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RESUMO

Na Ultima década, os complexos de Au(lll) tornaram-se uma classe importante de compostos com
promissores efeitos anticancerigenos. Geralmente, em condicfes fisioldgicas, os complexos de
Au(lll) sdo bastante reativos devido a alta afinidade dos ions de ouro em relacdo aos nucleofilos
celulares e devido a instabilidade através das reacdes redox intracelulares. Métodos da teoria do
funcional da densidade (DFT) foram aplicados no presente trabalho para calcular o potencial de
reducdo padrdo de nove complexos organometalicos de Au(lll) do tipo [Au**(R-CAN~C)L]",
usando dados experimentais disponiveis como referéncia. Em geral, os métodos DFT levaram a
resultados satisfatorios com um erro médio absoluto inferior a 170 mV. O funcional CAM-B3LYP
em combinacdo com o modelo de solvatagdo SMD, foi superior aos resultados de wB97xD, M11-L
e B3LYP, com um erro médio absoluto de 81 mV em relacdo ao par redox ferroceno/ferrocénio
(Fc*/Fc). No entanto, apesar do maior erro encontrado para os resultados B3LYP, a tendéncia
qualitativa encontrada na série de moléculas estudadas foi a mais proxima daquela observada
experimentalmente, o que permitiu propor um modelo de escalonamento usando o potencial de
reducdo experimental como varidvel dependente e a energia livre de Gibbs calculada como
variavel independente. A regressdo linear foi estatisticamente aceitavel (R*=0,8) no nivel B3LYP
levando a um erro de apenas 35 mV. Além disso, a metodologia “the variable-temperature H-atom
addition/abstraction (VT-HAA)” foi aplicada para os pares redox com cargas ndo equivalentes
(complexos contendo cloreto como ligante), levando a uma melhora significativa na previsao do
potencial de redugdo. O erro médio absoluto foi de apenas 87 mV, inferior ao encontrado com o
protocolo padrdo (144 mV). Na sequencia, a reatividade dos complexos de Au(lll) foi estudada
abordando dois diferentes caminhos para a reducdo do complexo [Au**(CANAC)CI], os quais
incluem reacdes de troca de ligantes associadas a processos de reducdo na presenga de
bionucleofilos de interesse (H,0O, CH3SH CH3SeH e meim-4). Os resultados DFT mostraram que o
caminho de reagdo mais favoravel passa em primeiro lugar através da troca do cloreto (k=2,59 M
s para CH3SeH) e, em seguida, 0 metabélito de Au(l11) é reduzido ao analogo correspondente de

Au(l) implicando na abertura do quelato (¢°=+0,33 V para o derivado de CH3SeH).

PALAVRAS -CHAVE: Complexos de Au(lll), cancer, potencial de reducgéo, DFT.



ABSTRACT

In the last decade, Au(lll) complexes become an important class of compounds with promising
anticancer effects. Generally, under physiological conditions the Au(lll) complexes are quite
reactive due to the high affinity of gold ions toward cellular nucleophiles, and due to the instability
through the intracellular redox reactions. Density functional theory (DFT) methods were herein
applied to calculate the standard reduction potential of nine Au(lll) organometallic complexes of
the type [Au**(R-CAN~C)L]", using available experimental data as benchmark. Overall, the DFT
methods lead to satisfactory results, with absolute error lower than 170 mV. The CAM-B3LYP
functional in combination with the SMD solvation model was superior to wB97xD, M11-L and
B3LYP results, with absolute error of 81 mV relative to ferrocene/ferrocenium (Fc*/Fc) redox
couple. However, in spite of the larger error found for B3LYP results, the qualitative trend was
closer to the observed one, which allowed the proposal of a scaling model using the experimental
reduction potential as dependent variable and the calculated reaction Gibbs free energy as
independent variable. The linear regression was statistically acceptable (R°=0.8) at B3LYP level
and lead to an average error of only 35 mV. Besides, the variable-temperature H-atom
addition/abstraction (VT-HAA) approach was applied for the redox couples with non-equivalent
charges (complexes containing chloride as ligand), leading to a significant improvement in the
reduction potential prediction. The mean absolute error was only 87 mV without any scaling
procedure, which is much lower than found for standard approach, 144 mV. Moreover, the
reactivity of Au(lll) complexes was studied including two different pathways to the reduction of
the [Au**(CAN~C)CI] complex, which involve ligand exchange reactions associated with reduction
processes in the presence of bionucleophiles of interest (H,O, CH3SH CH3SeH e meim-4). The
DFT results show that the most favorable reaction path passes firstly through chloride-exchange
(k=259 M*' st for CHsSeH) and then the Au(lll) metabolite is promptly reduced to the

corresponding Au(l) analogue with ring-opening (¢°=+0.33 V for CH3SeH derivative).

KEYWORDS: Au(lll) complexes, cancer, reduction potential, DFT.
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1-INTRODUCAO

1.1. ESTRUTURA E REATIVIDADE DE COMPLEXOS DE OURO

Complexos metélicos quadraticos planos contendo ions metalicos com configuracéo
eletronica de valéncia d®, sdo conhecidos por apresentarem atividade anticancer por intercalacio
com pares de bases de DNA, e/ou a inibicdo enzimatica (YAN, et. al., 2010; BERNERS-PRICE, &
FILIPOVSKA, 2011). Um exemplo disto sdo os medicamentos a base de Pt(Il), tais como
cisplatina ou oxaliplatina que s&o amplamente utilizados na quimioterapia do cancer atual. No
entanto, efeitos colaterais graves e desenvolvimento frequente de mecanismos de resisténcia
complicam e dificultam a aplicacdo clinica (WHEATE, et. al., 2010). Uma estratégia muito
promissora para superar estes obstaculos é a utilizacdo de moléculas carreadoras e a mudanca do
centro de Pt por outros metais de transi¢édo (LIU, et. al., 2011).

Complexos de Au(lll) por terem geometria quadratica plana e serem isoeletronicos dos
complexos de Pt(Il), tém sido considerados como outra classe de compostos promissores para 0
tratamento do cancer (YAN, et. al., 2010; BERNERS-PRICE, & FILIPOVSKA, 2011; SUN, et. al.,
2013; ZOu, et. al., 2015). Complexos de ouro exibem uma elevada propensdo as enzimas,
especialmente aquelas que contém grupos tiois. Esta caracteristica é atribuida a forte afinidade de
ligacdo dos ions de ouro com tidis (LI, et. al., 2006; BERNERS-PRICE, & FILIPOVSKA, 2011). A
maioria das enzimas que contém tidis, tais como tioredoxina redutase (TrxR), glutationa redutase
(GR) e cisteina protease, encontram-se altamente expostas em células cancerosas proporcionando
assim alvos potenciais para a terapia com complexos de ouro (ZOU, et. al., 2015). Vérias estruturas
de adutos de Au(l)-proteina tem sido estudadas usando cristalografia de raios X. A maioria destas
estruturas apresentam interagdes de 1igagéo cys-S-Au-S-cys €/ou cys.S-Au-ligante no sitio ativo da
enzima, pelo que acredita-se que a ligacdo Au-S seja responsavel pela forte inibicdo observada da
atividade enzimatica (ZOU, et. al., 2015; ZOU, 2015). GR e TrxR sdo dissulfeto-redutases que
contém grupos tidis (TrxR também contém um residuo selenocisteina - Sec) no sitio ativo. Ambas
as enzimas desempenham um papel fundamental na regulagéo redox de importantes processos
celulares, como sintese de DNA, transcricdo, crescimento celular e resisténcia a farmacos (ZOU,
2015). No caso da TrxR, acredita-se que sua inibicdo pode causar um estresse oxidativo celular

devido & acumulacdo de H,O, 0 que, posteriormente, leva a liberagdo de sinalizadores de apoptose
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causando a morte celular (BERNERS-PRICE, & FILIPOVSKA, 2011; SUN, et. al., 2013). Em
contraste com os complexos de Pt(ll), complexos de Au(lll) sdo menos estaveis em condi¢des
fisioldgicas, devido a isso, na ultima década, cresceu o interesse particular na sintese de estruturas
mais estaveis para estes complexos (LI, et. al., 2006; ZOU, et. al., 2015).

A estabilidade dos complexos metélicos é geralmente melhorada por ligantes quelantes
multidentados, por isso a maioria dos compostos de Au(lll) com potencial anticancerigeno
desenvolvidos atualmente contém ligantes multidentados incluindo NN, N*N”N, C*N, CA"N”N,

CANAC, porfirinas, e ditiocarbamatos, representados na Figura 1.

Figura 1. Exemplos de ligantes usados para a sintese de complexos de Au(l1l) com atividade

anticancer.

— N — .S
OO D D
/Ny L\ v/

N~AN H N~AN Ditiocarbamato
®
N\ N/ .
$

NANAN

C~AN CANC

NANAC Porfirina

FONTE: Adaptado de ZOU, et. al., 2015.
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A maioria destes complexos Au(lll) séo estaveis em solucdo aquosa porque contém atomos
de carbono desprotonados doadores (C'-carbanion) exibindo estabilidade redox contra agentes
redutores celulares como por exemplo acido ascérbico e glutationa (GSH) (LI, et. al., 2006;
BERNERS-PRICE, & FILIPOVSKA, 2011). Li C.K-L e colaboradores mostraram que apds o
tratamento com GSH o complexo [Au**(CAN~C)(meim-1)]" (meim-1=1-metlimidazol) n4o sofreu
demetalacdo em um periodo de 24 horas demonstrando sua elevada estabilidade em solugdo. Em
geral, a introducdo de ligacbes C-Au torna os compostos mais lipofilicos e, assim, facilita a
captacdo intracelular. No entanto, a capacidade de interagir com 0s grupos tidis ou selenois de
proteinas parece ser reduzida (BERTRAND & CASINI, 2014). Posterior ao desenvolvimento de
estruturas estaveis de Au(lll) contendo ligantes multidentados, interessantes resultados inibit6rios
da enzima TrxR foram relatados, por isso torna-se necessario entender de forma mais detalhada a
relacdo estrutura-atividade/reatividade de complexos de Au(lll) em ambientes quimico e biologico
(ZOU, et. al., 2015).

Uma reacdo de troca de ligantes com nucledfilos presentes no citoplasma pode ocorrer ap6s a
entrada dos complexos de Au na célula devido a alta afinidade por bionucleéfilos, incluindo
residuos presentes em algumas enzimas como a TrxR. E conhecido que em condicdes fisioldgicas,
a reducao de Au(lll) em Au(l) ocorre rapidamente, e as espécies formadas de Au(l) podem sofrer
reacOes de troca de ligantes. A Fig. 2, mostra dois possiveis vias de reacdo para um complexo de

Au(l1T) uma vez que ingresse na célula.
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Figura 2. Possiveis caminhos de reacdo de complexos de Au(lll) em ambiente celular.

(1]

Tiol celular | \I\*
-L3.Ly ~u |_2

[ L4
L, —Au*1—L JNu
[11] | b
La
J -
Nu L2
L,—Au*"--Ly, Li—Au**—Nu

(II']

Tiol celular

L
'L4\ ‘/-LI,L4 *

* L, —Au*1—Nu

FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

Como os complexos de Au(lll) sdo geralmente tetracoordenados e complexos de
Au(l)/Au(0) geralmente contém menos de quatro ligantes coordenados (geralmente sdo estruturas
lineares), a reducdo do Au(lll) sera acompanhada pela liberacdo de ligantes (ZOU, et. al 2013;
BERTRAND & CASINI, 2014; SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017). Possiveis caminhos de
reacdo sdo propostos na Figura 2. Na etapa I, mostra-se a redugéo de um complexo Au(lll) tetra-
coordenado até Au(l) di-coordenado, acompanhado da liberacdo de ligantes. Posteriormente, a
etapa Il representa a reacdo de troca de ligante com nucledfilo atraves de um estado de transigédo
trigonal plano. Considerando o caminho de reagdo na direcdo oposta, na etapa I’ o complexo de
Au(lll) tetra-coordenado sofre primeiramente uma reacdo de substituicdo nucleofilica através de
um estado de transi¢do penta-coordenado e depois ¢ reduzido a Au(I) (etapa II”) considerando duas
reducdes com liberacdo de ligantes (incluindo a liberacao do nucleofilo).
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1.2. ELETROQUIMICA COMPUTACIONAL: PREDICAO DO POTENCIAL PADRAO DE
REDUCAO

O potencial de reducdo é uma medida da tendéncia das espécies quimicas de adquirir
elétrons e, portanto, serem reduzidas. Cada espécie possui um potencial redox intrinseco, quanto
mais positivo for esse valor, maior a tendéncia da espécie para adquirir elétrons e ser reduzida. No
entanto, na prética, a elevada reatividade de alguns compostos (por exemplo, radicais organicos),
ou a irreversibilidade de uma semi-reacdo, complicam as medicGes experimentais atraves dos
potenciais de reducdo correspondentes, por vezes tais medidas se tornam dificeis ou inviaveis (HO,
et. al., 2013). A quimica computacional fornece uma alternativa para simular tais condi¢des. Os
recentes avangos permitiram uma maior precisdo nas previsdes de muitas propriedades de
equilibrio e cinética da reacdo na fase gasosa. Os estudos tedricos dos processos em solugédo
também tém se tornado cada vez mais comuns como resultado do desenvolvimento de modelos
continuos de solventes mais precisos, além da combinacdo de métodos quanticos e mecanica
molecular para obtengdo de valores de energia livre (ROKOB, et. al., 2012; HO, et. al., 2013;
MARENICH, et. al., 2014).

Célculos tedricos de potenciais de reducdo tém atraido a atencdo dos quimicos
computacionais por muitos anos. Estes esfor¢cos foram impulsionados principalmente pela
possibilidade de unir os dados experimentais com diversas representaces de possiveis estruturas
dos sistemas estudados. Uma interpretacdo estrutural bem sucedida dos dados eletroquimicos
experimentais pode ajudar na elucidacdo dos mecanismos de reacdo redox de sistemas
bioinorganicos ou reacdes eletroquimicas. Além disso, os célculos tedricos podem ser
potencialmente Uteis na previsdo de valores para compostos desconhecidos (possivelmente
poupando alguns esforcos sinteticos) (ROKOB, et. al., 2012; MARENICH, et. al., 2014).

Nos ultimos anos, varios trabalhos sobre calculos tedricos do potencial de reducéo tém sido
realizados; em geral, boas estimativas de potenciais de redugdo foram feitas especialmente para
espécies quimicas menores (ROKOB, et. al., 2012; ISEGAWA, et. al., 2014). Porém, uma boa
precisdo para sistemas maiores ndo é tdo simples de alcancar. E conhecido que a variagdo da
energia livre de Gibbs (AGs,;) associada com o processo redox pode ser determinada a partir da
energia eletrbnica mais a repulsdo nuclear, corre¢des térmicas para a energia livre e a energia livre

de solvatacdo, de modo que os potenciais de reducéo obtidos desta forma sdo sensiveis a todos 0s
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termos que contribuem para AG;,; (ROKOB, et. al., 2012; SRNEC, et. al., 2008). Descri¢cdes de
estruturas e célculos de energia para os sistemas, incluindo sistemas bioinorganicos de ouro foram
realizadas a partir da teoria do funcional da densidade (DFT) (HO, et. al., 2013; DOS SANTOS, et.
al., 2016). A DFT tem demonstrado que com um pequeno conjunto de funcdes de base, pode
prever geometrias de equilibrio e frequéncias vibracionais satisfatdrias quando escalonadas
apropriadamente, mas ndo € geralmente suficiente para energias de reacdo (HO, et. al., 2013;
MARENICH, et. al., 2014).

Srnec e colaboradores encontraram que o erro do potencial de reducdo com respeito aos seus
valores experimentais é significativo para complexos octaédricos de Ru e Os. Devido a isto,
estudos posteriores foram realizados incluindo efeitos relativisticos, onde foi mostrado que,

especialmente para complexos Os****

, a inclusdo de efeitos relativisticos é necessaria para evitar
erros sistematicos no potencial de reducdo calculado (SRNEC, et. al., 2008). Mais recentemente,
estudos tém surgido avaliar diferentes metodologias no célculo de energias livres de reacdo e
potenciais de reducdo quando ha interacBes entre metais e ligantes biomoleculares (GUTTEN, et.
al., 2011; GUTTEN, et. al., 2013; DOS SANTOS, et. al., 2016). Os resultados mostram que alguns
problemas podem afetar a exatiddo dos valores calculados, como as descri¢fes da energia de
solvatacdo de espécies carregadas (ROKOB, et. al., 2012; HO, et. al., 2013; MARENICH, et. al.,
2014). Em 2013, Rulisek, realizou um estudo sobre a precisdo no calculo do potencial de reducao
de complexos octaédricos de Fe, Ru, e Os com diversos ligantes, com o objetivo de aplicar os
métodos modernos de solvatagio COSMO-RS (Conductor-like Screening Model for Realistic
Solvents) e 0 modelo baseado na densidade de carga SMD, para calcular energias de solvatacdo
mais precisas em espécies altamente carregadas (espécies catidnicas e anibnicas). O modelo
COSMO-RS foi selecionado como o método mais adequado para os célculos de energias de
solvatacao nas formas oxidada e reduzida, com resultados que diferiram em menos de 100 mV nos
pares redox 2+/3+ das espécies estudadas. Os resultados mostraram que 0s métodos
contemporaneos de solvatacdo implicita ainda ndo sdo suficientemente eficientes para o célculo do
potencial de reducdo em sistemas que envolvem espécies carregadas, devido aos grandes valores
de energias de solvatacdo (SRNEC, et. al., 2008; ROKOB, et. al., 2012, RULISEK, 2013). Um
protocolo semelhante ao dos complexos de Fe, Ru, e Os foi utilizado para prever os potenciais de
reducdo para espécies de alta carga, tais como os pares redox [M(CN)e]*"* e [MClg]*"*, mostrando
erros significativos (SRNEC, et. al., 2008; RULISEK, 2013). Com o objetivo de melhorar os
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resultados de processos redox os quais envolvem espécies de alta carga, foi proposto recentemente
uma nova metodologia denominada adi¢do/abstracdo de &tomos-H com temperatura variavel (VT-
HAA) (BIM, et. al., 2016) e empregada para calcular o potencial de reducéo de varios complexos,
incluindo as espécies 4-/3-. Em geral, o método VT-HAA permite obter o potencial de reducdo do
complexo idnico em funcdo do potencial de reducdo das suas formas protonadas ou desprotonadas.
A vantagem é que as energias de solvatacdo de espécies idnicas sdo calculadas para moléculas com
cargas equivalentes e ttm a mesma magnitude, obtendo pequenos erros na predicdo da diferenca de
energia de solvatacdo (4Gs.;,) €, portanto, minimizando o erro na mudanga de energia livre de
Gibbs (BIM, et. al., 2016).

E conhecido na literatura que o elemento Au é um metal com um alto potencial de reducéo,
sendo +1,50 V para a redugdo de Au**a Aug e +1,40 V para a redugdo de Au®*"a Au'* (LIDE,
2004), o que torna interessante estudar a capacidade de reducdo para alguns dos complexos
organometalicos de Au(lll) sintetizados nas ultimas décadas, considerando que esta é uma
informacdo relevante para o entendimento dos mecanismos de reacdo destes complexos e sua
atividade como inibidores enzimaticos. No presente trabalho, calculos quanticos foram utilizados
para prever os potenciais de reducdo para uma série de complexos organometalicos de Au(lll) com
formula geral [Au®**(R-CAN~C)L]", com o ligante L sendo N-doador, fosfinas e halogénios (ver
Figura 3). Ka-Lei Li e colaboradores encontraram que esta série de compostos exibiram alta
citotoxicidade com valores de I1Csy entre 0,04 ¢ 84 uM. Tomando como modelo o complexo
analogo [Au**(CANAC)(meim-1)]*, foi mostrado que a citotoxicidade induzida desta série de
compostos ocorre através de apoptose. Este € um importante passo no desenvolvimento de novos

compostos estaveis de Au(lll), e o estabelecimento de relagdes de estrutura-capacidade redutora.
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Figura 3. Complexos organometalicos com formula geral [Au®**(C*NAC)L]" (n=0 ou +1)
estudados no presente trabalho. Estruturas cristalograficas para os complexos 1a, 1c, le, 2a e 2¢
estdo disponiveis em Li et al., 2006. C*N~C=2,6- difenilpiridina, Ph-C*"N"C=2,6-difenil(p-
fenilpiridina), Np-C"N"C=2,6-(naftaleno-2-il)piridina). CI=Cloreto, meim-1=1-metilimidazol,
Py=piridina e P(Ph)s=trifenilfosfina.

