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Resumo

Este trabalho tem como objetivo determinar um conjunto de parametros intermolecu-
lares de Lennard-Jones (12-6) para as moléculas de Carboplatina e Oxaliplatina em agua.
Os parametros foram desenvolvidos para o estudo dos compostos em solugao aquosa.

Neste trabalho utilizou-se uma nova metodologia de obtencao dos parametros, o novo
procedimento se fundamenta, primeiramente, na execucao de uma simulacao previa dos
compostos em agua. Com a posicao do solvente em torno dos compostos, avalia-se a apro-
ximagao de cada posicao da dgua, tomando como referéncia Pt- - - Ogguq, gerando diversas
curvas de energia potencial (PEC’s). As PEC’s foram obtidas por metodologias quanti-
cas, produzindo um banco de dados como padrao. Por fim, realiza a parametrizacao com
software da literatura atualizado pelo grupo.

A metodologia se diferencia pela posi¢ao das dguas obtidas por simulacao previa, ori-
ginando curvas com carater atrativo forte, atrativo intermediario e repulsivo, dessa forma
as curvas caracterizam o comportamento do solvente.

A anélise das curvas indicou que a interacao Pt- - - Hgyq € mais estavel que Pt - - Ogguq,
sendo que a primeira ¢é estabilizada por cargas caracterizando a interagao nao-classica de
ligagao de hidrogénio, solvatagao inversa, em acordo com a literatura.

Ao parametrizar as curvas obteve-se um novo conjunto de parametros para todos os
atomos proximos a esfera de coordenagao (C, N, O e H), em especifico para o atomo de
platina o novo conjunto de paramtros de Lennard-Jones é ep; = 6,9880 e op; = 2,5603.
Os parametros sao os mesmos para os dois compostos, pois foi avaliada a sua transfera-
bilidade.

Os parametros obtidos sao promissores para o estudo dos complexos em solucao, po-
rém ainda necessitam de validacao, isto é, quando uma simulacao, utilizando os novos
parametros, concordarem com a literatura (dados quanticos ou experimentais).

Palavras Chave: Carboplatina, Oxaliplatina, Parametros de Lennard-Jones.



Abstract

The main goal of this work is to determine a set of intermolecular parameters of
Lennard-Jones (12-6) for Carboplatin and Oxaliplatin molecules in water. The parame-
ters were developed for the study of the compounds in aqueous solution.

In this work we used a new methodology to obtain the parameters, the new procedure
is based, first, on the execution of a preliminary simulation of the compounds in wa-
ter. With the position of the solvent around the compounds, the approximation of each
position of the water was evaluated, taking as reference Pt---Ogguq, generating several
potential energy curves (PEC’s). The PECs were obtained by quantum methodologies,
producing a database as standard. Finally, it performs parameterization with literature
software updated by the group.

The methodology is distinguished by the position of the waters obtained by previous
simulation, giving rise to curves with strong attractive character, attractive intermediate
and repulsive, in this way the curves characterize the behavior of the solvent.

The analysis of the curves indicated that the interaction Pt--- Hgg,, is more stable
than Pt---Osgue, and the first is stabilized by charges characterizing the non-classical
interaction of hydrogen bonding, inverse solvation, according to the literature.

When parameterizing the curves a new set of parameters was obtained for all the
atoms near the coordinating sphere (C, N, O and H), specific for the platinum atom the
new set of Lennard-Jones parameters is ep; = 6.9880 and op; = 2.5603. The parameters
are the same for the two compounds, as their transferability has been evaluated.

The obtained parameters are promising for the study of the complexes in solution, but
still require validation, that is, when a simulation, using the new parameters, agrees with
the literature (quantum or experimental data).

Keywords: Carboplatin, Oxaliplatin, Lennard-Jones Parameters.
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Capitulo 1

Introducao.

Neste capitulo sera apresentado brevemente o histérico dos compostos de platina, Car-
boplatina e Oxaliplatina, e estudos tedricos aplicados a esses complexos.

