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RESUMO

Neste Trabalho foi desenvolvido um procedimento geral para a obtencdo de
parametros Lennard-Jones (¢ e 6) para o atomo de platina, especificamente, quando
presente na molécula de cisplatina. Os parametros obtidos podem ser aplicados em
estudos de Simulagdo Computacional para o estudo de cisplatina em solugao aquosa.

Um cédigo computacional foi desenvolvido utilizando uma variante do Método
de Newton-Raphson para efetuar o ajuste numérico do potencial intermolecular de
Lennard-Jones a dados de referéncia, obtidos através de cédlculos quanticos de alto
nivel. A transferabilidade dos parametros ajustados foi avaliada para algumas
moléculas analogas a cisplatina.

Estudos de Simulagdo Computacional (Monte Carlo) foram feitos visando a
aplicabilidade destes parametros ao estudo das interacdes da cisplatina em agua bem
como objetivando o calculo do espectro eletronico, que foi posteriormente comparado
a dados experimentais. Os primeiros resultados apresentaram uma concordancia
qualitativa com o espectro UV-visivel encontrado na literatura.

Durante a etapa de parametrizagdo, fortes interacdes Pt...H foram encontradas
devido as limitacdes do calculo realizado em fase gasosa e com a geometria rigida do
complexo. Nao obstante, um estudo envolvendo alguns modelos de cargas atdmicas
foi realizado com o intuito de investigar tal interagdo. Os resultados desta anélise
evidenciam uma transferéncia de carga entre o centro metédlico e o atomo de

hidrogeénio cuja natureza depende do modelo utilizado.



ABSTRACT

In this work a general procedure was developed to obtain the Lennard-Jones
parameters (¢ e o) for platinum atom on the cisplatin molecule. These parameters can
be applied in computational simulation studies of cisplatin in aqueous solution.

A computationalcode was developed using a variation of the Newton-Raphson
method, for the fitting of the intermolecular potential using reference data from high
level quantum mechanical calculations. The transferability of the parameters was
checked for some cisplatin analogues.

Monte Carlo simulations were carried out in order to verify the applicability of
these parameters to study the interactions between cisplatin and water. The electronic
spectrum calculation, of cisplatin was also calculated in gas phase and aqueos solution
and the results compared with experimental data. The preliminary results show a
qualitative agreement with the UV-visible experimental spectrum. During the
parameterization step some strong interactions involving Pt..H were found, due the
limitation of the calculations, were carried out in gas phase and with rigid geometries.
In spite of this, a study involving some charge models was performed in order to
investigate this interaction. The results from this analysis showed a charge transference
between the metallic center and the hydrogen atom whose nature depends on the

charge model used.



Capitulo 1

Introducao



Capitulo 1-Introducio

1.1-Cisplatina: Um breve histoérico.

Compostos de platina tém uma longa histéria e uma importante participacdo no
desenvolvimento da quimica inorganica. Durante muitos anos, tais compostos metélicos
principalmente nos estados de oxidacdo Pt(Il) e Pt(IV) foram temas de estudos
envolvendo reacdes de substituicaol. Nas dultimas trés décadas a cis-
diaminodicloroplatina (II), foi extensivamente estudada devido a sua acgdo terapéutica no
tratamento do cancer.

A cisplatina (cis-DDP) , como é usualmente conhecida, foi sintetizada 1845, a
espécie isomera transplatina (trans-DDP) havia sido obtida por Reiset? em 1844 porém as
propriedades estruturais destas moléculas foram investigadas somente por em 1893
Alfred Werner3. No trabalho foram caracterizados os isdmeros cis e trans (figura 1), assim

como a geometria quadratico-plana destas moléculas.

cis-DDP trans-DDP

Figura 1.1: cis-diaminodicloroplatina(ll), cis-DDP e seu isomero trans-DDP.

Em 1965, Rosenberg e colaboradores* investigaram a acdo de complexos de
platina com ligantes aminas sobre a indugdo do crescimento de filamentos em células
bacterianas, pois tal fato inibia a divisdo celular*. Com o respaldo desta investigagao,

Rosenberg afirmou que tais complexos poderiam agir de maneira semelhante para inibir



Capitulo 1-Introducio

a divisao celular em células tumorais. Desde entao, complexos de platina tém sido
temaética relevante ao longo da histéria da Quimica Bioinorganica.

Alguns compostos inorganicos passaram a ser estudados por apresentarem
potencial carcinogénico, capacidade de induzir ao cancer, no entanto as observagdes de
Rosenberg foram consolidadas e a partir da década de 70° estes compostos metélicos
passaram a servir a comunidade médica na forma da cisplatina (figura 1), (cis-
diaminodicloroplatina(Il)) ou cis-DDP, sendo este o primeiro composto inorganico com
notavel sucesso como agente antineoplasico. O langamento comercial da droga ocorreu
inicialmente nos Estados Unidos, no ano de 19787, sendo inicialmente empregada no
tratamento de tumores localizados nos testiculos e no ovério. Atualmente a cis-DDP é
amplamente utilizada, auxiliando no tratamento de outros tipos de cancer. As
propriedades antineoplasicas da cisplatina e seus andlogos estdo intrinsecamente
relacionadas com sua geometria plana e principalmente, aos isdmeros “cis” destes
complexos, uma vez que espécies com isomeria “trans” apresentam pouca ou nenhuma
atividade.

O esforco para entender o mecanismo da atividade anticancerigena destes
compostos, tem sido muito intenso e envolve praticamente todas as areas da quimica,
como por exemplo, fisico-quimica e quimica organica, além de outros ramos da ciéncia
como a biologia e a fisica molecular. Estes estudos sdo também motivados pela alta
toxicidade da cisplatina, o que tem incentivado a busca por drogas alternativas com
efeito terapéutico similar e que diminuam os efeitos colaterais. Além da alta toxicidade,
que provoca graves efeitos colaterais como a nefro e neurotoxicidade, o uso clinico da
cis-DDP possui um outro obstaculo que é baixa solubilidade (2,53mg/mL a 25° C) da

droga o que exige que o medicamento seja administrado por via intravenosa.
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Alguns requisitos sdo considerados essenciais para a reconhecida atividade da
cisplatina, e hoje se admite que a coordenagao com a molécula do DNA seja a principal
causa da acdo citotoxica da drogal. Esta conclusdo abriu varios novos campos de
pesquisa com o objetivo de entender os aspectos estruturais®®?, cinéticos e

termodindmicos envolvidos neste processo de ligacao'°.

1.2-Cisplatina, analogos e relacao entre estrutura e atividade biolégica.

A sintese de moléculas anédlogas a cisplatina foi tema de decorrentes trabalhos
devido a toxicidade da droga, como ja foi dito, e também pelo desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia ao medicamento, apresentada em algumas células
cancerigenas. Assim as chamadas drogas de segunda e terceira geracdes foram
sintetizadas e submetidas a testes biol6gicos. No geral, a sintese de moléculas analogas é
baseada em andlises preliminares da relacdo estrutura-atividade, como exemplo, alguns
estudos iniciais mostraram que os isdmeros “cis” eram ativos enquanto as respectivas
espécies de geometria trans ndo apresentavam atividade58911,

Ap6s varias investigacoes de atividade biologica em muitas moléculas analogas
sintetizadas, algumas generalizagdes puderam ser feitas: (i) Os compostos devem ser
eletricamente neutros; (ii) A configuragdo cis deve garantir a atividade biolégica; (iii) Os
grupos abandonadores devem possuir labilidade moderada podendo ser mono ou
bidentados; e (iv) Os ligantes que se mantém coordenados a platina sdo normalmente
aminas relativamente inertes, preferencialmente primarias e com o dtomo de nitrogénio
diretamente ligado ao metal.

Estes requisitos sdo provenientes de estudos do mecanismo de acao e da atividade

biolégica de moléculas andlogas a cisplatina'>!3. Tais consideragdes sdo, do ponto de
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vista quimico, muito gerais e, além disso, o cumprimento de todas estas regras
puramente empiricas ndo garante a atividade biol6égica. Varias excecdes sdao encontradas
em complexos que ndo obedecem a um ou mais destes requisitos, e apresentam
atividade bioldgica.

A neutralidade dos analogos deve permitir que a passagem através da membrana
celular seja facilitada e diminui a possibilidade da droga ser carreada pelo plasma
sanguineo. A configuragdo cis destes compostos pode garantir a citotoxicidade da droga
que intrinsecamente dependente da mudanca estrutural do DNA celular causada pela
coordenacdo com o metal (o que serda discutido nas préximas secOes). A questdo
relacionada a natureza do grupo abandonador é especialmente importante, j4 que a
etapa de coordenagao ao DNA depende da velocidade de saida destes ligantes®14.

Vérios analogos foram sintetizados utilizando as consideracdes supracitadas no
direcionamento da sintese. Nestas novas moléculas o nimero de oxidagdo do metal pode
ser Pt(II) ou Pt(IV), e as diferencas principais entre estes compostos estdo principalmente
ligadas as mudancas dos grupos ligantes. A sintese e caracterizacdo de andlogos de
cisplatina tém sido temas constantes em trabalhos de quimica inorgéanica e organica?1.

Moléculas analogas que mantém o grupo cloreto como ligante abandonador,
foram as primeiras a serem sintetizadas, tendo suas propriedades terapéuticas avaliadas
através da investigacdo das taxas de hidrolise®. Destes compostos podemos citar a cis-
etilenodiaminadicloroplatina(Il) (cis-DEP) que foi sintetizada ainda pelo grupo de
Rosenberg e possui atividade mas é menos citotoxica que a cisplatina, cis-
propilenodiaminadicloroplatina(Il) (cis-DPP) e a cis-fenilenodiaminadicloroplatina(II)

(cis-DPHPt), representados na figura 1.2.
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Figura 1.2: cis-DDP e alguns analogos

Alguns andlogos apresentam grupos abandonadores diferentes, como é o caso de
varias moléculas com ligantes de saida carboxilatos e apesar de sofrerem hidrdélise mais
lentamente, esta classe de moléculas forneceu a primeira droga de segunda geracdo
aprovada para uso clinico em 19871517 a  carboplatina, diamin(1,1-
ciclobutanodicarboxilato)platina(ll), que possui acdo semelhante a cisplatina e apesar de
ndo ser eficiente em células que apresentam resisténcia a cis-DDP, a carboplatina
apresenta efeitos colaterais reduzidos.

Além da carboplatina, outros analogos com ligantes carboxilatos foram

sintetizados e alguns destes compostos, apds serem submetidos a testes biologicos,
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foram registrados para comercializagdo. Dentre estes, a oxaloplatina (trans-L-1,2-
diaminociclohexanoxalatoplatina(Il)), que ja foi aprovada para uso médico em alguns
paises (incluindo a Franca) é a tinica droga que tem demonstrado atividade antitumoral
contra células resistentes a cisplatina, mas ainda esta em fase de teste pela Organizacao
Mundial de Saade (OMS) e pela FDA (Food and Drug Administration)”8. O tultimo
analogo que foi registrado pela ciéncia é a nedaplatinal® (cis-diaminoglicolatoplatina(II))
que ja estd em uso clinico no Japdao. Compostos mais recentes como, a iproplatina (cis-
dicloro-transdihidroxo-bispropilaminaplatina(IV)) e lobaplatina (cis-diaminometilciclo-
butanolactatoplatina(Il)) ainda encontram-se em fase de testes clinicos.

Outros analogos, que estdo sendo sintetizados, apresentam isomeros trans,
envolvendo platina com nimero de oxidacdo (II) e (IV) e ainda complexos polinucleares
de platina®.

A carboplatina é a droga mais utilizada da segunda geracdo de compostos
anticancerigenos derivados da cisplatina. O uso clinico da carboplatina acarreta em uma
atenuacdo dos efeitos colaterais desagradaveis em relacdo ao uso da cisplatina. Nao sao
relatados, por exemplo, diminui¢do ou perda da freqiiéncia cardiaca, assim como
nefrotoxicidade ou neurotoxicidade significativas. Estas diferencas sao atribuidas a
menor reatividade da carboplatina devido a presenca do ligante quelato-bidentado
(biscarboxilato) o que torna seu processo de hidrélise muito mais lento do que para a
cisplatina.

Alguns autores?® acreditam que a carboplatina e a classe de derivados
carboxilatos atuem apenas como uma pré-droga, ou seja, ao ser metabolizada ela
produziria cisplatina e depois da hidrélise as formas monoaquo e diaquo seriam

obtidas?f.
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1.3-Cancer e o tratamento quimioterapico.

De acordo com a OMS, o céncer afeta uma expressiva porcentagem da populagao
mundial, a cada ano pelo menos nove milhdes de pessoas em todo o mundo sao
acometidos com algum tipo de cancer!®.

Cancer é o nome dado a um conjunto de doencas que provocam um crescimento
celular desordenado produzindo neoplasias malignas, o que corresponde ao acimulo de
células cancerosas. Desta forma o tipo de cancer se refere ao érgao ou tecido no qual o
tumor esta situado. E uma doenca degenerativa, resultante do acimulo de lesdes no
material genético celular que induz ao crescimento e reproducdo desordenados e, por
haverem alteragdes nos genes, o cancer pode ser conceituado como uma doenca genética.

As causas de cancer sao diversas, podendo ser externas ou internas ao organismo.
As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos ou costumes préprios
de um ambiente social e cultural. As causas internas estao relacionadas a capacidade do
organismo de se defender das agressdes externas. A maioria dos casos de cancer esta
relacionada a fatores ambientais e ao tempo de “exposicdo”, por isso existe uma alta
freqtiéncia de pessoas idosas com a doenca e, ao contrario do senso comum, a causa
genética (fatores hereditarios) é pouco observada, e muitas vezes especifica ao tipo de
neoplasia maligna, como por exemplo, alguns tipos de cancer de mama, estomago e
intestino. As células cancerosas possuem diferencas nas propriedades morfolégicas,
funcionais e bioquimicas. As taxas de multiplicacdo celular das células cancerigenas sdo
muito maiores do que o normal, seu volume é aumentado podendo existir células
malignas bi ou multinucleadas e além disso, ocorrem alteracdes na membrana
acarretando uma menor adesao intercelular o que facilita as metastases (disseminacdo de

células cancerosas pelos tecidos).
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Atualmente a comunidade médica acredita que se descoberta no inicio, a doenca
pode ser curdvel, em contrapartida, o tratamento do cancer terminal é muitas vezes
invasivo, provocando sérios efeitos colaterais para o paciente. De maneira geral o
tratamento pode ser feito através de cirurgia (extracdo de tumores), radioterapia,
quimioterapia ou transplante de medula 6ssea (no caso de leucemia). Em muitos casos, é
necessdrio combinar essas modalidades de tratamento® 7.

A quimioterapia faz uso de farmacos para destruir as células malignas,
entretanto, cada medicamento age de forma diferenciada no corpo humano. Estas drogas
s6 podem ser administradas por pessoal especializado, o que pode ser feito de diversas
maneiras: Por via oral, via intravenosa, administracdo subcutanea ou intramuscular e em
casos mais especificos, via intracraneal e uso topico. A duragao do tratamento é variada e
depende do tipo de cancer e do estdgio alcancado pela doenca. Em estdgios nao
avancados de cancer, o paciente em tratamento ndo tem sua rotina alterada, porém a
quimioterapia acarreta alguns efeitos colaterais incomodos. Sintomas como fraqueza,
diarréia, alteracdes de peso, enjdoos e tonteiras, sdo freqiientemente relatados por
pacientes em tratamento quimioterapico. Os medicamentos quimioterapicos sdo
normalmente citotéxicos, ou seja, causam a morte das células e a atuacdo é muitas vezes
inespecifica atingindo também células saudaveis. Normalmente as células doentes tém
seu sistema de protecdo abalado, o que a torna mais vulnerdvel a acdo dos agentes
citotoxicos. A citotoxicidade é verificada quando hd uma interferéncia na replicacdo
e/ou transcricdo do DNA, uma vez que estes processos sdo essenciais para a divisdao
celular. Compostos orgéanicos como o taxol e inorganicos como a cisplatina sao agentes
citotéxicos poderosos que servem a quimioterapia do cancer”'’.

A cisplatina foi aprovada para a utilizagdo na quimioterapia em pacientes em

197821, no tratamento de tumores testiculares e ovarianos, entretanto, devido a sua alta
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toxicidade, outros medicamentos sdo necessarios no combate dos efeitos colaterais além
de hidratacdao preventiva como conseqiiéncia dos danos renais provocados pela acdo da
cisplatina. A nefrotoxicidade é o principal fator limitante da dosagem da droga e torna
extremamente importante o monitoramento das fung¢des renais ao longo do tratamento
quimioterapico. Além da toxicidade renal, sdo também freqiientemente relatadas a neuro
e ototoxicidade. Sintomas como taquicardia e hipotensdo sao esparsamente relatados’®.
Como foi mencionado, outros compostos de platina ja foram inseridos no
tratamento quimioterdpico, como a carboplatina, que foi utilizada em 1980 em testes
clinicos, assim como a oxaloplatina em 1985 e a nedaplatina no Japao em 1987'°. Apesar
destas novas moléculas constituirem uma alternativa ao uso da cisplatina, a droga de
primeira geracdo ainda se mantém como o principal quimioterdpico desta classe de
moléculas tendo sua venda superada apenas recentemente pela carboplatinal”. A
oxaloplatina é a primeira droga de platina a apresentar agdo antineoplésica em células
resistentes a cisplatina. A resisténcia?> ao medicamento é uma das principais razdes para
a descontinuidade da quimioterapia, podendo ser adquirida, na qual uma droga é
inicialmente benéfica e se torna ineficaz ao longo do tratamento ou intrinseca na qual a
droga é ineficaz em qualquer condicdo clinica. O mecanismo de desenvolvimento da
resisténcia adquirida ainda nao é completamente entendido, no caso especifico da
cisplatina acredita-se que esteja relacionada ao acimulo celular da droga, e a renovacao

da capacidade de reparacdo dos adutos Pt-DNA224,

1.4-Mecanismo de acao da cisplatina.

Como foi dito anteriormente, a acdo citotdxica da cisplatina deve-se a formagao de

complexos com o DNA celular, o que pode nao apenas inibir a transcricao e replicacao
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do DNA como também acarretar a morte da célula. Porém varias etapas preliminares a
esta interacdo sao importantes na acdo da droga.

A administracdo clinica da cisplatina ocorre por via intravenosa através de
solucdo de cloreto de sédio. Uma vez na corrente sanguinea a molécula se mantém
intacta, devido a alta concentragao relativa de ions cloreto (aproximadamente 100mM).
Grande parte da droga é eliminada na forma inicial, a maior parcela (de 75 a 85%) é
ligada a algumas proteinas presentes no plasma sanguineo, sem atingir o estagio
celular!® e apenas 5 a 10 % da droga administrada se coordena ao alvo final, o DNA
celular.

A cisplatina atinge a parte interna da célula por difusao ou transporte ativo?! e no

meio intracelular a cis-DDP sofre hidrdlise:

cis-[Pt(NH3)2Cl2] +H20 —> cis-[Pt(NH3)2(H20)Cl]* + CI-

cis-[Pt(NHz)2(H20)CI]* + HoO —> cis-[Pt(NH3)2(H20)2]2++ CI-

Nesta reagao de substituicdo, os ligantes cloretos sdo substituidos por moléculas de agua

originando espécies carregadas positivamente: cis-diaminoaquocloroplatina(Il) e cis-

diaminodiaquoplatina(ll) doravante denominados monoaquo e diaquo respectivamente.

A figura 1.3 representa, esquematicamente, esta reacao de hidrolise.
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— - +1
HsN Cl HsN Cl
° H,O 3
Pt — Pt + Cl
H3N Cl HsN OH,
l H,0
— - +2

H3N OH,
NS
HsN/ \OHZ

Figura 1.3: Representacdo esquematica da reacdo de hidrélise da molécula de

cisplatina.

Esta etapa do mecanismo de acdo da cisplatina é muito importante, uma vez que
apenas as espécies monoaquo e diaquo vao efetivamente interagir com a molécula de
DNA. A reacdo de hidrdlise é facilitada por um deslocamento de equilibrio complexo,
devido a composicdo diversificada do liquido intracelular. Em resumo, a substituicao
dos ligantes é favorecida pela diminuigdo da concentragdo de ions cloreto? (de 103mM no
plasma sanguineo para apenas 4mM no citoplasma) e da alta concentracdo de moléculas
de agua. O mecanismo envolvido nesta reacdo de substituicdo é denominado associativo
e envolve estados de transicdo de geometria bipirdmide trigonal'® de acordo com a

representacgdo apresentada na figura 1.4.
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A X T A X
NS, N/
Pt\ Y — >Pt—Y — /Pt + X
A/ X X | A \Y
X
A Y T A Y
AN N/
Pt\ Y R >Pt_Y —_— Pt + X
A/ X X | A \Y
A

Figura 1.4: Representacdo do mecanismo associativo da reagao de substituigao

em complexos quadratico-planos de Pt(II).

De acordo com este mecanismo a ligagio com o ligante de entrada (Y) é
totalmente formada, antes da saida do grupo abandonador (X), originando um estado de
transicdo com geometria bipiramide trigonal. No caso especifico da cisplatina, os grupos
cloretos sdo substituidos por moléculas de dgua.

As espécies hidrolisadas atingem entdo alguns alvos celulares, como proteinas e
enzimas (que contém enxofre em sua estrutura quimica), mitocondrias, e os acidos
nucléicos RNA e DNA (ver figura 1.5)?!. A ligacdo destas moléculas a glutationa, por
exemplo, que estd presente em altas concentracdes na célula (de 0,5 a 10 mM)?¢, pode
estar associada a resisténcia adquirida da droga?.

A interacao com a molécula do DNA ocorre no ntacleo da célula e acredita-se estar
nesta ligacdo a “chave” para o entendimento de toda a agdo citotéxica. A entrada das

moléculas monoaquo e diaquo através da membrana nuclear é extremamente facilitada,
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uma vez que apenas moléculas com massa molar maior do que 15000 podem ser

impedidas de penetrar no nucleo celular.

HS - —
HS SH

HS,\O\SH

glutationa SH

N
Y

Mitocéndrias

Figura 1.5: Representacdo do mecanismo de acao celular da cisplatina

(Ilustracdo adaptada da referéncia 6).

A partir deste ponto, novas reagdes de substituicdo ocorrem e a platina se
coordena a molécula do acido nucléico para formar os complexos (adutos) Pt-DNA.
O é4cido desoxirribonucléico, DNA, é um oligonucleotideo no qual cada unidade
monomérica é constituida basicamente por trés tipos de estruturas: uma molécula de
agucar, a 2-desoxi-D-ribose, um radical fosfato e uma base nitrogenada, que pode ser
purica (purina) ou pirimidica (pirimidina). Dentre estas bases temos a guanina (G) e a
adenina (A) sendo bases puricas e citosina (C) e timina (T) pirimidicas (figura 1.6).