R 1a) R=H; L=CI R 2a) R=H; L=CI
1b) R=H; L=meim-1 2b) R=H; L=meim-1
AN 1c) R=H; L=Py 2¢) R=H; L=P(Ph)s
| 1d) R=H; L=P(Ph),
7 1e) R=Ph; L=CI
N 1f) R=Ph; L=meim-1 ¢
| N
Au melm-l:[ N Au
| N |
L CHs3 L
1 2

FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

“A estabilidade fisioldgica na presenca de tidis € uma questdo chave para os complexos de
ouro contra processos de reducéo e de troca de ligantes” (ZOU, et. al 2015) pelo que processos de
reducdo associados aos mecanismos de troca de ligantes sdo fundamentais para entender a acéo
biolégica de compostos de coordenacdo e organometalicos. Potenciais de reducdo, propriedades
cinéticas e termodinamicas calculados a partir da DFT sdo relatados e discutidos no presente
trabalho. Este estudo aborda processos sequenciais de substituicdo-reducdo para complexos
anticancer de Au(lll) na presenca de bionucleodfilos. Os resultados podem proporcionar
informacgdes importantes para o estabelecimento de relagdes estrutura-reatividade na busca de uma

melhor compreens&o da agdo bioldgica intracelular e sua atividade como inibidores enzimaticos.
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2— OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo geral estudar os processos de reducdo de complexos
organometalicos de Au(lll) contendo ligantes multidentados C*N”C e do tipo N-doador, fosfinas e
halogénios. A meta é propor relacdes quantitativas entre a estrutura quimica e a reatividade dessa
classe de compostos, as quais podem ser Uteis para a investigacdo do modo de acao deste tipo de

moléculas em enzimas que desempenham func¢des no ciclo de vida das células.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Ajustar a metodologia de céalculo do potencial de reducdo para complexos
organometalicos de Au(111) do tipo [Au**(R-CAN~C)L]" onde L representa ligantes N-

doadores, fosfinas e halogénios.

= Calcular os potenciais de redugdo para o complexo protétipo [Au®**(CANAC)CI] e as
espécies formadas do tipo [Au®**(C*N~C)Nu]" em solucdo aquosa. E importante notar
que Nu representa os nucledéfilos envolvidos nos processos de troca de ligantes, p.e.,
Sec (Selenocisteina), Cys (Cisteina), His (Histidina), H,O.

= Estudar o mecanismo de troca de ligantes do complexo [Au**(CAN~C)CI] e seus

analogos de Au(l), frente a bionucledfilos de interesse.
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3 - FUNDAMENTOS TEORICOS

Os métodos de calculo da estrutura eletronica da matéria incluindo atomos, moléculas e
solidos, baseiam-se, em geral, no conceito de orbitais, assumindo os elétrons independentes se
movimentando num campo médio. Elétrons sdo particulas muito leves e ndo podem ser descritos
corretamente, mesmo qualitativamente pela mecénica classica, portanto uma boa aproximacao é
considerar que os elétrons se movem independentemente uns dos outros no campo do nucleo,
considerando-o fixo, o qual é conhecido como a aproximacao de Born-Oppenheimer (ALCACER,
2007). Valores aproximados para a energia do sistema de interesse podem ser calculados, em

principio, pela resolugdo da equacao de Schrodinger independente do tempo néo relativista:

Hy = Ey (3.1)

Onde H € o operador Hamiltoniano para o sistema de elétrons e nucleos do sistema, E é a
energia total de uma particula de massa determinada e s é a funcdo de onda associada a essa
particula.

O Hamiltoniano para o sistema molecular com a aproximacao de Born-Oppenheimer contém
os termos de energia cinética dos elétrons (e), a atracdo entre os elétrons e o nucleo (n), as
interagBes entre os varios elétrons e, no caso de moléculas, a repulsdo entre os nicleos como é
representado na equacdo (3.2) (SZABO & OSTLUND, 1989; ANTUNES, et al., 1999;
ALCACER, 2007).

e 1 n 1 n e Z e e 1 n n ZZ
A= =) 3B D i B D e D Dt )
a A 4 = ST Gt Tab G A

(3.2)

Devido a aproximacdo de Born-Oppenheimer, a qual considera o ndcleo fixo durante o
movimento dos elétrons, as distancias inter-nucleares R,z sdo constantes para uma configuracdo
nuclear particular. Consequentemente, € conveniente expressar 0 hamiltoniano com apenas as
partes do operador em termos de elétrons e adicionando a repulsdo entre nucleos como uma

constante.
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Heter = Z 2 z Z Tag z Z Tab 2 2 Zf?xiA (3.3)

A>B

oo}

A energia eletrdnica da molécula é obtida pela resolucdo da equacdo de Schrédinger nao

relativista a partir do hamiltoniano eletrénico:

I,—\Ieletq’elet = EctetWetet (3 4)

A energia total da molécula também deve incluir esta constante nuclear de repulséo e,

portanto proporciona um potencial para cada movimento nuclear (SZABO & OSTLUND, 1989).

ZpZy
Etotal - Eelet + Z Z RAB (35)

A>B

Nos métodos de Hartree-Fock (HF) define-se uma funcdo de onda para &tomos de multiplos
elétrons, resolvendo o problema eletrdnico a partir da aproximacdo do campo auto-consistente de
Hartree-Fock (HF-SCF). Nesta aproximacdo o operador Hamiltoniano eletrdnico efetivo descreve
a energia cinética e a energia potencial de cada elétron e inclui os efeitos de repulséo elétron-
elétron de alguma forma média. H é o somatdrio de Hamiltonianos de um elétron e a funcio de
onda € o produto antissimetrizado de spin-orbitais para cada elétron. A energia total é entdo dada
pelo somatdrio das energias de cada spin-orbital mais termos determinados pelo operador de
Coulomb e o operador ndo-classico de troca (MUELLER, 2001; PASCHOAL, 2010).

Todos os métodos ab initio comegam com a aproximacéo Hartree-Fock (HF) que resulta em
orbitais de spin, e entdo a correlacdo eletrdnica é levada em consideracdo através de métodos pos-
HF como a teoria de perturbacdo, interacdo de configuracdes, etc. Embora os resultados de tais
calculos sejam confiaveis, a principal desvantagem € que eles sdo computacionalmente intensivos
e ndo podem ser facilmente aplicados a grandes moléculas de interesse (MUELLER, 2001).

A teoria do funcional de densidade ou DFT, por sua abreviatura em inglés, density functional
theory, aplicada a sistemas eletrénicos, € um procedimento variacional alternativo a solucdo da
equacdo de Schrddinger, onde o funcional da energia eletrdnica € minimizado com respeito a
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densidade eletronica em vez da funcdo de onda (ALCACER, 2007). DFT fornece uma rota
alternativa que, em geral mostra resultados comparaveis aos resultados obtidos por métodos de
interacdo de configuractes (IC) e MP2; com a diferenca que os calculos DFT podem ser feitos em

moléculas com alto nimero de a&tomos incluindo atomos pesados (MUELLER, 2001).

3.1. ATEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

A origem da teoria do funcional de densidade encontra-se em um modelo desenvolvido por
Llewellyn Thomas e Enrico Fermi a final dos anos 1920 (HOHENBERG & KOHN, 1964). Porém,
em meados dos anos 1960 as contribuicdes de Pierre Hohenberg, Walter Kohn e Lu Sham
estabeleceram o formalismo teérico no qual se baseia 0 método usado atualmente. Em 1964
Hohenberg e Kohn demonstraram que a energia total de um sistema de elétrons é um funcional
exato da densidade eletronica, E(p,) € que, além disso, a densidade do sistema minimiza este
funcional. Portanto, a partir de p(,-) pode-se determinar um potencial externo e o nimero de
elétrons do sistema, sendo possivel encontrar também o Hamiltoniano molecular do sistema
(HOHENBERG & KOHN, 1964; KOCH & HOLTHAUSEN, 2001).

3.1.1. Teoremas de Hohenberg e Kohn

Primeiro Teorema

No artigo de 1964, Pierre Hohenberg e Walter Kohn (HK) consideraram um sistema de N-

elétrons descrito pelo Hamiltoniano néo relativistico:
H=T+V,+U (3.6)

Onde T é o operador da energia cinética, , o operador de repulsdo elétron-elétron o qual
inclui a repulsdo Coulombiana e todos os termos n&o classicos (troca e correlago) e U é chamado
de potencial externo que atua no elétron i, ja que é produzido por cargas externas ao sistema de

elétrons como as cargas dos nucleos:
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L ™ L) 67

L

Onde r, e r; s@o termos relativos as coordenadas nucleares e eletronicas, respectivamente e

Z, € acarga nuclear do 4&tomo a.

Sabendo entdo, que para sistemas ndo degenerados no seu estado fundamental a densidade de
probabilidade eletrénica do estado fundamental determina este potencial externo e o niumero de
elétrons ([ p,(r)dr = N), entdo a funcdo de onda do estado fundamental e a energia estdo

determinadas pela densidade de elétrons do estado fundamental (LEVINE, 2012), sendo:

Po (1) = f---fllio(ﬁ,rz,---,TN)*I/JO(H,?‘Z;---;rN)drz,dT&---,dTN (3.8)
Fo = [ o' M ..dny = (o o) (39)

Onde lpo(rllrz,...,r,\,) ¢ a autofuncdo do estado fundamental e E, a energia total do

sistema.
O potencial externo pode ser separado em um funcional trivial da densidade eletronica, e a

energia total terd a forma:

E, = ft/Jo*(T + W, )odrydry ... dry + fpo(r)v(r)dr (3.10)

Onde cada um dos valores médios nesta equagéo é funcional de p, (r):

Ey = Ey[po] = Tpo] + Tulpo] + f po(PU(r)dr (3.11)

Ao escrever E,[p,] se faz énfase na dependéncia de E, sobre o potencial externo v. A forma
do operador de energia cinética e do operador da repulsdo eletrénica € a mesma para qualquer

sistema eletrénico com um dado numero de particulas e potencial externo. Assim define-se um
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funcional da forma: Flp,] = (¥, |T + V,|¢,) chamado de funcional universal de p, e €é

independente do potencial externo, v(r). Desta maneira a equacao 3.11 pode ser reescrita como:

Ey = Ey[po] = Flpo] + fpo(T)U(T')dT' (3.12)

Resumindo, o primeiro teorema de HK estabelece que, com excecdo de uma constante
aditiva, o potencial externo € determinado pela densidade eletrénica do estado fundamental, ja que
para dois sistemas ndo degenerados de N elétrons cujos potenciais externos diferem por mais de

uma constante, suas func¢des devem ser distintas.

Segundo Teorema

O segundo teorema estabelece que para cada densidade eletronica tentativa, p.(r) que

satisfaz [ p,(r) dr = N e p,(r) = 0 paratodo r, é valida a seguinte desiguladade:

Ey[pe] = Evlpo] = Eo (3.13)

Onde E,, é a energia funcional da energia total na equacdo 3.11 e portanto p, é a densidade
eletronica exata do estado fundamental (HOHENBERG & KOHN, 1964; LEVINE, 2012).

Pelo teorema de Hohenberg-Kohn, p,(r) determina seu proprio v.(r), e por sua vez,
determina a funcdo de onda 1/)t(r1‘r2,...,rN) correspondente a p,(r) e consequentemente o
Hamiltoniano H,. No entanto, esta condigdo € s6 verdadeira se p,(r) € v-representavel, ou seja, se
existe um potencial externo v.(r) que dé origem a uma funcdo de onda antisimétrica que
corresponda a p.(r) (AVELINO DE ABREU, 2004; DUARTE, 2009; LEVINE, 2012). As
condi¢des para “N-representabilidade” para qualquer densidade eletronica foram propostas por
Gilbert em 1975. Assim, qualquer densidade eletrénica razoavel é "N-representavel”, se satisfaz as

seguintes condigdes:
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pe(r) =0
pe(r)dr =N

f |th(r)%

, (3.14)

dr < oo

O problema da “N-representabilidade” € resolvido pelo teorema variacional j& que o uso de
uma funcdo de prova ¥, adequada e normalizada diferente de iy fard com que a integral variacional
(¢|H|:) seja maior do que a energia total E, e que o estado fundamental seja ndo degenerado
(AVELINO DE ABREU, 2004; DUARTE, 2009; LEVINE, 2012). No entanto, acontece que nem
todas as densidades definidas (p.(r)) sdo v-representaveis, 0 que poderia causar certas restrigdes
praticas para a aplicacdo de DFT. Porém, este problema foi resolvido por Levy, realizando uma
reformulagcdo dos teoremas HK com o objetivo de eliminar a necessidade desta v -
representabilidade. Este método proposto por Levy, denominado “Levy Constrained Search”,
basei-se em testar todas as p;(r), tentando encontrar funcbes de onda iy, que minimizem o
funcional F[p;] (LEVY & PERDEW, 1985; AVELINO DE ABREU, 2004; DUARTE, 2009).
Desta maneira, usando v, para a molécula com Hamiltoniano H,, temos que a reformulagdo do

teorema da como resultado:

N
T+ V:e + Z U(ri) ¢t> = Ev[po] =E, (3.15)

Flp:] = (d’tlT + Vellpt> = <1/Jt
Usando a equacéo 3.11 com 1, substituido por y;, a equacgdo 3.15 pode ser reescrita como:

Tlpe] + Uulpe] + f P (@)dr = Ey[p,] = E, (3.16)

Comparando as equacdes 3.11 e 3.16, vemos que o lado esquerdo sé difere pelo fato de ter

substituido a densidade eletrdnica fundamental, p, pela densidade eletronica tentativa, p;:

Eylpt] = Ey[po] = Eo (3.17)
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A desigualdade representada na equacdo 3.17, é conhecida como o segundo teorema de HK,
0 qual prova que nenhuma densidade eletronica usada como prova, pode dar uma energia do estado
fundamental menor do que a energia real do sistema; porém, Hohenberg e Kohn demonstraram
seus teoremas sO para estados fundamentais ndo degenerados restringindo o acesso a energia de
estados degenerados. Posteriormente, esta limitacdo também foi abordada por Levy demonstrando
os teoremas HK para estados degenerados (PARR &YANG, 1989; LEVINE, 2012).

Uma vez definidos os teoremas HK ficou claro que em principio é possivel calcular todas as
propriedades moleculares do estado fundamental se conhecemos p, sem necessidade de encontrar
a funcéo de onda. No entanto, até este ponto, ainda ndo é possivel calcular E, ja que o funcional
universal F[p,] € desconhecido e além disso, € necessario achar uma forma de obter p, sem ter
que encontrar primeiro a funcdo de onda molecular. Foi entdo em 1965, quando Kohn e Sham
desenvolveram um método pratico para encontrar p,(r) e a energia correspondente a partir desta
densidade eletrdnica. Este método considera um sistema de referéncia hipotético de particulas
independentes, que ndo interagem entre si, mas que experimentam a mesma funcdo de energia do
potencial externo, vg(r) (0 subscrito s denota o sistema de referéncia ndo interagente) fazendo que
ps(1r) = po(r) onde ps(r) representa a densidade do estado fundamental da molécula de interesse
(KOHN & SHAM,1965; LEVINE, 2012). Kohn e Sham reescreveram a equagdo do funcional de

energia (Eq. 3.11), explicitando o termo classico da repulsdo eletrénica:

N 1 ' - ~
Blp) = Tl +5 [[ B2 2 arar + aTip) + atlp) [vrdpdar (319

Onde o funcional de energia cinética tem sido definido como a diferenca entre a energia
cinética para o sistema de elétrons que interage (energia cinética exata) e a do sistema de hipotético
de referéncia, AT[p] = T[p] — Ts[p], tendo ambos os funcionais a mesma densidade eletronica do
sistema interagente. Note-se que o0 subscrito zero foi omitido da densidade e ndo aparecera nas

posteriores equacgoes por efeitos praticos.

Uma vez que os funcionais AT [p] e AV,[p] sdo desconhecidos um novo funcional é definido

como o funcional de energia de troca e correlacdo, E,.[p], sendo:
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Exc[p] = AT[p] + AV, [p] (3.19)

E agora a energia pode ser expressa em quatro termos:

A 1 !
Blp) = Tl +5 [[ S22 2 arar' + [vraprar + Belol (320

Onde os trés primeiros termos incluem as principais contribuicGes para a energia eletronica

do estado fundamental e podem ser calculados facilmente a partir de [p], enquanto que para o

funcional de troca e correlagdo devem se fazer aproximagdes (LEVINE, 2012).

Para calcular cada um dos termos da equacdo 3.20, o0 primeiro passo deve ser encontrar a

densidade eletrénica do estado fundamental (lembrar que, ps(r) = p(r)). A matriz de densidade

de elétrons de um sistema de N particulas é determinada a partir dos orbitais Kohn-Sham, y;

conforme indicado na seguinte expressao:

N
p(r) = ps(r) = ZII/JL-’“I2 (3.21)
i=1

A energia cinética T;[p] pode ser calculada através de um procedimento autoconsistente.

1
——p2
2

wi’“> (3.22)

Onde os orbitais sdo autofuncbes do Hamiltoniano Kohn-Sham de um elétron:

~ KS 1
H" ==V +u(n) (3.23)

Usando o potencial externo como na Eq. 3.1, a expressdao da energia da Eg. 3.20 se

transforma em:
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Elp] = - ( 5|72 i) Z [ ey 45 [[HE i + 5ol (320

Variando os orbitais ortonormais KS podemos determinar a densidade pela Eq. 3.21 onde
estes orbitais KS minimizam a expressdo da energia na Eq. 3.24 e, portanto a energia do estado

fundamental para um sistema de N-elétrons satisfaz:

P = &Sy, (3.25)

M
1 Z p(r")
—opr- e f dr' +v
[ 2 ra+ O Uxe
a

Onde,

vs() = v(r) + f %dr' () (3.26)

E o potencial de correlagdo e troca é encontrado como a derivada do funcional da energia de

correlacdo de troca:

SExc[p]
5p(r)

Uxe(7) = (3.27)

Logo, os orbitais Kohn-Sham (KS), v;%°, sdo obtidos a partir da equacio de Schrodinger de

um elétron:

1
(— SV vs) P/ =gy [ (3.28)

HSp S = &5y, (3.29)

As Equagdes (3.21), (3.26) e (3.27) representam o esquema Kohn-Sham autoconsistente
(KS-SCF). Como o potencial efetivo, vs(r), depende da densidade eletrénica, p(r), as equacdes de
Kohn-Sham séo resolvidas através de um procedimento autoconsistente (AVELINO DE ABREU,

2004). Inicialmente, é necessaria uma densidade para que E,. possa ser computado, mas para obter
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a densidade do estado fundamental, sdo necessarios os orbitais Kohn-Sham. Como o operador
AXS para um elétron na Eq. 3.29 é o mesmo como o operador Fock nas equacdes HF, os orbitais
podem ser obtidos exatamente como no método HF (LEVINE, 2012). A partir da funcdo em
termos de E,., a densidade e o termo v, sdo calculados. As equagfes Kohn-Sham sdo entéo
resolvidas para obter um conjunto melhorado de orbitais Kohn-Sham. O conjunto melhorado de
orbitais Kohn-Sham é entdo usado para calcular uma melhor densidade. Este processo iterativo é
repetido até que a energia de correlagcdo-troca e a densidade alcancem o critério de convergéncia
preestabelecido (MUELLER, 2001).

Para que seja possivel utilizar as Equacdes de Kohn-Sham é necessario determinar uma boa
aproximacdo para o termo de troca e correlacdo, que € o termo de interpretacdo fisica mais dificil
da DFT. Entre as aproximagdes mais utilizadas para este termo desconhecido estdo a Aproximagéo
da Densidade Local (LDA) e um aperfeicoamento chamado de Aproximagdo do Gradiente
Generalizado (GGA).