1.1 Contextualizagao da cisplatina, Carboplatina e Oxa-
liplatina.

Os complexos de Platina(1I), em especifico a cisplatina (cis-DDP), Carboplatina (CBPt)
e Oxaliplatina (OXPt) sdo objetos de estudo por sua atuagao no tratamento do cancer|1,
2, 3]. Os complexos apresentam geometria quadrético plana, ligantes dispostos com iso-
meria cis, sao neutros e a carga do atomo de platina é +2. A Figura 1.1 apresenta a
estrutura quimica dos complexos citados.

RN

\/ \/
_-NH;

HL@%

Figura 1.1: Formula estrutural da cisplatina (a), Carboplatina (b) e Oxaliplatina (c).

Historicamente, descobriu-se, em 1965, a potencial atividade de inibicao celular da
cisplatina, o que gerou grande interesse na utilizagao desse complexo para o tratamento
de determinados sarcomas|4]. Em 1978 a cisplatina teve seu langamento comercial, e,
devido as suas propriedades, uma nova geracao de farmacos foram desenvolvidas, entre
estes compostos destacasse a CBPt e OXPt[4, 5].

Os pontos positivos de cada composto que justificam a sua utilizagdo de um em com-
paracao ao outro, em um tratamento, sao inimeras. Comumente avalia-se a sua a toxici-
dade, sua taxa de cura e espectro de atuacao[6]. A cisplatina apresenta um baixo custo
de producao, amplo espectro de atuagao, com alta taxa de cura, por isso ainda é um dos



1.1. CONTEXTUALIZACAO DA CISPLATINA, CARBOPLATINA E
OXALIPLATINA.

compostos mais utilizados no tratamento do cancer|[6]. A parte negativa de sua utilizagao
estd associada a toxicidade colateral do composto, podendo levar a parada do coracao,
dos rins, ouvido, entre outros. Outro complicador é o desenvolvimento de resisténcia ao
farmaco tornando-o ineficaz|6].

Por isso, a nova gera¢ao de compostos de Pt(II) foi planejada para minimizar os as-
pectos negativos e destacam-se pela menor toxicidade, apresentam atividade em casos
que se desenvolve resisténcia pela cisplatina e atuacao especifica. Para a CBPt um de
seus pontos positivos é a menor toxicidade que a cisplatina no tratamento do cancer de
prostata, ja a OXPt ¢ o tnico complexo de Pt(II) com agdo no cancer colo retal|6, 7].

A primeira e importante etapa no mecanismo de acao desses complexos é a reacao de
substitui¢ao de ligantes|8]. A Figura 1.2 apresenta a reac¢ao de substitui¢do dos ligantes
para a cisplatina.

4 2+
\ / " _HO_ \ / | _mo_ \ / "
/ \ o / \ cr / \ -
2 2
CISPLATINA MONOAQUO DIAQUO

Figura 1.2: Reagao de substituicao dos ligantes cloro por ligantes aquo na cisplatina.

Nessa reagao ¢ formando, primeiramente, o complexo cis-diaminoaquocloroplatina(IT),
denominado de monoaquo. Posteriormente, ocorre a substituicao do segundo ligante cloro
por outra molécula de agua, formando o complexo cis-diaminodiaquoplatina(IT), diaquo.
A mesma reacao de substituicao ¢ descrita para CBPt e OXPt. No caso da OXPt, ha
formacao do complexo diaquo com presenca do grupo 1,2-DACH]S].

Destaca-se que a agua é o reagente e solvente na primeira etapa do mecanismo de agao,
tornando importante a sua descricao no estudo dos complexos. Neste caso, o estudo dos
complexos, no ambito da quimica computacional, deve ser sempre associado com efeito
solvente.

O efeito solvente pode ser tratado de forma explicita, ou seja, colocando as moléculas
do solvente no sistema, ou de forma implicita, nao tratando o solvente pontualmente, e
sim por um campo em torno do soluto. As duas formas de simular o solvente nao sao
excludentes, podendo ser utilizadas simultaneamente. Como citado, as moléculas de agua
atuam como reagente e solvente, logo, a sua aproximacao e interacao com o complexo sao
importantes, em consequéncia, a descricao da molécula de dgua por metodologia explicita
¢ preferivel neste trabalhol9].