Estes nucleotideos se organizam estruturalmente em duas fitas através de ligagoes
glicosidicas entre os grupos fosfatos, acticares e bases. As bases nitrogenadas adjacentes

ainda contribuem para a manutengao da estabilidade estrutural da dupla hélice do DNA
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pois propiciam a formacao de ligagdes de hidrogénio em toda a biomolécula (ligagdes de
Watson e Crick)?.

Os complexos Pt-DNA que sdo formados envolvem principalmente os dtomos de
nitrogénio das bases nitrogenadas do DNA, mais especificamente os atomos designados
N7 das bases purinas (guanina e adenina) que estdo estruturalmente mais disponiveis
para a coordenacdo (figura 1.6). Os outros atomos de nitrogénio estdo envolvidos em
ligacdes de hidrogénio inter e intramoleculares e sdo responsaveis pela manutencao
estrutural do DNA, ou por executarem ligacoes glicosidicas com as moléculas de ribose.

Vérios tipos de adutos podem ser formados envolvendo coordenacdo interfitas e
intrafitas, com ligacdes definidas em bases nitrogenadas adjacentes ou nao. Em 1995 a
estrutura de raio-X de alguns complexos de oligonucleotideos e platina?® foi publicada,

ratificando algumas consideragdes sobre as ligagdes envolvidas na formacdo dos adutos.

N
WH
aww
@2‘ \\\\\‘“\\\\
\\\
o / \

/N N—H““"“m N
<7 —
N ““\\\\\
bz’Z, N N~ H
/ ) Citosina

Guanina H

Cadeia DNA
H
@2 \N/HIlIlIIllIIlllIIIlIIIlllIIlO CHgz
X

N

\ H
</ | N/IIIIIII/IIIIIIII:II /N>_
N
/L

Cadeia DNA

Figura 1.6: Ligacoes de hidrogénio entre as bases guanina e citosina e bases adenina e

timina. O nitrogénio N7 das bases guanina e adenina é apresentado em destaque.
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Alguns estudos?*? definem como sendo mais importante o aduto formado em
coordenagdo intrafitas envolvendo bases purinas adjacentes, originando adutos 1,2-
intrafitas, destas bases as mais comumente apresentadas sao as guaninas. As ligacdes
intrafitas  formadoras dos complexos  cis-[Pt(NH3)-d(GpG)]  correspondem
aproximadamente a 50% do ntimero total de adutos Pt-DNA formados!? e os complexos
[cis-Pt (NH3)-d(ApG)] somam aproximadamente 25% dos adutos?!.

A geometria cis do complexo 1,2-intrafita, que diz respeito as posicdes dos
ligantes amino, estd relacionada, a principio, com a toxicidade da célula, por isso
complexos do tipo 1,2-intrafita trans-[Pt(NH3)>-DNA] sdo ineficazes a atividade
antitumoral.

Em alguns casos estudados, a formacdo dos adutos leva a célula a gerar sistemas
intteis de reparacdo do DNA modificado. Uma vez percebida a ineficacia do mecanismo
de reparacdo, a célula morre de forma “programada”. Este falecimento da célula é
chamado de Apoptosis'®? (“suicidio celular”). Outro mecanismo de extingdo celular

observado é a necrose celular (faléncia celular).

1.5- Cisplatina: experimentos e calculos tedricos.

A cisplatina foi sintetizada em 1845 e sua atividade biolégica foi descoberta
somente 200 anos depois por Rosenberg (1965). Antes desta data diversos estudos
experimentais foram realizados envolvendo a caracterizacdo da molécula, sintese de
analogos e derivados, além de estudos termodindmicos, cinéticos e espectroscépicos3?-34.

Talvez o primeiro estudo tedrico envolvendo a cisplatina tenha ocorrido em 1966,

antes da descoberta do seu potencial quimioterapico, em uma andlise estrutural de
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Milburn e Truter®. Neste trabalho os autores definiram estruturalmente as espécies cis- e
transplatina através de métodos experimentais e computacionais.

Nos altimos 20 anos compostos de platina tém sido tema de estudos em Mecanica
Molecular, principalmente devido a complexidade estrutural dos complexos que a
cisplatina e andlogos formam com o DNA. Assim alguns tipos de adutos ja foram
investigados por mecanica molecular®, originando intmeros trabalhos, inclusive
algumas revisdes® ¥. A interacdo com o acido nucléico é objeto da maioria dos estudos
tedricos envolvendo esta classe de moléculas, com enfoque na formagao de tais adutos e
sua caracterizacao estrutural.

Existem alguns campos de forca de mecanica molecular de aplicagdo especifica,
como é caso do AMBER? que foi desenvolvido pela primeira vez em 1984 para o estudo
estrutural e conformacional de &cidos nucléicos e proteinas. A este campo de forca foram
adicionados parametros para o estudo de interagdes de nucleotideos e platina®.

O primeiro estudo envolvendo mecanica molecular deste tipo de interacdo foi
realizado por Kozelka e colaboradores em 19874, no qual foram caracterizadas as
ligacdes entre complexos de platina e bases nitrogenadas como a purina. Neste contexto,
varios outros estudos foram e estdo sendo realizados para a investigacdo das interacoes
envolvendo Pt-DNA#%42. No entanto a grande maioria dos campos de for¢a ndo inclui os
termos de van der Waals em sua parametrizacdo, sendo que alguns estudos relatam as
interacdes entre 4tomos ndo ligados através de definicdes bastante empiricas como o raio
de van der Waals para a platina e outros parametros geométricos®.

Trabalhos tedricos envolvendo a cisplatina tém sido direcionados para a interagao
da cisplatina com o DNA e outros tépicos. Pavankumar e colaboradores*® publicaram um

extenso estudo no qual verificaram o comportamento de diversas metodologias tedricas
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ab initio na andlise de estrutura, densidade de carga e freqiiéncias vibracionais da
molécula de cisplatina.

Outras etapas do mecanismo de agdo da cisplatina, como a hidrélise, tém sido
investigadas principalmente através de estudos tedricos cinéticos e termodinamicos*+43.
Em sua maioria ndo incluem o efeito do meio, o que é importante para a elucidagao do
processo de hidroélise. As etapas envolvendo as interacdes das moléculas isoladas
(cisplatina e agua) foram estudadas, em alguns casos, envolvendo sistemas miméticos?.
A formacao do estado de transicdo na reagao de hidrélise, com geometria de bipiramide
trigonal, foi calculada por Chval e Sip em 2000%. Neste contexto, o andlogo cis-DEP
também foi investigado por Costa et al*4.

Recentemente, foi publicado pelo mesmo autor, um estudo envolvendo calculos
cinéticos e termodinamicos com a inclusdo do solvente através de Modelos Continuos de
Solvatacao*®. Neste trabalho, Costa e colaboradores publicaram o estudo da hidrélise da
cis-DEP utilizando o modelo PCM (Polarizable Continuum Method) para a inclusdo dos
efeitos do solvente.

Estudos de dindmica molecular e Monte Carlo, que incluem o solvente
explicitamente, envolvem o desenvolvimento de campos de forca que parametrizados,
reproduzem as interacdes soluto-solvente. Neste aspecto, estudos envolvendo simulacdo
quantica® (Car-Parrinello) foram realizados por um grupo de pesquisa da IBM baseado
em cdlculos envolvendo Teoria do Funcional Densidade®5!. Utilizando esta mesma
metodologia, clusters de platina com biomoléculas de oligonucleotideos foram
estudados, além de terem sido investigados o comportamento de dimeros e trimeros de
platina em solugao aquosa®. O método Car-Parrinello é, no entanto, uma metodologia de

altissimo custo computacional, o que inviabiliza de certa forma sua utilizacao.
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Alguns campos de forca ja foram parametrizados para o estudo de compostos de
platina em solucgdo. Nestes estudos 0 mesmo campo de forca é aplicado a compostos
ionicos e neutros de Pt (II), Pt (IV), Pd (II) e Rh (IV)>354,

A caréncia de um campo de forca para o estudo de dindmica molecular, incluindo
o efeito do solvente e possibilitando a investigacdo das interaces entre a molécula de
cisplatina e a 4gua, foi a maior motivacdo do presente trabalho. Tal parametrizacdo nao
encontra registros na literatura e seu desenvolvimento requer bases multidisciplinares
além de teorias quimicas ou simplesmente tedricas. Talvez esteja ai a razdo de que
nenhum procedimento similar tenha sido desenvolvido para esta molécula tdo
importante do ponto de vista biolégico.

No presente trabalho foi desenvolvido um procedimento completo de
parametrizagdo para o estudo de compostos de platina(Il) em solucdo aquosa. Um banco
de dados quénticos (superficie de energia potencial) de referéncia foi descrito e um
codigo numérico foi especialmente implementado para auxiliar o processo de ajuste.
Foram derivados os parametros Lennard-Jones para a platina(Il) assim como para todo o
conjunto de atomos presentes na molécula de cisplatina (Cl, N, H). Estes parametros
foram avaliados quanto a sua transferabilidade para outras moléculas, anédlogas a cis-
DDP (cis-DEP, cis-DPP e cis-DPHPt), e utilizados em simulagdo computacional (Monte
Carlo). Os resultados, sem precedentes na literatura, e todo o procedimento de obtencao

de tais parametros serdo revelados nos capitulos seguintes.
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Capitulo 2-Fundamentos tedricos

Neste Capitulo, alguns conceitos tedricos serdo apresentados, pois sdo fundamentais
para o entendimento e interpretagdo dos resultados obtidos através do uso de metodologias
tedricas.

Sinteticamente, quimica tedrica pode ser entendida como uma descricdo matematica
formalmente definida cujo pilar é a mecénica quantica. Ja a quimica computacional é uma
ferramenta de investigacOes tedricas, que abrange os métodos matematicos, bem
desenvolvidos, que podem ser automatizados para a implementacdo numérica em um
computador!. O namero de trabalhos em quimica tedrica tem crescido devido ao
desenvolvimento de programas de facil execucdo e o avanco computacional de
equipamentos.

A descricao dos fendmenos fisicos e quimicos pode ser feita qualitativamente em
quase todos os temas e em muitos deles bons resultados quantitativos podem ser obtidos.
Porém esta ferramenta tedrica ainda é dependente de suas aproximagdes e os resultados nao
podem ser considerados numericamente exatos. Estas aproximacOes sdo decorrentes da
dificuldade matemaética em resolver equacdes algebricamente rigorosas, porém ndo devem
comprometer o resultado de um célculo teérico. Com essas observagdes pode-se perceber
que, apesar da mecanica quantica fornecer uma descricdo exata do comportamento
eletronico de um sistema?, a resolugao de suas equagdes é extremamente dependente de
técnicas e aproximagdes matemadticas. O alicerce da quimica quantica é a equacdo de

Schrodinger independente do tempo:

HY =EV¥ 21
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Se as solugdes para esta equagdo sdo encontradas sem alguma referéncia
experimental, os métodos tedricos sdo definidos como ab initio (em latim: do inicio). Em
contrapartida, os modelos semi-empiricos utilizam parametros ajustados para reproduzir
propriedades do sistema determinadas experimentalmente34. Neste trabalho seré feita uma
breve introducdo aos métodos ab initio, j4 que modelos semi-empiricos ndo foram utilizados

no presente estudo.

2.1-Introdugao a quimica quantica®>:

A fungdo de onda descrita na equagdo 2.1 depende das coordenadas de todas as
particulas que constituem o sistema. Uma vez obtida a solucdo desta equagdo,
aparentemente simples, pode-se estudar teoricamente a estrutura e diversas propriedades

de um sistema molecular.

A

HWY(r,R)=E¥(r,R) 2.2

Na equacdo 2.2, o operador Hé denominado Hamiltoniano Molecular e ¥ (r,R) é a fungao

de onda total dependente das coordenadas eletronicas r e nucleares R.

Iilzfn+rfe+<]ne+\/\]ee+\/\/nn 23

N
A descri¢do do Hamiltoniano é proveniente da intuicdo classica. Na equagdo Tn

A

2.3, é o operador energia cinética dos nacleos, Te operador de energia cinética dos

A

AN
elétrons, Vi representa o operador de energia potencial de atracdo nicleo-elétron, Ve é o
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AN
operador de energia potencial de repulsdo intereletronica e Vmé o operador de repulsao

internuclear, ou seja:

A 7,7,
Heo 2M Z_ —ZZ Z R 2'4

Na equacao 2.4 os indices N, i e j estdo relacionados com os elétrons e os indices M, A
e B com os ntcleos. Este Hamiltoniano negligencia as correcdes relativisticas para a massa e
as interagdes spin-Orbita.

Existem, entretanto alguns obstaculos matematicos na resolucdo da equacdo de
Schrodinger, a qual s6 é exatamente resolvida para o 4tomo de hidrogénio ou para sistemas
monoeletronicos, assim, quando se deseja tratar sistemas multieletronicos, apenas solucdes
aproximadas podem ser obtidas analiticamente. A primeira aproximacdo realizada com o
intuito de resolver a equacdo de Schrodinger, foi a aproximagdo de Born-Oppenheimer. A
aproximagdo de Born-Oppenheimer consiste basicamente na separacdo da equacdo de
Schrodinger em suas partes, eletronica e nuclear, utilizando como respaldo o fato de que os
elétrons se movem muito mais rdpido do que os nicleos devido a grande diferenca de
massa existente entre estas particulas (mn ~ 1800me). A equacdo diferencial é entdo escrita

assumindo a seguinte expressao:

A

H\Ptotal(r/ R) = E\Ptotal (r’ R) >V q)e(r’R)ch (R) 25

total —

Os termos da equacdo 2.4, que definem o hamiltoniano puramente eletronico, e
descrevem o movimento dos N elétrons no campo de M cargas pontuais, estdo apresentados

na equacao 2.6.
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+ i il 2.6
A solugao da equagdo de Schrodinger envolvendo apenas o Hamiltoniano eletronico,

1. ¥, =E ¥, 2.7

é a funcdo de onda eletronica,

o =Y. (bR, 2.8

Y. descreve o movimento dos elétrons e depende explicitamente das coordenadas
eletronicas (r) e parametricamente das coordenadas do ntcleo (R), como é feito para a

energia eletronica:
Ee = Ee({RA}) 29

Pela dependéncia paramétrica mencionada, para diferentes arranjos dos nucleos,
obtém-se uma funcao diferente das coordenadas eletrénicas. As coordenadas nucleares nao
aparecem explicitamente na funcdo de onda eletronica, mas a energia total para nicleos

fixos inclui a contribuicdo da repulsdao nuclear.

Etotal = E + i i % 210

e
A=1B>A RAB
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As equagdes 2.7 a 2.10 constituem o problema eletronico que é o nosso interesse
inicial. Uma vez resolvida a parte eletronica é subseqiientemente possivel resolver a
equacdo para o movimento dos nicleos sobre a mesma resolucao adotada para formular o
problema eletronico. Como os elétrons se movem muito mais rapido do que os nucleos, é
uma aproximacdo razoavel substituir as coordenadas eletronicas por seus valores médios,
medidos sobre a funcdo de onda eletronica (Teorema do Valor Médio)*>. Isto gera um

Hamiltoniano nuclear para o movimento dos ntcleos definido em um campo médio dos

elétrons:

M 1 ) n 1 ) N M A N N 1 M M ZAZB
Hy=-2 o Va2 Vi-2 X2+ 22—+ 2 2
oM, 2 &, 549 R

A=1

i Ly +E,({R D)+ i i Loy 211
M

A=1 ZMA A=1B>A RAB
A

1
: : 2M Vi + Etotal({RA})
=1 A

A Energia total (Etota) fornece um potencial para o movimento nuclear que descreve
uma variacao da energia com as coordenadas nucleares definindo assim uma superficie de
energia potencial (PES). Os nucleos, na aproximagdo de Born-Oppenheimer, se movem em
uma (PES) obtida pela solugao da equagao eletronica. Desta forma a equacdo de Schrodinger

nuclear é definida:
H¥,=E'¥, sendo, V¥, =Y, ({R,}) 2.12

A equacao 2.12 descreve os movimentos relacionados aos nucleos: a vibragao, rotagao

e translacdo. O valor E' é definido pela aproximacao de Born-Oppenheimer para a energia
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total, e inclui a energia eletronica, vibracional e translacional. A expressao para a fungdo de

onda total é:

P({r} {Ra}) = ({1t} R W ({RA}) 213

2.2-O método de Hartree-Fock*>:

O método de Hartree ou SCF (self-consistent-field) foi desenvolvido por Douglas R.
Hartree em 1928. De acordo com a teoria de Hartree, o potencial de repulsdo intereletronica
é definido de maneira que um elétron se mova em um campo médio produzido pelos outros
(Z-1) elétrons, ao invés de produzirem uma interacdo instantanea uns com os outros.

A funcdo de onda eletronica total ( W, ) pode ser definida por uma funcao de
onda espacial ( ¢; ) e por uma funcdo de onda de spin que pode ser representada por, o
quando o momento angular de spin (ms) for igual a +1/2, ou por  quando o valor de m;s for
igual a -1/2. A func¢do de onda espacial e a funcdo de spin originam fun¢des denominadas
spin-orbital do tipo ¢, & ou ¢, P. Além disso, a funcdo deve obedecer alguns critérios
matematicos devido a imposicdes de conceitos quimicos como é o caso do Principio de
Exclusao de Pauli.

O principio de exclusao de Pauli® determina que em um atomo multieletréonico nunca
pode haver mais de um elétron ocupando o mesmo estado quantico, um postulado que é
independente da mecanica quantica. Para garantir a validade deste principio, um sistema
constituido de vérios elétrons deve ser descrito por uma funcdo de onda antissimétrica.
Matematicamente, uma funcdo de onda antissimétrica tem seu sinal alterado quando ocorre

troca de coordenadas entre quaisquer dois elétrons, como na equagao 2.14.
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W(1,2,i ey ) = =F(L,2, ey o) 2.14

Para garantir a indistinguibilidade dos elétrons e a antissimetria da funcao de onda,
Fock sugeriu que a funcdo de onda fosse definida por uma combinacdo linear de
determinantes de Slater que garantiriam estas duas propriedades* Neste determinante, a
troca de dois elétrons acarreta na troca de duas linhas matriciais, resultando
“automaticamente” na troca de sinal da fun¢do de onda eletronica, garantindo a

antissimetria. Para dois elétrons, o determinante é definido pela equacdo 2.15:

1
- ¥, =ﬁ[\ya(nwﬁ(z)-wﬁ(n\yq(z)] 2.15

Uma vez obtida a fun¢do de onda definida por determinantes de Slater, a seguinte

expressao para a energia eletronica do estado fundamental pode ser definida:

A

E,=[¥;Ho¥dt .. E, =<\I’O He

lPO> 216

Para encontrar o valor exato da energia nesta expressdo deve-se conhecer as fungoes
spin-orbital que minimizem a energia, para isso é utilizado o teorema variacional®?:

A

E, < ¥ P dr E‘Os<\yo H.

‘P0> 217

O teorema variacional define a energia como sendo exata dentro do limite do método. A

flexibilidade variacional determina a escolha dos spin-orbitais 6timos para descrever a
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funcdo de onda através da minimiza¢do da energia, assim estes orbitais podem originar,

para cada elétron, uma solugao da equagao:

fDxa (1) = (D) 218

Esta expressao é a Equagao de Fock na qual €. é a energia do orbital y. e f(1) é um operador de
um elétron, definido como Operador de Fock:

f(1)=—=V; —Zlf—/w V(1) 2.19

2 A 1A

O potencial VHF pode ser entendido como:

Q,=e
v 99 e I ) 2.20
Iy Q2=e|Xb(2)| dr,

Onde o termo Q> é originado na aproximacao de HF. Assim, VHF é escrito como:

2 —
V(1) =Y [l (@) Tdr, - YK, (1) 2.21
b#a 7, b=a
Nesta equacao dois operadores podem ser identificados: Operador de Coulomb (Jv) e o

Operador de Troca (Ky). Ainda com b # a, temos:

Jo(Wx. (1) = { | xz(z>r;;xb<2>drz}xa<1>

2.22
K, (1), (1) = { [ x;(z)rgmz)drz]xba)

2
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N

O operador de troca existe devido a requisicdo da assimetria da funcao de onda
independentemente da troca dos elétrons, e é derivado em conseqiiéncia da utilizacdo de
determinantes de Slater no método de HF. As integrais de Coulomb e de Troca sdo definidas
sobre todas as coordenadas espaciais dos elétrons "1" e "2". Para definirmos novamente o

Operador de Fock deve-se ter na equacdo 2.21 b # a. Desta forma:

f(1)= h(1)+Z]b(1)—ZKb(1) 2.23
bza bza

Nesta equacao, h(1), é o Operador de core, relativo a energia cinética do elétron "1" e a
energia potencial de atracdo entre o elétron "1" e o nticleo. Desta forma pode-se resolver um
problema multieletrénico como uma série de operagdes de apenas um elétron.

E preciso notar que o operador Hamiltoniano "verdadeiro" e sua funcdo de onda
relacionada, envolve as coordenadas de todos os n-elétrons. O Operador Hamiltoniano de
Hartree-Fock (Operador de Fock), envolve as coordenadas de apenas um elétron, ou seja, é
um operador de um elétron. Como sé existem duas fungdes de spin, o (%, =¢,0) e
B(x,=9¢,8), ndo hd como ser realizada a expansdo do spin-orbital, e por esta razdo o
Operador de Fock atua apenas na parte espacial. Novamente sendo €, a energia do orbital,

temos:

£(1)¢,(1) =¢,6,(1) 2.24

Multiplicando esta equacao por ¢, (1), e integrando sobre todo o espago, a expressdo para a

energia do orbital ( a) é obtida pela equacado 2.25:
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N/2N/2

£, = [ o, (DE(,(Ddv, > &, =h, +222]ab . 2.25

Somando sobre todos os orbitais ocupados, encontra-se a expressdo para a energia total:

N/2 N/2N/2
Epr=2>¢e,-> > (2], -K,)+ V™ 2.26
a a b

Para tornar o calculo das funcbes de onda Hartree-Fock mais factivel, Roothaan
propds que os orbitais moleculares poderiam ser representados por uma combinacao linear
de orbitais atomicos (LCAO-Linear Combination of Atomic orbitals)* centrados em cada atomo
do sistema estudado. Assim uma expansdo dos orbitais espaciais ¢, é definida como uma

série de funcoes de orbitais atdmicos ¢, , para um elétron.
k
o, =D c.0, a=12,.,k 2.27
p=1

Assim, a forma exata dos orbitais espaciais ¢, seria obtida se fosse realizada a soma até o
infinito (k=). No entanto o resultado define a solucdo “mais exata” possivel dentro do

limite do método. A substituicdo da série de Roothaan nas equagdes de HF:

1Y cud (D)= ,2,¢,.0,(1)
B n
cha J- (Pv (Pp dV1 € z Cua J- (pp 1)(P d’cl

2.28

Nestas expressdes, o coeficiente ¢, pode ser entendido como sendo a contribuigao

£’ 4

do orbital atdmico “p” para o orbital molecular “a”. A expressao 2.30 é denominada Equagio
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de Roothaan e define os elementos da Matriz de Fock (F,) e as integrais de Sobreposigao (Sy)

dos orbitais atomicos @, e ¢, definidos na equagdo 2.28, apresentada anteriormente.