Na LDA a energia de troca e correlacao € escrita como:

Ey"P[p] = f p(r) exclpldr (3.30)

Onde p(r) é a densidade eletrénica no ponto r e €,.[p] é a energia de troca e correlagdo por
particula de um gas homogéneo de elétrons com densidade p. O termo de troca e correlacdo

&xc[p(r)] pode ser subdividido em duas partes, a parte da troca e a de correlacédo:

Exc[p(r)] = & [p(r)] + ec[p(r)] (3.31)
A parte de troca, ¢,, por particula € igual a forma encontrada por Slater (MORGON, 1995;

AVELINO DE ABREU, 2004) em sua aproximacdo do termo de troca de Hartree-Fock e foi
originalmente derivada por Dirac em 1930 e é dada por:

33 /3
&lp(M)] = ~32 P f) (3.32)
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N&o é conhecida nenhuma forma explicita para o termo de correlacao, €., entretanto, varios
autores como Vosko, Wilk, and Nusair (VOSKO, et al., 1980) tém calculado £.[p(r)], o0 qual é
expressado como uma funcédo bastante complexa, denominada como £."WV.,

Quando consideramos a LDA, estamos tratando apenas de sistemas de camada fechada, ou
seja, um sistema onde todos os elétrons estdo emparelhados. Dessa forma, expressamos a
densidade eletronica sem considerar separadamente as densidades de spin; p, () € pg(r), com
pa(r) + pp(r) = p(r) (AVELINO DE ABREU, 2004). Se estivermos tratando de um sistema de

camada aberta, torna-se necessario levar em conta a densidade de spin, e a aproximacdo local da

densidade de spin, LSD, é expressa como:

Exc"*"[pa pp] = f P(r)exc(pa(r), pp(r))dr (3.33)

A LSD é uma aproximacdo insuficiente para maioria das aplicacdes em quimica. Por
muitos anos a LDA era a Unica aproximacdo disponivel para E,. e dessa forma a aplicacdo da DFT
estava muito limitada tendo pouco impacto na quimica computacional (CHIGO & RIVAS, 2005).
Consequentemente, uma nova aproximacdo foi desenvolvida, a Aproximacdo do Gradiente
Generalizado (GGA). Esta aproximacao considera, além da densidade p(r) eletrdnica no ponto r, 0
gradiente da densidade eletrénica Vp(r), neste ponto, onde a densidade de energia de troca e

correlacdo esta sendo calculada. Assim, o termo de troca e correlagdo é escrito como:

Buelp()] = [ 2xelp ), To()ldr (3.3
Ao contrario da aproximagdo LDA, onde existe um Unico &,.[p(r)] correto, na

aproximacdo GGA existem diferentes parametrizaces para &..[p(r),Vp(r)] que originam
funcionais diferentes (AVELINO DE ABREU, 2004). Funcionais GGA podem ser escritos como:

3 /3 /3
Blpl =5 (3) [ dr 'R (3.35)

Onde,
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s v
" 2kep) (3.36)

ke = (3n2p) /3 (3.37)

Os diferentes funcionais GGA séo definidos pela forma de modelar o termo F(s).

Sabendo entdo que ndo existe uma funcdo Unica para definir a energia E,.“““, atualmente
existem diversos funcionais contendo parametros empiricos (semi-empiricos) e outros baseados s
nos primeiros principios conhecidos como funcionais puros. Dentre os funcionais puros mais
utilizados atualmente encontra-se o funcional PBE proposto por Perdew—Burke—Ernzerhof em
1996, amplamente utilizado em calculos DFT para sélidos (LEVINE, 2012). O funcional PBEOQ é
conhecido como o funcional hibrido de Perdew—Burke—Ernzerhof ja que mistura a energia de troca
de PBE e a energia de troca Hartree-Fock em uma relacéo de 3 a 1, em conjunto com a energia de
correlacdo PBE. Algumas consideracGes e exemplos de funcionais hibridos serdo abordados mais

para frente.

Funcionais Meta-GGA

Os funcionais GGA (Eq. 3.35) dependem da densidade de probabilidade do elétron no estado
fundamental p e suas primeiras derivadas. Uma forma de melhorar estes funcionais € usar
funcionais que também dependam das segundas derivadas da densidade e/ou de uma quantidade
chamada densidade de energia cinética. Esses funcionais sdo chamados de meta-GGA (MGGA) e

tém a seguinte forma:
Ext4[p®, pP] = J flp® pPVp®,VpF, V2 p*, 2ok, t% o Fldr (3 38)

Onde 7% e 7P representam as energias cinéticas Kohn-Sham para as densidades de spin p* e
pP respectivamente. A maioria dos funcionais meta-GGA omitem o termo das segundas derivadas
da equacéo 3.38 e a dependéncia destes sobre as energis cinéticas e t# pode ocorrer na parte da

troca, na parte da correlagdo, ou em ambas as partes do funcional (LEVINE, 2012). O funcional

36



meta-GGA de Becke, B95 ¢ um dos mais representativos desta familia mostrando bons resultados
para uma ampla variedade de propriedades.

Funcionais Hibridos

Atualmente existem diversos funcionais hibridos disponiveis para diferentes tipos de
sistemas. De forma geral, os funcionais hibridos misturam a energia de troca e correlacao ¢,
LSDA (Eg. 3.31) com a energia &,. GGA ou meta-GGA. O funcional hibrido GGA mais popular,
é conhecido como B3LYP o qual combina o funcional de troca proposto por Becke (onde 3 indica
uma funcdo de trés parametros diferentemente definidos) com o funcional de correlacdo

desenvolvido por Lee, Yang e Parr.
Ex P3P = (0,80)E, P4 + (0,20)E, % + (0,72)AE, " + (0,19)E.""N + (0,81 E, P (3.39)

Onde E,***<t, é a energia de troca de Hartrre Fock pelo que também este termo € usualmente
denotada como E,"F e AE,.”%® ¢ a abreviacdo para a correcdo de gradiente B88 (funcional GGA
desenvolvido por Becke em 1988) para E,“*"# (AE,?®® = E P% — E '5P4) (AVELINO DE
ABREU, 2004; LEVINE 2012). Este funcional foi utilizado amplamente para o desenvolvimento
da presente dissertagdo de mestrado.

Como tentativa para melhorar os funcionais hibridos, Becke prop6s o funcional hibrido GGA
B97 da forma:

Eyc = ExGGA + CxExexat + ECGGA (340)

Sendo ¢, é um parametro e E,“%4 e E.%%“ sdo funcionais GGA com seis e trés parametros
definidos respectivamente. Este novo funcional mostrou valores de energia bastante concordantes
com energias experimentais de 55 atomos testados. O funcional PBEO j& mencionado, € um
funcional deste tipo o qual inclui um 25% da energia exata.

Um dos maiores problemas dos funcionais discutidos anteriormente, é a pobre representagdo

das forcas intermoleculares de dispersao entre &tomos nao ligados. Estas interacfes se fazem mais
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significativas @ medida que se aumenta o tamanho da molécula de interesse e podem levar a
grandes erros na predigcdo de energias. Devido a isto, posteriores funcionais surgiram adicionando
um termo de correcdo empirico para a dispersdo (CHAI & HEAD-GORDON, 2008; LEVINE
2012). Esta abordagem é conhecida como DFT-D,

Eprr-p = Eppr—p + Episp (3.41)
Onde o termo geral da correcéo para a dispersao é:

Episp == ) AB = (Cas/RS5) f (Rap) (3.42)

Na equacao anterior a soma vai sobre todos os pares de &tomos A e B, C,5 € uma constante,
R,p € a distancia entre A e B, e f(R4p) € uma funcdo de amortecimento que faz com que Ep;sy
tenda a zero quando f(R4p) tende a zero.

Outros termos como correcdes de longo alcance (LC) tem sido incluidas em funcionais mais

atuais. Em 1996, Savin sugeriu um esquema de correcdo de longo alcance para funcionais LDA.

. , 1
Neste esquema, o operador de dois elétrons, — é separado nas partes de curto e de longo alcance,
12

usando a funcdo de erro padrdo erf tal que:

1 1 —erf(wryy) erf(wrgy)
S + (3.43)

T2 T2 T2

Onde ry,=ry,=r;—1,em unidades atdmicas e w € um pardmetro que determina a proporcao
destas. No lado direito da Eq. 3.34, o primeiro termo é o do longo alcance, enquanto o segundo é
termo de curto alcance. Com base na equacéo anterior, a interacio de troca de longo alcance E,*¢,
é descrita pela integral de troca HF. Dentre estes funcionais hibridos LC, encontram-se 0s
funcionais CAM-B3LYP, os funcionais Minnesota meta-GGA (Myz) sendo M06 o mais popular e
suas recentes versdes Myz-L onde L significa "local” indicando que nenhuma troca exata esta
incluida. Outros funcionais hibridos LC importantes atualmente séo os desenvolvidos por Chai e

Head Gordon como os conhecidos wB97x e wB97xD, onde este Ultimo também inclui corregoes
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empiricas de dispersdo dtomo-atomo. O funcional meta-GGA M11-L (0% troca HF) também foi
utilizado no presente trabalho assim como também o funcional hibrido wB97xD.

3.2. MODELOS CONTINUOS DE SOLVATACAO

No mundo da quimica, a maioria das reacdes € estudada na fase liquida. Em um grande
namero de sistemas moleculares, 0 medio de reacdo exerce um papel fundamental ja que este pode
influenciar na velocidade com que acontecem estas reacdes assim como também modificar as
estruturas das espécies participantes (PLIEGO, 2006). Deste modo, existe bastante interesse no
desenvolvimento de métodos computacionais que representem adequadamente o comportamento
de moléculas em solucdo. Os modelos de solvente desenvolvidos atualmente podem ser divididos
basicamente em dois grupos dependendo de como o solvente é tratado. Aqueles que consideram as
moléculas de solvente explicitamente sdo conhecidos como modelos discretos, 0s quais se baseiam
na descri¢do atomistica do solvente. Por outro lado, os modelos que consideram o solvente como
um meio continuo, sdo conhecidos como modelos continuos. Ambos os modelos possuem
vantagens e desvantagens e o uso destes mesmos depende do sistema de estudo e das propriedades
de interesse. Existem também métodos hibridos que combinam ambas as metodologias para tratar
o solvente (TRZESNIAK, 2002).

As interacdes eletrostaticas entre o soluto e o solvente sdo comumente modeladas com base
na abordagem eletrostatica do continuo. Nessa aproximacao, a distribui¢do de carga do soluto gera
uma polarizacéo elétrica no solvente a qual interage com densidade de carga do soluto. Em 1936,
Onsager introduziu o conceito de campo elétrico exercido pelo meio polarizado na distribuigéo de
cargas do soluto, uma aproximacdo util para o inicio do estudo de interacGes eletrostaticas
(ONSAGER, 1936). O campo de reacdo € o campo elétrico exercido pelo meio polarizado na
distribuicdo de cargas do soluto. O solvente € tratado como um dielétrico-continuo, homogéneo e
isotrépico, onde este Ultimo significa que as propriedades do solvente ndo variam em funcdo da
direcdo. O solvente é caracterizado geralmente por apenas um unico valor, a constante dielétrica
(¢) (CRAMER & TRUHLAR, 1999).
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Em 1920 Born desenvolveu um modelo para calcular a energia livre de ions esféricos no qual
0 solvente polar é representado como um meio dielétrico sem estrutura definida. Este modelo
quantifica a diferenca de energia eletrostatica da transferéncia de uma carga do vacuo para um
meio com uma constante dieletrica definida. Posteriormente, foi definido o modelo para o
tratamento de distribui¢des arbitrarias de carga dentro de uma cavidade esférica. Tal aproximacgéo
pode ser considerada limitada, porém a facilidade de utilizacdo de tais modelos, disponibilidade e
relativo sucesso, fez com que tais modelos fossem amplamente utilizados para diversos sistemas
tornando-se a base inicial para o desenvolvimento de atuais modelos de solvente continuos
(PLIEGO, 2006; MORGON & COUTINHO, 2007).

Os modelos continuos sdo baseados na equacgdo de Poisson, que relaciona a distribuicdo de

cargas, p, 0 potencial eletrostatico, @, e a constante dielétrica &:

Vo) = — 3P0 (3.44)

Esta expressdo é valida tanto dentro do dielétrico como no vacuo, portanto a resolugdo desta
pode ser utilizada para obter o potencial eletrostatico total ¢. O potencial total é dado pela soma da
contribui¢do do soluto (¢g) mais a contribuigdo do dielétrico (@4), (@ = @5 + @4). O potencial
gerado pelo soluto, ¢, é obtido pela distribui¢do de carga do soluto, desta maneira, ao encontrar o
potencial total gerado, ¢, podemos determinar ¢, . Este potencial eletrostatico gerado pelo
dielétrico é usado para calcular a energia livre de solvatacdo do sistema de interesse (PLIEGO,
2006).

Tais modelos tem se mostrado praticos e precisos principalmente quando cavidades com
formatos moleculares sdo usadas para acomodar o soluto. As moléculas de soluto estdo
incorporadas em cavidades formadas por esferas interligadas e centradas nos atomos de soluto ou
grupos atdmicos. A superficie é suavizada adicionando algumas outras esferas, ndo centradas em
atomos, para simular a chamada superficie excluida de solvente (SES) como se representa na
Figura 4. A superficie da cavidade é dividida em pequenos dominios, chamados de tesserae. A
divisdo da superficie da cavidade eletrénica em tesserae € geralmente feita pela projecdo de
selecionados poliedros inscrita em cada esfera (BARONE & COSSI, 1998). Portanto, a superficie

de cavidade é dada em termos de um conjunto de tesserae suficientemente pequenas para
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considerar a carga de superficie quase constante. O método anterior é conhecido como método das
cargas aparentes de superficie (ASC) (CRAMER, 2012).

Figura 4. Definicdo da cavidade com superposicao de esferas.

Molécula
de solvente

Superficie acessivel ao solvente (SAS)

Superficie excluida de solvente (SES)

FONTE: Adaptado de MITRA, L. et. al., 2006.

Um dos métodos que aborda esta divisdo de cavidade é comumente conhecido como PCM. O
modelo continuo polarizavel, PCM (do inglés, Polarizable Continuum Model), desenvolvido por
Tomasi e colaboradores em 1981, é um dos modelos mais utilizados atualmente. O PCM trata o
soluto via mecénica quantica, calculando a energia e a funcdo de onda no vacuo e, posteriormente,
incluindo a resposta do campo do dieletrico continuo do solvente no Hamiltoniano do soluto. O
Hamiltoniano modificado ¢ empregado em um novo célculo de energia do soluto e o ciclo se
repete até que um resultado consistente seja obtido (CRAMER & TRUHLAR, 1999; MORGON &
COUTINHO,2007; CRAMER, 2012). Cada nucleo da molécula do soluto é acomodado em uma
esfera cujo tamanho pode ser igual a 1,2 vezes o raio de van der Waals, a depender do sistema em
questdo, e a sobreposicao dessas esferas gera, entdo, o formato da cavidade para a acomodacao do
soluto no solvente a qual é conhecida como superficie acessivel ao solvente (SAS) (ver Fig. 4)
(BARONE & COSSI, 1998; MARENICH, et al., 2009).
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Figura 5. Representacdo de um complexo de Au(lll) inserido em uma cavidade de esferas
sobrepostas incluindo a solvatacdo pelo continuo dielétrico.

Constante Dielétrica

L Cavidade do soluto

FONTE: Elaborada pelo préprio autor.

3.2.1. Modelo universal de solvente baseado na densidade eletrdnica, SMD

Em 2009, Marenich e colaboradores desenvolveram um modelo de solvatacdo continuo
baseado na densidade de carga de uma molécula de soluto interagindo com uma descri¢do continua
do solvente, chamado de SMD. "D" denota "densidade™ onde a densidade eletronica do soluto é
usada sem definir cargas atdmicas parciais (MARENICH, et al., 2009). SMD € um modelo de
solvente universal o qual pode ser aplicado a qualquer soluto carregado ou ndo carregado ja que foi
extensamente parametrizado avaliando AG,,; com diversos solutos neutros e ibnicos em agua em
solventes organicos.

O modelo separa a energia livre de solvatacdo observavel em duas componentes principais:
a primeira componente é a contribuicdo eletrostatica que envolve a solugdo da equagdo de Poisson
ndo homogénea através do formalismo da equacéo integral (IEF-PCM). As cavidades sao definidas
por superposicdes de esferas centradas no nucleo. A segunda componente é chamada de termo de
cavidade-dispersao-estrutura do solvente e é a contribuicdo proveniente de interagdes de curto
alcance entre o soluto e as moléculas de solvente na primeira esfera de solvatacdo. Essa
contribuicdo é uma soma de termos que sdo proporcionais as areas superficiais acessiveis ao
solvente dos atomos individuais do soluto (MARENICH et al., 2009). Estes termos nao
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eletrostéticos resultam mais significantes para moléculas de maior tamanho. O modelo SMD ¢é
recomendado pelo Gaussian 09 para calculos de AG,,,; principalmente pelos baixos erros obtidos
que podem variar entre 0,6 a 1,0 kcal/mol para solutos neutros e ao redor 4 kcal/mol para solutos
ibnicos (MARENICH et al., 2009; Gaussian 09 User’s Reference, 2016).

A energia livre de solvatacdo do estado padrdo € dividida de acordo com a seguinte

equacao:
AGgor, = AGpnp + AGeps + AGonc (3.45)

O subscrito ENP denota as componentes eletrénicas (E), nucleares (N) e de polarizacédo (P).
Se a geometria é assumida como a mesma na fase gasosa e na fase liquida, entdo o termo ENP
torna-se apenas no termo EP. O subscrito CDS denota a mudanca de energia livre associada a
cavidade do solvente (C), mudancas na energia de dispersdo (D) e possiveis mudancas na estrutura
do solvente local (S) (MARENICH, et al., 2009). O termo final na equacdo explica a variacdo da
concentracdo entre o estado padrdo da fase gasosa e a fase liquida. Onde AGS,,,. corresponde a
1,89 kcal mol™ para um estado padrdo de fase gasosa de 1 mol (MARENICH, et al., 2009;
MARENICH, et al., 2012).

Geralmente, as interacGes soluto-solvente calculadas por programas como Gaussian 09 e
GAMESS séo reportadas como energias livres padréo de concentracdo fixa 1 atm. Estes resultados
sdo quantificados dissolvendo um gés ideal a uma concentracdo 1 mol L™ em uma soluco ideal a
uma concentracdo de 1 mol L™ O potencial quimico padrdo (ou energia livre de Gibbs) de

qualquer espécie em solucéo € dado por:
Ksor = /’LS + AGgop, (3.46)

Onde o primeiro termo no lado direito da Eq. 3.46 € o potencial quimico de determinado
soluto na fase gasosa a 1 mol L™ e o segundo termo é a energia livre de solvatagdo devido ao
potencial gerado pela interagcdo entre o soluto e as moléculas solventes (RIVEROS & PLIEGO,
2005). Vemos que para obter um valor confidvel da energia livre padrdo de cada espécie
participante de uma reacao quimica, € importante uma determinacao confiavel das contribui¢des da

fase de gasosa e solucdo (Eq. 3.46).
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Geralmente, os programas de estrutura eletrdnica provém a energia livre na fase gasosa a 1
atm. Desta maneira, o primeiro termo da Eq. 3.46 corresponderia a energia livre padrdo gasosa a 1
atm e portanto ao tomar o valor da contribuicdo da fase gasosa do arquivo de saida do programa de
calculo, deve ser adicionada uma correcdo para passar do estado padrdo da fase gas 1 atm para o
estado padrédo em solugdo 1 M a 298 K e assim evitar erros na predigdo da energia livre. A
expressdo correta da Eq. 3.46 é:

Hsor = UG + MGy, + 1,89 kcal mol™? (3.47)

A equacgdo anterior 3.47, mostra que o modelo de solvente SMD, adiciona este fator

(AGS,,c = 1,89 kcal mol~1) na determinacéo energia livre de solvatagéo.