O solvente explicito pode ser simulado por mecanica quantica, ou mecanica classica,
ou até mesmo utilizando uma metodologia hibrida em que parte do solvente é descrito
por mecanica quantica e as outras moléculas por um campo de forca, assim, devido a
diversidade de possibilidade em se abordar o estudo de complexos de Pt(II) com efeito
solvente gera-se, portanto, uma enorme quantidade de trabalhos na literatura. Uma breve
discussao desses trabalhos sera feita a seguir.
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1.2 Estudo computacional em solucao dos complexos
de Pt(II).

A quimica computacional tem sido uma potente ferramenta para compreender o pro-
cesso de reacdo e até mesmo para avaliar as interacoes entre o complexo e o solvente,
contribuindo com a estrutura dos estados de transicao, energia livre de Gibbs, esponta-
neidade da reacao. Para a cisplatina h& diversos trabalhos avaliando a termodinamica
da reagao de substituicao de ligantes|10, 11, 12, 13|, da mesma forma para CBPt[14] e
OXPt[15, 16]. Estes trabalhos sao realizados na fase gas, ou com inclusao do solvente pelo
modelo continuo, metodologias que, em suma, nao colocam explicitamente o solvente. Em
alguns trabalhos, tem-se a descri¢ao por dindmica molecular quantica Car-Parrinelo, en-
tretanto nao foram encontrados trabalhos que descrevam a reacao de substituicao com
solvente explicito.

O estudo em solugao estabiliza as espécies carregadas (complexos mono aquo e dia-
quo que possuem carga +1 e +2, respectivamente) em comparacdo com estudos na fase
gas e torna-se importante avaliar a aproximacao do solvente. Assim, torna-se importante
avaliar a reacao de substituicao de ligantes com efeito solvente explicito. Outro motivo
¢ a substituicao dos ligantes ser justificada no meio biolégico por um deslocamento de
equilibrio intracelular e extracelular, assim a negligéncia do efeito solvente na descricao
da reacao estaria superestimando os parametros termodinamicos.

Nao somente a reacao de substituicao é avaliada por metodologias continuas, como
a propria descricao dos complexos. Os trabalhos encontrados na literatura com cispla-
tina iniciam-se com a elucidagao da estrutura do complexo em comparacao com dados
experimentais|[17| e, posteriormente, o mesmo tipo de anélise com célculos ab initio, ou
seja, calculos que utilizam puramente mecanica quantica para obter as informacoes estru-
turais e eletronicas|18, 19].

De forma anéloga, o estudo da Carboplatina e Oxaliplatina inicia-se com analise de
geometria e estabilidade por calculos ab initio. Posteriormente sao realizados calculos de
orbitais moleculares, mapa de potencial eletrostatico, entre outras propriedades em diver-
sos niveis de calculo, indicando a melhor funcao de base e melhor funcional para calculo ab
initio[12]. Destacam-se os célculos que descrevem a termodinamica da reac¢ao de hidrolise
por DFT da cisplatina e de seus analogos|10, 13, 14, 16|, juntamente com a caracterizagao
do estado de transigao e determinagao da cinética de reagao de hidrolise[18, 20].

Somente para a cisplatina ha descricao em agua com simulagoes classicas utilizando
solvente explicito, um conjunto de parametros para a cisplatina foi apresentado por
Lopes|21, 22|. Trabalhos atuais envolvendo compostos de platina em comparagdo com
a cisplatina, tratando o solvente explicitamente por simulacao cléssica, sao apresentados
por Jomma e colaboradores|23]. Este trabalho cita a utilizagdo de pardmetros para o
atomo de platina, para descrever a interacao de Van der Waals, entretanto esses para-
metros sao associados a um campo de for¢a mais geral, AMBER]|24, 25|. Isso indica um
desconhecimento da comunidade cientifica a respeito de parametros especificos para pla-
tina, em especial para Carboplatina e Oxaliplatina, complexos nos quais nao se encontrou
parametros de LJ (12-6), em consequéncia para esses complexos uma alternativa é conti-
nuar sua analise com tratamento quantico.