Z Cpanv =g, Z CuaSle 2.29
u u
D c.(F,—¢S,)=0 2.30

Para esta equagdo existe uma solugao trivial: cija=c2.=(...)=0 que ndo é a desejada, pois
todos os coeficientes serdo nulos e a soma deve ser realizada sobre todos os orbitais
moleculares ocupados. A solucao nao-trivial vem pela resolugdo do determinante secular

(equagao 2.31).

det(F ,—¢,S,,)=0 2.31

Este determinante pode ser resolvido por um processo iterativo (figura 2.1) onde os
elementos da matriz de Fock (Fuv) dependem dos orbitais ¢,, que por sua vez dependem

dos coeficientes ¢, . Em notagao matricial simples:

FC=5Ce 2.32

Ap6s o calculo dos elementos da matriz de Fock, o determinante secular é resolvido
obtendo-se os valores para as energias &; e a matriz de coeficientes cpa é determinada. Com
a nova matriz C realiza-se uma nova expansao e o processo se repete até que ocorra

convergéncia. Por ser um processo ciclico e iterativo, o procedimento Hartree-Fock é
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denominado Método do Campo Autoconsistente (SCF-Self Consistent Field). O procedimento

SCF esta sinteticamente representado na figura 2.1.

Escolha das bases atdmicas
e dos coeficientes iniciais (:le

Construir as fungdes
OM: (I)a = ZCM([)H
T

[ Calcular os elementos de FuV ]

[ Resolver FC=SCg¢ e obter ¢, (I) ]

[Calcular os novos OM, ¢, (r), va ]

Sim

Energia Total
Propriedades moleculares

Figura 2.1-Fluxograma do ciclo autoconsistente de Hartree-Fock-Roothaan para a

determinacado da energia. (Adaptado da referéncia 5)

2.3-Métodos ab initio e conjunto de func¢des de base5”.

A utilizacdo do método de Hartree-Fock na formulacao de outras metodologias

tedricas faz destas, métodos ab initiol. Essencialmente, isto significa que o método use a

aproximacao de Hartree-Fock para expandir um orbital molecular (MO) em base de fungdes
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de orbitais atdmicos (AO). A contribuicdo de Roothaan determina que um conjunto de

autofuncoes do operador de Fock servem para definir exatamente o orbital espacial ¢, :

k

¢, =>.C.0, 233
u=1

sendo,

¢, =NY(0,¢)r,e ™ 2.34

A equagdo 2.34 define um orbital do tipo Slater (STO-Slater Type Orbital), onde N é
uma constante de normalizagdo, Y é uma funcdo de harmonicos esféricos. Como exemplo,

podemos definir uma funcado para o orbital 1s:

3\1/2
o =(%j e 235

Além dos STO, outro tipo de fun¢do atdomica, formada por orbitais do tipo gaussiana
(GTO-Gaussian Type Orbitals) é mais utilizada em célculos ab initio. Estas funcoes
compreendem um polindmio em coordenadas cartesianas (x, y, z) seguido por uma

exponencial em r2. Uma funcao GTO é representada na equagao 2.36.
gy = Nx'y'z'e ™ 236

Nesta equagdo, a determina a extensdo radial do orbital, N é uma constante de

normalizagdo e os indices i, j e k sdo ntimeros inteiros positivos ou zero e podem definir os
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orbitais s, p e d. Se (i +j + k=0), a GTO representa o orbital atobmico s. Quando (i +j + k=1), a
GTO descreve o orbital p e no caso de (i +j + k =2), a GTO define o orbital atdomico d.

Esta funcdo é sempre definida sobre o atomo a e possui distribuicdo gaussiana
(equacao 2.36). A escolha de locais centrados em atomos para a atuagdo da funcgao restringe
a capacidade de descrever a distribuicdo eletronica entre os ntucleos, ou seja, limita o
entendimento no tocante as ligagdes. Devido a esta implicacdo matematica, a descri¢do dos
orbitais atomicos pode ser feita através de combinacdes lineares de GTO, originando novas
fungdes que sdo denominadas de fung¢des contraidas (CGTO). A funcgdo orbital espacial é
definida entdo por um conjunto completo de fun¢des que combinadas podem formar um

conjunto completo de bases.

¢, =>.C.>.d.g, 2.37
0} r

Nesta equacao dyr sdo novos coeficientes de expansdo e g, sdo as fungdes gaussianas
originais (GTO) e assim sdo denominadas de primitivas.

Por razodes praticas, os cédlculos baseados em fungoes Hartree-Fock fazem uso de
séries de funcdes do tipo Gaussianas, elas constituem um bom conjunto inicial para ser
utilizado no procedimento SCF. Podemos denominar as bases pelo niimero de gaussianas
que as formam. Uma base é denominada base minima quando uma tnica funcao é necessaria
para descrever um orbital. Isto abrange apenas aquelas funcdes que requerem a ocupacao
de todos os elétrons do atomo, enquanto permanecem mantendo a simetria esférica. Na
prética isto envolve uma tnica fungdo (1s) para os atomos de hidrogénio e hélio e uma série

de cinco funcdes (1s, 2s, 2px, 2py, 2pz) do litio até o atomo nednio. Uma base estendida ou
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split valence (valéncia estendida) existe quando cada orbital de valéncia é definido por duas
ou mais funcoes de base.

Cada funcdo de base na representagio STO-3G é expandida em termos de trés
gaussianas, nas quais os expoentes “gaussianos” e os coeficientes lineares foram
determinados pelo ajuste, por minimos quadrados, as func¢des do tipo Slater!. Existem
obviamente dois tipos de inconveniente desta base minima. Um deles é que todas as fungdes

“_ v

de base sdo esféricas (fungao “s”) ou formam séries que se completas, definem uma esfera

“"

(funcdes “p”). Como conseqiiéncia, moléculas que incorporarem apenas atomos com
caracteristicas esféricas serdo melhores descritas do que moléculas com simetria “nao
esférica”.

Para entender como o cédigo de uma base representa suas fun¢des primitivas e
contraidas, observe como exemplo a fungao 3-21G8. O primeiro nimero (no caso especifico,
3) que descreve a funcado, remete ao nimero de gaussianas primitivas (GTO) utilizadas na
construcdo da funcdo contraida (CGTO) que é aplicada aos orbitais atdmicos de camada
interna. O segundo algarismo (neste caso igual a 2), representa o nimero de GTO
formadoras da fungdo contraida aplicada nos orbitais atdomicos de valéncia. Por dltimo,
representado neste caso pelo ntimero 1, tem-se o nimero de fungdes primitivas difusas que
formam a CGTO representante dos orbitais de valéncia.

Uma funcdo split-valence, ou de base de valéncia estendida, representa os orbitais
atdmicos de camada interna por uma série de fungdes simples. As bases mais simples deste
tipo sdo 3-21G e 6-31G°. A base 6-31G é construida com os orbitais de camada interna
representados por 1 CGTO de seis gaussianas primitivas (6 GTO) e os orbitais de valéncia
estendida sdo definidos por duas CGTO, uma constituida por trés primitivas (3 GTO) e

outra com apenas 1 funcdo GTO difusa. Um nivel superior de estensdao da camada de
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valéncia é definido com a fungdo 6-311G!° que representa os orbitais atomicos internos da
mesma forma que a fungdo 6-31G, mas estende as fun¢des de valéncia em trés partes ao
invés de duas, ou seja, mais uma funcao difusa é acrescentada para a camada de valéncia.

Além das bases de valéncia estendida, descritas anteriormente, alguns tipos de
atomos exigem que fungdes polarizadoras do tipo “d” sejam aplicadas, principalmente, no
caso dos principais grupos de metais pesados. Pode-se também incluir fungdes
polarizadoras do tipo “p” sobre o hidrogénio. Estas operacdes permitem a extensdo da
distribuicao da funcdo de base fora das posi¢des nucleares. A polarizagdo representa orbitais
de camada interna por uma série simples e orbitais atdmicos de camada de valéncia por
duas ou mais séries de fungdes além de uma série que inclui as fungdes de polarizagao do
tipo “d”. As bases de polarizagdo mais comuns sdo 6-31G(d) e 6-311G(d) que sao
construidas a partir das fungdes 6-31G e 6-311G respectivamente. Isto é feito pela adigao de
seis fun¢des gaussianas do tipo d para cada dtomo diferente do hidrogénio. A polarizagao
dos orbitais “p” sobre o atomo de hidrogénio é necessaria para uma descricdo mais correta
das ligagdes quimicas, particularmente aquelas que envolvem ligagdes de hidrogénio.

As fungdes de base difusas sdo muito utilizadas em célculos envolvendo anions, e
estados excitados, mas, pode ser aplicada a outros sistemas. As funcoes de base conhecidas

sdo incorporadas fungdes difusas (do tipo s e p, para atomos diferentes do hidrogénio) que

sdo representadas por “+” originando fungdes como 6-31+G*, por exemplo.

2.3.1-Pseudopotencial (ECP-Effective Core Potential311::

Uma das principais dificuldades em tratar sistemas multieletronicos, principalmente

os que contém metais de transicdo, é justamente a dependéncia entre o naimero de integrais,
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que devem ser calculadas, e o nimero de orbitais moleculares envolvidos. Normalmente
metais de transicdo apresentam um ntmero muito grande de elétrons e desta forma, um
nimero consideravelmente grande de fun¢des de base deve ser utilizado. A maioria dos
elétrons presentes nos metais de transicdo é de camada interna (core) e, a principio, nao
estdo diretamente envolvidos em formagao (ou quebra) de ligagdes quimicas.

Como exemplo podemos distinguir as camadas internas e de valéncia para o atomo
de platina que contém 78 elétrons: Pt (Z=78): 1s? 2s? 2p® 3s? 3p® 4d10 3d10 4pé 5s2 4d10
5p® 652 4f14 5d8 6p0., Neste caso, os orbitais de valéncia sdo representados por 5p¢, 5d8, 6p°
que serao tratados de forma explicita. Os outros orbitais representam os orbitais de core que
sdo tratados pelo pseudopotencial.

Uma aproximagao bastante utilizada para simplificar o uso de fungdes de base,
principalmente em metais de transicdo, é a substituicdo destes orbitais internos por
pseudopotenciais e tratar explicitamente apenas os elétrons presentes na camada de
valéncia. Neste caso sao utilizados os ECP (Effective Core Potentials). Essencialmente estes
potenciais de carogo sdo utilizados para substituir os operadores de core (Coulomb e troca)
que atuam nas camadas eletronicas internas. A equagao do Operador de Fock que é descrito

pela expressao definida na segao 2.2:
1 2 ZA HF
f(1)=—=Vi-> =2+ V(1) 2.38

Onde VHF pode ser dividido em duas partes: Uma parte para tratar os elétrons de camada
interna( V, ) e outra que contempla os elétrons de valéncia (V. ) como descreve a equagao

val

2.39:
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Nipy Nua
VHF = |:Z (Jint - Kint) + z (]val - Kval )j| 239

a b

VHF :|:VHF + HF]

int val

Na equacdo 2.39, o operador V,' é substituido por um potencial efetivo (Ve ) que atua
apenas sobre os elétrons internos, e inclui as interacdes entre os elétrons internos e de
valéncia de forma implicita. Este potencial também deve reproduzir os orbitais atdbmicos de
valéncia gerando um pseudo-orbital de valéncia que deve ser equivalente ao orbital original
dentro da “regido de valéncia”.

Existem alguns potenciais efetivos de caroco desenvolvidos na literatura'! e em sua
maioria possuem definicdes matematicas (analiticas) baseadas em expansodes de fungodes
gaussianas.

Para os elementos de transigdo e sistemas maiores, que possuem niveis d e f, pode-se
tratar os elétrons de camada interna com pseudopotenciais relativisticos. Isso é importante,
pois algumas mudangas relacionadas aos orbitais internos tém conseqiiéncia direta sobre os
orbitais de valéncia, tornando primordial para o tratamento de metais pesados. A obtencao
deste tipo de ECP (RECP-relativistic effective core potentials) é andloga a definigdo
supramencionada. A diferenca principal, onde reside a dificuldade de entendimento destes
potenciais, esta no fato de que tais RECP sdo baseados na resolugdo da equagdo de Dirac-
Hartree-Fock (DHF)?, porém algumas ferramentas matemaéticas devem ser utilizadas para

que estes potenciais obtidos dentro de conceitos da mecanica quantica relativistica sejam

confiavelmente aplicados a estudos tedricos essencialmente nao relativisticos.
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2.4-Modelos correlacionados:

O método Hartree-Fock trata os movimentos individuais dos elétrons como sendo,
instantaneamente, independentes em relacdo aos outros elétrons. Devido a isto, a energia de
repulsao intereletrénica é superestimada e contribui para um valor muito alto da energia
total. Se a energia exata Eexaan € a solugdo numeérica da equagdo de Schrodinger nao

relativistica, entdo a energia de correlagao eletronica (Ecorr) € definida:

Ecorr=Eexata - ExF 2.40

Na equacao acima Enr é o valor para energia obtido pelo procedimento Hartree-Fock.
Quando se inclui a correlacdo eletronica, que leva em consideragdo o acoplamento dos
movimentos eletronicos individuais, contribui-se para a diminuicao da repulsao elétron-
elétron diminuindo entdo a energia total'.

Existem varios métodos que contemplam a correlacdo eletronica e que
fundamentalmente se baseiam no método de Hartree-Fock. Com excec¢do da Teoria do
Funcional Densidade, estes métodos correlacionados envolvem a mistura de funcoes de
onda do estado fundamental com func¢des de onda de estados excitados.

Os métodos mais conhecidos atualmente sdo a Teoria de Perturbacdo de Muitos
Corpos (MPBT-Many Perturbed Body Theory), Interacdo de configuracdes (CI-Configuration
Interaction) e o método Coupled Cluster (CC). A Teoria de perturbacdo consiste basicamente
em inserir no Hamiltoniano molecular um termo de perturbagdo atuando no potencial de
interacdo intereletronica. O método CI envolve substitui¢cdes de orbitais ocupados, definidos

para o estado fundamental (pelo método de Hartree-Fock), por orbitais desocupados
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(virtuais). Na pratica isto implica na promogdo de elétrons de orbitais que estao ocupados
na funcdo de onda HF para orbitais virtuais (ndo ocupados), assim sdo formadas
configuracoes obtidas por excitagcdes do sistema eletronico que podem ser simples, duplas
etc. O método Coupled-Cluster consiste, de forma bem geral, em tratar um sistema

multieletronico dividindo-o em vérios aglomerados (clusters) que contém poucos elétrons!4.
2.4.1-Teoria de perturbacao de muitos corpos*

Dentro do contexto de métodos que envolvem correlacdo eletronica, a teoria de
perturbacdo (PT) é muito utilizada. Se comparada com o método de interacdo de
configuracdes, por exemplo, percebe-se que a perturbagdo ndo leva necessariamente a um
resultado de energia mais alto do que o valor exato, o que define a teoria de perturbacao
como um procedimento ndo variacional. Uma das grandes vantagens da teoria de
perturbacdo é o fato da energia variar linearmente com o namero de particulas do sistema
estudado (size-consistent), ou seja, € um método extensivo?.

A formulagdo tedrica deste método consiste basicamente na definicdo de um

Hamiltoniano eletrénico generalizado:
H, =Ho+ AV 241

A
Onde Hoé definido de maneira que os autovalores e auto-estados sejam conhecidos. O

termo perturbativo AV 6 definido pela expressao:
AV =A(H-Ho) 242
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A
Na qual H é o Hamiltoniano exato do sistema e A é um parametro adimensional que reflete
a perturbacdo realizada. Analisando a equagdo anterior, é facil perceber que se nenhuma

A

perturbacdo for incluida, ou seja A =0, teremos Iﬁla =Ho . Por outro lado se a perturbacao é
maxima, A =1, entao teremos Iﬁla = |f|0_,_ V. A funcado de onda eletronica perturbada (¥, ) e a
energia E, sdo dependentes das caracteristicas do hamiltoniano |i|/1 que nada mais é do que
uma funcdo do pardmetro de perturbacao A, entdo podemos descrever ¥, =¥ (r,R,1)e
E, =E(1).Sendo “i” um estado do sistema e mantendo “r” para as coordenadas eletronicas

e “R” para as coordenadas nucleares do sistema tratado, as quantidades Y,e E, sado

expandidas em poténcias do termo perturbativo 4 :
W, =W+ AP + AP + () 2.43
E, =E’+AE + 1’E +(...) 2.44
Em uma definicao mais formal:

. 10",

245

. 1 d"E,
i = e E'=—
n! 0A" |, n! dA" |, _,

£“__7

Nas equacdes acima “n” representa a ordem de correcdo para as expressdes da
funcdo de onda eletronica e energia. Reescrevendo a equacao de Schrodinger incluindo a

perturbacdo e substituindo os termos expandidos em funcao de A teremos:

PAIo‘P?+/1(\A/‘P?+PAIo‘P})+/12(\A/‘P}+ﬁ0Tf)+....= 246
=B¥) + A(E/Y) +E)W))+ A (E2Y] +E/ W, +BYW? ) +....
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£"__7

As correc¢oes de ordem “n”, sdo encontradas através da igualdade dos coeficientes de
mesma poténcia para A na equagao 2.46. Obviamente a correcdo para n=0 (correcdo de

ordem zero) nos remete a equagao original:
SIETL O\ 0
Ho ¥, =E,¥; 2.47
Pode-se definir a energia corrigida a primeira ordem através da notagdo fisica (bra e

kets), que foi introduzida por Dirac e simplifica a definicdo das integrais que devem ser

descritas*. Selecionando a igualdade dos termos de coeficiente A:

E! = <l}f.0

\A/“P?>:I‘I’?* V¥'ds 2.48

(i)
‘T3>ZZW“P?> 2.49

Na equagdo acima os indices i e j representam estados diferentes de energia do
sistema. De modo similar, contemplando os termos de coeficiente A\?> encontra-se a expressao

para a corregdo de segunda ordem da energia:

2

2.50

e
\?‘l}f}>=z

0 0
ji Ei _E]’

)=

A fungao de onda eletronica corrigida a segunda ordem, W7 é descrita como :
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g0 0
V‘\Pq>_5ini

BTE-E]

]
0
j#i g#n Ei -

2 <xp.o
‘\P1>:ZZ[

A equacado 2.50 define a energia corrigida a segunda ordem como dependente da
funcdo de onda de primeira ordem (¥;). Continuando a definir a série de corregdes,
verifica-se que a energia corrigida a terceira ordem (E’) também é dependente de ¥},
originando o teorema 2N+1, que significa que as correcdes de ordem 2N+1 podem ser

obtidas desde que a expressao de ordem N tenha sido definida.
2.4.1.1-Modelos Mgller-Plesset (MP)4512;
A teoria de perturbacdo de Mpgller-Plesset aplicada a sistemas multieletronicos

consiste na definicdo da funcdo de onda ndo perturbada como sendo a fungdo de onda

eletronica de Hartree-Fock. Assim a descricao inicial do Hamiltoniano geral na equagdo 2.41

se torna:
A A A
H,=Ho+V

Ho = Y (i) = X [h(i) + V" ()] 2.52

Neste caso podemos definir a energia de primeira ordem através da equacdo de

Schrodinger:

H,|W,)=Eo|¥,) . B =D &, 253
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1

z_

w><w
T.

i#j Hj

By = (W3[V#0) - <ng

\P8>

S VG)

2.54

Nas equacdes 2.53 e 2.54 define-se ¥ como sendo a fungdo de onda de Hartree-Fock. Pode-

se entdo descrever as integrais do segundo termo da equagdo 2.54 como produtos

antissimetrizados de fungdes spin-orbital. Sendo a e b estados eletronicos do sistema e

usando o teorema variacional tem-se:

> <a ‘VHF ‘ a>=§ ; {(ab|ab> - <ab|ba>}

a

>
i#j rij

a b>a

)T b))

i

‘P8>=<a\VHF\a> - VO =X 0K DO

Desta forma a energia corrigida a primeira ordem é descrita pela equagdo 2.57:

E) =153 {{ablab)- ablba)} - 3 (ablab)-(abloa)

a b>a a b>a

E, = —%ZZ{(ab|ab> -<ab|ba>}

a b>a

Assim a energia total tera a seguinte expressao:
_ 0 1
E=E)+E,

E= Za:ga —%ZZ{<ab|ab>—<ab|ba>}

a b>a

47

2.55

2.56

2.57

2.58



Capitulo 2-Fundamentos tedricos

E facil observar que a energia definida para a correcao de primeira ordem é a prépria
energia de Hartree-Fock. De maneira similar, a energia corrigida de segunda ordem pode

ser obtida da expressdo na equagao 2.59.

z 5y (ablrs) <rs |ab>

ab rs g +gb

Z 5 (ablrs) <rs |ba>

ab 15 &, TEL,— &, — &,

2.59
r
Onde os indices r e s representam orbitais virtuais. & e & sdo energias de orbitais
moleculares virtuais e €, e &, energias de orbitais moleculares ocupados. Em uma notagao

mais simples:

orbitais  orbitais 2
EZ_ 1 ocupados virtuais Krs | | ab>‘ 260
T |
a<b r<s (Sa Ep 6, - gs)

Na equacao 2.60 as integrais <rs||ab> levam em consideracdo as mudancas na
interacdo intereletronica como um dos resultados da promocgao eletronica dos orbitais
ocupados (a,b) para estados virtuais (r,s). A teoria Mgller-Plesset determinada a segunda
ordem (MP2) é talvez o modelo mais simples de transigao eletronica que permite o avango
sobre a teoria de Hartree-Fock. Sua execucao exige um custo computacional de médio porte,
sendo o calculo das integrais de dois elétrons e a utilizagdo de bases de orbitais moleculares,
os fatores preponderantes para a defini¢ao do custo computacional destes célculos. Modelos
de correcdes de ordens superiores (MP3, MP4) sdao formulados, mas sua utilizacdo é
limitada ao tamanho do sistema estudado devido a dependéncia da capacidade

computacional disponivel.
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2.4.2-Interacao de Configuracao (CI)>13.

O método CI representa a funcdo de onda por uma combinacgao linear de funcoes de
n-elétrons. A interacdo de configuragdo utiliza a funcdo de onda SCF para obter os orbitais
moleculares representantes do estado fundamental. Os outros estados do sistema sao
gerados através de excitacdes eletronicas, que podem ser simples, duplas, triplas etc.