Do anterior, dizemos entdo que o potencial quimico ou energia livre molar para a espécie i

€ expresso como:
ui(c=1mol L") = u}(p = 1 atm) + 1,89 kcal mol™* (3.48)

Onde o subscrito (*) denota o estado do gas ideal a uma concentracéo de 1 M, e o subscrito
(°) representa o estado do gas a latm. Para entender melhor a expressdo da Eq. 3.48, podemos
iniciar falando sobre o potencial quimico de qualquer constituinte i em uma mistura de gas ideal o

qual é determinado por sua presséo parcial, p; (AMBASTA, 2012):

up = p} + RTInp; (3.49)

Onde o primeiro termo (i) é a energia do géas puro o qual depende tanto da temperatura e da
natureza do gés e o segundo termo (RTInp;) corresponde a componente que representa o efeito da

mistura.

Desde que cada constituinte i na mistura se comporte como gas ideal, podemos dizer que
(AMBASTA, 2012):
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piV = mRT (3.50)
Onde agora a equacao de estado para um gés ideal estd expressa em concentracdo molar.

n.
p; = V‘RT = ¢; RT (3.51)

Substituindo o valor de p; de 3.51 em 3.48, obtemos:
u;i = uf + RTIn(c; RT) (3.52)

Ou
u; = uf + RTInc; + RTInRT (3.53)

Assim, se a concentracdo molar do constituinte i corresponde a 1 mol L™ o segundo termo

do lado direito da Eq. 3.53 cancela-se e a equacao € reescrita como:

W = u° + RTInRT (3.54)

Usando o estado padrdo da fase gas de 1 atm a 298 K, a Eq. (3.47) € expressa da seguinte
maneira (AMBASTA, 2012; CRAMER, 2012; MARENICH, et al., 2102):

* (]
i =puf + RTIn24,46 (3.55)

Assim, se a concentragdo da fase liquida é expressa em kcal mol™, encontramos a expressdo

para o potencial quimico da espécie i, que é concordante com a Eq. 3.47:

wi=ud + 1,89 Kcal mol™?! (3.56)

Com base nesta correcdo, podemos tomar como exemplo a relacdo entre a barreira de

energia livre para os estados padréo de 1 mol L™ e 1 atm, a qual é dada por:
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AG** = AG°F — (1,89%kcal/mol). (n — 1) (3.57)

Onde n é o nimero de espécies reagentes, assim, para reacdes bimoleculares (A + B = TS),
a correcdo é -1,89 kcal mol™. Podemos observar que, quanto maior o ndmero de espécies
envolvidas na reacdo, maior é o valor da corre¢do. No caso da reacdo de Morita Baylis-Hillman
estudada por Plata e Singleton em 2015, a etapa determinante da velocidade envolve quatro
espécies (4—1) e portanto o valor do termo de correcdo é -5,67 kcal mol™ pelo que o erro na
barreira de energia seria significativo se a corre¢do ndo é adicionada (RIVEROS & PLIEGO,
2005).
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. METODOLOGIA UTILIZADA

Nove complexos organometéalicos do tipo [Au*’(R-CANAC)L]"” foram estudados
inicialmente com o proposito de calibrar o protocolo computacional (ver Figura 3 na Pag. 22). Eles
foram descritos anteriormente por Ka-Lei Li e colaboradores em 2006 os quais reportaram dados
eletroquimicos. Além disso, esta série de compostos ciclometalicos de Au(lll) exibiram
citotoxicidade, incluindo em uma variante de células resistentes a cisplatina. As estruturas
cristalinas para os complexos la, 1c, 1le, 2a e 2c também foram relatadas (LI, et al., 2006) e
utilizadas para avaliar o nivel de teoria para previsdo da estrutura de complexos de Au(lll).

4.1.1. Célculo do potencial padrio de reducdo: €° (Au3*— Aut)

O célculo do potencial padrdo de reducdo (¢°) para os complexos de Au(lll) foi feito
baseado na semi-reacdo da célula eletroguimica em relacdo ao eletrodo padrdo

ferroceno/ferrocénio (Fc'/Fc).

[AU**(R-CANAC)L]" + 2" — [Au*(R-CANAC)]" + L AGE, so1 (4.1)

[FG(C5H5)2]+ te > [FE(C5H5)2] AG(OFC"’/FC),sol (4'2)

Na equacdo (4.1), L representa os ligantes liberados no processo de reducdo devido a
mudanca da geometria na esfera de coordenacdo do ouro desde Au(lll), quadratico plano, até
Au(l), linear. A energia livre de reagéo (4G, s,;) € 0 valor padréo em solugdo na concentragéo de
1 mol L™, Tomando o eletrodo (Fc*/Fc) como referéncia, o potencial da célula eletroquimica, ..,

corresponde ao potencial padrdo do eletrodo de ouro.

AGS AG? o IF )50
o= R st = e Mo 0
go(A 3+9A +) — _AGXu,Sol ) (4 4)
“ wo= 2 E(Fc+/FC),sol )
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Na Eq. 4.4, a energia do primeiro termo do lado direito é expressa em eV e os potencias de
reducdo correspondentes em V. F é constante de Faraday em unidades de KJ mol™Vv™,

Em solugbes ndo-aquosas, ndo existe um eletrodo de referéncia primario equivalente ao
eletrodo padrdo de hidrogénio (SHE). Eletrodos de prata contendo nitrato de prata ou perclorato
sdo usados como referéncia para solugOes ndo-aquosas; no entanto, detalhes sob a atual
concentracdo de Ag* ou do sal do anion no Ag*/Ag ndo sio relatados em algumas ocasides, 0 que
torna dificil comparar diretamente potenciais obtidos de diferentes estudos (HO, et al., 2013).
Apesar de que eletrodos de referéncia aquosos sdo frequentemente utilizados para sistemas néo-
aquosos, o potencial de juncdo liquida entre solugBes aquosas e ndo-aquosas pode afetar as
medicOes. Por estas razBes, a comissdo em eletroquimica da IUPAC tem recomendado usar o
eletrodo ferroceno/ferrocénio (Fc'/Fc) como referéncia interna para relatar potenciais de eletrodo
em solugdes ndo-aquosas (HO, et al., 2013; MARENICH, et al., 2014).

@) s?FCJr /Fc),s0l pode ser obtido a partir da energia livre da reacdo para 0 processo

representado na equacao (4.2) no nivel de teoria desejavel (NAMAZIAN, , et al., 2010). Valores
experimentais e calculados foram fornecidos na literatura nas solucbes de acetonitrila, 1,2-
dicloroetano e dimetilsulféxido, variando entre 4,03-5,10 V (NAMAZIAN, et al., 2010; HO, et al.,
2013; MARENICH, et al., 2014). No presente estudo, 0 valor de &g+ g s fOI calculado em

DMF seguindo o formalismo descrito por Namazian e colaboradores no seu artigo de 2010. As
geometrias e energias foram obtidas no nivel de B3LYP/Def2-TZVP/6-31+G(2df) (ANDRAE, et
al., 1990; BECKE, 1993; WEIGEND & AHLRICHS, 2005) onde o primeiro conjunto de base foi
usado para Fe e o segundo para os atomos mais leves (todos os calculos foram realizados
utilizando as funcdes puras Gaussianas 5D e 7F). A energia de solvatacdo da reacéo foi estimada
através do formalismo da equagdo integral IEFPCM com raios calculados por Truhlar e
colaboradores (MARENICH, et al., 2009), chamado SMD.

4.1.2. Calculo da energia livre de reagdo AGy), 5.

As geometrias de todas as espécies envolvidas na reacdo representadas pela equacao (4.1)
foram otimizadas em fase gasosa no nivel DFT (B3LYP e wB97xD) (BECKE, 1993; CHAI &
HEAD-GORDON, 2008) usando o potencial efetivo de carogo (ECP) para os 60 elétrons internos
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do atomo de ouro e o conjunto de base triple-zeta de valéncia para os 19 elétrons de valéncia. Esta
base € referenciada como Def2-TZVP (ANDRAE, et al., 1990; WEIGEND & AHLRICHS, 2005).
Para os atomos ndao metalicos, foi usado o conjunto de funcbes de base 6-31+G(2df). Para esta
etapa todos os calculos também foram efetuados utilizando fungdes gaussianas puras ou esféricas
5D e 7F. Este mesmo nivel de teoria foi aplicado para o calculo das frequéncias vibracionais e
previsdo da energia livre de Gibbs a 1 atm e 298,15 K. A energia livre de reacdo foi calculada
usando o ciclo termodindmico padréo, obtendo a energia eletronica mais repulsdo nuclear (4E;.),
correcOes térmicas para a energia livre (AG; = AU — T AS) e energia livre de solvatacao (64Gs,;,)
como mostra a equacdo (4.5). O fator de correcdo 1,89 kcal/mol (0,08196 eV) é adicionado para
mudar o estado padrdo do gés ideal a 1 atm para solugdo de 1 mol L™ (RIVEROS & PLIEGO,
2005; MARENICH, et al., 2009).

AGRy so1 = ABpy,g + AGT g + 6AGo1 (4.5)

Apesar da simplicidade da equacdo (4.5), alguns trabalhos recentes tém discutido as
dificuldades em calcular energias livre associadas com processos envolvendo complexos de
coordenacdo (GUTTEN, et al., 2011; GUTTEN, et al., 2013). A precisdo no calculo de processo
redox depende da correta descricdo das alteragfes na estrutura eletrbnica que acompanham o
evento de redox, bem como, da interacdo das espécies reativas com o solvente (HO, et al., 2013;
MARENICH, et al., 2014). No presente estudo o solvente foi incluido (dimetilformamida, DMF)
através da abordagem do modelo continuo polarizdvel (PCM) usando duas variagdes distintas: o
modelo condutor CPCM (BARONE & COSSI, 1998) com o raio atdmico otimizado para
COSMO-RS (KLAMT, et al., 1998), e 0 modelo baseado na densidade, SMD (MARENICH, et al.,
2009).

A fim de avaliar o papel do funcional de densidade sobre a propriedade, calculos da energia
eletronica “single-point” (4Ey4, 4 Na Eq. 4.5) foram realizados usando os funcionais CAM-B3LYP
(YANAI, et al., 2004), wB97xD (CHAI & HEAD-GORDON, 2008) e M11-L (PEVERATI &
TRUHLAR, 2012). Em todas as aproximacdes citadas, os demais termos do lado direito da

equacdo (4.5), correcdes térmicas e energia de solvatacao, foram tomados do nivel B3LYP.
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Efeitos relativisticos foram incluidos na energia da reacéo através da abordagem escalar de
segunda ordem Douglas-Kroll-Hess (DKH2). Os métodos aplicados aqui foram usados como
implementado no programa Gaussian 09 Revisdo D.01 (FRISCH, et al., 2009).

4.1.3. Célculo do potencial de reducdo com a metodologia VT-HAA

A metodologia VT-HAA (BiM, et al., 2016) foi aplicada para os complexos com L=CI" (1a,
le, 2a), cujos pares redox ndo apresentam cargas equivalentes. O ciclo termodindmico
representado na Figura 6 foi utilizado para obter o potencial de reducdo desejado (¢9) em funcédo

de (g?) e de AGg;q4, que representa a diferenca de energia livre "diagonal” para a reagéo [Au**(R-

CANAC)CI] + 2¢7 + 2H* — [Aut*(R-CANHAC)] + HCI.

Figura 6. Ciclo termodin&mico utilizado para estimar o potencial de redugéo (&9) para os

complexos 1a, 1e, 2a usando a metodologia VT-HAA.

o

€
[Au3*(R-CANAC)CI] + 260 —  [Au*(R-CANAC)] + CI
2H+
+2H* AGd'iag +H* AG}JI +H* Asz
[Au®*(R-CANAC)CI] + 2H* + 2e = [Au*(R-CANHAC)] + HCI
1
FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.
Seguindo o ciclo termodinamico da Figura 6, a energia livre diagonal é definida como:
AGgiag = G[AUT(R-CANHAC)] + HCI) — G[Au*"(R-CANAC)CI] (4.6)
E o potencial de reducéo auxiliar €2 em referéncia ao eletrodo padrdo Fc'/Fc é:

&2 = G[AU"(R-C"NHAC)] + HCI) - G[AU*'(R-C"N"C)CI] +26 (H*) — €0t ey (4.7)
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Definindo como potencial de “hidrogenagdo” (Ey) ao potencial de reducao calculado desde

AGgiqg NA EQ. 4.6, temos:

—AGgiq
Ep = —zd S+ GHT) - S?FC+/FC) = €}

(4.8)

Mas Ey também pode ser definido em fungdo do potencial de reducéo €2 menos o termo dos

produtos de protonagéo reduzidos AG,; € AGy; :
Ef = & = 3 =~ (AGp; + AGy)
Somando duas vezes Ejf}, temos:
2Ef = &) + &8 — 5 (AGpy + AGyy)
Dividindo por 2 todos os termos da anterior equacéo,
Ef = (ef +£9) — 7 (AGy; + AGy,)
Igualando as Equac6es (4.8) e (4.11), obtemos:
T b GHY) = et pey = 3 (67 + £2) — 2 (BGpy + AGp, )

Reescrevendo a equacgéo anterior, obtemos:
1
-AGaiag = €7 + &5 — 2G(H*) + 2¢(pc+ jpcy — 5 (AGpy + AGpy )
Onde os termos do lado direito sdo chamados como:

2¢=¢€0 +&9)—2G(H*) + ZE?FC+/FC)

1
b= _E(AGpl + Asz)

(4.9)

(4.10)

(4.11)

(4.12)

(4.13)

(4.14)

(4.15)

51



Dividindo por T a Eg. 4.13, temos:

—AGdiag — E_l_ b (416)
T T

Na Eq. 4.16, AGy;q4 € dependente da temperatura e supondo que 2¢, definido pela Eq. 4.14,
é independente da temperatura, (valido para pequenas variagdes de temperatura), o termo _AG# é

linearmente dependente sobre 1/T'

Redefinindo a variavel % como % sendo T, =298 K, agora a equacdo 4.16 pode ser

reescrita como:

T, s = 27 4 p (4.17)

A constante b contém informacgdes sobre 0s processos de protonacdo dos produtos

reduzidos mostrados na Figura 6.

Derivando a Eq. 4.17 em funcdo de T, encontramos que:

d(AGdiag)

2¢= AGdiag (To) =T, e

(4.18)
T=T,
Na Equacdo (4.18), T,=298 K e 4G4, foi calculado para temperaturas na faixa de 290-
310 K. Substituindo 2¢desde a Eq. (4.14) em (4.19), podemos encontrar o potencial de reducédo de

nosso interesse, €3 a partir da seguinte Equacé&o:

d(AGdiag)
daT

€9 = (AGdiag (T,)—T, _ ) +26(H*) = 26% s e — €5 (4.19)

Por tanto, os termos entre parénteses no lado direito da Eq. (4.19) sdo obtidos a partir da

inclinagdo do grafico —T,4G4;44/T % T, /T 0 qual € uma funcdo linear representada pela Eq. 4.17
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como mostra a Fig. 7 (BIM, et al., 2016; SANCHEZ-DELGADO, et al., 2017). A energia livre de
solvatacdo experimental do proton ndo esté disponivel em DMF, portanto, considerando os valores
da constante dielétrica de DMF (37,219) e acetonitrila (35,688), tomou-se G(H*)=11,28 eV,

calculado por Truhlar e colaboradores em solvente acetonitrila.

Figura 7. Representacdo do grafico —T,4Gg44/T x T, /T para a obtengdo do termo entre

paréntese 2¢ na Eq. 4.17

h
_AGdiag
T, -
T
»”"
a'.’ )
r"
N
° 2g
T,
T

FONTE: Adaptada de Bim, et al., 2016.

4.1.4. Metodologia para o estudo das reacdes dos complexos de Au(lll) com bio-nucledfilos

Os diferentes caminhos de reacdo para o complexo [Au**(CANAC)CI] ilustrados na Figura
8, foram estudados frente aos nucleofilos: agua (H,O), metanotiol (CH3SH), metanoselenol
(CH3SeH), e os tautdmeros de 4-metilimidazol (N3H/N1H), onde estes ultimos trés sdo tomados
como analogos da cisteina (Cys), selenocisteina (Sec) e histidina (Hys), respectivamente. Os
processos de ativagdo: Processo |, reagOes de troca de ligante (CI'/Nu) e o Processo I, abertura do
anel, foram analisados e associados as rea¢des de reducdo do sistema eletroquimico Au(l11)/Au(l)
(representadas pelas reac6es (1), (2), (3), (4) e (5)), resultando em 10 processos de ativagdo e 25
potenciais de reducdo explorados.
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Figura 8. Caminhos de reacéo analisados para [Au**(C*N~C)CI] no presente trabalho. A primeira
rota inicia pelo processo de ativacao | e a segunda via comeca pelo processo de reducgéo (1).

“ “

\;}| +HNU \’T‘ N

Au®* K, Au*3 r Au3’r ust
- N H

Cl HNuU ‘C|
+2€’
(1) +2¢7|-CI & N 3) +2¢ +2e”+ H*| -HNu
o)
= 7 —I_

|
N
O Autt O

HNu = H,0; CH3SH; CH3SeH; meim-4 (N1H, N3H)

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

a) Processos de ativacéo

Inicialmente para a reacdo de troca de ligante (CI'/Nu), foram propostas estruturas de estados
transicdo (TS) baseadas hum mecanismo associativo padrdo para os complexos quadraticos planos
de Au(lll) e complexos lineares de Au(l). Para os complexos quadraticos planos, os TS foram
propostos a partir de uma geometria bipiramidal-trigonal e para os complexos lineares estes séo
representados como uma estrutura trigonal-plana distorcida.

As geometrias dos TS foram otimizadas e caracterizadas como pontos de sela na superficie
de energia potencial (PES). Cada caminho de reagdo foi seguido pela coordenada intrinseca de
reacdo (IRC) com 30 pontos calculados ao longo de cada dire¢do com passo de 0,1 a.m.u*? Bohr.
O IRC é usado para localizar as espécies intermediarias |, (lado do reagente) e I, (lado do produto).
Estas espécies intermediarias sdo complexos moleculares cuja estabilidade depende dos ligantes de
entrada e saida os quais foram obtidos aqui apenas para confirmar o percurso de reacdo. Os
intermediarios localizados foram entdo otimizados para garantir a plena convergéncia geométrica e
caracterizados como um minimo verdadeiro na PES no mesmo nivel de teoria utilizado para as

geometrias dos TS.
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A constante de velocidade de segunda ordem (k;) foi obtida através do formalismo de Eyring-
Polanyi (Eqg. 4.20), onde kg é a constante de Boltzmann, T é a temperatura (a 298,15 K), h € a
constante de Planck, c® é a concentracdo padrdo (1 mol L™) e AG* é a energia livre de ativacio

expressa em kcal mol™. A energia livre e entalpia de reacdo também foram calculadas.

o ka2
(=R (4.20)

Todos os célculos apresentados aqui foram realizados usando o funcional hibrido B3LYP. A
otimizacdo das geometrias foi realizada na fase gasosa com o mesmo conjunto de base utilizado no
calculo do potencial de reducdo, i.e., o conjunto de funces de bases com potenciais de caroco
efetivo (ECP) Def2-TZVP para Au, e a base 6-31G+(2df) para os demais atomos. O efeito do
solvente foi incluido no célculo da energia, utilizando as geometrias otimizadas em fase gasosa e
empregando o modelo de solvatacdo SMD.

E importante esclarecer que todas as reacdes estudadas tanto para os célculos dos potenciais
de reducdo como para a determinacdo dos parametros cinéticos e termodindmicos, contam com o
fator de correcéo, adicionado na energia eletrénica, para mudar o estado padrdo do gas ideal em 1

atm para solucdo de 1 mol L™. Este fator j4 foi descrito anteriormente no item 3.2.1.

b) Reagdes de reducéo

Como € no meio aquoso que ocorrem 0S principais processos bioquimicos, é importante
determinar o potencial de redugdo neste meio. Tendo em conta o anterior, realizou-se o célculo do
potencial de reducdo (¢°) no meio aquoso para o complexo 1a [Au®*(CANAC)CI], (reacdo (1)) e
também para os produtos da reacdo de troca (CI'/Nu) (reacGes (2), (3), (4) e (5) da Figura 8). O
potencial de reducédo calculado foi baseado na semi-reacdo da célula em relacdo ao eletrodo padréo
de hidrogénio (SHE).