Alexander e colaboradores|26], em trabalho atual de 2018, apresentam comparagao de
novos complexos de platina com cisplatina, Carboplatina e Oxaliplatina por DFT sem
inclusao do efeito solvente explicito, ou seja, ainda h& uma necessidade de descrever os
complexos por metodologias quanticas devido auséncia de parametros para CBPt e OXPt.
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Com a descrigao do solvente explicito para cisplatina observa-se o efeito de hidratagao
inversa|27|. Este caso é considerado atipico, pois o 4tomo de platina que possui carga -2
deveria atrair o oxigénio da agua, que é detentor da maior densidade de carga negativa da
molécula de agua, entretanto em muitos trabalhos ¢ identificado uma interacao mais forte
com o Hidrogénio da gua, ou seja, a intera¢ao mais forte é entre polos positivos|28, 29, 30].

Uma justificativa para a hidratagio inversa é a presenca dos orbitais vazios da Pt(II).
Dessa forma o atomo de platina recebe densidade eletronica da agua e, na hidratagao
inversa essa doacao é intermediada pelo atomo de hidrogénio. O nome também é de-
vido ao fato da interacao Pt--- H — OH ser mais forte e estabilizada em uma menor
distancia[28, 29].

Esse efeito é identificado experimentalmente por espectroscopia EXAFS|31] ou utili-
zando descrigdo quantica do solvente explicito[32], apontando a presenca da meia con-
cha (meso-shell). A descri¢do explicita do solvente, no caso do estudo tedrico, é im-
portante, pois fornece as informacoes estruturais e termodinamicas mais compativeis
com dados experimentalmente, como aponta Ciancetta na descricao termodinamica da
Carboplatinal33]. Outro ponto positivo da utilizacao de campo de for¢a na descri¢ao do
solvente se d& pelo tempo gasto nas simulagoes, sendo um tempo muito menor ao realizar
uma simulagao cléssica em comparagao a mesma simulacao realizada com metodologias
quanticas.

Entretanto, tem-se uma dificuldade intrinseca de utilizacao de solvatacao explicita por
simulacoes classicas que é a dependéncia de parametros, intramolecular e intermolecular,
que descrevam corretamente o sistema.

1.3 Potenciais de Lennar-Jones aplicados a complexos
de Pt(II).

As simulacoes classicas necessitam de um campo de forca que descreve o comporta-
mento e a energia do sistema, incluindo, por exemplo, um conjunto de parametros relativos
as interacoes intermoleculares e cargas atomicas que podem descrever interacoes eletros-
taticas, como seréd discutido posteriormente no referencial teérico.

Um primeiro conjunto de parametros de platina(Il) foi determinado por Naidoo|34],
posteriormente dois diferentes parametros intermoleculares de Pt(II), especifico & cispla-
tina, foram desenvolvidos por Lopes|21, 22|, como citado. Entretanto, a transferabilidade
desses parametros nao foi avaliada para Carboplatina e Oxaliplatina, assim como indica-
¢ao de um conjunto especifico para descrever o grupo Carboxilato.

Para Carboplatina e Oxaliplatina nao foi identificado um conjunto especifico de para-
metros de L.J em agua, por meio das ferramentas de busca utilizadas. Os trabalhos que
citam parametros para esses complexos sdo referentes a outros meios|35, 36, ou com os
complexos ja coordenados ao DNA[37, 38, 39|, ou ainda a descrigao do meio solvente por
metodologias quanticas|40, 41, 42].