Definindo a equacao de Schrodinger para o estado fundamental:
H|W,)=E|¥,) 261

Na equagao 2.61, ¥, é a funcdo SCF para o estado fundamental, que define os spin-orbitais
(|Wo) =Xz XaXp-An)) como solucdes das equagdes de HF. A fungdo de onda construida
pelo método CI é definida pela substituicao eletronica de spin-orbitais ocupados (a, b) para
spin orbitais virtuais (r, s), formando uma combinagcdo linear de determinantes

eletronicamente excitados:

|(D0> = ZCi
i=1

¥, 2.62

T 18 s rst rst
W+ Y Chlwn )+ D o [P ) + 2.63
a<b a<b<c
r<s r<s<t

|@y)=Cy|¥o)+D.Ch

Nas equacgdes 2.62 e 2.63, os parametros C sdo determinados através do teorema variacional
e a expansdo completa da equagdo 2.63 origina a funcdo de estado para o full CI. Neste
sentido com um conjunto completo de funcdes de base, obteriamos solu¢des exatas para

qualquer estado do sistema, este procedimento é chamado de full CI. Em comparacdo a
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outros métodos, o CI tem a vantagem de ser variacional, porém apenas o full CI é size-
consistent.

Por tratar as excitacOes eletronicas do sistema, o método CI é uma importante
ferramenta para o calculo do espectro eletronico'’ podendo determinar as freqiiéncias e

intensidades das transi¢des envolvidas. As equagdes 2.64 e 2.65 definem estas varidveis.

Vi = (Ej —-E;)/h 2.64
8mPm,v; | 2 .
= ne? M e ;= L‘I’ju‘Pidr 2.65

A intensidade da transicdo é definida por uma grandeza denominada forca do
oscilador, f, que é relacionada com a area sob a curva de absor¢do (equagdo 2.66). Como
pode ser observado na equacado 2.65, a expressdo para a forca do oscilador envolve o dipolo

da transicdo p; , que por sua vez € definido pelo operador momento dipolo elétrico p.
£=4,33.10" [ "e(v)dv 2.66
Na equagdo 2.66, ¢(v) representa a absortividade molar e a integral o coeficiente de

absorcdo integrado. Os cdlculos efetuados neste trabalho, com o objetivo de verificar as

transicoes eletrdnicas foram realizados dentro do formalismo CIS.
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Capitulo 3-Metodologia de execucdo

A parametrizagdo de potenciais intermoleculares é etapa fundamental para
estudos de simulagdo computacional de sistemas em fase condensada, uma vez que os
resultados destas simulagdes sao dependentes destes potenciais. A parte mais delicada e
trabalhosa na defini¢ao destes potenciais é exatamente a obtengdo dos varios parametros
contidos em suas expressdes. Estes valores podem ser obtidos através de ajustes
efetuados a base de dados experimentais ou tedricos'?, porém, em muitos casos, o
processo de parametrizacdo pode ser arduo e longo, principalmente quando envolvem
compostos de coordenacao®*. Uma peculiaridade de compostos de coordenacdo é a
extrema flexibilidade dos &ngulos de valéncia envolvendo os centros metdlicos. Os
sistemas que envolvem metais de transi¢cdo possuem coordenacdo especifica e, por isso,
os desvios de origem eletronica, relatados para as geometrias tetraédricas e octaédricas
devem ser considerados. Neste aspecto, alguns potenciais tém sido desenvolvidos e
aplicados com sucesso®. Nestes modelos, a geometria de coordenacdo é também uma
conseqiiéncia de interagdes de sistemas ndo ligados e por isso muitas vezes sdo incluidos
termos para as forcas que atuam nos atomos nao ligados, o que envolve as interacoes
eletrostdticas e de van der Waals. Estas propriedades dificultam o processo de
parametrizagdo e definigdo dos potenciais inter e intramoleculares. Desta forma, existem
poucos potenciais desenvolvidos e pardmetros ajustados para compostos de
coordenacao.

Para a maioria dos compostos orgéanicos e alguns metais, principalmente dos
primeiros periodos da tabela periédica, j4 existem parametros definidos e bem
estabelecidos®10. Normalmente valores para os parametros do potencial de Lennard-
Jones + Coulomb sado obtidos e publicados em conjuntos especificos, como por exemplo,
o OPLS, AMBER”# e UFF°. Para a d4gua existem também potenciais definidos, dentre eles

o mais utilizado é o potencial TIP3P'.. Este potencial foi definido utilizando-se trés sitios
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de localizacao de cargas sobre a molécula de 4gua. Mais recentemente foi desenvolvido,
pelo mesmo grupo de pesquisa, o potencial TIP5P que pode ser aplicado a uma faixa de
variagdo de temperatura, o que é fundamental para tratar processos que envolvam
mudancas de fase'?. Entretanto, para estudarmos alguns compostos inorganicos em
solucdo deve-se parametriza-los, o que foi executado, na presente dissertacdo, para o
atomo de platina presente na molécula de cisplatina.

Se analisarmos a literatura especializada, encontraremos uma série de valores de
parametros de Lennard-Jones para o atomo de platina. Estes parametros, porém, foram
muitas vezes obtidos para o estudo de complexos carregados e/ou envolvendo o metal
em estado de oxidacao Pt(IV). Em 1992, na descrigdo de vérios parametros utilizados em
simula¢ao de dindmica molecular baseado no campo de forca UFF®, foi definido um
conjunto de valores para o atomo de platina(Il) (e=0,080 kcal/mol e 0=3.382A) na
coordenagdo quadratico-plana. No entanto, o procedimento de parametrizagao é descrito
parcialmente, ndo sdo citados todos os modelos moleculares utilizados no processo e os
valores atomicos sdo definidos através de uma férmula matematica geral (aplicada a
qualquer atomo) e ajustada apenas para alguns atomos que possuem resultados ja
publicados, dentre os quais ndo se encontram nenhum metal de transicdo. Além disso,
como é feito para outros campos de forca, os parametros de van der Waals sdo ajustados,
simultaneamente, com todos os outros parametros do potencial intramolecular.

Em 2001, Naidoo et al'® descreveram uma dindmica molecular com alguns
complexos de metais de transigdo incluindo compostos de paladio e platina. Neste caso,
o estudo, apesar de detalhado, analisou apenas moléculas i6nicas de [PtCly]* para
platina (II) e [PtCls]* para Pt(IV), porém a parametrizacdo também é executada de forma
geral e 0 mesmo conjunto de valores é aplicado as espécies Pt(Il), Pt(IV), Pd(II) e Rh(III).
Por esta razdo os valores obtidos neste trabalho (op: =1,70 A, ep= 0,20 kcal/mol) nao

foram considerados satisfatorios para a execugao deste nosso estudo.
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Persistindo a inexisténcia de pardmetros bem descritos para o atomo de platina,
especificamente para a molécula neutra da cisplatina e, principalmente, para suas
interagdes em solugdo aquosa (no tocante a simulagdo computacional), é que se tornou
necessaria a parametrizacao descrita neste trabalho. Nossa tarefa se resumiu em obter os
parametros de Lennard-Jones adequados para o atomo de platina na molécula de
cisplatina.

O desenvolvimento de potenciais de interagdes moleculares é de suma
importancia para o estudo tedrico de moléculas interagentes. Estes potenciais podem
descrever, sobretudo, o comportamento de solutos, solventes e interagdes
intermoleculares isoladas, assim como podem descrever s6lidos moleculares. A defini¢ao
de expressdes que descrevam estas interagdes depende de pardmetros intrinsecos a
estrutura e ao comportamento quimico de cada sistema a ser estudado e, por isso, devem
ser obtidos potenciais especificos para cada sistema molecular. Entretanto, a obtencao
destas expressdes é dependente, em muitos casos, de um trabalho longo e
multidisciplinar. Assim, as expressdes para os campos de forca existentes e seus valores
parametrizados sdo, muitas vezes, estendidos a classes de moléculas andlogas e
utilizados sem um processo de revalidagao especifico para cada sistema estudado®.

Neste capitulo serdo abordados alguns potenciais de interacdo intramoleculares
descritos por interacdes entre dtomos ligados. Porém, um tratamento mais minucioso
serd dado aos potenciais intermoleculares que envolvem interagdes nado ligadas, visto
que todo o estudo desta dissertagdo foi fundamentado no potencial de Lennard-Jones, o
qual sera tratado em uma segdo especifica do presente capitulo. Serdo descritas também
todas as etapas necessarias a parametrizacdo de um campo de forca. Estas etapas estdao

esquematicamente representadas no fluxograma apresentado na figura 3.1.
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Selecdo do Definir os dados de
Campo de Forga referencia
Estimar um conjunto inicial Definir a funcéo teste

de parametros

I !

Calcular todos os dados referentes aos parametros e a fungado teste

y
Efetuar o ajuste numérico
a funcao de referéncia

l

Ajuste
suficientemente
bom?

Definir um novo conjunto de
parametros

L Sim

Validagdo da parametrizacao

Figura 3.1: Representagdo esquemaética para um processo de parametrizagao

(Adaptado das referéncias 1 e 2)

Dentro de um contexto geral, o procedimento pode ser dividido em algumas
etapas: (i) definicido da forma funcional do potencial, (ii) obtencdo dos dados de
referéncia, (iii) ajuste numérico, (iv) transferabilidade dos parametros obtidos e (V)

validacao dos resultados.
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3.1-Definicao da forma do potencial:

A definicdo de expressdes empiricas para potenciais de interacdo é uma
necessidade dos métodos que utilizam o formalismo da Mecanica Molecular. A Mecénica
Molecular se baseia na teoria classica de ligacdo entre atomos, isto é, os atomos sdao
mantidos unidos por forcas definidas classicamente, ou seja, sdo métodos nao quanticos.
A idéia de se usar expressdes empiricas é fundamentada no fato de as moléculas serem
constituidas de grupos funcionais que se comportam similarmente em diferentes classes
de moléculas. Assim, o campo de forca pode analisar estes grupos de forma que os
pardmetros determinados para um tipo de a&tomo ou grupo possam ser transferiveis para
diferentes moléculas’*.

As expressdes matemadticas para os campos de forca devem descrever as
interacoes inter e intramoleculares, devendo conter a soma de contribuicdes devido aos
atomos ligados (estiramentos, deformacdes angulares, tor¢des das ligagdes quimicas) e
interacbes entre &tomos nao ligados (interacdes de van der Waals, interacoes

eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio).
3.1.1-Potenciais intramoleculares:

O potencial de interacdo intramolecular contempla as varia¢des nas propriedades

estruturais envolvendo atomos vizinhos.

Ur)= >, E,(1-1,)" + > E,(6-6,) + > %[1+cos(nw)] 3.1

ligacoes angulos torgoes
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Os termos da equacao 3.1 descrevem, respectivamente, a variagdo na distancia
entre dois 4tomos (comprimentos de ligagdo-I), a distorcao angular entre trés atomos

(angulos de ligacao-0) e as alteragdes descritas pelos angulos diedros (nw) (figura 3.2).

Figura 3.2: VariagOes estruturais que originam os termos da equacao 3.1

3.1.2-Potenciais intermoleculares:

Interacdo intermolecular é a denominacdo para interacdes classicamente ndo
ligadas. O potencial intermolecular também é dependente das variacoes radial e angular,
porém, neste caso, o tratamento das mudancas angulares é complexo e, em geral, estas
variagdes ndo sao contempladas. Estes potenciais sdo definidos através de somatdérios de

potenciais sobre os atomos ou sitios que possam descrever a molécula adequadamentel4.

3.1.2.1-Potencial de Urey-Bradley’4:

Este potencial trata especificamente de intera¢des do tipo 1-3, envolvendo um

“parametro de energia” que é intrinsecamente relacionado com a constante de forga

desta interagdo. Definem-se também valores ideais para as energias de interacdo entre

dois atomos com separacdo 1,3 e o valor proprio desta energia de interacdo para estes
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mesmo atomos. Para contemplar intera¢des ndo ligadas com separacdo superior a 1,3,
deve-se possuir um potencial que descreva as interacdes eletrostaticas e de van der

Waals. A expressao para este potencial estd definida na equagao 3.2:

Uyp = ZkUB(S_SO)2 3.2
UB

Na equagao Kup € a constante de forca, s e sp sdo parametros da distancia 1,3, sendo so

definido no equilibrio.
3.1.2.2-Potencial eletrostaticol414:

O potencial eletrostatico descreve as interagdes dos momentos de multipolos
permanentes: cargas pontuais, dipolos, quadrupolos etc. No contexto deste trabalho,
somente as interagcdes pontuais serdo contempladas. Normalmente esta parte do
potencial intermolecular é tratada pelo potencial de Coulomb (equacao 3.3), no qual gi e
gj sdo cargas parciais dos centros atomicos i e j, e r; é a distancia entre os sitios de

interacdo.

3.3

T.

i j i

A B
q:9;
u=22.
j
3.1.2.3-Interacdes de van der Waals:

Estas interacdes sdao mais fracas do que uma ligagdo covalente, e normalmente,
efetuam as conexdes entre espécies interagentes e sdo muitas vezes responsaveis pela
estabilidade estrutural de sistemas moleculares. Em liquidos as interagdes covalentes

tém menor importancia do que as interagdes de longo alcance como as forcas de van der
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Waals!®>. Deve-se considerar as interacdes de van der Waals quando sao estudados,
principalmente, complexos i6nicos, ligacdes de hidrogénio, complexos de transferéncia
de carga e complexos de van der Waals (moléculas formadas apenas por interacdes de
dispersao)!4. Normalmente estas interacdes sdao tratadas por dois tipos de potenciais
essencialmente semelhantes: O potencial de Buckingham e o Potencial de Lennard-Jones.

O primeiro tem a forma descrita na equagao 3.4:

6

aw =8| e | 2 3.4
o—6 a—6\1,

E

Onde 1p é a distancia minima de equilibrio, € é a energia correspondente a separacao de
equilibrio e o é um parametro livre. A poténcia inversa 6, para a distancia ro, presente no
termo atrativo é definida pela dependéncia da distancia em um par de dipolos
induzidos!.

O potencial de Lennard-Jones foi desenvolvido em 1920 e é o potencial mais

usado para descrever intera¢des intermoleculares entre sistemas em fase liquidal>1”.

12 6
A B G. G.

UL (e o) =422 8| | — | -| = 35

i T L

Descreve-se o potencial em dois somatérios que envolvem sitios de interacao i
presentes em um sistema molecular A e sitios j contidos em um sistema B. Esta expressao

12
define dois termos da  interagdo: Um termo [(Gij/ ri,-) } repulsivo e um outro

6
. —(o /. R -
atrativo [ ( i 'J) } . Os parametros de van der Waals sdo ¢jj e 0j. Os expoentes destes
termos foram definidos através de intmeros testes e estes valores sdo
computacionalmente convenientes. Em liquidos atdmicos estes parametros tem uma

interpretacdo bem definida. A energia de ligacdo tem seu valor em ¢ e a distdncia onde a
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energia potencial é nula é definida por o que é definido por o =(2V/6r,)! onde rm € a
distancia de equilibrio’8.

Ua(ejoy)

(0}
&

Figura 3.3: Gréfico do potencial de Lennard-Jones para um liquido atdmico

hipotético.

Analisando a figura 3.3, podemos notar que este potencial é atrativo a longas
distancias, devido a fraca interacdo entre as nuvens eletronicas dos atomos. O poco de
energia potencial é também caracterizado pela atracdo. O rdpido crescimento da energia
é decorrente do aparecimento do potencial repulsivo causado, pela intensa repulsdo
intereletronica e internuclear a curtas distancias interatomicas.

A interacdo atrativa entre as moléculas foi inicialmente descrita por van der
Waals, é contemplada de forma empirica e denominada de “forcas de van der Waals”.
Com o desenvolvimento da mecanica quantica, definicdes e expressdes mais apuradas
para descrever a atragdo foram introduzidas. Neste contexto, uma interacdo atrativa
pode ser classificada como interacdo eletrostatica, inducado e dispersao’4.

As forgas de indugdo sdo originadas através da quimica quantica, e, basicamente,
descrevem interagdes de multipélos permanentes com multip6los induzidos. De sua

definicdo matematica surge o conceito de polarizabilidade o que é indiretamente
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relacionado com a temperatura do sistema'”. Em linguagem mais familiar os termos da
interacdo de inducdo sdo responsaveis pela interacdo dipolo permanente-dipolo
induzido. Também sdo de origem quantica as forcas de dispersdo, porém, ndo estdo
definidas sobre a existéncia de um dipolo permanente. Na defini¢do de London a energia
de dispersio é definida em funcio das polarizabilidades das moléculas envolvidas'418, E
importante notar que em todas as expressdes matematicas para estas interagdes atrativas
existe um termo envolvendo 1/1% que é de extrema relevéancia para caracteriza-las. No
potencial de Lennard-Jones estas interagdes também sao definidas pelo termo 1.

Para definir o termo repulsivo do potencial de Lennard-Jones”'® devemos
analisar o potencial a curtas distancias interatomicas, desta forma é facil notar a origem
de uma forga repulsiva criada pela sobreposicdo de nuvens eletronicas. Esta forca de
repulsdo determina até qual distancia tal sobreposicdo é suportavel. A descricdo
matematica deste potencial é empirica e a exigéncia fundamental é definir o
comportamento de crescimento da energia potencial quase instantdneo a curtas

distancias interatomicas. Geralmente um potencial definido por uma fungao exponencial

caracteriza bem este comportamento.
U(r) =ce ™/ 3.6

Na equagao 3.6, c e 0p sdo parametros ajustaveis. Para uma modificagdo do potencial

desta expressdo apresenta-se o potencial de lei de poténcia:

U(r) = (gjm 3.7

onde m é um numero inteiro e pode assumir valores entre 9 e 16. A escolha entre as

poténcias é devida a simples conveniéncia matemadtica e/ou computacional. Para
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Lennard-Jones, foi conveniente optar por um potencial do tipo U(r)=Ar"—-vr" , e

para definir os valores para m e n foram testadas as varias combinagdes possiveis destas
variaveis no intuito de descrever algumas propriedades de sistemas sdlidos, liquidos e
gasosos. Apesar dos diversos testes realizados, o valor de n=6 foi escolhido, inicialmente,
devido as consideragdes supramencionadas. Comparando os testes de poténcia com
dados experimentais, chegou-se ao valor de m=1214. Cabe ressaltar que, para um sistema
ser bem descrito pelo potencial de Lennard-Jones, é essencial uma escolha eficiente dos

parametros ¢ e o para garantir a qualidade das investigacdes posteriores.
3.2-Obtencido dos dados de referéncia:

Os parametros de Lennard-Jones referentes aos sitios de interacdo presentes na
definicdo do potencial intermolecular podem ser ajustados a dados experimentais ou a
calculos ab initio de alto nivel*. Esta dltima alternativa foi escolhida para o
procedimento de parametrizacdo desenvolvido neste trabalho. O banco de dados
tedricos se resumiu no calculo do potencial de interacdo quantico, através de curvas de
energia potencial definidas por oito orientacdes do sistema cis-DDP...4dgua. A fungao erro
(funcado teste) descreve, fundamentalmente, a diferenca entre os potenciais classico e

quantico e foi definida como:
f 19 k k k \2 3.8
(O-ij/gij):_zw (Ug-Ug) :
N
A equagdo 3.8 descreve a funcdo que desejamos minimizar. Esta expressdao define

a diferenca entre o potencial classico (U, ), potencial de Lennard-Jones + Coulomb

(equacdo 3.9) e o potencial quéntico ( Ué )-
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TI. I

jj ij

12 6
S [ %] o[ %] 99
U (1 {ey,04)) = 4 > 2.8 { ]] _(_]] N 3.9

O procedimento de obtengdo do potencial quantico pode ser dividido em trés
etapas (i) otimizacdo das estruturas em fase gasosa, (ii) definicdo das orientacdes
relativas entre os sistemas e (iii) cadlculo da curva de energia potencial (PES) para cada
uma destas orientagdes. Os calculos de otimizagdo de geometria foram realizados para as
duas espécies envolvidas (figura 3.4) e, depois de alguns testes, a teoria de perturbacao
de segunda ordem de Mgller-Plesset (MP2) foi utilizada com o conjunto de funcdes de

base 6-31G(d,p) para H, N, O e Cl e o pseudopotencial LANL2DZ para o atomo de Pt.

11
H ..
10 H 2
\N/S :él H
9H N1/ rk 1/
/Pt< ------------------- o}
7H~—y 4 Cl \H
7\ 2 3
H
6 H5 o memeeeeeeeed
B

Figura 3.4. Representac¢do do sistema cisplatina(A)...agua(B). r* é a distancia entre os

atomos O e Pt para uma determinada configuragao k.

Foram definidas oito orientagdes relativas entre a cis-DDP e dgua, que descrevem
intuitivamente a interacdo entre os sistemas estudados. Para cada configuracdo foram
obtidos 41 pontos que definem a PES. Isto foi feito utilizando calculos ab initio de alto
nivel, ou seja, incluindo correlacao eletronica e fun¢des de base estendidas, mantendo os

mesmos parametros estruturais obtidos na etapa de otimizacdo de geometria. Todos os
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resultados obtidos nesta etapa, incluindo as orientagdes estudadas, estdo descritos no

Capitulo 4.

3.3-Ajuste numérico:

Vérios métodos numéricos podem ser aplicados ao ajuste de dados que levam a
parametrizagdo de campos de forca. Essencialmente, estes métodos possuem rotinas
especificas de otimizagdo de func¢Ges matematicas. As técnicas mais utilizadas neste
processo sdo, usualmente, conhecidas dos quimicos tedéricos pois sdo freqiientemente
incluidas, por exemplo, em procedimentos de otimizacdo de estruturas em pacotes
computacionais!®.

A idéia original deste trabalho consistia em utilizar um algoritmo ja
desenvolvido®. O cédigo que utiliza o método de Gauss-Jordan para efetuar o ajuste?,
consistia, basicamente, em resolver um sistema linear simples com apenas uma variavel.
Além deste método, existem outras técnicas mais sofisticadas de otimizacdao, como o
método Simplex!?, as variagdes do Newton-Raphson?!22 e técnicas que sdo baseadas em
algoritmos genéticos!.

A necessidade de desenvolver um programa especifico surgiu devido a
inadequacao do cédigo existente ao nosso sistema (ver figura 3.4) e a implementacao foi
etapa crucial deste trabalho. De acordo com trabalhos publicados em revistas
especializadas da 4rea de matematica aplicada, a complexidade do algoritmo utilizado
esta diretamente relacionada com a diversidade e com o ntimero de sitios ou atomos do
sistema?3?4. Este fato impossibilitou a utilizagdo de programas ja desenvolvidos que
funcionam bem para moléculas pequenas e simétricas?%?.