[Au®* (CANAC)NUJ@agy + 26" = [AUT(CNAC)] @) + NU i) AGu.aq (4.21)

H+(aq) +e > 1/2H2(g) AGSOHE,aq (4.22)
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A energia livre de Gibbs (AG?,,) € 0 valor padrdo em solugdo na concentragéo de 1 mol Lt
Considerando o eletrodo SHE como referéncia, o potencial da célula eletroquimica, &2, ,

corresponde ao potencial do eletrodo de ouro, & (Au**—>Au™).

(AU sAut) = — e _go (4.23)

O ultimo termo da Eq. (4.23) possui valores entre 4,2-4,5 V (ISSE & GENNARO, 2010; HO,
et al., 2013; MARENICH, et al., 2014). Para esta fase, o valor de e ,, Usado foi 4,28 V calculado
e recomendado por Isse e Gennaro. De acordo com a Eq. (4.23), o potencial de reducdo padrdo
para o processo de reducdo de Au(l11/1) pode ser obtido a partir da energia livre de Gibbs calculada
em solugdo para o processo representado na Eq. (4.21) e o valor de &y 4, para o eletrodo SHE

utilizado como referéncia.

4.2.  ANALISE DOS RESULTADOS

4.2.1. Estruturas e pardmetros geométricos

Como ja& foi mencionado, nove estruturas foram otimizadas na sua forma reduzida e
oxidada em fase gasosa nos niveis B3LYP e wB97xD. Distancias e angulos de ligacdo para os
complexos de Au(lll) sdo resumidos nas Tabelas 1 e 2. Os comprimentos de ligacdo B3LYP e
wB97xD em fase gasosa, na esfera de coordenacdo, sdo superestimados em 1-4% apresentando um
desvio maximo de 0,068 A para B3LYP e 0,052 A para wB97xD. Esta estimativa é satisfatoria
tendo em conta que os valores previstos foram calculados para as moléculas isoladas, estando
dentro da margem de erro para qualquer método DFT relativo aos dados experimentais no estado

solido.
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Tabela 1. Pardmetros geométricos calculados no nivel B3LYP/Def2-TZVPP/6-31+G(2df) em fase

gasosa para os complexos [Au**(CAN~C)L]".

Comprimento de ligacdo/A

Angulos de ligacdo/graus

Au-N Au-C(ph) Au-L (ph)C-Au-C(ph) N-Au-L
la 2,008 [1,984] 2,091 [2,094] 2,301[2,282] 162,20 [163,32] 179,99 [180,00]
1b 1,990 2,099 2,046 162,67 179,91
1c 1,989[1,980] 2,097 [2,080] 2,062 [2,042] 162,80 [163,75] 180,00 [178,23]
1d 2,054 2,127 2,354 159,30 175,06
le 2,004 [1,978] 2,092 [2,110] 2,303[2,286] 161,98 [156,86] 180,00 [180,00]
1f 1,985 2,099 2,047 162,48 179,89
2a 2,009 [1,941] 2,088 [2,087] 2,303[2,269] 162,74 [163,52] 180,00 [179,63]
2b 1,990 2,094 2,046 163,31 179,98
2c 2,054 [2,040] 2,122 [2,088] 2,352[2,297] 159,74 [161,20] 174,63 [176,33]

Valores de raios-X apresentados entre parénteses. Valores experimentais tomados de Li, et al., 2006.

FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

Tabela 2. Parametros geométricos calculados no nivel wB97xD/Def2-TZVPP/6-31+G(2df) em

fase gasosa para os complexos [Au**(CAN~C)L]".

Comprimento de ligacao/A

Angulos de ligacdo/graus

Au-N Au-C(ph) Au-L (ph)C-Au-C(ph) N-Au-L
la 1,990[1,984] 2,072[2,094] 2,281[2,282] 162,711 [163,32] 180,00 [180,00]
1b 1,973 2,076 2,023 163,37 179,80
1c 1,970[1,980] 2,071[2,080] 2,041[2,042] 163,66 [163,75] 180,00 [178,23]
1d 2,031 2,101 2,316 159,98 173,65
le 1,987[1,978] 2,073[2,110] 2,282 [2,286] 162,53 [156,86] 180,00 [180,00]
1f 1,968 2,076 2,025 163,203 179,843
2a 1,993 [1,941] 2,069 [2,087] 2,282[2,269] 163,33 [163,52] 180,00 [179,63]
2b 1,974 2,071 2,023 164,076 179,603
2c 2,033 [2,040] 2,093 [2,088] 2,316[2,297] 160,44 [161,20] 173,13 [176,33]

Valores de raios-X apresentados entre parénteses. Valores experimentais tomados de Li, et al., 2006.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Nas geometrias wB97xD (Tabela 2) pode-se observar um leve decréscimo nas distancias das
ligacdes Au-N (piridil) e Au-L, as quais s&0 um pouco mais proximas aos valores experimentais.
Em ambos os niveis, a ligacdo Au-N, trans em relacédo ao ligante L, aumenta na ordem 1b(L=meim-
1)<lc(L=Py)<la(L=Cl)<1d(L=P(Ph);) que é a mesma tendéncia esperada para o efeito trans
diretor de L: P(Ph)s>CI'>Py. Para a fosfina, o efeito trans também afeta as ligacbes Au-C, as quais
séo previstas serem maiores para o complexo 1d. O efeito do grupo fenil nos complexos le e 1f
(Ph-CAN”C) pode ser avaliado por comparacdo com os dados correspondentes para la e 1b,
respectivamente. Os valores dos comprimentos de ligacdo reportados nas Tabelas 1 e 2 mostram
que as distancias Au-N, Au-C e Au-L ndo mudam significativamente e séo consistentes com o fraco
efeito eletrénico do grupo fenil. Isto também é valido para os complexos com o ligante Np-CAN”C
(complexos 2a, 2b e 2c; Figura 3), porém, nota-se uma leve alteracdo na ligacdo Au-C, as quais
foram encontradas mais curtas do que para 0s anadlogos com C"N”C.

Os angulos de ligacdo ZC-Au-C e ZN-Au-L sdo também apresentados na Tabela 1 e
mostram que a geometria de coordenacdo € um quadrado plano distorcido, principalmente na
direcdo C-Au-C cujo angulo esteve cerca de 20° fora do arranjo linear. Estas caracteristicas
também sdo observadas experimentalmente suportando as previsdes tedricas. O desvio relativo
médio entre dados tedricos e dados experimentais foi ~1% para os angulos de ligacdo. Quando os
complexos Au(lll) sdo reduzidos, o ligante L é liberado e a ligacdo Au-N se rompe. Para 0s
complexos Au(l), o comprimento da ligacdo Au-N foi de ~2,4 A e para a ligagdo Au-C foi ~2,1 A.
O ZC-Au-C também diminui para ~153°. As estruturas otimizadas B3LYP para o complexos la

nas formas oxidada e reduzida séo representadas na Figura 9.
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Figura 9. Estruturas B3LYP otimizadas para o complexo 1a na forma oxidada (a) e reduzida (b)

(duas visdes diferentes séo mostradas).

FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

4.2.2. Caélculo do potencial de reducéo.

O &(pct /pey,s01 €M DMF foi primeiramente calculado a partir da reagéo (4.2). O valor obtido

com o funcional B3LYP foi 4,97 V, o qual estd dentro da mesma faixa observada
experimentalmente (4,98-5,01 V) (NAMAZIAN, et al., 2010). O potencial absoluto para o elétrodo
de referéncia foi utilizado na equacédo (4.4) para prever o potencial de reducéo (¢°) para o sistema
eletroquimico Au(l)/Au(l). Os resultados B3LYP e wB97xD s&o apresentados nas Tabelas 3 e 4
0s quais incluem todas as contribuicdes individuais para a energia livre de Gibbs em solucao.

Para o conjunto de moléculas estudadas, a principal contribuicdo provém da energia
eletronica (AE,, ), exceto quando o anion CI € o ligante de saida (complexos 1a, le e 2a). Para
esses complexos, a energia de solvatagéo é a principal contribuicdo para a energia livre. A correcao

térmica (AGr,g) se estimou ao redor de 0,5-0,9 eV para todos os compostos em ambos funcionais.
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A energia de solvatacdo foi sensivel ao modelo de solvente usado, obtendo-se valores

maiores de 8AGg,, cOM 0 modelo SMD, como pode ser visto a partir dos dados obtidos com 0s

ambos os modelos (CPCM e SMD) mostrados nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3. ContribuicGes para a energia livre de Gibbs em solugéo e potenciais de reducao

calculados para os complexos de Au(l1l) utilizando o nivel B3LYP/Def2-TZVP/6-31G(2df) com

0s modelos de solvatacdo CPCM e SMD.

ABny -AGS, -8AGsoly  -8AGsoly  “AGRusol  “AGRusol  Ealc Ecalc 20
(CPCM)  (SMD) (CPCM)  (SMD) (CPCM) (SMD)

la 2,13 0,53 4,59 4,29 7,36 6,95 -1,29 -1,50 -1,73
1b 5,99 0,78 0,55 0,27 7,37 7,04 -1,28 -1,45 -1,60
1c 6,26 0,77 0,45 0,07 7,50 7,10 -1,22 -1,42 -1,43
1d 5,78 0,87 0,66 0,35 7,34 6,99 -1,30 -1,47 -1,54
le 2,18 0,52 4,55 4,21 7,35 6,92 -1,30 -1,51 -1,74
1f 5,94 0,77 0,60 0,29 7,34 7,00 -1,30 -1,47 -1,58
2a 2,33 0,53 441 4,09 7,38 6,95 -1,28 -1,50 -1,71
2b 6,08 0,78 0,48 0,18 7,37 7,03 -1,28 -1,45 -1,60
2C 5,89 0,88 0,61 0,26 7,37 7,03 -1,29 -1,46 -1,60

Todos os termos de energia sdo expressos em eV e o potencial de reducdo em V (o fator de correcdo 1,89 kcal mol™

(0,08196 eV) foi adicionado a energia livre). Os dados experimentais sdo tomados de Li, et al., 2006.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Tabela 4. ContribuicGes para a energia livre de Gibbs em solugéo e potenciais de reducao
calculados para os complexos de Au(lll) utilizando o nivel wB97xD/Def2-TZVP/6-31G(2df) com
0s modelos de solvatacdo CPCM e SMD.

ABpyy -GS, -8AGsoly  -8AGgoly  “AGausol “AGausol  Eealc ECalc 20
(CPCM) (SMD) (CPCM) (SMD) (CPCM) (SMD)

la 1,95 0,50 4,76 4,33 7,21 6,78 -1,37 -1,58 -1,73
1b 5,55 0,79 0,68 0,35 7,02 6,69 -1,46 -1,62 -1,60
1c 5,85 0,79 0,57 0,18 7,21 6,82 -1,37 -1,56 -1,43
1d 4,86 0,85 0,79 0,45 6,51 6,16 -1,72 -1,89 -1,54
le 1,96 0,52 4,74 4,31 71,22 6,79 -1,36 -1,58 -1,74
1f 5,50 0,80 0,73 0,39 7,02 6,69 -1,46 -1,62 -1,58
2a 2,13 0,49 4,61 4,17 71,22 6,79 -1,36 -1,57 -1,71
2b 5,65 0,78 0,60 0,26 7,03 6,69 -1,46 -1,63 -1,60
2C 4,92 0,84 0,70 0,36 6,47 6,13 -1,74 -1,91 -1,60

Todos os termos de energia sdo expressos em eV e o potencial de reducdo em V (o fator de correcdo 1,89 kcal mol™

(0,08196 eV) foi adicionado a energia livre). Os dados experimentais séo tomados de Li, et al., 2006.
FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Em geral, comparando as trés tltimas colunas das Tabelas 3 e 4, 0 modelo SMD leva a um
melhor acordo com os dados experimentais do potencial de reducdo, com um erro absoluto médio
(MUE) de 144 mV (CPCM, MUE = 332 mV) para B3LYP e 164 mV (CPCM, MUE = 208 mV)
para wB97xD. A tendéncia geral para a série de moléculas analisadas esta representada na Figura
10, que inclui os resultados CPCM e SMD além dos valores experimentais para o potencial de
reducdo. Apesar do desvio absoluto, a Figura 10(a) mostra que a ordem de estabilidade
eletroquimica prevista ndo e muito diferente da observada experimentalmente. Duas discrepancias
podem ser observadas, 1f e 1d, para os quais o potencial de reducdo foi predito com 0 mesmo valor
(-1,47 V) e inferior aos potencias preditos para os complexos 2b e 2c (-1,45 e -1,46 V).
Experimentalmente, os valores correspondentes (em V) sdo -1,60 (2b e 2c), -1,58 (1f) e -1,54 (1d).
E também notavel na Figura 10(a), que os dados B3LYP s&o menos sensiveis a estrutura do que 0s
observados experimentalmente, e a diferenca entre os valores calculados e experimentais aumenta

com o valor absoluto de &°. Para B3LYP, a correlacdo entre os valores tedricos e experimentais é
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satisfatoria com R?=0,84 (usando o modelo de solvatacio SMD), e a estabilidade dos complexos
de Au(lll) pode ser ordenada de acordo a natureza do ligante L: CI"™> meim-1 ~ P(Ph)s> Py, como é

observado experimentalmente.

Figura 10. Comparacdo entre os potenciais de reducdo calculados a partir dos modelos de
solvatacdo SMD e CPCM. (a) Potencial de reducéo calculado utilizando o protocolo B3LYP/Def2-
TZVP/6-31+G(2df) e (b) Potencial de reducéo calculado utilizando o protocolo wB97xD/Def2-
TZVP/6-31+G(2df).
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FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

O complexo 1d cujo ligante é P(Ph)s, tem uma estrutura semelhante ao complexo 2c,
portanto, seria esperado um potencial de redugdo proximo a este ultimo, como é previsto pelo

método B3LYP. Experimentalmente, o complexo 2c é ligeiramente mais estavel do que 1d,
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diferindo no seu potencial de reducdo em apenas 60 mV (inferior ao nivel de confianca dos
métodos aqui aplicados). Deve-se ter em conta que a medida experimental é muito sensivel a
fatores externos, como temperatura e, portanto, uma pequena oscilacéo pode ser esperada.

Por outro lado, nos resultados wB97xD (Figura 10(b)) encontramos que o potencial de
reducdo é bastante negativo para os complexos 1d e 2c os quais contém L=P(Ph)s. Na Tabela 4,
podemos observar que os valores da energia eletronica (AE,,g) WB97xXD para estes dois
complexos sdo maiores do que 0s (AE,, ) B3LYP da Tabela 3, mostrando um diferenca ao redor
de 1 eV. Consequentemente, as reacOes de reducdo dos complexos 1d e 2c sdo menos espontaneas
mostrando um potencial de reducéo bastante negativo em torno de -1,90 V. Este efeito também foi
encontrado para os complexos que contém L=meim-1, o qual é o segundo ligante mais volumoso
da série. Na Fig. 10(b) observa-se uma queda do potencial de reducéo para 1b, 2b e 1f, onde 0s
valores preditos dos potenciais de redugdo por wB97xD para estes trés compostos foram mais
negativos do que os obtidos por B3LYP. Como consequéncia, a tendéncia observada entre os
potencias wB97xD e os experimentais é significativa (ver Fig. 10(b)), porém, para estes compostos
o resultado B3LYP estd em melhor acordo com a tendéncia observada. A discussdo anterior sugere
uma super-estabilizacdo para os complexos oxidados de Au(lll) mencionados no nivel wB97xD.
Podemos ver que em geral, a inclusdo da correcdo empirica de dispersdo de longo alcance ao
funcional hibrido ndo melhora os resultados e leva a um comportamento inesperado para ligantes
volumosos, principalmente para P(Ph);. Uma avaliagdo de este efeito serd discutida
posteriormente.

A partir das analises anteriores nos niveis B3LYP e wB97xD, concluimos que as
contribuicdes AE,, g € 8AGs,}, desempenham o papel mais importante para a energia livre de
Gibbs e para o potencial de reducdo. Vimos que com a excecdo dos complexos (1a, le e 2a) a
energia eletronica (4Ey, 4) representa a principal contribuicdo para a energia livre de reagéo, assim
torna-se importante fazer uma comparacgéo entre diferentes métodos DFT e outros niveis de teoria
para avaliar o efeito nesta grandeza.

Com o objetivo de avaliar o papel do nivel de teoria no potencial de reducéo, os célculos de
energia (“single-point”) foram realizados nos niveis CAM-B3LYP//, wB97xD// e M11L// (as
barras duplas significam que é um calculo “single point” usando a geometria e contribuicdes AGy.

e 0AGg,y (SMD) obtidas no nivel B3LYP). Os resultados sdo resumidos na Tabela 5 e
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representados na Figura 11 com os dados experimentais e incluindo novamente os resultados

B3LYP para comparagéo.

Tabela 5. Energia livre de reagéo (AGy, so1) € potenciais de redugéo (82a1c) para o sistema

eletroquimico Au(IlI/T).

-AGRy sol -AGRy sol -AGRy sol €alc €alc Ecalc

(WB97XD/) (CAM-B3LYP/) (M11-L/) (WB97xD/) (B3LYP/)  (M1l-L)  Sexpt
la 6,77 6,84 7,03 -1,59 -1,55 -1,46 -1,73
1b 6,62 6,84 7,20 -1,66 -1,55 -1,37 -1,60
1c 6,70 6,92 7,27 -1,62 -1,51 -1,34 -1,43
1d 6,11 6,77 6,95 -1,92 -1,59 -1,50 -1,54
le 6,69 6,76 6,98 -1,62 -1,59 -1,48 -1,74
1f 6,57 6,78 7,17 -1,69 -1,58 -1,39 -1,58
2a 6,76 6,82 7,02 -1,59 -1,56 -1,46 -1,71
2b 6,63 6,84 7,20 -1,66 -1,55 -1,37 -1,60
2¢C 6,10 6,80 6,97 -1,92 -1,57 -1,49 -1,60

Todos 0s termos de energia S0 expressos em eV e o potencial de reducdo em V (o fator de correcdo 1,89 kcal mol™
(0,08196 eV) foi adicionado a energia livre). Os dados experimentais sdo tomados de Li, et al., 2006. As barras
duplas significam que é um calculo “single point” usando a geometria e contribuigbes AG? ; & AGg,y, (SMD)

B3LYP.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A analise geral do erro médio absoluto foi (em mV): 81 (CAM-B3LYP), 144 (B3LYP), 167
(wB97xD) e 187 (M11-L), com resultados satisfatorios encontrados para CAM-B3LYP. O maior
erro foi encontrado para M11-L, principalmente para os dois derivados com ligante L=P(Ph); (1d e
2c). Para estes compostos, 0 potencial de reducdo € muito mais negativo do que os complexos
derivados de metilimidazol, devido a uma maior estabilizacdo dos complexos de Au(lll). Esta
superestabilizacdo € ainda mais significativa para wB97xD, como se pode ver claramente na
Figura 11. Novamente, para os analogos 1b e 2b no funcional wB97xD, €° vai na dire¢do oposta

ao valor experimental.
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Figura 11. (a) Potencias de reducdo para o sistema eletroquimico Au(l11)/Au(l) em diferentes
niveis de teoria e (b) Erros médios absolutos (MUE) nos diferentes niveis de teoria. Os valores dos

potenciais de reducdo calculados incluem o solvente através do modelo de solvatacdo SMD.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Para avaliar a magnitude do efeito do funcional na estabilidade dos complexos Au(lll), foi
feito o célculo de potencial de reducdo para os andlogos com L=PHj;. Além de que as
caracteristicas eletrbnicas sdo distintas entre PH; e P(Ph);, o volume do primeiro ¢é
significativamente menor. Resultados do potencial de reducdo para os ligantes L=PH3; e L=P(Ph);

sdo reportados na Tabela 6.

Tabela 6. Potenciais de reducéo calculados para os complexos 1d e 2¢ e seus respectivos anélogos
com L=PH3no nivel DFT-SMD/Def2-TZVP/6-31G(2df).

AGRys01/€V €alc/V
B3LYP wB97xD// M11-L// B3LYP wB97xD// M11-L//
1 [AU(CANAC)PH,] ™" -6,93 -6,60 7,22 -1,50 -1,67 -1,37
2 [Au**(Np-CANAC)PH,]* -6,94 -6,63 -7,24 -1,50 -1,65 -1,36
1d [AU¥*(CNAC)P(Ph),]™* -6,99 -6,11 -6,95 -1,47 -1,94 -1,50
2¢ [Au**(NpCANAC)P(Ph)s]* -7,03 -6,10 -6,97 -1,46 -1,92 -1,49

FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

65



No nivel B3LYP vemos que os valores de AGR, g, dos analogos menores (1 e 2) séo

proximos aos estimados para 0s compostos 1c e 2d, pelo que os resultados dos €° para estes
analogos séo comparaveis aos previstos para 1c e 2d. Nos niveis M11-L e wB97xD AGy,, 5, dos
analogos com L=PHj3 sdo significativamente menores as estimadas para os compostos 1d e 2c. No
nivel M11-L esta diferenca de energia entre analogos (1-1d e 2-2d) é de 0,27 eV enquanto que
para o nivel wB97xD, esta diferenca aumenta ao redor do dobro, sendo (em eV) 0,49 entre 1 e 1d e
0,53 entre 2 e 2d; consequentemente os valores dos potenciais entre analogos mostram uma ampla
diferenca sendo esta mais relevante para o funcional wB97xD, (em V): -1,67 e -1,65 V (1 e 2;
L=PH3) e-1,94e-1,92 V (1d e 2c; L=P(Ph)3). Por conseguinte, a analise anterior nos confirma que
a inclusdo de correcGes de longo alcance como nos funcionais wB97xD e M11-L superestima a
estabilidade da forma oxidada do complexo Au(lll) para os compostos 1d e 2c¢, porém, o sobrepeso
das forcas de dispersdo entre ligantes volumosos aumenta este efeito para o nivel wB97xD. De
fato, j& observamos este efeito anteriormente para complexos de Au(l) contendo ligantes NHC
volumosos (DOS SANTOS, et al., 2016), onde tal efeito era de alguma forma importante para
predizer sua conformacdo molecular.

Finalmente, os célculos relativisticos DKH2 no nivel DFT nao alteraram significativamente a
energia de reacdo e, portanto, ndo tiveram efeito no potencial de reducdo em todos os niveis DFT.
Os resultados mostram melhora entre 10 e 11 mV para o complexo la nos resultados CAM-
B3LYP e wB97xD e ao redor de 2 e 3,5 mV para os complexos com L=P(Ph); (1d e 2c) em todos
0s niveis. Para os demais complexos a melhora foi ao redor de 1 mV.

Os dados relatados nas Tabelas 4 e 5 e representados na Figura 10 nos motivaram a propor
um modelo de escalonamento baseado em bases fisicas. De acordo com a equacéo (4.4), e°(Au3*/
Au*) deve ser uma funcéo linear de AGg, ¢, com inclinacdo negativa. Os dados experimentais
para £°(Au**/Aut) foram plotados contra AGR, s, calculada nos diferentes niveis estudados.
Apenas 0 modelo de regressdo linear B3LYP foi fisicamente consistente e estatisticamente
satisfatorio com base no coeficiente de correlacdo (R* =0,797), como é mostrado na Figura 12b.
Aplicando de volta 0 modelo B3LYP para prever o potencial de reducdo, o MUE foi de apenas 35
mV (ver Figura 12a). Portanto, 0 modelo de escalonamento B3LYP proposto na Figura 12b
poderia ser considerado uma opgdo para prever o potencial de reducdo absoluto Au**/Au* com

base no protocolo computacional padrdo usado aqui, ou seja, usando o nivel B3LYP/Def2-
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TZVP/6-31+G(2df) para geometria e energias na fase gasosa, e SMD para as contribuicbes da
energia de solvatacdo.

Figura 12. Potencial de reducdo do sistema eletroquimico Au**/Au* em relagdo ao eletrodo
padréo de ferroceno/ferrocénio. (a) Valores B3LYP (calculado — Calc. e escalonado — Escal.) e
valores experimentais. (b) Modelo de correlagcdo proposto para escalonar o potencial de reducao
B3LYP calculado em solu¢cdo de DMF.
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FONTE: SANCHEZ DELGADO, ¢t. al., 2017.

4.2.3. Potencial de reducéo (£5) VT-HAA calculado para complexos de Au(lll)
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A equacdo (4.17), baseada no método VT-HAA, foi utilizada como uma tentativa para
melhorar o potencial de reducdo dos complexos la, le e 2a, cujo par redox possui cargas ndo
equivalentes (ver Figura 6). Os dados importantes, incluindo o potencial de reducdo de VT-HAA
sdo incluidos na Tabela 7.

Tabela 7. Potencial de reducéo (¢5) VT-HAA calculado para os complexos de Au(lll) contendo
L=CI" no nivel B3LYP/Def2-TZVP/6-31+G(2df) com o modelo de solvatacdo SMD.

2¢ A A soxptIV Error/V
la 29,777 -1,063 -1,67 [-1,50] -1,73 0,06
le 29,763 -1,081 -1,66 [-1,51] -1,74 0,08
2a 29,726 -1,094 -1,69 [-1,50] -1,71 0,02
<MUE>/V 0,053

As quantidades de 2¢ e & séo definidas nas Egs. (4.17)-(4.19). Os dados entre colchete sdo os potenciais de reducdo
obtidos desde o protocolo padréo B3LYP reportados na Tabela 3.

FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

O valor de 2¢foi obtido a partir do ajuste linear mostrado na Figura 13. Comparando o
potencial de reducdo das Tabelas 3 (método padrdo) e 7 (método VT-HAA) observa-se uma
melhora significativa nos valores para os complexos contendo cloreto como ligante de saida. O
desvio médio em relacdo aos dados experimentais diminuiu de 223 mV para 53 mV considerando
apenas os complexos 1a, le e 2a. Quando todos os complexos da série sdo considerados, 0 erro
médio foi de apenas 87 mV apds a aplicacdo do método VT-HAA. Portanto, a abordagem proposta
por Bim e colaboradores melhora significativamente o potencial de redugdo quando o par redox
Au(lID/Au(l) possui cargas ndo equivalentes, inclusive se pequenas espécies carregadas estdo
envolvidas. O método VT-HAA foi também aplicado para os demais complexos com L= ligante
neutro, Py, meim-1 e P(Ph); (Figura 3), mas os potenciais de reducdo ndo mudaram
significativamente dos previstos desde o protocolo padréo. Isto, provavelmente porque para esses
complexos os reagentes e produtos possuem a mesma magnitude de carga liquida (+1 e -1,

respectivamente), e desta maneira 0s modelos de solvente conseguem calcular com maior preciséo
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suas correspondentes energias de solvatacdo e consequentemente, melhorando a predicdo da

energia livre de reducdo quando a metodologia padrao é considerada.

Figura 13. Gréficos lineares VT-HAA usados para obter 2¢ de acordo com as equagfes
(4.15)-(4.16).
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FONTE: SANCHEZ DELGADO, et. al., 2017.

4.3. ESTUDO DOS POSSIVEIS CAMINHOS DE REACAO PARA COMPLEXOS DE
Au(111) COM BIO-NUCLEOFILOS.

4.3.1. Reacdes de [Au**(CAN~C)CI] com H,0

A estabilidade do complexo 1a em H,O (nucledfilo fraco) é discutida em primeiro lugar. A
troca de ligante CI/H,O (1) é um processo importante para farmacos a base de metais contendo

ligantes labeis (DOS SANTOS, et al., 2012) e € comumente chamada em inglés como ““aquation”,
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entretanto, ndo ha uma traducdo oficial para o portugués, devido a isto o termo “hidrélise” tem sido

aceito para sua representacdo (COSTA, 2005; LOPES, 2009). Na célula, o processo é conduzido

pela diminuicdo da concentracio de cloreto desde fora (100 mmol L) para dentro da célula (5-20

mmol L™), que desloca o equilibrio em direcdo ao produto aqua. Para a cisplatina e alguns
derivados de Pt(I1), o produto da hidrélise (cis-[Pt(NH3)2(H.0),]**) é de fato considerada a droga
ativa que se coordena ao DNA. Os complexos Au(lll) também reagem com H,O com barreiras

energéticas ainda menor do que os complexos de Pt(Il), o qual depende do ligante (DOS SANTOS,

et al., 2012). Os dados estruturais para as espécies reativas (R (reagentes), TS (estado de transicdo)

e P (produtos)) sdo compilados na Tabela 8. As estruturas intermediérias 1, e I, foram obtidas a

partir dos pontos finais da otimizacdo do estado de transicdo (TS;) em ambas as dire¢Oes da reacao.

O caminho de reacdo em conjunto com as estruturas dos intermediarios é mostrado na Fig. 14.

Tabela 8. Parametros estruturais calculados em fase gasosa para as espécies envolvidas nos

processos | e 11 frente & agua.

Processo | — Troca de ligante
[Au**(CANAC)CI]+H,0—[Au®* (CANAC)(H,0)]+CI

Processo 1l — Abertura do anel
[Au** (CANAC)] +H,0—[Au* (CANACH)(HO)]

R (1a) I, TS, I P’ R I TS, P
Au-Cl 2,301[2282] 2,310 2,876 4,315 - - - - -
Au-0 - 4151 2203 1,999 2125 - 3,387 2610 2,053
Au-N 2,008[1,984] 2,005 1,989 1,993 1,965 2412 2371 2595 3,134
Au-C1(ph) 2,001[2,094] 2,091 2,082 2,081 2095 2116 2113 2,047 2,021
Au-C2(ph) 2,091[2,094] 2,093 2,093 2,09 2,095 2116 2113 2895 3,048
Z0-Au-C(ph) - - 10024 - 98,10 - - 62,07 64,13
£0-Au-Cl - - 65,76 - - - - - -
- - - 0,04

Comprimentos de ligagdo em 4 e angulos em graus.

Os dados de raios X tomados de Li, et al., 2006, s&o indicados entre colchetes. As estruturas intermediarias (I e I,)
foram obtidas a partir dos pontos finais em ambas as dire¢des do IRC ou através dos pontos finais da otimizacao do
TS em ambas as dire¢Ges da reacao.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 14. Curvas de energia potencial para o caminho da reacdo de troca Cl'/H,0.

(a) Energia eletronica relativa em funcdo do passo de otimizacdo de TS, em ambas as direcdes na

fase gasosa. (b) Perfil da energia livre com intermediarios e os produtos de equilibrio em solucéo
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FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.
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E conhecido que o grau de trigonalidade (t) pode ser avaliado através da expressdo t=(p-
a)/60, onde B ¢é o angulo formado pelos ligantes axiais (maior angulo de ligagdo) ¢ a € 0 maior
angulo no plano equatorial (segundo maior angulo de ligacéo). Se =1, a estrutura apresentara uma
geometria bipiramide trigonal “perfeita”. Caso, 1=0, a estrutura exibird uma geometria piramide de
base quadrada (ADDISON, et al., 1984). O TS, foi caracterizado como um ponto de sela na PES
apresentando uma frequéncia imaginéria de 113,51i cm™ e sua estrutura foi designada como uma
piramide de base quadrada distorcida (t=0,04), com um angulo de ligagdéo ~O-Au-ClI
relativamente pequeno (65,76°). Este valor esta dentro da faixa calculada para a troca ClI/H,0 na
série de complexos [Au®**(R-dien)CI]?* estudados por Dos Santos e colaboradores em 2012 (63,4-
71,7°), o qual estava de alguma forma correlacionado com a reatividade dos complexos. Trabalhos
prévios desenvolvidos por pesquisadores do nosso grupo NEQC (DOS SANTOS, et al., 2012)
mostraram que a energia livre de ativacdo para a troca do ligante CI/H,O diminui com o aumento
do angulo de reacdo £O-Au-ClI.

A otimizacdo das geometrias em ambas as dire¢cdes do caminho de reagdo para o processo |
mostrou que o mecanismo de troca de ligante ocorre com a transferéncia de proton, pelo menos em
fase gasosa, onde o produto final contém o hidroxil (OH") coordenado ao centro de metalico e
consequentemente liberando-se HCI. Um intermediario, I, (ver Figura 14(a)) é formado mostrando
uma interacdo H..O de 1,61 A entre os grupos cloreto de hidrogénio e hidroxido. Este
intermediério apresenta maior estabilidade do que os produtos de equilibrio, ([Au™*(C*N~C)OH] +
HCI) e ([Au™(CAN~C)H,0]" + CI), onde a diferenca entre estes dois Gltimos foi de ~14,2 kcal
mol™® como mostra o perfil energético da figura 14(b). O produto hidroxil [Au* 3CANAC)OH] é
neutro e, portanto, esta espécie € menos estavel em solucdo aquosa. SO a especie aquosa foi
considerada para calcular a energia livre de Gibbs (AGR ;).

A anélise global com base nos dados da Tabela 8 mostra que a ligagdo Au-Cl aumenta de
2,301 (R, 1a) a 2,876 A (TS)) e as ligacdes Au-O decrescem de 2,303 (TS)) a 2,125 A (P’),
respectivamente. Estas variacfes podem ser utilizadas para atribuir o mecanismo global de acordo
com a importancia da quebra e formagdo da ligacdo na troca de ligantes (ROTZINGER, 2005;
DOS SANTOS, et al., 2012). Usando a quantidade obtida a partir da expressdo AZ={d(Au-Cl)rs-
d(Au-Chr}-{d(Au-O)rs-d(Au-O)p-} 0 mecanismo € classificado como "concertado” se AX=0, de
"intercdmbio associativo” para AX<0, onde a formacéo de ligacdo é mais pronunciada do que a

quebra de ligacdo e de “intercambio dissociativo” para AX>0 onde a quebra de ligacdo domina.
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Para o processo de troca CI'/H,0 encontramos AX=0,4 e, portanto, 0 mecanismo é atribuido como
de “intercambio dissociativo” onde a quebra da ligacdo Au-Cl desempenha um papel primordial
para o processo de troca de ligantes.

As geometrias otimizadas das espécies reativas nas diferentes reacdes propostas na Fig. 8
com &gua como nucletfilo séo representadas na Figura 15. Por razBes de clareza, apenas o produto

[Au**(CAN~C)H,0]" é mostrado, representado como P'.

Figura 15. Geometrias otimizadas para as espécies reativas nas diferentes reacdes com agua.
R—R’ e P’—P representam as reagdes redox onde, R ¢ o reagente oxidado, R’ representa o

reagente reduzido, P’ o produto oxidado, P 0 produto reduzido e TS os estados de transicéo.

FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

Parametros cinéticos e termodinamicos para os processos de troca CI'/H,0 séao incluidos na

Tabela 9. Os dados mostram que a reacdo de troca ClI/H,0O é altamente endotérmica com o valor
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de entalpia de reacéo (AH°g,) de 22,12 kcal mol™. A entropia diminui ligeiramente para o processo
R—P' e consequentemente, esta reacdo é predita como ndo espontanea com um valor de 4G°g, de
24,34 kcal mol™. Este processo de hidrélise mostra-se lento para complexos de Au(lll)
apresentando uma energia livre de ativacio de 27,66 kcal mol™ e uma constante de velocidade de
3,25x10® M? s Infelizmente, dados experimentais ndo se encontram disponiveis para este
complexo. No entanto, comparando com os dados reportados por Dos Santos e colaboradores para
a série de complexos [Au(R-dien-H)CI]* (dien=3-aza-pentano-1,5-diamina), vemos que os valores
calculados para as energias de ativagdo estiveram entre 23-27 kcal mol™ dependendo do grupo
alquil R. Porém, vemos que o complexo la € ligeiramente mais estvel devido a natureza do
ligante C"N~C que contém grupos carbanion fortemente doadores de elétrons. Para a série de
complexos [Au(R-dien-H)CI]", a barreira de energia aumenta devido ao impedimento estérico do
grupo R, causando uma blindagem no centro do ouro para a aproximacdo de nucleéfilo. Estas
reacBes se mostraram desfavoraveis com valores de energia livre entre 18-23 kcal mol™. No nosso
caso, a energia livre de reacéo para o processo de hidrélise é de 24,34 kcal mol™ (reportada na
Tabela 9) e a reacdo geral é predita desfavoravel.

Tabela 9. Parametros cinéticos e termodindmicos calculados para os processos | (troca de ligante)

e Il (abertura do anel) com &gua em solucdo aquosa a 298 K.

Processo | — Troca de ligante AG] k, AHE, AGE,
[Au*¥(CANAC)CI] + H,0 — [Au*(C*NAC)H,0] + HCI 27,66 3,25 x10° 22,12 24,34
Processo Il — Abertura do anel AGH kyy AHR | AGR ;1
[AUY(CANAC)] ™ + H,0 — [AU™(CANACH)(OH)] 30,27 4,03x10%°  -35,97 -27,78

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Seguindo na ordem da Figura 8, depois de ter ocorrido a troca de ligante, é importante
avaliar como este processo altera o potencial de redugdo do complexo la. Como ja foi
mencionado, o processo de reducdo Au(lll)/Au(l) leva a uma mudanca de geometria na esfera de
coordenacdo. Dois possiveis caminhos de reducdo para o metabolito (P’) foram estudados. As

reacoes (2)-(4) representam a reducdo do metabolito implicando liberacdo de nucleofilo, enquanto
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que (3)-(5) representam a reducéo envolvendo a abertura do quelato. As estruturas otimizadas dos
produtos destas reacGes também sdo mostradas na Figura 15.

Os valores de todos os potenciais de reducdo calculados sdo reportados na Tabela 10. Para a
reacao de reducéo (3), o potencial calculado foi positivo com um valor de +0,35 V. Por outro lado,
a reacdo de reducéo a qual implica liberagéo de H,O (2), mostrou este caminho de reducdo menos
favoravel, com um valor de €° ligeiramente negativo (-0,25V). Portanto, de acordo com esses
resultados, o metabolito P’ de Au(lll) deveria reduzir-se espontaneamente com a abertura do anel.
Na Figura 13, pode-se observar que a abertura do anel é acompanhada pela transferéncia de proton,
0 qual € necessario para neutralizar o carbanion livre e estabilizar a estrutura de Au(l). Resultados
similares sdo previstos para o produto hidroxil [Au**(C*N~C)OH], com potenciais de -0,19 V e
+0,41 V para as reagdes (4) e (5) respectivamente. Ambos 0s processos encontrados foram mais
favoraveis do que os previstos para as reacdes (2) e (3) correspondentes (ver Tabela 10). Vemos

entdo que um meio acido favorece ainda mais a reducdo do metabolito P’.

Tabela 10. Energias livres de Gibbs e potencias de reducdo padréo nas diferentes reacdes

com agua.
Reac#o de reducéo AGLy,aq Ecalc
(1) [Au*3(CANAC)CI] + 2e- — [Au*Y(CANAC)] + CI -7,003 -0,78 [-1,13]
(2) [AU¥*(CANAC)(H,0)]" + 26" — [AU**(CANAC)] + H,0 -8,058 -0,25
(3) [AU*(CANAC)(H,0)]" + 2e” — [Au**(CAN"CH)(OH)] -9,263 +0,35
(4) [AU**(CANAC)(OH)] + H*+ 2" — [Au*'(CANAC)] + H,0 -8,179 -0,19
(5) [AU**(CANAC)(OH)] + H* + 2e” — [Au**(CANACH)(OH)] -9,384 +0,41

Energia livre de Gibbs em eV calculado no estado padr&o de 1 mol L™.
Potencial de redugdo padrao em V em relagédo a SHE.
Potencial de reducao calculado a partir da metodologia VT-HAA é dado entre colchetes.

FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

Usando um caminho de reacdo diferente, 0 complexo la poderia ser reduzido inicialmente
(reacéo (1), Tabela 10) e, em seguida, o derivado de Au(l) reage com H,O através de um processo

de abertura do anel (I1). Esta reduco inicial do complexo [Au**(CAN~C)CI] versus SHE em
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solugdo aquosa, exibiu um valor de £° = -0,78V com uma energia livre de 35,83 kcal mol™ para a
reacdo global da célula eletroquimica. O anterior nos mostra que o ligante CI” estabiliza mais do
que H,O o complexo de Au(lll). Nos resultados da secdo 4.2.2 ja notamos esta alta capacidade
estabilizadora do ligante CI” para a série de complexos [Au®**(CAN~C)L]. Ao aplicar a metodologia
VT-HAA da secdo 4.1.3 para esta reacdo (1) em solucdo aquosa ([Au**(CAN~C)CI] +2e —
[Au*(CANAC)] + CI"), se obtém um potencial ainda mais negativo (¢° = -1,13 V). Tendo em conta

isto, podemos evidenciar como o 351) para a reacdo de reducdo inicial de l1a (-0,78 [-1,13] V) se
diferencia significativamente do potencial calculado apds sua metabolizacédo (8(02): -0,25 V) com

uma diferenca de 0,53V, entretanto, se temos em conta o potencial corrigido desde o0 método VT-
HAA, entdo a diferenca é de 0,38V.

O caminho de reacdo Il também se encontra representado na Figura 15, incluindo o
processo de reducdo (1). Os parametros estruturais das espécies reativas se encontram incluidos na
Tabela 8. Os dados geométricos para o intermediario (I;) sdo relatados também com o objetivo de
mostrar a mudanca na ligacdo Au-O durante o trajeto de reacdo. E importante mencionar que |y é
menos estavel que os reagentes separados ([Au*(C*N~C)] + H,0). O caminho de reacdo da analise
IRC para este processo Il é mostrado na Fig. 16, na qual a estrutura otimizada de I; também é
incluida. Durante esta reacdo de abertura do anel, a agua exibiu desprotonacdo por parte do
carbanion do grupo fenil devido a sua elevada basicidade e, consequentemente, a ligacdo Au-
C2(ph) aumenta em 1,05 A de TS, para P (ver Tabela 8). O TS, apresentou uma frequéncia
imaginéria de 177,33i cm™, com seu centro reativo se organizando em uma forma trigonal-plana
distorcida com um angulo de reacdo de 62,07°. Para a série de complexos Au(l)-NHC analisados
em trabalhos anteriores (DOS SANTOS, et al., 2016), o angulo de reagdo foi maior de 70°. O
pequeno valor encontrado para este angulo no TS;, é principalmente devido a transferéncia de
préton que ocorre durante a abertura do anel, o que forca o ligante 4gua a se manter perto do
carbanion. Usando o valor de AX calculado com os dados de comprimentos de ligacdo reportados
na Tabela 8, sugere-se um mecanismo geral associativo demonstrando que a quebra da ligacdo Au-
C2(ph) € dominante (AX=0,22).
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Figura 16. Coordenada intrinseca da reacdo [Au™(CAN~C)] + H,0 — [Au"™(CANACH)(OH)]

com abertura do anel em solugdo aquosa.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Contrério ao processo | de troca de ligante, esta reacdo é predita como exotérmica com um
valor de energia livre de Gibbs de -27,78 kcal mol™ como mostram os dados da Tabela 9.
Entretanto, os parametros cinéticos mostram que para o processo Il a barreira de ativacao foi maior
que para o processo I, com um valor de 30,27 kcal mol™. Uma conclusdo semelhante foi dada
anteriormente para a reacio do complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]", cujas barreiras de ativagio
foram 18,04 kcal mol™ para a troca CI/H,O e 32,34 kcal mol™ para a abertura do anel (DOS
SANTOS, et al., 2012).

A Figura 17 ilustra o perfil energético de ambos 0s caminhos de rea¢do propostos na Figura
8 com agua como nucledfilo, resumindo os resultados analisados anteriormente. O diagrama

sugere que o caminho de reacdo do processo | (representado com cor vermelha) € mais favoravel
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para o complexo de Au(lll), o que sugere que o complexo sofreria primeiramente a hidrélise e
posteriormente o metabolito (P') seria reduzido a Au(l) espontaneamente envolvendo a abertura do

anel (reacdo de reducao (2)).

Figura 17. Perfil energético dos caminhos de reacdo propostos para o complexo la frente a &gua
como nucledfilo. R representa o reagente oxidado [Au**(C"N~C)(C1)], R’, o reagente
reduzido [Au*}(CANAC)T,, P’, o produto oxidado [Au**(CAN~C)(H,0)], e P representa o
produto reduzido [Au*}(C*NACH)OH]". R = R’ e P’ P representam reacdes redox frente

ao eletrodo padrdo de Hidrogénio (SHE) usando AGgyg ,q = —413,1 k] mol ~1 tomado de

ISSE & GENNARO, 2010.

70 - 30,27

Energia livre (kcal/mol)

Caminho de reacao

FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

4.3.2. Reagdes do complexo [Au**(C NAC)CI] com nucledfilos contendo S, Se e N

A agua é o nucledfilo mais abundante presente no organismo, e 0s processos discutidos na
ultima secdo s@o sem duvida relevantes para qualquer medicamento a base de metal. No entanto, a
hipotese aceita é que a resposta bioldgica dos metalofarmacos provém da interacdo com
biomoléculas que contém nos sitios ativos nucledfilos fortes. Os residuos que contém S e Se séo 0s
principais alvos para os complexos de ouro devido a maciez desses grupos, como na enzima TrxR,

a qual conttm Cys e Sec no sitio ativo (BINDOLI, et al., 2009; BERNERS-PRICE &
78



FILIPOVSKA, 2011). Porém, interacdes entre complexos de ouro e histidina também foram
encontradas evidenciando-se adutos como Nyis-Au-L e Nuis-Au-Ngpis (MESSORI, et al., 2014).

Tendo em conta o anterior, 0s processos representados na Figura 8 também foram estudados com

0s compostos CH3SH, CH3SeH e meim-4 (nas formas tautoméricas N1H e N3H) como

nucledfilos, tomados como modelos anédlogos da Cys, Sec e His, respectivamente. Pardmetros

estruturais para os processos | e Il séo reportados na Tabela 11.

Tabela 11. Parametros estruturais calculados em fase gasosa para as espécies reativas que

participam dos processos de ativagéo | (troca de ligantes) e 11 (abertura do anel).

Processo | — Troca de ligante

Processo 1l — Abertura do anel

[AUP(CANAC)CI]+CH3SH—> [Au™*(C*NAC)]+CH,SH
[AU*(CANAC)(CHoSH)]+CI S[AUT(CANACH) (CH,S)T

R (1a) I TS, I P’ R L TSu P
Au-Cl 2,301[2,282] 2,307 2,827 4,929 - - - - -
Au-S(H)CH, - 4,038 2432 2335 2343 |- 3,656 2,505 2,361
Au-N 2,008 [1,984] 2,006 2,023 2,041 2,008 |2412 2370 2694 4,677
Au-C1(ph) 2,091[2,094] 2,091 2,09 2,098 2105 |2116 2115 2,077 2,068
Au-C2(ph) 2,091[2,094] 2,092 2,102 2,104 2107 |2116 2115 2807 7,176
ZCH,S(H)-Au-C(ph) | - - 103,38 - 96,15 - - 70,61 -
ZCHgS(H)-Au-Cl | - - 7493 - - - - - -
T 0,04 - - - - - -

[Au**(C*N"C)CI]+CH,SeH—>

[Au**(CANAC)(CH3SeH)]+CI

[Au**(CAN"C)]+CH3SeH—
[Au*(CAN"CH)(CH,Se)]

R (1a) I, TS, I, P’ R I, TS) P
Au-Cl 2,301 2,309 2,770 2,990 - - - - -
Au-Se(H)CHj - 3,724 2517 2450 2,445 |- 3,338 2,622 2473
Au-N 2,008 2,007 2,020 2,017 2014 |2412 2385 2644 4671
Au-C1(ph) 2,091 2,091 2093 209 2,104 |2116 2,114 2,080 2,071
Au-C2(ph) 2,091 2,091 2,099 2,102 2,107 2116 2,114 2,745 7177
ZCHsSe(H)-Au-C(ph) | - - 101,65 - 102,67 | - - 66,91 -
ZCHsSe(H)-Au-Cl - - 70,77 - - - - - ;
T 0,03

[Au®*(CANAC)CI]+N3H—> [Au**(CANAC)]+N3H—>

[Au*(CAN"C)(N3H)]+CI [Aut*(CANACH)(N3)]

R (1a) I, TS, I, P’ R I, TSy P
Au-Cl 2,301 2,307 2,614 2,950 - - - - -
Au-N1 - 4150 2,260 2,061 2,047 - 5576 2,377 2,083
Au-N 2,008 2,006 2,017 1,993 1,989 |2412 2362 2,748 3,301
Au-C1(ph) 2,091 2,092 2087 2091 209 |2116 2113 2,068 2,035
Au-C2(ph) 2,091 2,092 2087 2091 209 |2116 2113 2803 4,253
ZN1-Au-C(ph) - - 97,76 - 98,60 | - - 80,52 79,41
ZN1-Au-Cl - - 8536 - - - - - -
T 0,26

[Au**(C*N"C)CI]+N1H— [Au*(CANAC)] +N1H—>

[AU**(CANAC)(NIH)]+CIF [Au**(CNACH)(N1)]

R (1a) I, TS, I, P’ R Iy TSy P
Au-Cl 2,301 2,307 2,608 2,938 - - - - -
Au-N3 - 4,032 2,264 2,063 2,047 - 5543 2,367 2,086
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Au-N 2,008 2,005 2,020 1,994 1,990 2,412 2,359 2,756 3,278

Au-C1(ph) 2,091 2,092 2088 2091 209 |2116 2112 2,069 2,037
Au-C2(ph) 2,091 2,092 2088 2091 209 |2116 2114 2812 4,192
ZN3-Au-C(ph) - - 97,79 - 98,61 |- 101,93 8040 77,11
ZN3-Au-Cl - - 8573 - - - - - -
T - - 027 - - - - - -

Comprimentos de ligacdo em 4 e angulos em graus.

Os dados de raios X tomados de Li, et al., 2006, sdo indicados entre colchetes. As estruturas intermediarias (I e 1)
foram obtidas a partir dos pontos finais em ambas as dire¢gdes do IRC ou através dos pontos finais da otimizacao do
TS em ambas as direcGes da reacao.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Considerando o processo | de troca de ligantes, as variacbes de comprimentos de ligacao
mostraram que 0s mecanismos para os nucleéfilos de S e Se sdo atribuidos como associativos do
tipo “intercdmbio dissociativo™ com um valor de AX ao redor de 0,4 como também foi previsto
para o0 processo de hidrdlise; enquanto que, para os nucleéfilos de N, o mecanismo de troca de
ligante € muito mais proximo de um mecanismo concertado, sendo AX ~0,1. As geometrias
otimizadas para as estruturas que participam das rea¢fes com os nucledfilos de S e Se sdo
mostradas nas Figuras 18 e 19. Para o nucledfilo CH3SH, a troca do ligante ocorreu com a
transferéncia de prdtons, como também foi visto para a reacdo com a agua. De maneira similar
com a reacdo de troca com agua, a troca CI'/ CH3SH na fase gasosa ocorre com a transferéncia de
préton, formando-se um intermediario (I,) [Au*3(CAN~C)Se...HCI] (ver Fig. 18). No entanto, a
espécie mais estavel em solucdo entre os produtos de equilibrio [Au**(CAN~C)Se] + HCI =
[Au(CANAC)SeH]" + CI™ é a espécie protonada [Au*}(CANAC)SeH]* + CI". A transferéncia de
préton ndo foi encontrada para a reagdo com CH3SeH devido, provavelmente, ao tamanho do Se, o
que ndo permite um arranjo adequado na estrutura TS, para uma transferéncia concertada do

préton.
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Figura 18. Geometrias otimizadas para as espécies reativas nas diferentes reagdes frente ao
nucledfilo CH3SH.

FONTE: Elaborado pelo proprio autor.
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Figura 19. Geometrias otimizadas para as espécies reativas nas diferentes reagdes frente ao
nucledfilo CH;SeH.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Os valores do grau de trigonalidade para as estruturas TS; sdo incluidos na Tabela 11. As
estruturas TS, para os nucleofilos de S e Se tambem foram atribuidas como uma pirdmide de base
quadrada distorcida com os seguintes valores: 7=0,04 para o TS, do S e 7=0,03 para o TS, do Se.
Como consequéncia da transferéncia do proton para na troca CI'/CH3SH, o angulo de reacdo na
estrutura TS, para S foi de 74,93°, maior do que para Se, 70,77°. Observou-se também que devido
ao grande tamanho desses nucleéfilos, o angulo de reacdo foi muito maior do que na estrutura do
TS, para troca CI'/H,O (ver Tabela 11). Para o ligante contendo N, o angulo de reacédo foi de ~85°
e a troca do ligante ocorreu sem transferéncia de proton. Nesse caso, os valores do grau de
trigonalidade (t) estiveram ao redor de 0,30 para ambas as estruturas TS, devido ao maior angulo
de reacdo encontrado como consequéncia do volume dos ligantes meim-4 (N3H/N1H). As
geometrias otimizadas para as estruturas que participam das rea¢fes com os nucledfilos de N sdo

mostradas nas Figuras 20 e 21.

Figura 20. Geometrias otimizadas para as espécies reativas nas diferentes reacdes frente ao

nucleofilo N3H (meim-4).
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FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

83



Figura 21. Geometrias otimizadas para as espécies reativas nas diferentes reagdes frente ao
nucledfilo N1H (meim-4).

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

De acordo com as energias de ativacao (46) reportadas na Tabela 12, a ordem de reatividade
para 0 processo de substituicdo CI'/Nu é Nu=CH3SeH>CH3;SH~N3H/N1H a qual est4 de acordo
com a reacdo mais rapida de diferentes complexos de Au(l) com aminoacidos de Se (Sec)
comparados com aqueles que contém S (Cys) (DOS SANTOS, 2014). A troca de cloreto resultou
bastante rapida para o nucleéfilo de Se, com um valor de constante de velocidade de 2,59 M™s™.
Os ligantes contendo S e N apresentaram uma constante de velocidade semelhante (~10° M™s™).
Essas reacdes sdo pelo menos trés ordens de grandeza mais rapidas do que a troca CI/H,O
sugerindo que a substituicdo direta entre CI" e nucleofilos mais fortes domina frente a uma reacédo
inicial de hidrolise em termos cinéticos. Apesar de que a energia de ativacdo do processo de troca
de ligante com o nucledfilo CH3SH foi muito semelhante aquelas com N3H/N1H, a cinética deste
perfil poderia mudar no ambiente enzimatico devido a interacbes favoraveis com residuos

complementares no sitio ativo.
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Tabela 12. Parametros cinéticos e termodindmicos calculados para os processos de troca de

ligante [ e I’ em solug@o aquosa a 298 K

Processo | — Troca de ligante Processo I’ — Troca de agua
[AU** (CANAC)CIJ+HNU—[AU™ (CNAC)(HNU)]*+CIT - [Au**(C NAC)(H,0)]* +HNu—[Au** CANAC)(HNu)]*+ H,0O
HNu AGH k; AHE, AGR, A(;I*, Ky AHR, AGg
CH;SH 23,54  3,45x10” 8,46 11,93 10,63 10 x10° -13,65 -12,41
CH;SeH 16,89 2,59 -0,96 2,03 5,72 3,97x10° -23,06 -22,31
N3H 24,18 1,18x10° -0,67 4,19 13,14 1,45x10° -22,77 -20,15
N1H 23,54 3,46x10° -1,05 4,25 13,50 7,94 x10° -23,16 -20,08

Energias dadas em kcal mol™ e constantes de velocidade em M™ s™.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Por outro lado, os resultados termodindmicos mostraram mais favoravel a reacdo com o
nucleéfilo de Se, com energia livre de Gibbs (AG,;’_,) de 2,03 kcal mol™. A ordem para a
espontaneidade da reacdo € CH3SeH>N3H/N1H>CH3SH, onde a reacdo para o nucledfilo de N
mostrou menor carater endotérmico do que a reacdo com o nucledfilo de S, apresentando uma de
diferenca na energia livre de Gibbs de ~7,7 kcal mol™. Interessantemente, as reacdes com estes
nucleo6filos mais fortes foram também mais favoraveis do que o processo correspondente para
H.O, embora a energia livre de reacdo seja ainda positiva para todos os nucleofilos avaliados.

Vemos entdo que, combinando a rapida reacdo de troca de CI/CH3SeH com a sua
espontaneidade, podemos concluir que o complexo de Au(lll) é susceptivel de se ligar aos
residuos disponiveis no organismo que contém Se, como na enzima TrxR humana e,
consequentemente, causar uma resposta bioldgica.

Considerando que reagdes de hidrolise (troca CI'/H,O) podem ser facilitadas por um
deslocamento de equilibrio devido & alta concentracdo de dgua no meio celular em comparacao
com nucleofilos mais fortes, também se estudou a troca de ligantes para a rea¢do de nucleofilos
contendo S, Se e N com o produto P=[Au**(C*N~C)H,O]*. Em outras palavras, considerando que
inicialmente o cloreto do complexo de Au(lll) é substituido por uma molécula de agua e
posteriormente a agua é substituida por um nucleé6filo mais forte. As estruturas dos estados de
transicdo (TSy) estdo representadas na Figura 22 com as respectivas representacfes do modo
vibracional e frequéncia imaginaria. Os dados cinéticos e termodinamicos encontram-se incluidos
na Tabela 12 (Processo I”).
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Figura 22. Geometrias otimizadas para os estados de transicdo (TSy) para as reagoes de
troca de agua (H.O/Nu). (a) (H,O/CH3SeH), (b) (H,O/CH3SH), (c) (H,O/N3H) e (d) (H,O/N1H).

F X Y %

e

- L et
/.

\ 2,56A J\z,aoZ\

7?—)

v* =112,67i /

FONTE: Elaborado pelo prdprio autor.

Conforme os resultados, a troca de H,O/HNu ocorre muito rapido, com uma constante de
velocidade com ordem de magnitude maior que 10%, sendo encontrada 3,96x10® M™s™ para reagdo
com CH3SeH. Interessantemente, através desta via de reacdo, a troca geral de ligantes é favoravel,
com valores de AGg; variando desde -0,49 kcal mol™ para CH3SH até -20,28 kcal mol™ para
CH3SeH. Entdo, como acontece também com os complexos de Pt(I1) (NOVATO et al., 2017), a
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troca do ligante também pode ser acompanhada pelo processo de hidrélise como etapa
determinante (ver Fig. 23).

Figura 23. Representacdo da reacdo geral de troca CI'/H,O/NuH em solucdo. a) Etapa

determinante da reagdo. b) Etapa rapida da reac&o.

[Au>*(CANAC)CI] +H20 +HNu—>[AU> (CANAC)(HNu)] +H20 +CI

ta a) @ I b N T
ragkiosaghk-Ionas
[ — —
A|u -CI A|u -H,0 A‘u
Cl K‘r OHQ K NuH

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

O proximo passo apds da reacdo | é a reducdo do metabolito de Au(lll) que contém o
nucledfilo. Os potenciais de redugdo padrdo & e & sdo relatados na Tabela 13. Conforme
encontrado para a reducdo das espécies [Au(C*N~C)H,0]" e [Au(C*N~C)OH], a reducdo com a
liberacdo do nucledfilo é desfavoravel com potencial negativo, independentemente do tipo de
ligante. Os potenciais de reducdo correspondentes para o processo (2) foram -0,52 V, -0,69 V e
-0,73 V para os metabdlitos CH3SH, N3H/N1H e CH3SeH, respectivamente, mostrando que o

derivado de Se foi muito estavel, semelhante ao complexo inicial 1a.

Tabela 13. Energia livre de Gibbs e potencial de reducdo padrdo para os metabolitos de

Au(I1l) contendo nucledfilos fortes.