Como ja foi mencionado, existem muitos métodos de minimizacao de fungdes de

vérias varidveis, como os que utilizam o método dos minimos quadrados ou a
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convergéncia quadratica. Uma variacdo ao método de Newton-Raphson, o método quasi-
Newton foi escolhido para ser utilizado em nosso trabalho. Uma das principais
dificuldades deste método é a obtencdo das expressdes analiticas para a primeira e
segunda derivadas da funcado a ser minimizada (equacao 3.8), com o objetivo de criar o
gradiente e a matriz Hessiana. Uma das vantagens é a garantia da convergéncia, desde

que os valores iniciais para as varidveis sejam escolhidos adequadamente.

3.3.1-O método de Newton-Raphson?!:

O método de Newton-Raphson (NR) é, fundamentalmente, uma técnica de
determinar raizes de uma equacao polinomial, e é utilizado para encontrar minimos de
funcdes lineares ou nao-lineares. E um dos métodos mais eficientes para a determinacao
numérica de solugdes para equagdes nao lineares. Em pacotes de quimica
computacional'®, bastante utilizados, a rotina do NR é utilizada, por exemplo, em
célculos de otimizagdo de geometria'. O método é ferramenta principal na resolugao das
equagdes do método Coupled Cluster??.

Para definir o método de Newton-Raphson devemos possuir uma funcao f(x)
continua no intervalo [a,b] e, além desta condicdo, f'(x) e f'(x) também devem ser
continuas em [a,b], sendo que a primeira derivada da funcdo deve obedecer a condicao
que f'(x) # 0. Independente da forma geométrica expressa pela funcdo, ela sera dividida
em regides quadréticas onde minimos locais serdo localizados. A escolha do valor inicial
para a varidvel x (xo) é de primordial importancia para a convergéncia e deve ser
pertencente ao intervalo [a,b] que caracteriza a fungdo. A solucdo da fungao f(x) é obtida,
iterativamente, de forma que o método se aproxima da raiz passo a passo.
Matematicamente, a solucao é encontrada através de uma aproximacdo de f(x) a uma

série de Taylor truncada no termo de 1° grau:
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£"(x)8°
2

f(x+8) = f(x)+£'(x)8+ o 3.10

A série de Taylor é truncada no segundo termo da equagao 3.10 pois os outros

termos sao numericamente irrelevantes quando o passo,  é suficientemente pequeno.

£(xq) = £(xp) +1'(x0) (X —X,) 3.11

A aproximacao da raiz local (= X,) torna f(X) = 0, assim, é simples perceber que

a expressao acima pode ser reduzida a forma da equagdo abaixo.

f(x,) 312

A equacao 3.12 pode ser aplicada a busca de outro ponto cada vez mais préximo da

solucdo, gerando a férmula de recorréncia do método:

F(x) 3.13

A interpretacdo geométrica do método de Newton-Raphson consiste em
encontrar uma reta tangente a um valor x;, escolhido previamente. Esta tangente
interceptard o eixo x em um ponto x,. Encontra-se entdo o valor para f(x.) e traga-se outra
tangente que novamente interceptard o eixo das ordenadas, este procedimento é
efetuado até que se encontre um minimo local (figura 3.5). Este método é, uma técnica de

determinar raizes (ou zeros) de uma funcao.
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_—

Figura 3.5: Interpretagdo geométrica do Método de Newton-Raphson. Exemplo onde a

convergéncia é garantida.

O exemplo ilustrado na figura 3.5 mostra claramente a convergéncia do método,
no entanto, a convergéncia pode ndo ser alcancada em alguns casos como os

representados na figura 3.621.

(a) (b)

Figura 3.6: Casos de ndo convergéncia do método de Newton Raphson:
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A ndo convergéncia pode ocorrer, principalmente, se a fungdo possuir minimos e
maximos locais préximos da raiz, o que faz com que a reta tangente definida seja
paralela as ordenadas e impossibilita a definicdo do préoximo passo (figura 3.6a). O
método pode também descrever um ciclo de ndo convergéncia (figura 3.6b), como
conseqiiéncia da forma analitica da fungao.

A convergéncia, quando é alcancada, é rapidamente determinada pelo método de
Newton-Raphson, porém, o método implica em um alto custo computacional devido ao
calculo iterativo da fun¢do e de sua derivada exigido pela férmula de recorréncia. No
entanto, em algumas aplicaces, a alta precisdo dos resultados sobrepde a preocupacao

com o custo computacional, como no caso deste trabalho.
3.3.2-O método quasi-Newton?1.22 ;

Esta variacdo do método Newton-Raphson também é utilizada para obtencdo de
raizes de fun¢des multivariaveis. No método quasi-Newton, o critério de convergéncia é
mantido e a férmula de recorréncia é descrita através de uma aproximacdo a série de
Taylor por uma funcado de 2° grau (equacdo 3.14). Desta forma, o método é mais sensivel
e mais eficiente do que o método de Newton-Raphson, garantindo a convergéncia, desde

que os valores iniciais sejam escolhidos adequadamente.
T\ oxox ), 3.14
Através da expressdo acima se percebe uma das desvantagens do quasi-Newton,

que é a necessidade de se calcular as derivadas parciais de segunda ordem para a funcao

f(x), exigindo, assim, a definicdo de suas expressdes analiticas na implementacao
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numérica. Para obter a férmula de recorréncia do método podemos simplificar a equagao

3.14, definindo uma notacao matricial:
f(x) = £(x")+(V£)o (x—x°) + (X—XO)%(A)XU (x=x") 3.15
Onde A é uma matriz NxN, sendo N o nimero de varidveis da funcdo f(x), e contém as

derivadas parciais de segunda ordem de f(x). Derivando parcialmente a equacdo 3.14,

temos:
VE(x) =(Vf), +(A)0 (x—X") 3.16

No minimo da fungdo, Vf(x)=0. Assim podemos obter a férmula de recorréncia

do método quasi-Newton tornando o calculo iterativo:

—(Vf) . 3.17

Trataremos agora de nosso problema especifico. A fungdo f(x) que deve ser
minimizada possui, como varidveis, os pardmetros atomicos de Lennard-Jones
(ci,0,€,¢;), e € uma expressdao que define a diferenca entre o potencial classico e o

potencial calculado quanticamente através de calculos ab initio.

f(ci,oj,ei,sj):%Zwk(Uél—Ug)2 3.18
k=1
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Na equacdo 3.18, o potencial classico ( U, ) é definido pelo potencial de
Lennard-Jones + Coulomb (equagao 3.9) e o potencial quantico ( Ué ), obtido através
de célculos ab initio. A constante wk representa a funcgdo peso (=1 (kcal.mol)?) e utilizada,
neste caso, para tornar a fungao f adimensional. O resultado desta fungdo é um namero
que representa o erro médio, distribuido ao longo da curva ajustada. Outras formas de se
descrever a funcao erro? foram utilizadas sem sucesso. De acordo com a férmula de
recorréncia do método, a notagdo matricial define dois vetores Xi e o vetor gradiente (V f)

além da matriz quadrética A. A representagao para o algoritmo é definida em 3.19.

Cof T Pf ot o
a_gi O? 0g,0¢; Og,00; 08,00,
g of O’f O o O
g O, Oe,0e, 0g” Og,00, Og,00;
X; = Vi(x;) = A= ’ 3.19
C; of of M *f O
o; dc; 06,0¢, 00,0¢; 0" 80,00,
of o oM o o
oo

L7 00,0, 0c,0¢; 06,00; 561-2

Os termos matriciais definidos na equagao 3.19 representam apenas um conjunto,
para um par de atomos i e j, com 4 parametros ( 0;,0;,&,,&; ). A matriz definida para
A é uma matriz hessiana, a sua construgdo e atualizacdo constituem a parte mais
trabalhosa do procedimento. As expressOes analiticas gerais para as derivadas

necessérias a execu¢ao do método sao apresentadas nas equagoes 3.20 e 3.21:

n k
S—f = EZ{wk(Uél —U‘é)[%ﬂ 3.20
X

n - 6X

f 28] 4
=— w
oxoy ny;
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3.21

Analisando a matriz Hessiana, percebemos que a complexidade do calculo é
proporcional ao nimero de parametros ajustados, ao incluir apenas mais uma varidvel
estariamos criando mais uma linha e mais uma coluna nesta matriz. Apesar de nosso
sistema ser aparentemente pequeno, para definir os parametros apenas para o dtomo de
platina terfamos uma matriz 4x4 com um total de 16 termos para serem calculados e
armazenados. O ajuste de todos os parametros atomicos no sistema descrito na figura
3.4, nos forneceria uma matriz Hessiana formada (16)?> termos, o que nos da uma idéia

da real dimensao do problema.

3.3.3-Detalhes da implementacao:

Para a implementac¢do do cédigo utilizamos a linguagem computacional Fortran
772127, E uma linguagem simples e comum na maioria dos cédigos cientificos. As cargas
atomicas ndo sdo ajustadas durante o procedimento, no entanto, seus valores,
necessdrios a descricdo da fungdo do potencial classico, sdo obtidos dos calculos
quanticos utilizando o modelo CHELPG (detalhes sobre esta metodologia de cargas sao
descritos no Apéndice 1). Como os parametros sdo obtidos individualmente, houve a
necessidade de se assumir defini¢des atomicas para as varidveis o, 0j & e g. A regra de
combinacdo para oij pode ser definida através de uma média aritmética: o, =(c, +0,)/2

1/2

ou geométrica o, =(o;c;)’". Normalmente, o valor &; é determinado pela média

geomeétrica, ou seja: g; = (ejei)l/ ?. Neste trabalho optou-se por utilizar a média
geométrica para ambos os parametros. Esta opcdo é a padrao na maioria dos campos
parametrizados conhecidos!.

Para uma correta mudanga de unidades relacionadas aos calculos quanticos, a fim

de se obter os resultados em kcal/mol (para a energia), foi definido e incluido o fator de
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conversdo (332,054427) que multiplica o potencial coulombico nas expressdes analiticas

do potencial classico. Todas as expressdes analiticas das derivadas, necessdrias a

implementacao, estdo descritas no Apéndice 2.

3.3.4-Algoritmo:

O algoritmo foi implementado baseado no método de gquasi-Newton. Ao final do

procedimento, os parametros atdmicos do potencial de Lennard-Jones sdao obtidos. O

algoritmo é descrito passo a passo de forma esquematica e simples na figura abaixo.

Leia os parametros iniciais para ¢, o, e q de

todos o0s 4tomos nos sistemas A eB

Calcule as derivadas da funcgéo.

Atualize os

parametros

Xi+1 = Xj — f’/f"

Calcule a fungéo erro

sim Erro maior que

o CRITERIO?

Grave o resultado

final

Figura 3.7: Fluxograma representativo do algoritmo desenvolvido.
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A principio, este procedimento pode ser aplicado a qualquer outro sistema
quimico, desde que se forneca como input (dados de entrada) os valores de energia e
estruturas calculadas para uma curva de energia potencial. Deve-se enfatizar que, apesar
da eficiéncia do método, a utilizacdo do programa deve ser fundamentada em conceitos
fisicos e quimicos, principalmente na definicdo das curvas quénticas e dos valores

iniciais para as variaveis.

3.4-Transferabilidade:

O procedimento adotado para verificar a transferabilidade dos parametros
obtidos foi, também, subdividido em algumas etapas: (i) otimizacdo de geometria das
espécies andlogas envolvidas, (ii) cdlculo das superficies de energia potencial quantica
para algumas orientagdes para o sistema andlogo...agua, e (iii) calculo do potencial
classico (potencial de Lennard-Jones + Coulomb) através do programa desenvolvido
utilizando os parametros obtidos para a cisplatina. Esta tltima etapa fornece a funcao
erro (descrita na equacdo 3.8), estabelecendo a diferenca entre as curvas calculadas
quanticamente e as curvas classicas geradas pelo potencial ajustado. Assim, podemos
estabelecer a transferabilidade dos parametros a algumas moléculas andlogas a
cisplatina. Os andlogos utilizados nesta etapa foram: cis-DEP, cis-DPP e cis-DPHPt. ( ver

secdo 1.3).

3.5-Valida¢ao dos Resultados:

A validacdo dos resultados obtidos com a parametrizagao é realizada através de
comparacdo de propriedades fisico-quimicas ou estruturais, calculadas teoricamente,

com dados experimentais disponiveis na literatural. Como a molécula de cisplatina é
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pouco solavel em dgua, poucos trabalhos investigaram suas propriedades em solucao,
existem entretanto, como ja foi dito, investigacdes termodindmicas e cinéticas relativas
aos processos de hidrolise e alguns trabalhos envolvendo espectroscopia eletronica e
vibracional desta molécula?8-30.

Independente da grandeza experimental utilizada, devem ser efetuados calculos
de simulacdo computacional para se obter o conjunto inicial de configuragdes,
envolvendo as intera¢des entre o soluto e o solvente, que sera utilizado nos calculos
quanticos!’?l. Calculos de simulagdo computacional (Monte Carlo) foram realizados
utilizando o programa DICE?®. O protocolo utilizado nas simula¢des assim como todos
os resultados obtidos serao descritos no Capitulo 4.

Teoricamente existem, principalmente, duas metodologias para se tratar o efeito
do solvente: (i) modelos continuos de solvatacdo e (ii) métodos de simulagao
computacional. A primeira metodologia trata o solvente implicitamente, descrito pela
sua constante dielétrica, porém, tem a vantagem de tratar o sistema quanticamente. Nos
métodos de simulagdo computacional a complexidade do arranjo estrutural do solvente
(fase liquida) é contemplada através de métodos estatisticos. As moléculas do solvente
sdo tratadas explicitamente e as interacdes moleculares sdo descritas por potenciais
classicos®3. As configuracoes obtidas descrevem as interacdes entre as moléculas, que
através da mecanica estatistica sao utilizadas para o célculo de propriedades extensivas
do sistema®.

Existem duas metodologias para gerar estas configuragdes estruturais, Dindmica
Molecular (DM) e Monte Carlo (MC). A dindmica molecular é descrita por uma
metodologia estatistica deterministica, na qual as configuracdes sdo geradas
sucessivamente através da resolugdo de equacdes da mecanica Newtoniana possuindo
dependéncia temporal®*. No Monte Carlo, as estruturas sao definidas de forma aleatoria,

através de um processo estocéstico®. A simplicidade de implementacdo e a rapidez das
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simulagdes sdo algumas vantagens desta metodologia em relacdo a dindmica molecular.
Em simulacdes infinitamente longas estes dois métodos devem produzir resultados
bastantes semelhantes?!.

O método de Monte Carlo consiste na escolha aleatéria de pontos no espago de
configuracdes, o que torna este processo mais rdpido do que a escolha seqiiencial. Para
definir a amostragem o MC utiliza a técnica de amostragem de Metrépolis que utiliza a
diferenca de energia, entre as configuragdes, como regra de selecdo para a aceitagdo de
uma nova configuracdo. A energia de cada configuracdo é definida por uma soma de
interagdes entre os sitios distribuidos sobre todo o sistema. O potencial de interacao
despreza as contribui¢des intramoleculares, j4 que as estruturas sdo, isoladamente,
rigidas. As contribuicdes para a energia sdo contempladas por um potencial de interacao,
apenas intermolecular, descrito pelo potencial de Lennard-Jones + Coulomb (equacao
3.5), que define cada sistema molecular através do conjunto de parametros ¢, o e carga.

Os detalhes do procedimento de simulacdo estdo descritos no Capitulo 4.
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N

No capitulo anterior foram revisados alguns tépicos necessarios a execucao da
parametrizagdo de potenciais intermoleculares. Discutiremos agora, etapa por etapa, os
resultados obtidos em cada passo do procedimento da parametrizacdo. Serdo detalhadas
as estruturas estudadas, definidas por diversas orientacdes entre os sistemas
interagentes, assim como todas as curvas de energia potencial obtidas para a obtencao
dos dados de referéncia. Todo o procedimento utilizado na execugao do ajuste numérico
serd descrito, incluindo as etapas de verificagdo da transferabilidade dos pardmetros
para os outros anédlogos da cisplatina e a validacao dos valores parametrizados de € e ¢
ajustados para todos os &tomos da cis-DDP. Os resultados da simulacdo computacional
(Monte Carlo) efetuada com os pardmetros obtidos neste trabalho, também sao
apresentados. Todos os calculos quanticos, apresentados aqui, foram realizados

utilizando o programa Gaussian 2003".

4.1-Obtencao dos dados de referéncia.

4.1.1-Otimizacao de geometria:

Inicialmente, foram feitos célculos de otimizacdo de geometria para as duas
espécies envolvidas: cisplatina e dgua (ver figura 4.1). Apesar do sistema em estudo ndo
possuir um numero grande de atomos (14) possui um metal do terceiro nivel de
transicdo, a platina, cujo elevado ntimero de elétrons (78) exige um tratamento especifico
no que diz respeito as funcionalidades da quimica computacional (ver secdo 2.3.2).

Escolhemos entdo, o pseudopotencial LANL2DZ? para tratarmos o metal de transigao e
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efetuamos calculos com diversas fun¢des de base em niveis diferentes de teoria com o
objetivo de selecionarmos a funcdo que possuisse a melhor relacdo custo computacional
e confiabilidade dos resultados. Com base nestes resultados, e na literatura existente,

utilizamos os conjuntos de funcdes de base 6-31G(d,p)3 e 6-31G++(d,p)3.

Figura 4.1: Sistemas envolvidos no estudo: (A) cisplatina (cis-DDP) e (B) dgua.

Definimos o conjunto de dados de referéncia utilizando teoria de perturbacao de
segunda ordem (MP2) com o conjunto de fun¢des de base 6-31G(d,p)® e 6-31G++(d,p)3
para H, N, e Cl e o pseudopotencial LANL2DZ? para o atomo de Pt na molécula de
cisplatina. Os resultados obtidos sdo condizentes com dados experimentais e teéricos*>

disponiveis na literatura e sdo apresentados na tabela 4.1.
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Tabela 4.1: Dados estruturais para a molécula de cisplatina.

r/ (A) Angulo /(°)

Pt-Cl1 Pt-N  CI-Pt-Cl N-Pt-N  N-Pt-Cl

MP2/6-31G(d)? 2,312 2,090 94,6 97,1 84,2
MP2/6-311G(d)? 2,307 2,091 93,8 96,5 84,9
MP2/6-31G(d,p)/LANL2DZP 2,340 2,095 95,29 97,12 83,86
MP2/6-31G++(d,p)/LANL2DZ> 2,336 2,088 95,22 97,72 83,54
Experimental (média)c 2,330 2,010 91,9 87,0 90,3

aReferéncia [2]. PDados obtidos neste trabalho. <Referéncia [3]

A otimizagdo da estrutura da molécula de 4gua, foi realizada utilizando as
funcoes de base 6-31G(d,p) e 6-31G++(d,p), para os atomos de H e O. Os resultados sao,
para o comprimento da ligacdo r(OH) = 0,96A e para o angulo de ligacao Z(H-O-H) =
103,98° para o conjunto de base 6-31G(d,p) e para a base 6-31G++(d,p) os resultados
foram, r(OH)=0,94A , e /(H-O-H)=106,22° para o angulo de ligacdo. As duas bases
apresentam resultados concordantes com os dados experimentais r(OH) = 0,958A e /(H-

O-H) = 104,5° e tedricos existentes®

4.1.2-Calculo das superficies de energia potencial para a interacdo entre os sistemas

cis-DDP...H>0:

Uma analise sistemética da superficie de energia potencial (PES) para descrever a
interacdo da 4gua com a cisplatina foi realizada utilizando métodos quénticos e
contemplando diferentes orientacdes entre os sistemas (ver figura 4.2). Tais calculos

foram executados nos niveis de teoria HF e MP2, utilizando o conjunto de fun¢do de base
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6-31G(d,p)? e 6-31G++(d,p)? para os atomos H, N, O e Cl e o pseudopotencial LANL2DZ?
para o atomo de platina. Foram definidas oito orientagdes diferentes entre as moléculas
envolvidas, com o objetivo de se descrever intuitivamente a interacdo entre as duas
moléculas e construir as curvas de energia potencial. Em todas as estruturas, a varidvel
r(Pt...Ow), foi utilizada para definir a curva de energia potencial e foram calculados 41
pontos em cada curva, de uma distancia inicial de 8A até 2A de aproximacao entre os
sistemas. O potencial calculado quanticamente foi definido pela seguinte
expressao:Uqg=Ecomplexo-(Ecisplatina + Eagua), Ecomplexo Tepresenta o valor para a energia total
do complexo cis-DDP...H>O, Ecisplatina € 0 valor energia total para a cisplatina isolada e

Esgua @ energia para a d4gua, também calculada isoladamente.

[ S
. ')- .
Y
& ¢
XV o<
b &

estrutura 1 estrutura 2

L =8
.

estrutura 5 estrutura 6 estrutura 7 estrutura 8

Figura 4.2: Orientagdes estudadas entre os sitemas (A) cisplatina e (B) dgua.

Para verificar a importancia do tipo de funcao de base utilizada no célculo das

PES, e na descricio fisica das interacdes definidas pelas diferentes orientacdes,

utilizamos as fun¢des de base 6-31G(d,p) e 6-31G++(d,p). As funcdes de bases que nao
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incluem polarizacdo para os atomos de hidrogénio e oxigénio, ndo descrevem com
qualidade as interacdes que possam envolver ligacoes de hidrogénio (estruturas 2, 6, 7 e
8) e portanto, a utilizagdo destas, foi descartada. As curvas calculadas utilizando as bases
maiores, incluindo fungdes polarizadoras e difusas, ndo descreveram as interagcdes com
qualidade muito superior a base escolhida para o estudo, 6-31G(d,p). Como pode ser
observado na figura 4.3, as curvas definidas com a base 6-31G(d,p) sdo praticamente
idénticas as curvas obtidas com a base de fungdes 6-31++G(d,p), que inclui funcdes

difusas e aumenta o custo computacional consideravelmente.
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Figura 4.3: Curvas de energia potencial. Resultados MP2 utilizando as funcoes de base

6-31G(d,p) e 6-31++G(d,p).

Na tabela 4.2 estao representados os valores obtidos para o minimo de energia e a

distancia de equilibrio entre os dois sistemas. A anédlise dos dados apresentados na tabela
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4.2, reitera a similaridade dos resultados observados nas curvas de energia potencial,

calculadas com dois conjuntos de base diferentes.

Tabela 4.2: Minimos de energia nas curvas de energia potencial, definidas para as

bases utilizadas: 6-31G(d,p) e 6-31++G(d,p).