QAU (CANAC)(HNu)]+2e”  (3)[Au*(C NAC)(HNu)]+2e”  (4)[AU**(CANAC)(Nu)] +H™+2e”  (5)[AU**(CANAC)(Nu)]+H"+2¢"

—[Au*(CNAC)]+HNu —[Au*(CNACH)(NU)] —[Au**(CANAC)]"+HNu —[Au*(CANACH)(Nu)]
HNu AGXu,aq,Z 3‘27 AGXu,an 513’ AGXu,aq,zl- 52 AGXu,aq,S ‘9(5)
CH3SH -7,520 -0,52 -9,424 +0,43 -7,564 -0,50 -9,486 +0,45
CH;SeH -7,090 -0,73 -9,229 +0,33 -7,257 -0,65 -9,396 +0,42
N3H -7,184 -0,69 -8,733 +0,09 -8,061 -0,25 -9,610 +0,53
N1H -7,187 -0,69 -8,700 +0,07 -8,108 -0,23 -9,621 +0,53

Energia livre de Gibbs em eV calculado no estado padréo de 1 mol L™.
Potencial de redugdo padrao em V em relacéo a SHE.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Tomando os metabdlitos de &gua como referéncia, a ordem de estabilidade redox foi
estabelecida como CI->Se->N->S->H,0. Esta tendéncia geral é particularmente interessante
porque mostra que, uma vez que os complexos de Au(lll) sdo introduzidos no organismo, a
estabilidade redox diminui apds a metabolizacdo do farmaco, o qual é concordante com as
estruturas de Au-proteinas relatadas onde Au(l) é sempre encontrado como produto mesmo quando
é administrado um complexo de Au(lll) (BINDOLLI, et al., 2009; ZOU, et al., 2013; MESSORI, et
al., 2014). Continuando com a analise redox, o processo (3) foi favoravel, com valores de
potenciais de reducdo (&3) iguais a +0,43 V, +0,33 V e ao redor de +0,08 V para os metabolitos de
CH3SH, CH3SeH e N3H/N1H, respectivamente. Nota-se que a reducdo por abertura do anel (3) é
menos favoravel para os ligantes de N, mesmo comparada com a reducdo correspondente para o
metabdlito de dgua. As estruturas para o produto reduzido (P) estdo representadas nas Figuras 18-
21. Se a forma desprotonada do metabolito é considerada antes da reducdo, os potenciais de
reducdo calculados correspondentes aos processos (4)/(5) sdo (em V): -0,50/+0,45 (para CH3SH), -
0,65/+0,42 (CH3SeH), -0,25/+0,53 (N3H) e -0,23/+0,53 (N1H) o que mostra que os dois caminhos
de reducdo (por abertura de anel e liberacdo do Nu) sdo ligeiramente favorecidos na forma
desprotonada. No caso dos metabolitos meim-4 (N3H/N1H), sua reducdo se faz muito mais
favoravel devido & baixa estabilidade de suas espécies desprotonadas P’=[Au®*(CANAC)N3/N1]",
no entanto, uma forma totalmente desprotonada do anel de imidazol (o ion de imidazolato) seria
formada apenas acima de um pH 14, e, portanto, ndo € fisiologicamente relevante (EICHER &
HAUPTMANN, 2003). Comparando estes valores de potenciais (Tabela 13) com & da reducéo
inicial (1) (-0,78 V), vemos entdo que a reacdo de troca de ligante com residuos de
proteinas/enzimas poderia aumentar a tendéncia a reducdo de complexos estaveis de Au(lll) por
parte de agentes redutores celulares.

Na direcdo oposta da Figura 8, a via de reacdo implica primeiramente a reducdo do
complexo la (reagdo (1)), cujo potencial é -0,78 V como ja mencionamos anteriormente. Esta
reducdo inicial é seguida da abertura do anel através do processo de ativagdo Il (ver Figuras 18-
21). Os parametros geométricos para as espécies envolvidas neste processo Il encontram-se
incluidas na Tabela 11.

As estruturas das espécies TS, foram otimizadas e caracterizadas como estados de transicdo
de primeira ordem através da analise vibracional, para os quais foram encontradas frequéncias
imaginarias de similar magnitude para os trés nucleéfilos (em cm™): 91,95i (Se-), -89,59i/88,52i
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(N3H/N1H) e 86,95i (S). Os modos vibracionais responsaveis por estas frequéncias, indicam
claramente a ruptura da ligacdo Au(l)-C2ph no plano e a formacéo da ligagcdo Au(l)-Nu. De acordo
com os dados de comprimentos de ligacdo da Tabela 11, os valores calculados para AX sao:
0,39/0,42 (N3H/N1H), 0,48 (S-) e 0,55 (Se-) 0 qual mostra a abertura do quelato mais pronunciada
do que a formacdo da ligacdo Au(l)-Nu para este mecanismo. Estas estruturas TS;, apresentaram
uma forma trigonal-plana distorcida no seu centro reativo com angulos (Nu-Au(l)-Cph)
relativamente pequenos, sobretudo para o TS de Se (66,9°) devido ao seu maior volume
posicionando-se fora do plano C*N”C (ver TS, da Fig.19). Para a estrutura de S este angulo foi
>70° enquanto que para as estruturas dos nucleéfilos de N, este foi >80° o0 qual esta de acordo com
valores de angulos reportados para estados de transicdo de compostos lineares Au(l)-NHC na
reacao frente a S-Cys como nucledfilo (DOS SANTOS, et al., 2016).

Dados termodindmicos e cinéticos para este processo Il sdo apresentados na Tabela 14 para
os trés nucleofilos fortes estudados.

Tabela 14. Propriedades cinéticas e termodinamicas calculadas para o processo de abertura
do anel em solucéo aquosa a 298 K.

Processo Il — Abertura do anel
[Au*(CANAC)] +HNu—[Au™(CANACH) (Nu)]

NuH AG,*, ky, AHR AGR
CH;SH 31,60 (22,40) 4,23x10™ (2,37x107) -51,38 -42,94 (-77,01)
CHaSeH 30,32 (22,44) 3,66x10™° (2,20x10™%) 57,33 -49,32 (-71,80)
N3H 34,48 3,29x10* -43,43 -35,73

N1H 34,32 4,28x10™ -43,65 -34,89

Energia livre de Gibbs em kcal mol™ e constante de velocidade em M™* s™.

As propriedades termodinamicas foram calculadas no estado padréo de 1 mol L™.

Os valores entre parénteses foram calculados para as reagdes com o nucledfilo desprotonado [Au**(CANAC)] +
Nu + H" >[Au™(CANACH)(Nu)]".

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A energia de ativacgdo para a abertura do anel foi maior do que para o processo | de troca de
ligantes, com valores iguais a 30,32 kcal mol™ para o nucleéfilo de Se, 31,60 kcal mol™ para o
nucleéfilo de S e 34,5/34,3 kcal mol™ para N3H/N1H respectivamente. Os produtos (P)
correspondentes de Au(l) mostraram-se bastante estaveis com relacdo a estrutura reduzida R’ e
portanto todas a reacOes de abertura do anel (R’—P) resultaram espontaneas para esta etapa.

Semelhante ao processo |, a reacdo mais favoravel foi predita para o nucledfilo de Se com uma
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energia livre de -49,3 kcal mol™. Incluindo os resultados anteriores para abertura do anel e
coordenacdo da agua, a ordem de reatividade a partir dos resultados cinéticos e termodinamicos foi
Se->,S-> N3H/N1H->H,0 (ver Tabela 14).

Sabe-se que o pKa da Sec (5,2) é inferior ao da Cys (8,3), portanto, no pH fisioldgico, 0s
grupos chamados selenatos RSe” estdo disponiveis para ataque nucleofilico. Os residuos de cisteina
em proteinas possuem valores de pKa menores, proximos da neutralidade, portanto, parte da Cys
também pode se encontrar em sua forma reativa, tiolato RS’, na célula (BARNARD & BERNERS-
PRICE, 2007; BINDOLLI, et al., 2009). Na Tabela 14 também estdo incluidos dados cinéticos e
termodindmicos (entre parénteses) para a reacdo de abertura do anel com os nucle6filos CH3S e
CHsSe". Estes resultados mostram que a reacdo € muito mais rapida e favoravel quando a ocorre
diretamente com os nucletfilos desprotonados. Portanto vemos que a alta barreira de energia
encontrada para os nucleéfios de -SH e -SeH pode estar superestimada. Com base nos resultados
obtidos para o processo Il, acredita-se que os resultados cinéticos e termodinamicos relatados para
0 processo | também podem estar superestimados ja que a reacdo com os nucleofilos de S e Se na
sua forma desprotonada ndo foram obtidos, devido a dificuldade de encontrar seus respectivos TS,.
Testes de analise vibracional nos indicam que a frequéncia de vibracdo que representa a
diminuicéo das ligaces Au-S/Se e aumento simultaneo de Au-Cl € muito pequena, provavelmente
porque a barreira de energia é significativamente menor para a reagdo com o0s nucledfilos
desprotonados. Devido ao anterior, ambas os processos de ativacdo para os nucleéfilos de S e Se
foram analisados considerando a forma CHsSH e CH3SeH.

Finalmente, a Figura 24 representa as variagdes de energia livre para os dois caminhos propostos
na Figura 8 frente aos nucledfilos mais fortes. Como foi descrito para a agua na Figura 14, a via
quimica mais favoravel para a reducdo do complexo 1a € passando primeiramente pelo processo de
ativacdo | de troca de ligante (cor vermelha). De acordo a figura também podemos ver que este
caminho tem maior tendéncia a ocorrer na presencia de nucleofilos de S e Se, para 0s quais se
encontrou uma reacéo geral (R—P) exotérmica sendo -8,07 kcal mol™ para o nucleéfilo CH3SH e -
13,49 kcal mol™ para CHs;SeH. As reacBes gerais para os nucledfilos de N mostaram-se

endotérmicas com energia livre de 0,1 e 0,9 kcal mol™ para N3H e N1H respectivamente.
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Figura 24. Curva de energia potencial representando os caminhos de reacdo propostos para
[Au**(CANAC)CI]. O primeiro caminho de reacéo (cor vermelha) envolve o processo de ativacao
(1) e finaliza com o processo de reducdo (3). O segundo caminho de reacdo (cor azul) inicia com a

reducdo (1) seguido pelo processo de ativacédo (I1).
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FONTE: Elaborada pelo proprio autor.

Em resumo, os dados coletados no presente estudo nos permitem desenhar mecanismos
aproximados para o complexo la [Au®**(CAN~C)CI] ao entrar em contato com bionucledfilos de
Cys, Sec, His ou agua, considerando que todas as moléculas reagentes sdo tratadas como espécies
isoladas. Devido a seu carater lipofilico, o complexo la tem facilidade para entrar na célula
mantendo-se como Au®* por sua alta estabilidade. O primeiro mecanismo proposto inicia com a

troca do cloreto produzindo o metabélito [Au®**(CAN~C)HNu]", que poderia ser formado por meio
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de uma troca direta de ligante ou através da espécie que contém a agua como ligante,
([AU** (CANAC)H,0] ™). Posteriormente, 0 metabdlito formado seria reduzido a Au'* com a abertura
do anel levando ao produto [Au**(C*NACH)Nu]  que poderia reagir novamente com um segundo
nucleofilo liberando o ligante tridentado HCA"N~CH para 0 meio como é representado na Figura 25
para 0 mecanismo 1. Este mecanismo é concordante com a primeira via de reacdo proposta na Fig.
8, a qual também passa primeiramente pela de troca de ligante e posteriormente pela reducdo do
metabolito formado. Se ambos os nucleofilos fizerem parte da mesma fracdo enzimatica como, por
exemplo, o residuo SeCys-497-Cys-498 do braco C-terminal da TrxR o produto final conteria o
ion Au(l) preso pelas ligagdes Se-Au-S, como frequentemente é observado experimentalmente
para estruturas Au-proteina (ILARI, et al., 2012; ZOU, et al., 2013; ZOU, et al., 2015).

Nos resultados da reacdo de reducdo (2) com liberacdo de ligante, encontramos que o
complexo aqua [Au**(C*N~C)H,0]" é mais facilmente reduzido comparado com os complexos
contendo nucledfilos mais fortes, incluindo o CI" . Uma hidrolise inicial poderia diminuir a
estabilidade redox do complexo la deixando este mais suscetivel a reducdo por parte de agentes
redutores celulares. O mecanismo 2 da Fig. 26 propde que o complexo 1a sofre inicialmente uma
reacdo de troca CI/H,O formando a espécie [Au**(CAN~C)H,0]", a qual posteriormente é reduzida
por tidis celulares liberando o ligante agua e formando o analogo de Au™, [Au™*(CAN~C)]. Ao
estar ligado por carbanions fortemente doadores de elétrons, o complexo de Au(l) mantém seu
estado de oxidacdo até a interacdo enzimatica. Desta maneira, [Au**(CAN~C)] sofre a troca de
ligante com o Se- (residuo SeCys-497-Cys-498) com a abertura do anel e seguidamente com o
nucleofilo proximo de S- liberando o ligante tridentado HCAN~CH e formando-se a estrutura Se-
Au-S. Ambos os mecanismos levariam a inibi¢cdo da enzima causando a emissao de sinalizadores

de apoptose.
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Figura 25. Mecanismo 1 de agdo global de complexos organometalicos de Au(lll) do tipo
[Au**(CANAC)L]" como inibidores da TrxR.
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FONTE: Elaborada pelo préprio autor.
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Figura 26. Mecanismo 2 de agdo global de complexos organometalicos de Au(lll) do tipo
[Au**(CAN~C)L]" como inibidores da TrxR.
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FONTE: Elaborada pelo proprio autor.
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5 - CONCLUSOES

Potenciais de reducdo de nove complexos organometalicos de Au(lll) do tipo [Au**(R-
CAN7C)L]" foram calculados no nivel DFT em relagdo ao eletrodo padrdo de ferroceno/
ferrocénio. Entre os protocolos avaliados o CAM-B3LYP//B3LYP-SMD/Def2-TZVP(Au)/6-
31+G(2df)(demais atomos) mostrou-se o mais adequado, produzindo um erro médio absoluto de
apenas 81 mV. Para os outros métodos, o erro médio foi (em mV): 144 (B3LYP), 167 (wB97xD) e
187 (M11-L). Surpreendentemente, o funcional wB97xD// produziu um erro médio bastante
grande devido principalmente aos dois complexos contendo o ligante volumoso de trifenilfosfina.
Para esses complexos, o funcional wB97xD// superestimou a estabilidade para a forma oxidada
devido as forcas de dispersdo ligante-ligante.

A energia de reacio em fase gasosa para o processo [Au**(R-CANAC)L]" + 2e” — [Au*(R-
CANAC)]" + L é a contribuicdo principal para a energia livre de Gibbs da reagdo em solugio,
exceto quando o ligante abandonador L é um ion (CI’), no qual a energia de solvatacdo domina. De
acordo com os resultados obtidos no presente trabalho, o modelo de solvente SMD é recomendado
para calcular a energia de solvatacdo da reacdo. Apesar do estreito intervalo do potencial de
reducdo experimental utilizado como referéncia (~300 mV) o protocolo computacional B3LYP
conseguiu classificar satisfatoriamente as moléculas de acordo com a natureza do ligante L, sendo
os complexos de Au(lll) mais estaveis aqueles com L=CI" seguido por P(Ph); e Py,
respectivamente. Pode-se evidenciar que na redugdo de complexos nos quais se formam produtos
ibnicos, € mais dificil prever e reproduzir com precisdo os potenciais de redugdo pelos protocolos
computacionais utilizados, portanto, os métodos de solvatagdo devem continuar sendo estudados
com maior énfase para encontrar uma melhor representacao da solvata¢do de solutos idnicos.

Uma primeira tentativa para melhorar a previsdo foi feita propondo um modelo de escala
baseado na regressao linear usando o potencial de reducéo experimental medido para os complexos
de ouro como variavel dependente e a energia livre de Gibbs calculada como variavel
independente. No método B3LYP, o modelo foi estatisticamente aceitavel com um R*=0,8 e,
portanto, poderia ser aplicado de volta para prever o potencial de reducdo. O erro médio absoluto
foi de apenas 35 mV, o que € considerado como um nivel muito alto de precisdo. Apesar dos
poucos complexos utilizados como referéncia, 0 modelo de escalonamento proposto pode ser Util

para prever o potencial de reducdo de complexos de ouro com o protocolo padrdo computacional
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usado aqui. Uma abordagem muito recente chamada VT-HAA foi usada como uma segunda
tentativa de melhorar os resultados. Esta nova metodologia foi Gtil apenas para os complexos cujo
par redox apresentava cargas moleculares ndo equivalentes (complexos contendo L=CI 1a, le e
2a). O potencial de reducdo B3LYP foi significativamente melhorado encontrando um erro inferior
a 100 mV para esses trés complexos. Considerando toda a série de complexos de ouro, com
potencial de reducdo VT-HAA para andlogos la, le e 2a, o erro médio final foi de 87 mV,
bastante inferior ao encontrado com o protocolo padréo (144 mV).

Na segunda parte do projeto, dois diferentes caminhos para a reducdo do complexo de
Au(lll) até o derivado de Au(l) foram estudadas em solucéo aquosa frente a nucleofilos de S, Se e
N. O objetivo foi obter informagdes importantes na elucidagdo de mecanismos de reacdo redox
para complexos organometalicos de Au(lll) em sistemas bioinorganicos. O complexo
[Au(C"N"C)CI] foi utilizado como sonda e os potenciais de reducdo foram estimados em relagédo
ao SHE. O primeiro caminho de reacdo avaliado foi a troca de ligante (CI/Nu) seguido de
processos de reducdo de Au(lll/l) e a segunda via envolveu a reducdo direta de Au(lll/I) com
liberacdo de cloreto, seguida da reacdo com o nucledfilo. Considerando as primeiras etapas de
ambos o0s caminhos de reacdo, a energia de ativacdo para a troca de cloreto (16,88-27,66 kcal mol
1) foi menor do que a energia necesséria para a reducdo direta de Au(lll/I) (35,83 kcal mol™),
sugerindo que o processo de ativacdo (Processo I) mostra-se mais provavel a ocorrer em solugdo
aquosa do que a reducdo inicial independentemente do nucleofilo. Para esta etapa, as barreiras de
energia livre aumentaram na ordem Se-<S-<N-<H,0. Apoés a troca de ligante, a estabilidade redox
do metabolito formado, contendo ao respectivo nucleéfilo coordenado ao centro de ouro, diminuiu.
O potencial de reducdo com liberacdo do nucledfilo aumentou de -0,78 V (complexo inicial 1a) até
-0,25 V (Nu=H,0). O derivado (P’) contendo o ligante de Se foi 0 mais estavel entre os nucletfilos
avaliados, seguido por o derivado de N-, S- e H,O, respectivamente. Interessantemente, se a
reducdo de Au(lll/l) for considerada com a abertura do anel, quebrando a ligacdo Au-C(ph), o
processo é favorecido com um potencial de reducéo previsto na faixa de 0,07-0,43 V dependendo
do metabolito. Portanto, resumindo, um primeiro mecanismos de reacdo provavel passaria pela
troca de cloreto seguido da reducdo de Au(lll/1) com a abertura do anel, sendo a reagdo mais
provavel a ocorrer com nucledfilos que contém Se como é o caso da enzima TrxR. Um segundo
mecanismo de reacédo sofreria inicialmente uma hidrdlise e posteriormente seria reduzido liberando

a dgua onde anélogo de Au(l) formado passaria por um processo de ativacao implicando abertura
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do anel com nucle6filos de Se da enzima TrxR. Este processo global poderia explicar as estruturas
observadas de Au-proteina que muitas vezes ndo contém os ligantes originais, onde o ultimo passo
seria a reacdo de ativacdo do produto Au(l) com um segundo nucledfilo descrito no presente
trabalho, liberando o ligante restante.

Estudos mais detalhados de como ocorre esta redugdo em meio celular ainda ndo foram
abordados. Como perspectivas futuras, espera-se realizar uma modelagem efetiva das reacdes de
ativacdo e reducdo de complexos de Au(lll) envolvidos pela enzima TrxR, elucidando os
mecanismos que podem ocorrer entre o complexo de Au(lll)-TrxR e Au(l)-TrxR ao variar a esfera
de coordenacdo do composto de ouro. Esperamos obter informacdes relevantes sobre os
mecanismos de reacdo enzimatica, incluindo processos de reducgdo, para diferentes complexos de

Au(ll1), buscando relages entre a estabilidade e a capacidade redutora.
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