MP2/6-31G(d,p) MP2/6-31++G(d,p)
r/ A Ug/ kcal.mol! r/ A Ug/ kcal.mol!
1 3,35 -1,111 3,20 -0,890
2 3,35 -8,730 3,35 -8,660
32 e e
4 4,10 -7,90 4,10 -8,05
5 4,70 -2,71 4,55 -2,56
6 4,70 -5,03 4,70 -5,25
7P 4,10 0,04 4,55 0,81
8 5,45 -0,50 5,60 -0,53

a 3 estrutura 3 ndo possui minimo na curva de energia potencial. Seu comportamento é
totalmente repulsivo.

b A estrutura 7 apresenta um minimo positivo na curva de energia potencial.

As curvas de energia potencial sdo apresentadas separadamente na figura 4.4.
Nestes graficos sdo representadas as curvas calculadas no nivel MP2 e HF para
comparacdo. A andlise das curvas de energia potencial e a observacdo dos dados da
tabela 4.3, que apresenta os dados de minimo para as curvas HF e MP2, atestam uma alta
estabilizacao para as aproximagoes Pt...HOH, além de evidenciar a importancia do uso
da correlacdo eletronica, ja que a diferenca de energia entre os niveis HF e MP2 ¢é

pronunciada.
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Figura 4.4: Curvas de energia potencial calculadas para as diferentes orientacdes que envolvem a

interacao cis-DDP... 4gua. Resultados HF (em preto), MP2(em vermelho).
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Tabela 4.3: Resultados referentes aos minimos de energia nas curvas de energia potencial

para a interacao entre cis-DDP e agua.

HF/6-31G(d,p)/LANL2DZ  MP2/6-31G(d,p)/LANL2DZ

°

Ugq/ (kcal/mol) r(Pt...Ow)/A Ugq/ (kcal/mol) r(Pt...O0)/A

1 -0,552 3,80 -1,111 3,35
2 -3,928 3,65 -8,729 3,35
G OV
4 -6,670 4,25 -7,901 4,10
5 -1,312 5,00 -2,711 4,70
6 -3,997 5,00 -5,027 4,70
7 e 0,043 4,10
8 e e, -0,502 5,45

De acordo com os gréficos apresentados na figura 4.4, e com os resultados
mostrados na tabela 4.3, podemos observar e discutir o comportamento das interacdes
entre as moléculas de cisplatina e dgua. Apesar dos calculos serem realizados em fase
gasosa e mantendo as estruturas rigidas, varias observa¢des podem ser feitas a respeito
destas aproximagdes. A estrutura 1 apresenta a molécula de agua se aproximando
ortogonalmente através de um eixo-z perpendicular ao plano da cisplatina, centrado na
platina. Neste caso o d4tomo de oxigénio estd direcionado para o centro metalico. Esta
interacdo ¢é fracamente atrativa devido, provavelmente, a repulsdo -eletrostatica
envolvendo as nuvens eletronicas dos atomos de platina e oxigénio. Se mudarmos a

direcdo de aproximagdo da molécula de dgua, direcionando o atomo de hidrogénio para

o centro metdlico, o resultado desta interacdo é, no minimo, intrigante. Os dois atomos
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interagem tdo fortemente, que o resultado desta aproximagdo se encaixa dentro das
defini¢des de uma ligacdo de hidrogénio, r(X-O) < 4,0 A, Z(H-O-H) < 30° e Eiigacao <3,5
kcal/mol8. Observando os resultados para o ponto de minimo da curva de energia
potencial, a energia de estabilizacao é Ug=-8,729 kcal/mol e a distancia entre os 4tomos
de platina e hidrogénio é relativamente curta, r(Pt...Hw)=2,39A. Este tipo de estabilizacdo
é freqlientemente relatada em trabalhos tedricos que envolvem interacdes de moléculas
que contém hidrogénio e centros metalicos® e é muitas vezes conseqiiéncia do estudo em
fase gasosa e do fato de se considerar o sistema rigido. Esta forte estabilizagdo se
mostrou presente em outras aproximagdes como discutiremos a seguir.

Analisando o comportamento da curva de energia potencial descrita pela
aproximagdo envolvida na estrutura 3, percebemos a evidéncia da repulsdao
intereletronica, como conseqiiéncia da interacdo direta das nuvens eletrénicas do &tomo
de oxigénio, da molécula de 4dgua, e dos atomos de cloro. Esta repulsdo é claramente
observada nos dois niveis de teoria utilizados, HF e MP2. A estrutura 4, no entanto é
fortemente estabilizada, devido provavelmente, as ligagdes de hidrogénio formadas
entre o oxigénio e os grupamentos aminas e, este comportamento, também ¢é evidenciado
nos dois niveis de célculo. A fraca estabilizacdo, apresentada na curva de energia
potencial descrita pela estrutura 5, é explicada pela repulsdo causada pela aproximacao
pelo cloro e pela atracdo caracterizada pela interacdo com os dtomos de hidrogénio
presentes nas aminas, assim como na estrutura 4. Esta relacdo repulsdo-atracdo acarreta
uma grande distancia relativa de minimo, r(Pt...Ow)=4,7OA, como pode ser observado na
tabela 4.3.

As estruturas de 6 a 8, apresentam somente interacdes relacionadas a
aproximagdes da agua pelo atomo de hidrogénio e sobre o plano da molécula de

cisplatina. A estrutura 6, é andloga a estrutura 3 no que diz respeito a direcao de

91



Capitulo 4-Resultados e Discussio

orientacgdo (entre os atomos de cloro), porém apresenta uma estabilizacao relativamente
forte em relagdo aquela interacdo repulsiva, o que novamente nos alerta para estas
interacoes Pt..Hw. A estrutura 7, apresenta peculiaridades em relacdo a estrutura 5, a
aproximacao pelo atomo de hidrogénio, neste caso, define um comportamento de
desestabilizacdo, em relacdo 4 aproximacao pelo oxigénio, e andmalo, j4 que a curva de
energia potencial MP2 apresenta um minimo positivo, Ug=0,043 kcal/mol, o que é ainda
mais evidenciado pela curva descrita no nivel HF. A discussdo das causas deste
comportamento ndo serd apresentada neste texto. Por fim, a aproximacdo definida pela
estrutura 8, é fracamente estabilizada a uma grande distancia relativa entre os atomos de
platina e hidrogénio, r(Pt...Hw)=4,50A o que ndo caracteriza uma ligacio de hidrogénio.
No caso especifico da estrutura 8 o resultado HF define um comportamento totalmente
repulsivo. Aqui, cabe ressaltar que todos os calculos realizados para a definicao das
curvas de energia potencial, foram feitos sem correcdo dos efeitos de sobreposicao de
base (BSSE).

As curvas de energia potencial foram utilizadas como dados de referéncia para o
procedimento de ajuste, que serd descrito na proxima segdo. As curvas representadas na
figura 4.4 mostram como a energia de estabilizacdo dos complexos com aproximacdo
Pt..HOH é significativamente maior do que nas orientacdes Pt...OHp, e por isso uma
analise mais detalhada destas interagdes do centro metélico com o atomo de hidrogénio

da molécula de 4gua é apresentada no Apéndice 1.
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4.2-Ajuste numérico:

De acordo com o capitulo anterior a parametrizacdo ndo é uma tarefa simples.
Nesta secdo tentaremos descrever a seqiiéncia utilizada para a obtencao de um conjunto
de parametros para a molécula de cisplatina. Devemos ressaltar que este procedimento
pode ndo ser reprodutivel para outros sistemas e que o processo depende do
conhecimento das varidveis do programa, das caracteristicas do potencial e do sistema
quimico estudado. Todos os procedimentos descritos nessa secdo foram executados
utilizando o programa desenvolvido no presente trabalho, e os detalhes e alguns
exemplos sao apresentados no Apéndice 2.

Inicialmente o ajuste foi realizado somente para os parametros do atomo de
platina, o resultado, contudo, nao foi satisfatério e a funcdo erro atingia valores muito
altos (f>100). Como o potencial de Lennard-Jones é definido em funcao de interacdes de
pares, realizou-se o ajuste para a platina e para o oxigénio da 4gua, apesar da existéncia
de parametros bem definidos para a molécula de 4gua (p.e. TIP3P)°. Procedeu-se o ajuste
de forma separada para cada curva obtida na secao anterior.

Na figura 4.5 estdo representadas as curvas de energia potencial ajustadas para as
oito orientagdes definidas na figura 4.2. Os valores iniciais para os parametros de cada
atomo contido nos sistemas estao descritos na tabela 4.4 e foram escolhidos a partir da
literatura®!!, sendo que, para o atomo de platina foi utilizado o valor inicial para o

estanho parametrizado na molécula de SnCl4!.
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Tabela 4.4: Valores iniciais utilizados na parametrizacao.

atomos & (kcal/mol) o(A)
Pta 0,106 3,800
Cla 0,374 3,270
NP 0,170 3,250
HP 0,000 0,000
Owe¢ 0,152 3,151

Hwe 0,000 0,000

a-Referéncia [11] P-Referéncia [10], <-Referéncia [9]

4
@ N Ul WN =

U / keal.mol
o

r(Pt..0 ) / A

Figura 4.5: Curvas de energia potencial ajustadas (linha continua) e calculadas
quanticamente (MP2/6-31G(d,p)/ LANL2DZ) para as diferentes orientagdes do sistema

cis-DDP...agua. A curva para a estrutura 7 foi excluida desta representacao.
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Na tabela 4.5 estao descritos os valores para os parametros obtidos em cada ajuste

separadamente, juntamente com o valor da funcéo erro (f).

Tabela 4.5: Parametros do potencial de Lennard-Jones para os dtomos de Pt e O obtidos

do ajuste considerando as diferentes orientagcdes do sistema cis-DDP...agua.

ere (kcal/mol)  op/A  eo(kcal/mol) oo/A f

cis-DDP1 0,0197 2,475 1471 3,403 0,005
cis-DDP2 0,0157 3,072 3,255 3,613 0,904
cis-DDP3 0,0185 2,590 0,742 2,683 0,029
cis-DDP4 0,0174 3,513 3,787 2,305 0,084
cis-DDP5 0,0156 2,717 2,602 2,702 0,004
cis-DDP6 0,0158 2,770 0,308 3,220 0,018
cis-DDP7 -

cis-DDP8 0,0172 2,733 1,273 3,301 0,007

Os valores obtidos para o atomo de oxigénio da molécula de agua (tabela 4.5)
foram muito diferentes dos descritos na literatura para o modelo TIP3P° (¢=0,152
kcal/mol e 6=3,151 A), portanto, esta forma de ajuste ndo é muito adequada, apesar
dos valores médios obtidos para platina serem estatisticamente satisfatérios:
& = (0,017 £0,002)kcal/mol e o, =(2,8+0,3)A . Para o célculo do valor médio foi
excluida a curva da estrutura 7, ja que a mesma apresenta peculiaridades cuja discussao
apresentamos na secdo 4.1.2 e acarreta um aumento significativo do desvio padrado
destes resultados. Neste primeiro processo de ajuste, os valores para os atomos de

nitrogénio, hidrogénio e cloro foram utilizados de acordo com a literatura'®!! e mantidos
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fixos durante todo o procedimento inicial de ajuste, entretanto, sabe-se que tais valores
sdo diferentes para cada tipo de molécula, e apesar disso, para o nitrogénio geralmente
utiliza-se o mesmo conjunto de parametros para descrever suas interagdes em moléculas
quimicamente muito diferentes!?.

Para descrevermos mais fidedignamente os parametros para a cisplatina, uma
nova estratégia de ajuste foi definida, na qual todos os dtomos da cisplatina foram
ajustados simultaneamente, mantendo os parametros para os atomos da molécula de
agua fixos nos valores do potencial TIP3P°. Denominamos este procedimento de ajuste
circular, pois criamos um ciclo de convergéncia entre os ajustes efetuados para os atomos
separadamente, utilizando sempre como valores iniciais o conjunto de parametros
apresentados na tabela 4.4 . Comecamos o ajuste pelos parametros dos 4tomos de cloro, e
com os novos valores para este &tomo procedemos ao ajuste somente para o nitrogénio.
Depois disso os pardmetros para o hidrogénio (presente nas aminas) foram ajustados. O
altimo atomo ajustado, em cada ciclo, foi o 4tomo de platina. Realizamos este ajuste
circular até verificarmos que a fungdo erro ndo apresentasse diferencas significativas
entre os ciclos realizados. Com este conjunto preliminar de parametros, obtidos com o
ajuste circular, foi feito o ajuste de todas as varidveis (parametros € e o), de todos os
atomos da cisplatina (ajuste total). Em cada ciclo do ajuste circular, e para o ajuste total
foram necessarias, no méximo, 100 iteracdes para atingir uma convergéncia satisfatoria.

Nesta nova estratégia, o ajuste foi realizado, a principio, concomitantemente para
todas as curvas (oito orientacdes) no nivel MP2, entretanto, tivemos que excluir alguns
pontos das curvas calculadas quanticamente. Isso foi realizado, pois observamos que a
utilizacdo do conjunto de valores, que caracteriza a parte repulsiva do potencial (Ug> 0

kcal/mol) é determinante para a qualidade do ajuste. No entanto ndo seria conveniente
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excluir do ajuste todos os pontos positivos, uma vez que eles sdo responsaveis pela
descrigao das interagdes repulsivas entre as moléculas.

Estabelecemos entdo um limite para estes pontos em Ug<lOkcal/mol, e apds o
ajuste concomitante de todas as oito curvas, o erro calculado foi consideravelmente alto.
Desta forma, foi redefinido um limite um pouco menor, em Ug< 6kcal/mol, o que
diminuiu sensivelmente o erro do ajuste. O valor da fungdo erro, para o ajuste de todas
as curvas esteve, neste caso, sempre menor que 2. Partindo do fato de que o erro
admissivel para valores de energia calculados é de lkcal/mol°, buscamos sempre um
resultado para a funcdo erro menor do que a unidade. A alternativa para melhorar ainda
mais os resultados obtidos com o ajuste, determinou a exclusdo das curvas das estruturas
2 e 7. Pela discussao da secao anterior, estas estruturas nao devem ser representativas
das interacdes efetuadas entre a cisplatina e as moléculas de dgua em solucdo. Além
disso, estas estruturas contribuem para aumentar o erro do ajuste total das curvas, como

pode ser verificado na tabela 4.6

Tabela 4.6: Valores para f (funcao erro) nas estratégias adotadas para o ajuste final.

Ug<10kcal/mol Ug<6kcal/mol

TOTAL >100 1,3154
7 CURVAS2 >100 1,3831
6 CURVASP >100 0,9234

aExclusdo da estrutura 7

bExclusdo das estruturas 2 e 7
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O menor erro que obtivemos com o limite em Ug<6kcal/mol, foi definido por

£=0,7083, quando

eram ajustados apenas os parametros & dos atomos da cisplatina. Com

o objetivo de diminuir ainda mais o valor da funcdo erro, e aumentar a qualidade do

ajuste, continuamos a excluir alguns pontos positivos, do conjunto total de configuracoes

que possuimos. Para definir este limite aleatério precisamos excluir somente trés pontos

do conjunto total (excluindo as curvas 2 e 7), o que contribuiu para diminuir,

sensivelmente, o

valor da funcdo erro. Neste limite aleatério, a funcdo f, é minima

quando liberamos para ajuste apenas os parametros o dos &tomos da cisplatina. A figura

4.6 ilustra como os limites foram definidos. A figura 4.7 mostra as curvas ajustadas neste

procedimento do

obtidos para cada

ajuste aleatorio e a tabela 4.7 apresenta os valores dos parametros

atomo parametrizado neste tltimo processo de ajuste.

10
8—- LI |
] < .
Limite<6Kcal/mol <+—¢= < o 2
4 L 3
—~~ 1 v 4
5 2 X <
S 1 . . 5
% 0' ..I:Il...-..... 0.0'..;;;;; < 6
-2 e0e°® $ .
é 2_ ) .....: ﬁﬁ;ﬁﬂ 7
° {
DO 47 * M ° :444:;§v 4 8
-6 4 v .o v,'
_8_- .. ..vivvv
-10 T T T T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8
r(Pt..0,) /A

Figura 4.6: Representagdo esquemaética dos limites estabelecidos para o ajuste. Os pontos

marcados com “X” sdo excluidos no limite aleatoério.
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Figura 4.7: Curvas de energia potencial ajustadas (linha continua) e calculadas

quanticamente, nivel MP2, para as diferentes orientacdes do sistema cis-DDP...agua.

(Limite Aleatorio)

Tabela 4.7: Parametros obtidos para o limite aleatdrio.

Parametros ajustados

& (kcal/mol)
Pt 7,010
Cl 1,7913
N 2,7915
0,0613
f 0,2826

c A
2,559
3,460

2,4512

0,4104
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Uma breve andlise das tabelas 4.5 e 4.7, observando-se principalmente aos valores
obtidos para a platina, mostra a grande diferenca resultante da estratégia de ajuste. Desta
forma é possivel perceber o quao delicado é o procedimento envolvido na

parametrizagao.

4.3-Transferabilidade:

A verificacdo da transferabilidade dos valores apresentados na tabela 4.7 para
algumas moléculas analogas a cisplatina foi realizada. As moléculas analisadas foram: a
cis-etilenodiaminadicloroplatina(ll) (cis-DEP), cis-propilenodiaminadicloroplatina(Il) (cis-
DPP) e a cis-fenilenodiaminadicloroplatina(Il) (cis-DPHPt), apresentados na figura 1.1 no
capitulo 1. Para tais analogos, foram repetidas as etapas de calculo de otimizacdo de
geometrias das espécies envolvidas e calculo das curvas de energia potencial no mesmo
nivel de teoria utilizado para a cis-DDP. Para estes andlogos as estruturas foram
definidas apenas com aproximacdes da molécula de dgua pelo eixo-z, perpendicular ao
plano definido pelos dtomos de platina, cloro e nitrogénio. As orienta¢des estudadas
estdo representadas na figura 4.8, e envolvem aproximacdes pelo atomo de oxigénio ou
pelo hidrogénio. Para a molécula de cis-DPP foi necessario definir duas orientacdes
devido a estereoquimica da molécula.

As curvas de energia potencial apresentaram caracteristicas semelhantes as
orientacgdes estudadas para a cis-DDP (figura 4.3), como pode ser observado nos graficos
representados na figura 4.9 e nos dados da tabela 4.8. Mais uma vez, para as
aproximacgdes ao longo do eixo-z, com a orientacdo Pt..HOH, as curvas atestam uma

energia de estabilizacdo maior do que para as orientacdes Pt...OHo.
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e

cis-DEP1 cis-DEP2

cis-DPP1A cis-DPP2A cis-DPP1B cis-DPP2B

cis-DPHDPt1 cis-DPHDPt2

Figura 4.8: Orientacdes estudadas para as moléculas anédlogas a cisplatina.
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U (kcal/mol)

Figura 4.9: Curvas de energia potencial, calculadas no nivel MP2, para os diferentes analogos

14_
12_- ‘e m  (is-DEP1
e M ® (is-DEP2
8_' cis-DPP 1A
1 i v  cis-DPP 2B
4_- ‘. cis-DPP 1B
° -z < cis-DPP2A
) .. T cis-PHDPt 1
J Q v",,""nnnvnn“' '4'44444444441 :
2 LT L 444111153 3”""" ® (is-PHDPt 2
e o 9 alsetege?
6 "‘41.0:‘o:v'
] ve e
1-3_' v"oo‘ v’
12 Vvwv?
14 . , |
2 3 4 5
r(Pt...0,)/ A

da cis-DDP. As orientacdes relativas sao definidas na figura 4.8.

Tabela 4.8: Dados referentes aos pontos de minimo nas curvas de energia potencial para

analogos da cisplatina. Os valores para a cis-DDP sdo incluidos para comparagao.

HF/6-31G(d,p)/ LANL2DZ

MP2/6-31G(d,p)/ LANL2DZ

Uq (kcal/mol)  r(Pt..Ow)/A Uq (kcal/mol) r(Pt..Ow)/A

cis-DDP 1
cis-DDP 2
cis-DEP 1
cis-DEP 2
cis-DDP 1A
cis-DPP 2A
cis-DPP 1B
cis-DPP 2B
cis-PHDPT 1
cis-PHDPT 2

-0,552
-3,928
-1,197
-2,452
-0,867
-5,015
-0,512
-1,174
-0,667
-4,194

3,80
3,65
3,40
4,00
4,00
3,60
3,90
3,90
3,70
3,70

-1,111
-8,729
-3,471
-6,697
-2,449
-11,253
-1,175
-6,177
-1,252
-9,247

3,35
3,35
3,40
3,40
3,40
3,30
3,30
3,40
3,30
3,20
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Com o objetivo de verificar a transferéncia dos pardmetros, foram calculadas as
curvas classicas (pelo cédigo desenvolvido) utilizando os dois conjuntos de pardmetros
definidos na tabela 4.5 e 4.7, para as estruturas: cis-DEP1, cis-DPP1, e cis-DPHPt1,. sendo
consideradas apenas orientagdes Pt...OH,. A transferabilidade dos pardmetros nao foi
satisfatoriamente verificada para o primeiro conjunto de parametros (tabela 4.5). A
diferenca entre as curvas (classica e quantica) foi de no minimo 10 kcal/mol (para a cis-
DEP1). Utilizando o conjunto descrito na tabela 4.7, que se refere ao ajuste aleatorio,

obtivemos resultados melhores que estdo apresentados na figura 4.10.

10

8- . = cis-DEP1 quéntico

cis-DEP1

6
4 s

2] A

24

U(kcal/mol)

-4 4
-6

-10

-84

£=1,919

4

5

6

r(Pt..0, )/ A

Figura 4.10: Curvas de energia potencial classicas (linha continua) para diferentes
analogos da cisplatina. Potencial quantico calculado no nivel MP2/6-31G(d,p)/

LANL2DZ.

103



Capitulo 4-Resultados e Discussio

10
Ll m  (is-DPP1 quéantico

8 cis-DPP1

64
44
2

. —

4

U (kcal/mol)

64
8. £=2,303
-10 ]

10

m  cis-DPHDPt1 quéntico
" cis-DPHDPt1

8 -

64
4] .
2 4 ]

-2

U(kcal/mol)

2]
-6 4
81 £=3,309
-10 T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8
r(Pt..O, )/ A

Figura 4.10: Continuagao

4.4-Validacao dos parametros:

Para validar os pardmetros obtidos, devemos efetuar comparacdo de resultados
tedricos em solugdo, com resultados experimentais. Calculos de simulacdo
computacional (Monte Carlo) foram realizados utilizando o programa DICE'? e devido a

caréncia de trabalhos experimentais que relatam estudos termodindmicos envolvendo
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Z N

cisplatina em solucdo, nossa discussao é restrita a andlise estrutural da solugdo. O
primeiro passo foi realizar um calculo de simulacdo computacional para obtermos as
caracteristicas e as estruturas do sistema em solugdo. Para definir o protocolo da
simulacao, escolhemos o ensemble NVT, utilizando 500 moléculas do solvente para uma
molécula de soluto (cisplatina) e a temperatura fixa em 298 K. A tabela 4.9 apresenta os
parametros utilizados na simulacao.

Tabela 4.9: Parametros do potencial intermolecular utilizados na simulacao de Monte

Carlo.
q? g(kcal/mol) oA

H,OP

@) -0,834 0,152 3,151

H 0,417 0,000 0,000
cis-DDP¢

Pt 0,069 7,010 2,559

Cl -0,374 1,791 3,460

N -0,410 2,791 2,451

H 0,238 0,0613 0,410

aunidade de carga elementar.

bPotencial TIP3P?

<Parametros ¢ e o obtidos neste trabalho. As cargas para a molécula da
cisplatina foram calculadas utilizando o procedimento CHELPG™

(rvawPt=1,72A).

Realizamos a etapa de termalizacao em 10.000, 20.000 e 30.000 passos Monte

Carlo para verificar a estabilizacdo da energia. Analisando os resultados apresentados no
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grafico da figura 4.11, na qual pode ser observado que a termalizacao s6 é efetivamente

definida apo6s 25.000 passos Monte Carlo.

-8,5

-9,0 4

-9,5

-10,0

U/N (kcal/mol)

-10,5

-11,0 — 7
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Ntumero de passos MC

Figura 4.11: Representagdo da etapa de termalizacdo com 30.000 passos Monte Carlo. O

intervalo até 20.000 passos estd evidenciado em vermelho.

A simulagdo foi entdo efetuada com 30.000 passos na etapa de termalizagao, e
150.000 passos MC para gerar as médias configuracionais. A figura 4.12 traz as func¢des
de distribuicdo radial para os atomos de hidrogénio e oxigénio g(r)Hw-Ow e g(r)Ow-Ow
para a molécula de agua, para avaliarmos se o solvente foi descrito corretamente.

Os resultados, obtidos das fungdes de correlacdo descritas para o solvente foram
r(0..0)=2,75A e r(O..H)=1,85A, valores que estio em bom acordo com o resultado

experimental no qual os picos estdo centrados em r(O...0)= 2,8A e r(O..H)=1,9A1,
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— 8,0
—8,0()

g(r)

Figura 4.12: Fungdes de distribuicado radial para a molécula de dgua.

As camadas de solvatacao da cisplatina foram descritas pela andlise da funcao de
distribuicdo radial g(r) considerando as interacdes entre os centro de massa do soluto
(cis-DDP) e das moléculas de agua. A figura 4.13 contém a g(r)emem € a curva de

integracao que define o nimero de moléculas de dgua para cada camada de solvatacao.
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Figura 4.13: Funcao de distribuicdo radial. g(r)cm-cm
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A integracdo dos picos da fungdo de distribuicdo radial (RDF) representa o
namero de moléculas de solvente que envolve o soluto, ou seja, define as camadas de
solvatacdo. A cisplatina é pouco solivel em &gua, principalmente a temperatura
ambiente (2,53mg/mL). A primeira camada de solvatacao é descrita por 14 moléculas de
agua é definida de 3,65A até 4,95A. A segunda camada de solvatagdo se extende até
6,551& e contém 37 moléculas de dgua. A terceira, e dltima, camada de solvatagdo
compreende 116 moléculas de 4gua se se extende até 9,45A. Analisando o grafico
representado na figura 4.13, uma inflexdo pode ser observada em aproximadamente
3,55A, neste ponto apenas duas moléculas envolvem a cisplatina. Se relembrarmos o
processo de hidrdlise, necessario a coordenacao ao DNA, sao exigidas duas moléculas de
adgua para a reacdo ocorrer efetivamente. Com o objetivo de avaliar toda a simulacdo

foram definidas as fun¢des de correlacdo radial, gpr.ow(r), greaw(r), gcrow(r), geruw(r), gn-

ow(r), gn-Hw(T), grn-ow(r) e grntw(r). Estas curvas sdo apresentadas na figura 4.14.
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Figura 4.14: Funcdes de distribuicdo radial obtidas na simul¢ao da cisplatina em agua
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Figura 4.14: Continuagao
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Analisando as fungdes de correlagio radial apresentadas na figura 4.14,
observamos, através das g(r) relacionadas a platina, gprow(r) e gpt.uw(r), que as moléculas
de 4gua estdo a uma distancia minima de 3,35 A (Pt-O.) do metal. Esta distancia é um
pouco menor do que a obtida pelo resultado Car-Parrinello'5, 3,8A. Podemos comparar
os resultados da dindmica quantica com os valores obtidos da nossa simulagdo. A analise
da RDF, gci-vw(r) mostra uma inflexdo proxima a 2,55A com um numero de coordenacao
de ~1. As RDFs para os nitrogénios da amina, g(r) N-Ow e Hx-Ow, sdo caracteristicas de
ligacdo de hidrogénio com as distancias médias Hx-Ow igual a 1,75A e N-O,, igual a
2.75A. O namero médio de moléculas de agua ligadas a cada grupo amina é de ~2. Os
resultado da dinamica quantica'® forneceram resultados semelhantes aos encontrados no
presente trabalho.

Depois de realizada a simulacdo computacional, um ntimero menor de
configuracdes deve ser selecionado do conjunto total de configuracdes gerado pela
simulagdo de Monte Carlo, para que possam ser efetuados calculos quanticos
subseqiientes sem haver prejuizo a qualidade do célculo computacional. As
configuracdes geradas no final da simulacdo sdo pré-selecionadas através de um
intervalo determinado no input da simulagao. Realizamos uma simulagdo com 150000
passos MC e utilizando um intervalo de amostragem de 200 passos, foram armazenadas,
ao final do procedimento, apenas 750 configuragdes. Porém este ntiimero de estruturas
ainda é substancialmente grande para a realizagdo de um calculo quantico. Para
reduzirmos ainda mais este espaco de configuracdes devemos determinar uma varidvel
estatistica que torne esta selecdo confidvel. Esta varidvel restringe o espaco
configuracional em estruturas descorrelacionadas entre si, ou seja elimina as

configuracdes que apresentem correlacdo estatistica. Este espaco de correlagdo é
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determinado através de um ajuste da funcdo de autocorrelagio a uma funcdo de

decaimento exponencial (equagdo 4.1) e denomina-se, passo ou tempo de correlagao 7.
C(t)=> Ce /™ 4.1
Onde t, é o intervalo das configuracdes obtidas no MC. O tempo de correlacao é entao

definido pela integracdo da expressao descrita na equacao 4.1.

1= TC(t)dt 42

0
A funcao C(t) é ajustada de acordo com a equacdo 4.3, cujos coeficientes sdo
determinados no ajuste:

C(t)=Ce /™ +C,e /™ 43

O valor de 1, definido por C,t, +C,t, =1, foi obtido utilizando os parametros ajustados:
C1=0,460, C>=0,285, t1=158,726 e t,=4081,445, garantindo a relacdo de t>>>t;'6. Na figura
4.15, estdo representadas a funcdo de correlagdo temporal, C(t), e a curva ajustada cujos

coeficientes determinam o tempo de correlagao.
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1,0

funcao ajustada
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Figura 4.15: Funcao de autocorrelacao e a fungdo ajustada para a simulagao da cisplatina.

Através desse ajuste, foi calculado 1=1300 passos MC e definimos o valor de 1,5t para
efetuarmos a selecdo das configuragdes, assim um total de 75 supermoléculas foram
contempladas nos célculos quanticos. Com estas estruturas podemos definir as ligacdes
de hidrogénio formadas entre a molécula do soluto e as moléculas do solvente.
Definimos como atomos Pt, Cl como &tomos aceptores e o N como doador da ligagao de
hidrogénio e analisamos as interacdes com comprimento de ligacao, r(X-H), menor do
que 4A, angulo de ligacao, (X-H-O), menor que 30,0° e energia de ligacdo menor do que
zero (valores negativos). Na tabela 4.10, sdo apresentados os resultados relativos a esta

andlise.
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Tabela 4.10: Valores estruturais e de energia para as ligagdes de hidrogénio.

Atomos (X) r(X-0)/ Aa Z(X-O-H) /% Energia/kcal.mol!
Pt 35+03 21+7 4+2
Cl 34+02 19+38 4+2
N 29+03 16 +8 -7£2

aLigacdes selecionadas pelo seguinte critério: r(X-0)<4,0A e ZX-O-H<30°

Analisando a tabela 4.10, podemos observar que os resultados para os atomos de
cloro e platina sdao muito semelhantes, apesar de serem apresentadas as médias para
estas varidveis. Foram obtidas 557 ligacdes de hidrogénio definidas nas 75 configuracoes
analisadas e se analisarmos estes resultados estatisticamente, as interacdes com o centro
metélico sdo pouco freqiientes (7%) em comparagao com as interacdes com os atomos de
cloro que representam 38% das ligacdes de hidrogénio definidas nas estruturas em nosso
conjunto de configuracdes. As ligacdes de hidrogeénio definidas para CL..H-O (2,4A) sao
consideradas curtas, r(Cl—H)<2,52A, e estes resultados sdao coerentes com as varidveis
definidas, experimentalmente, para ligacdes de hidrogénio efetuadas por atomos de
cloro ligados a metais’”. As interacdes mais energeticamente favordveis sao
representadas pelas ligacdes de hidrogénio com o atomo de nitrogénio das aminas
ligantes, definidas por N-Hn-O, representando 55% das interacdes descritas. A maioria
das configuracdes estudadas apresentam, em média, 6 ligacdes de hidrogénio. A figura
4.16, ilustra os tipos de interacdes encontradas entre os sistemas. Neste momento cabe
ressaltar que, apesar das interacdes Pt..Hw serem menos freqiientes, e de ndo termos

incluido na parametrizacdo a estrutura que, potencialmente descreveria este tipo de

113



Capitulo 4-Resultados e Discussio

interacdo (estrutura 2), os resultados da andlise das ligagdes de hidrogénio mostram que

estas interagdes realmente ocorrem no sistema cisplatina em agua.

Figura 4.16: Representacdo das ligagdes de hidrogénio descritas na simulacao da

cisplatina em agua.

Além da andlise estrutural, na descricdo das ligacdes de hidrogénio do sistema, foram
realizados, de forma incipiente, cédlculos das transicdes eletronicas envolvidas no
sistema. Os comprimentos de onda relativos a absorcao do sistema foram calculados
utilizando a metodologia CI, abrangendo a primeira camada de solvatacao, que contém
14 moléculas de 4gua, e a segunda com 37 moléculas do solvente. Os cdlculos foram
realizados com as 75 configuracdes selecionadas, através de dois procedimentos
distintos. A primeira alternativa foi substituir as moléculas de agua por pontos de carga,
no modelo TIP3P?, esta metodologia é de pequeno custo computacional e inclui,
implicitamente, o efeito do solvente. Além disso, efetuamos o calculo com as moléculas
de &guas, definidas explicitamente. Os resultados obtidos nesta etapa estao descritos na

tabela 4.11.
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Tabela 4.11: Transi¢des eletronicas calculadas para a cisplatina em fase gasosa e em

solucdo aquosa. Calculos realizados CIS.

Transicoes eletronicas(A nm)?

Fase gasosa Camadas de Solvatagao

1 2
Ntmero de moléculas de agua 0 14 37
368,52
Pontos decarga ... 366 +2 365,78
Aguas explicitas . 357+ 8 346,55

aResultado experimental: Amsx=(301 £ 2) nm, e= 124-145, (solugao HCI)?8.

bResultados calculados para mesma configuragéo.

Se analisarmos os resultados da tabela 4.11, percebemos que a inclusao do
solvente, nos dois procedimentos provoca um leve deslocamento para a regido do azul
no espectro visivel, que se aproxima do resultado experimental com a inclusao explicita
das moléculas de 4gua para a primeira camada de solvatacdo que foi calculada para as 75
configuracoes MC.

O célculo CIS, abrangendo todo o espaco ativo de orbitais do sistema é
extremamente longo, envolve 1004 fun¢des de bases atomicas, contemplando os orbitais
envolvidos nas transi¢des eletronicas no sistema. Destes, 49 sdo tratados como FC (frozen-
core), 172 sdao orbitais ocupados e um total de 783 orbitais virtuais sdo contemplados
durante o calculo das transicoes. Assim, uma alternativa de diminuir este namero de

funcdes e reduzir o tempo de calculo é a restricdo do espago ativo no calculo CIS,

principalmente restringindo o ntimero de orbitais virtuais calculados. Esta estratégia,
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porém, resultou em uma questdo importante em relacdo a definicao correta do espaco
ativo definido para o calculo CIS. Os resultados iniciais, mostraram que o correto ajuste
do namero de orbitais que definem o espaco ativo no calculo CIS, podem descrever
exatamente a transicao eletronica obtida experimentalmente. Acreditamos que a
comparacdo correta deve ser efetuada através da diferenca relativa do espaco ativo,
incluindo o solvente, e para o célculo em fase gasosa. No entanto tal tarefa ndo é simples
e exige uma sistematizagdo detalhada que nado pode ser realizada dentro do trabalho

descrito nesta dissertacao.
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5-Conclusoes Preliminares e Trabalhos Futuros:

De acordo com o que foi apresentado neste trabalho, as etapas necessérias ao
ajuste foram realizadas, resultado em um conjunto de parametros para os d4tomos de Pt,
N, Cl e H para moléculas andlogas a cisplatina. Um banco de dados de referéncia para o
processo de otimizagao foi também obtido.

O desenvolvimento do algoritmo exigiu uma dedicacdo ao entendimento da
linguagem de programacado e do método numérico utilizado, bem como para a definicao
de expressoes analiticas das derivadas necessarias a sua implementacdo. O cédigo foi
desenvolvido, implementado e exaustivamente testado antes da execucao do ajuste. O
procedimento, apesar de ser eficaz, pode ser entendido como um processo delicado que
deve aliar os conhecimentos do método numérico, do sistema quimico estudado e das
expressoes fisicamente definidas do potencial utilizado.

Por fim, um estudo visando entender as fortes interacdes Pt... HOH foi realizado
utilizando diferentes modelos de cargas atomicas (Apéndice). A interpretacdo destes
dados depende da definicdo dos modelos utilizados, mas pode-se perceber, mesmo se
tratando de um sistema estéatico, que efetivamente ocorre uma transferéncia de carga
envolvendo os atomos de platina e hidrogénio.

Para validarmos os parametros obtidos, simulacdes de Monte Carlo estdao sendo
realizadas com objetivo de obter propriedades fisico-quimicas em solugdo aquosa, as

quais devem ser comparadas a dados experimentais.
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Apéndice 1 Andlise das Interacées Pt... HOH

Apéndice 1: Analise das Interacoes Pt... HOH:

Como foi explicitado no capitulo 4, as curvas de energia potencial forneceram
resultados interessantes a respeito das interagdes Pt..HOH. Nesta orientagdo, um dos
hidrogénios da molécula de agua é aproximado através do eixo z definido pelos atomos
Pt..H;-O, como na figura Al.1. Em todas as moléculas analisadas, esta aproximacao se
revelou bastante forte e com distancias relativas de aproximagao Pt..H similares as de

uma ligacdo de hidrogénio fraca'2.

_—Hy
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T

y
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—

Figura Al.1: Representacao esquemaética da interacao Pt....Hw ao longo do eixo-z.

Este tipo de interacdo Pt..Hw, caracterizada por uma forte energia de
estabilizacdo quando o célculo é realizado de forma rigida, é relatada em outros
trabalhos!34. A existéncia de moléculas do solvente, coordenadas axialmente em
complexos quadraticos-planos, é tépico de um debate com suporte em evidéncias®4 e
algumas contestagdes®®, entretanto, este tipo de '"coordenacdo" axial continua sendo
apresentada. No trabalho de Kozelka et all?, observou-se em complexos de platina
quadraticos-planos, envolvendo espécies neutras e carregadas, o mesmo tipo de
interacdo que foi caracterizada pelo autor como sendo uma ligacdo com um forte
componente de dispersdo.

Pode-se ter uma idéia do comportamento da componente de dispersdao através

das curvas para o potencial de Lennard-Jones, isto feito para algumas das aproximagoes
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estudadas, utilizando o programa desenvolvido anulando-se os dados referentes ao
potencial de Coulomb no arquivo de entrada. Os resultados obtidos apenas para o
potencial de Lennard-Jones (Uyj) sdo representados na figura Al.2. Uma comparacdo
entre a figura Al.2 e a figura 4.3, no capitulo 4, mostra a importancia da contribuicao
coulombica para a interagcdo entre as moléculas cis-DDP e 4gua. Para a estrutura 2, os
potenciais de Coulomb e Lennard-Jones contribuem igualmente para a estabilizacdo da

estrutura de minimo.
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Figura A1.2: Potencial Lennard-Jones para as orientacdes estudadas.

A contribuicdo eletrostatica para a energia de interacdo de cada orientacdo do
sistema (cis-DDP ... 4gua) foi analisada em fun¢ao dos modelos de cargas utilizados. Para
as estruturas 1 e 2 da molécula cis-DDP, uma estimativa da componente eletrostética da
energia foi obtida como a soma dos termos coulombicos utilizando cargas atdmicas
derivadas com os modelos de Miilliken’”, CHELPG?® e NBO%19, cujos conceitos basicos

serdo descritos a seguir.
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A andlise populacional de Miilliken é o método mais tradicional dentre as
metodologias tedricas de calculo de cargas. Baseado na teoria dos orbitais moleculares, a
densidade eletronica total, expressa em termos dos orbitais atomicos, é definida em
contribuicdes associadas a cada um dos orbitais atdomicos!'. Definindo a integral da

expressao para a densidade eletronica total, temos:

Onde S; é a integral de recobrimento, e, se considerarmos que os orbitais sdo
normalizados, ou seja, S;=1, entdo a populacdo eletronica total é separada em
contribui¢cdes de cada orbital atémico. Para representar uma ligacdo definida entre dois
orbitais atomicos i e j, tem-se:
k
n,_; =2PS; = 2;(Cikcik )S; parai#] 2
=1
Onde os valores para C representam as contribuigdes de cada um dos dtomos envolvidos
na ligacdo. A ligacdo quimica, pela analise de Miilliken, é originada a partir da
contribuicdo de cada orbital atdbmico. Porém, cada orbital contribui exatamente com a

metade da populagdo eletronica envolvida na formacdo da ligacdo como é mostrado na

equacao 3.
N. = 1
;=0 +Ean_k 3

A carga atomica de Miilliken é entdo definida pela soma de contribuicdes dos orbitais N;
presentes no atomo. A vantagem desta metodologia vem do fato de que todas as
varidveis necessdrias ao célculo computacional das cargas ja foram obtidas pelo

procedimento SCF (em métodos ab initio), entretanto, o fato da populagdo eletronica de
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uma ligacdo ser igualmente dividida entre as contribuigdes dos orbitais atomicos
envolvidos limita o entendimento dessas ligagdes, principalmente aquelas que envolvem
atomos com eletronegatividades diferentes. Além disso, esta metodologia apresenta uma
forte dependéncia com a funcao de base utilizada para os célculos, o que se torna mais
pronunciado quando sdo empregadas fungdes difusas.

O método CHELPG8 (Charges from Eletrostatic Potential Grid Based) é um dos
diversos métodos de obtencdo de cargas que sdo parametrizadas, para reproduzir
potencial molecular calculado quanticamente. Assim, este procedimento define um
conjunto de cargas derivadas do potencial eletrostatico. O potencial eletrostatico

molecular derivado quanticamente é definido através da seguinte expressao:

Na equacdo 4, Z; representa a carga do nucleo i localizado no ponto R; e p(r) representa
a densidade eletronica total. Ou seja, o primeiro termo representa a contribuicdo nuclear
ao potencial e o segundo termo define o potencial de atragao eletrostatica descrito pela
distribuicdo de cargas dos elétrons no espaco total dr e a carga positiva unitdria locada
em rp. O potencial eletrostatico é descrito entdo por uma forca eletrostatica sobre uma
carga positiva presente em um sistema de N elétrons e M ntcleos. Este potencial
quantico é entdo ajustado ao potencial de Coulomb, definido por um conjunto de cargas

pontuais:
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O método de ajuste utilizado é o de minimos quadrados para que o potencial de
Coulomb reproduza o potencial eletrostatico quéntico, e assim sdo definidas as cargas
atomicas. Para se efetuar um célculo, dentro do procedimento CHELPG, devemos definir
o raio de van der Waals dos atomos. Para platina o valor utilizado foi 1,72A. Os
resultados de métodos de cargas derivados do potencial sdo, geralmente, mais
fisicamente aceitdveis do que os resultados obtidos pelo método de Miilliken, por
exemplo. Estas cargas, por reproduzirem o potencial molecular, sdo utilizadas em
procedimentos de estudos envolvendo interacdes intermoleculares como célculos de
simulacdo computacional.

A andlise populacional natural de Weinhold e Reed, NBO (Natural Bond orbitals)'°,
foi desenvolvida com o objetivo de minimizar as dificuldades relativas ao célculo de
Miilliken. A analise realizada pelo procedimento NBO pode ser dividida na analise da
populacao de orbitais naturais, NPA, e na analise dos orbitais naturais de ligacdo (NBO).
O método NBO, define a funcao de onda molecular de vérios elétrons como um conjunto
de pares de elétrons ligantes localizados, o que é muito util para analisar efeitos de
hibridizagdo e de covaléncia em sistemas poliatdmicos!®12, A forma dos orbitais
atdmicos naturais (NAO) é definida pela matriz densidade de apenas um elétron, e,
através da densidade eletronica entre os 4tomos, sao definidas as ligacdes quimicas. Os
orbitais naturais de ligacdo, por sua vez, sdo definidos através de transformacdes
algébricas dos orbitais moleculares candnicos em orbitais localizados, como os orbitais
naturais e os orbitais hibridos (NHOs). Os orbitais naturais de ligacdo podem, entdo, se
transformar em orbitais moleculares localizados, os NLMOs (Natural Localized Molecular
orbitals)0. Estas transformacgdes partem dos orbitais atdmicos e resultam nos orbitais
moleculares: AOs — NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs — MOs.

Os efeitos da deslocalizagdo eletronica podem ser identificados na presenca dos
elementos fora da diagonal na matriz de Fock, na base de NBOs. A magnitude destas

interagdes deslocalizadas pode ser definida em qualquer nivel de teoria que utilize o
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procedimento SCF no célculo dos orbitais moleculares. O critério de definicio dos
orbitais naturais pode ser utilizado para distribuir os elétrons nos orbitais atomicos e
moleculares, e, de forma nao trivial, derivar as cargas atomicas e as ligacdes moleculares.
Utilizamos o método NBO para o calculo das cargas atomicas e na defini¢do do indice de
ligacdo NLMO, utilizando a versao do programa, NBO 3.1'1, implementada no Gaussian
2003.

Os graficos apresentados na figura Al.3 descrevem o potencial de interagao
eletrostatico para a interacdo entre as moléculas cis-DDP e 4gua nas orientacdes 1 e 2.
Pode ser observado um comportamento similar dos potenciais definidos com as cargas
de Miilliken e CHELPG. Nestes modelos, as interagdes eletrostaticas contribuem para a
estabilizacao do sistema na orientacao 2 e desestabilizacdo do sistema na orientacao 1. As
diferencas das cargas atomicas obtidas com os modelos de Miilliken e NBO podem ser
visualizadas na andlise representada na figura Al.4, na qual uma transferéncia de cargas
entre os atomos de Pt e Hi (figura Al.1) é observada, sendo este efeito dependente da

distancia interatomica e do modelo de carga utilizado.

10 cis-DDP1 10 cis-DDP2
g = PES 8 m  PES
] ® NBO 1
o] o 6] ® NBO
] elpg ] Chelpg
4 v Miilliken 4 v  Miilliken
= | Yy ]
o 24 Vvvv" = 2
<4 b4 2 1
,_E o . “"""““W E 0
g ShepaiisEaaRRRERNRENEE e T et L LLLLELE
NN o 5 ew H
% 2 1 < 2 ] ..........g"""":..lllll
- 4 2 -4 V"vv ...
| vvvvv ...l
6 - -6—- H ..I
-8 - -8 - '. ..I.
i i n
-10 T T T T T T T T T -10 T T T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 2 3 4 5 6 7
r(Pt...OW)/A r(Pt...OW)/A

Figura A1.3: Curvas para o potencial de interacao puramente eletrostatico considerando os
modelos de cargas atomicas de Miilliken, CHELPG e NBO para as orientacdes 1 e 2 do sistema

cis-DDP...4gua. As curvas de energia potencial (PES) também sao mostradas.
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Figura A1.4: Analise das cargas atomicas para os 4tomos de platina e hidrogénio (I)

utilizando os modelos NBO e Miilliken para a estrutura 2 (cis-DDP... HOH). A curva de

energia potencial (Uq) foi incluida na representacao.

Nestes graficos apresentados na figura A1l.4, percebemos que para o método NBO
a direcao de transferéncia eletronica ocorre do d&tomo de platina para o hidrogénio. Na
analise das cargas de Miilliken esta direcdo se inverte, a grandes distdncias entre os
sistemas, e neste caso a transferéncia ocorre do atomo de hidrogénio para a platina. A
curtas distancias entre os sistemas, as cargas de Miilliken atestam um comportamento
semelhante ao NBO.

Na segunda parte do estudo, a anélise de orbitais naturais (NBO) foi realizada
mais uma vez ao longo da coordenada de aproximacdo, porém, utilizando céalculos
quanticos.

A anadlise de orbitais moleculares, NLMO (Natural Localized Molecular Orbitals),

estd também incluida na metodologia NBO e permite caracterizar os orbitais moleculares
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formados por cada par de interacdo. Na tabela A1l.1, sdo apresentados indices de ordem

de ligacdo para os orbitais NLMO'’s definidos pelos pares de atomos Pt...Hie Pt...Hu.

TabelaAl.1: Valores para o indice de ligagdo NLMO para a estruturas Pt... HOH.

Analogo (Pt....Hn) (Pt....Hi)
cisplatina 0,0022 0,0256
cis-DEP 0,0018 0,0319
cis-DPPA 0,0018 0,0315
cis-DPPB 0,0018 0,0331
cis-PHDPT 0,0002 0,0025

Estes valores foram obtidos para as orientagdes Pt.... HOH no ponto de minimo da
curva de energia potencial. Podemos verificar que os indices originados pelos NLMO’s
formados da interagdo Pt...Hi sao consideravelmente maiores do que os formados pelo
par Pt..Hp, apesar de serem bem menores do que o indice NLMO, derivado da ligacdo
(O-H) na molécula de dgua (0,5181) e para a ligacdo Pt-Cl (0,4334). Este resultado da
ordem de ligagdo NLMO nos indica que, apesar dos atomos de platina e hidrogénio
interagirem fortemente, esta interacdo possui ndo pode ser entendida como uma ligacdo

covalente.
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A2.1-Habilidades do Programa:

Este texto destina-se a uma pequena documentagdo sucinta do programa
desenvolvido nesta dissertagdo. Descreveremos aqui algumas varidveis necessérias ao
input, assim como as subrotinas executadas pelo cédigo. O programa é capaz de ajustar
matematicamente, utilizando o método de Newton-Raphson!, curvas de potencial
calculadas quanticamente ao potencial cldssico de Lennard-Jones. O cédigo pode ser
também uma ferramenta para calcular somente o potencial de Lennard-Jones ou somente

o potencial eletrostatico através de manipulac¢des simples do input.

O input utilizado necessita de uma parte inicial, onde estao definidas as variaveis
do ajuste e os valores iniciais para os parametros de Lennard-Jones, e uma outra parte
que define o potencial calculado quanticamente. Esta base do arquivo de entrada é
construida pelos valores do potencial quédntico em cada configuracdo k, seguido das
coordenadas, no formato de coordenadas cartesianas, XYZ, que definem cada ponto
calculado na curva de energia potencial. Para gerarmos este arquivo, a partir do output
do GAUSSIAN?, foi criado um outro cédigo que imprime as coordenadas XYZ, para cada
configuracdo k, além de converter os valores de energia, para a unidade kcal/mol

utilizada no programa.

A2.2-Diretivas de compilacao:

O programa foi desenvolvido em diversos médulos. Cada médulo é referente
a um procedimento do programa principal. Estes foram compilados sobre a
plataforma Linux utilizando o compilador Intel(R) Fortran Compiler 7.1 for Linux .

Os moédulos devem ser unificados durante a compilacao de forma a gerar um

Unico programa executavel. Esses procedimentos sao gerados e armazenados em um
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mesmo endereco. Cada procedimento compilado gera um objeto, os quais sdo
responsaveis pela execugdo do programa.

As diretivas de compilagdo estdo listadas em wum arquivo Makefile,
armazenado no diretério objects. Neste arquivo, as duas primeiras linhas sado
referentes ao endereco correto do arquivo param.h e dos cédigos fontes dos
procedimentos, respectivamente. Este arquivo possui a declaracdo das varidveis que
sdo comuns a todos os procedimentos, além de permitir que uma variavel seja
declarada global. A terceira linha representa alguns comandos para garantir a
otimizacdo da compilagdo, assim como garantir precisao dupla. Esses comandos nao
devem ser excluidos aleatoriamente, pois eles sdo responsdveis pela execugdo
adequada do programa. As outras linhas do arquivo sdo referentes aos nomes dados
aos objetos e a qual procedimento cada objeto se refere.

Assim, para compilar o programa basta especificar nestas duas linhas o
diretério onde estdo armazenados os procedimentos. Apds esta alteracao digite make
no proéprio diretério do arquivo Makefile. Apds a execucdo deste comando todos os
procedimentos serdo compilados gerando seus respectivos objetos e, além disso, serad

gerado o arquivo ajuste.x, que é o executavel do programa.

A2.3-Diretivas de execucao:

Deve-se possuir o input com nome ajuste.inp no mesmo diretério do programa
executavel. O arquivo executdvel, como dito anteriormente, possui nome ajuste.x e é
gerado a partir da compilacdo dos moédulos. Como exemplo, para rodar o programa
basta executar o arquivo ajuste.x, que o input, ajuste.inp, sera utilizado e serdo gerados
alguns arquivos de saida, como: ajuste.out, potcl.out e potq.out. O arquivo ajuste.out
fornece a impressao do arquivo de entrada (ajuste.inp) além de descrever as iteragdes e o
valor da funcdo erro para cada uma destas interacdes. Em cada passo os novos valores

para os parametros podem ser observados. Duas varidveis podem parar a execucao do
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programa, a varidvel MAXITER que define o niimero maximo de iteragdes e a varidvel
CRITERIO que define o valor minimo que a funcdo erro pode assumir.

O arquivo potcl.out gera o potencial classico para dltimo ciclo do ajuste (Gltimo
conjunto de pardmetros definidos no ajuste.out) e o arquivo potq.out imprime o
potencial quantico no mesmo intervalo de distancia utilizado pelo programa e descrito

no arquivo potcl.out.

A2.4-Pré-processamento do arquivo de entrada:

Este programa foi desenvolvido na linguagem Perl® e destina-se a facilitar a
criacdo do arquivo de entrada para o programa principal, esta é uma linguagem de
programagdo interpretada, o que significa que a etapa de compilacdo nado é
explicitamente necessaria. Simplesmente se escreve o coédigo fonte em um editor de texto
qualquer e o processador Perl o converte a uma forma de representacdo interna e o
executa. Assim, para executar o programa € preciso estar em uma plataforma UNIX que

tenha o interpretador Perl e executar o seguinte comando no diretério onde esta o

arquivo com o codigo fonte:

<perl> <nome_arquivo>

onde perl é o comando para execucao do interpretador e nome_arquivo é o nome do
arquivo que possui o cédigo fonte. Esta linguagem de programagdo possui um grande
namero de caracteristicas que a tornam muito ttil para manipulacdo de dados textuais.
Dentre suas caracteristicas, destaca-se, principalmente, um conjunto de operacdes de

busca de "padrdes" em textos. Sendo assim, esta linguagem é muito eficiente na
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manipulacdo de grandes arquivos de texto, quando se deseja localizar alguns dados
especificos. Por isso, foi esta a linguagem escolhida para manipular o arquivo de saida
do GAUSSIAN e gerar o arquivo de entrada do programa principal. Ao executar este
aplicativo serd necessaria a entrada do valor referente a energia em hartrees. No nosso
caso especifico, este valor se refere a soma das energias de estabilizagdo calculadas

quanticamente, para as espécies estudadas: U=Udcis-adp + Usgua.

A2.5-Informacgoes do Input:

No esquema abaixo é apresentada a parte inicial do input, que contém as
informacOes necessdrias a execucdo do programa e, ao lado, nomeamos estas
varidveis. A idéia é que posteriormente estas varidveis sejam implementadas como
palavras-chaves. Este exemplo representa justamente o input para a interacdo entre

os sistemas A e B de nosso interesse: A-molécula de cisplatina e B-molécula de dgua.

11 3 6 1 12 NATA NATB NCONF REFA REFB
100 0.1040 1 MAXITER CRITERIO NEQ

0.0100000 STEPSIZE

0 SUPER

0.0000 0.0200 0.0001 Opgoes para plotar a superficie.

3.0000 4.5000 0.0100

78 Numeros atdbmicos dos atomos do sistema A

17

17

7

NuUmeros atdmicos dos atomos do sistema B

FEGREN ¢ ' I G G G [ G G

0.069 6.9311 25590 2. 0. 1. q € a selecdo NEQ
FLAG
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-0.375 1.7955 3.4596 2. 0.
-0.375 1.7955 3.4596 2. 2.
-0.411 2.7872 24512 2. 0.
0.239 0.0668 0.4104 2. 0.
0.256 0.0668 0.4104 2. 5.
0.256 0.0668 0.4104 2. 5.
-0.411 2.7872 24512 2. 4.
0.256 0.0668 0.4104 2. 5.
0.239 0.0668 0.4104 2. 5.
0.256 0.0668 0.4104 2. 5.
-0.834 0.1520 3.1510 1. 0.
0.417 0.0000 0.0000 1. 0.
0.417 0.0000 0.0000 1. 13.
32 str1

-1.2869

Pt 78 -0.395918 -0.000005
Cl 17 -1.976289  1.731517
Cl 17 -1.976346 -1.731475
N 7 0.983939  1.572533
H 1 1.576115  1.614012
H 1 0.385621  2.401332
H 1 1.576313  1.613912
N 7 0.983925 -1.572556
H 1 1.576188 -1.613998
H 1 1.576211 -1.613987
H 1 0.385598 -2.401349
O 8 7.604082 -0.000006
H 1 8.196313 -0.000006
H 1 8.196313 -0.000006
-1.3622

Pt 78 -0.385354  -0.000005
Cl 17 -1.965725 1.731517
Cl 17 -1.965783 -1.731475
N 7 0.994502  1.572533
H 1 1.586679  1.614012
H 1 0.396184  2.401332
Pt 78 -0.387327 -0.000011
Cl 17 -1.985325  1.734537

Cl 17 -1.985483 -1.732435

ooo_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\

0.000000
0.000000
0.000000
0.000000
0.824538
-0.000114
-0.824402
0.000000
0.824477
-0.824461
-0.000012
0.000000
0.757459
-0.757460

0.000000
0.000000
0.000000
0.000000
0.824538
-0.000114

0.000000
0.000000
0.000000

Numero de Configuragdes Titulo da estrutura
Valor para Uq (kcal/mol)

Coordenadas XYZ referente a configuragao 1

Coordenadas XYZ referente a configuragao 2

Coordenadas XYZ referente a configuragdo n
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As variaveis sao definidas da seguinte forma:

NATA: Namero de dtomos do sistema A.

NATB: Ntmero de atomos do sistema B.

NCONEF: Namero de configuragdes utilizadas. As configuracdes se referem as diferentes
orientacOes entre os sistemas A e B.

REFA /B: Referéncia dos dtomos que serdo utilizados para o célculo da variavel r. REFA

indica o ntimero do atomo do sistema A e REFB o 4tomo do sistema B.
NEQ: Esta varidvel pode ser utilizada quando existem atomos iguais em um sistema.

Se NEQ=0 esta equivaléncia nao é utilizada. Se NEQ=1, a equivaléncia ¢é utilizada e
os parametros para os atomos equivalentes ndo podem ser diferentes. Na molécula

de 4gua, por exemplo, a equivaléncia pode ser descrita da seguinte forma:

-0.834 0.1520 3.1510 1. 0. O.
0.417 0.0000 0.0000 1. 0. O.
0.417 0.0000 0.0000 1. 13. 0.

O dltimo atomo de hidrogénio, atomo 14, é equivalente ao dtomo 13 (hidrogénio). A
indicacdo de equivaléncia aparece no input, ao lado dos comandos de selecdo de
ajuste e de definicdo dos parametros.

MAXITER: Nuamero méximo de iteracdes que serdo utilizadas na execugdo do cédigo.
CRITERIO: Define o critério de convergéncia do programa, ou seja, define o valor
minimo da funcao erro.

STEPSIZE: Define o passo de convergéncia para a solu¢do, quanto menor este valor,
maior o tempo de execucdo. No entanto, tem-se uma solucdo mais refinada.

SUPER: Varidvel utilizada para o desenvolvimento de um arquivo com as
coordenadas da fungdo. Caso SUPER=0 nenhuma superficie serd gerada, se
SUPER=1 serd gerada uma curva em funcao dos valores de o (sigma) e caso seja 2 a
curva serd gerada em funcdo dos valores de & (epsilon). Opgdes da Superficie:
Intervalo para os parametros epsilon e sigma. Bem como o intervalo para o célculo

dos pontos. Quanto menor o intervalo mais refinada serd a curva.
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FLAG: Selecdo dos parametros a serem ajustados. Caso FLAG = 1 somente o valor do
epsilon sera atualizado, caso FLAG = 2 somente o valor do parametro sigma sera

atualizado e caso FLAG = 3 os dois parametros, epsilon e sigma, serdo atualizados.

A2.6-Documentacao dos procedimentos:

Procedimento ABERTURA

O procedimento 'ABERTURA' é responsdvel por escrever um cabegalho no
arquivo de saida (ajuste.out). Este cabecalho é constituido pelos nomes dos autores e
pela versdo do programa que esta sendo executado. Este é o primeiro médulo a ser

chamado pelo programa principal (ajuste.f).

Procedimento AJUSTE

O procedimento 'AJUSTE' é o procedimento principal. Ele é responséavel por gerar os
resultados utilizando os outros procedimentos, de tal forma que ele possa obter os
dados de entrada, calcular os resultados e gravar no arquivo de saida. Neste
procedimento estd implementado o método de quasi-Newton, O procedimento esta

implementado da seguinte forma:

1. Calcula-se o erro para os parametros do arquivo de entrada;

2. Grava-se no arquivo de saida o erro, os valores dos parametros que estdo sendo
ajustados e a iteragao;

3. Executa-se o método até que o erro calculado seja menor que um valor definido

pelo usuério (CRITERIO);
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4. Os resultados sdo entdao gravados no arquivo de saida.

Procedimento DER2F

O procedimento 'DER2F' possui como argumento os potenciais quantico e classico
e o numero de &tomos da molécula A e da molécula B. Além de produzir como resultado
as derivadas parciais segundas da funcdo a ser minimizada. Para tal, o procedimento
utiliza os resultados dos procedimentos 'DERU' e 'DER2U'. O resultado é armazenado
em um vetor (matriz unidimensional) de tamanho N, onde N representa duas vezes o

nimero de 4tomos a serem ajustados.

Procedimento DER2U

O procedimento 'DER2U' é responsavel por calcular as derivadas parciais
segundas da fun¢do que representa o potencial de Lennard-Jones. Neste médulo temos a
implementacdo analitica das derivadas parciais da fun¢do. Os valores das derivadas,
calculadas a cada iteragdo, sdo armazenados em uma matriz quadrada NxN, onde N

representa duas vezes o nimero de d&tomos a serem ajustados.

Procedimento DERF

O procedimento 'DERF' computa o gradiente da fun¢do a ser minimizada cujas
expressoes estdo detalhadas no capitulo 3 da presente tese. Para isso, este procedimento
implementa as derivadas analiticas da funcdo (descritas na segdo A2.7), sendo os
resultados armazenados em um vetor (matriz unidimensional) de tamanho N, onde N é

duas vezes o nimero de 4tomos a serem ajustados.
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Procedimento DERU

O procedimento 'DERU' é responsavel por calcular o gradiente da funcdo que
representa o potencial de Lennard-Jones, Uc,, para a configuracdo atual (k). Neste
modulo temos a implementagdo analitica das derivadas parciais do potencial Lennard-
Jones + Coulomb. Os valores das derivadas sdo calculados a cada iteracdo e
armazenados em um vetor de tamanho N, onde N representa duas vezes o namero de

atomos a serem ajustados.

Funcao DIST

A funcdo 'DIST' possui como argumentos 3 (trés) nimeros inteiros, onde o

primeiro representa a configura¢do atual e os outros representam dois atomos. Esta

funcdo tem como objetivo computar a distdncia, r, entre os dois 4tomos para uma

configuracado k, dados passados como parametros. O resultado é um valor real retornado

no ponto onde a funcao foi chamada.

Procedimento EVALERROR

O procedimento 'EVALERROR' possui como parametros de entrada os valores da
funcao calculados para cada iteracdo e os valores desejados desta fungdo. O objetivo do

procedimento é calcular o erro quadratico entre a curva calculada e a curva gerada.

Procedimento GERAPOINTER
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O procedimento 'GERAPOINTER' tem como objetivo computar o namero de
atomos a serem ajustados da molécula A e da Molécula B. Além disso, computa quais
sdo os atomos que serdo ajustados, armazenando em um vetor nimeros inteiros que
referenciam os dtomos que serdo ajustados. O vetor que armazena o resultado possui

tamanho M, onde M é o nimero méaximo de atomos que podem ser ajustados.

Procedimento GERAPOTCL

O procedimento 'GERAPOTCL' é responsavel por calcular o valor da funcao do
potencial cldssico para cada configuracdo utilizando os parametros calculados. Esses
valores serdo utilizados pelo procedimento 'EVALERROR' para calcular o erro existente
entre as duas curvas. Este procedimento possui uma implementacdo analitica do

potencial de Lennard-Jones + Coulomb.

Procedimento GERAPOTQ

O procedimento 'GERAPOTQ' é responsével por obter os valores desejados para a
funcdo a cada configuracdo, dos dados gerados pelo procedimento 'LEDADOS'. Esses
resultados sao armazenados em uma matriz onde cada linha possui a distancia entre as
moléculas e o valor desejado para esta distancia. O ntmero de linhas desta matriz é o
numero de configuracdes do arquivo de entrada, este procedimento gera um arquivo

que possui os dados desta matriz.

Procedimento IMPDADOS
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O procedimento 'IMPDADOS' gera o arquivo de saida com a mesma forma do
arquivo de entrada. Desta forma o usudrio é capaz de detectar erros de leitura, caso o
arquivo de saida ndo corresponda ao arquivo de entrada.

O arquivo de saida conterd, além desses dados do arquivo de entrada, todos os
resultados gerados a cada iteracdo do programa. Assim, o usudrio pode analisar o

processo de minimizagao do erro e quais parametros que produzem esse erro.

Procedimento LEDADOS

O procedimento 'LEDADOS' tem como objetivo ler os dados do arquivo de
entrada e organiza-los de forma que possam ser utilizados pelos outros médulos do
programa. O arquivo de entrada possui todos os dados necessarios para a execucao do
programa, tais como:

- Numeros de atomos de cada molécula;

- Nuamero de configuracoes;

- Numero maximo de iteracdes do método de ajuste;
- Critério de parada do algoritmo;

- Valores desejados para cada iteragao;

- Coordenadas dos atomos a cada iteracao, entre outros.

Procedimento MATINV

O procedimento '™MATINV' pode produzir 3 (trés) resultados diferentes

dependendo dos dados que foram passados pelo usuario. A funcdo do procedimento é

resolver um sistema de equacgdes lineares, podendo assim retornar a matriz inversa da
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matriz que possui as equagdes, retornar o resultado do sistema em um vetor ou ainda
retornar a matriz inversa e os resultados do sistema.

A matriz inversa de retorno tem dimensao NxN, onde N é o namero de equagdes
lineares do sistema. O vetor que armazena os resultados do sistema também possui

tamanho N, ja que N é também o ntimero de incégnitas do sistema.

A2.7-Diagrama de Seqiiéncia

O Diagrama de Seqtiéncia (figura A2.1) mostra as chamadas de um moédulo a
outro numa situagdo especifica e delimitada no tempo, este diagrama coloca énfase
especial na ordem e nos momentos nos quais cada procedimento é chamado. Em
diagramas de seqiiéncia os modulos sdo representados através de linhas verticais
tracejadas, com o nome do moédulo no topo. O eixo do tempo também é vertical,
aumentando para baixo, de modo que as chamadas de um moédulo para outro sdo

representadas na forma de setas com a operagdo e os nomes dos parametros.
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Figura A2.1: Representacdo do Diagrama de Seqtiéncia de execugdo do programa
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A2.8-Expressdes Analiticas para as derivadas implementadas:

a-Derivadas para o potencial classico:

B O.
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b-Derivadas segundas para o potencial classico:
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c-Derivadas da funcdo desejada em relagdo aos parametros:

f=2UE Uy’
k

Og; - i Og; k Og;
a_f = 22 UEI a.Uk UQ 8]Jl(<:1
88] . aaj k 68]
of _ o3| ud Uy 10 Uy
0o; i 0c; do; |
of _ 2y | ud ouy _uQ ou!
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