Assim como foi realizado a parametrizacao para complexos quadraticos planos de
platina(IT) por Lopes, este trabalho tem como objetivo geral, utilizando a quimica com-
putacional, desenvolver e parametrizar os potenciais de interacao de Lennard-Jones para
o sistema CBPt---agua e OXPt---agua. Ajustando os parametros com calculos de
Mecanica Quantica e validando as simulacdes com os novos parametros com dados expe-
rimentais.
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A fim de atingir o objetivo geral, de parametrizar um conjunto de parametros de LJ
a Carboplatina e Oxaliplatina, tem-se como objetivos especificos:

v/ Otimizacao e anélise vibracional da Carboplatina e Oxaliplatina na fase gas e
com efeito solvente (IEFPCM).

v Célculo de cargas dos atomos nas diferentes geometrias obtidas na fase gas e com
efeito solvente.

v Simulagao dos complexos em agua com metodologia explicita de solvatagao.

v Determinacao das orientagoes das moléculas de d4gua em torno dos complexos de
interesse, definindo os sistemas CBPt---H,O e OX Pt---H50.

v Célculo das Curvas de Energia Potencial dos sistemas CBPt---HyO e OX Pt- - - HyO.
v' Ajuste e Parametrizacdo dos Potenciais de Lennard-Jones com software atuali-
zado pelo grupo, obtendo os parametros (Mecanica Classica) a partir das Curvas de
Energia Potencial (Mecanica Quéantica).

v Simulagao de Monte Carlo com os novos parametros obtidos.



Capitulo 2

Metodologia de Execucao e Referencial
Teodrico.

Neste capitulo serao apresentados o referencial teérico e as etapas de execugao do tra-
balho. O referencial tedrico apresenta a descricao das metodologias quanticas e classicas
utilizadas e as etapas de execucao descrevem a sequencia de para obtencao dos parametros
de Lennard-Jones.

2.1 Referencial Teérico.

Para resolver sistemas moleculares por meio da mecanica quantica foram desenvolvidos
métodos e aproximagoes matematicas. A primeira aproximacao empregada na equacao de
Schrodinger para tratar sistemas mais complexos ¢ a aproximacao de Born-Oppenheimer.

2.1.1 Aproximagao de Born-Oppenheimer.

A aproximacao de Born-Oppenheimer se fundamenta em duas premissas. A primeira
é fundamentada no fato de que a massa do nicleo é muito maior que a massa do elétron
(my >> m,), e a segunda, que a energia cinética do elétron é muito maior que a energia
cinética do nucleo (E. >> E.x)[43].

Assim, quando o niicleo varia sua posi¢ao no espaco, os elétrons se adequam pratica-
mente instantaneamente. Dessa forma, pode-se considerar que em relacao aos elétrons o
niicleo esta praticamente parado[43].

Portanto, a aproximacao de Born-Oppenheimer gera uma simplificagao do Hamiltoni-
ano aplicado a fun¢ao de onda do sistema, podendo desconsiderar a energia cinética do
niucleo. A Eq. 2.1 apresenta a descricao do Hamiltoniano ([:[ ) para uma molécula, e a
descricio do Hamiltoniano pela aproximacao de Born-Oppenheimer (Hg. 0. )[43].
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(2.1)

o termo 7., representa a energia cinética do nacleo, T, a energia cinética do elétron, U._n
a energia potencial referente a interagao elétron e o nicleo, U._. o potencial elétron-elétron
e Uy_pn energia potencial niicleo-niicleo. Observa-se que o hamiltoniano que utilizada

aproximacao de B.O. (}AIB.O_) nao contempla a descricao da energia cinética do ntcleo
T,

CcN -

Essa simplificagdo do hamiltoniano implica na facilitacao de alguns célculos, em es-
pecial de problemas com trés corpos, entretanto, nao é suficiente para resolver sistemas
polieletronicos, necessitando de outras aproximagoes.

Uma aproximacao largamente utilizada na quimica computacional e que consegue re-

solver problemas polieletronicos (ndo analiticamente) é a aproximacao de Hartree-Fock.

2.1.2 Método de Hatree-Fock.

O método de Hartree-Fock (HF) ¢ um método ab initio e precursor para calcular sis-
temas polieletronicos|44].

A proposta da aproximacao de Hartree é abordar o elétron individualmente se mo-
vendo em um potencial médio gerado pelas interacoes eletrostaticas com os outros elétrons
e sugere que independente da aproximacao, esta sera tratada por um potencial efetivo, ou
seja, a interacao elétron-elétron, na verdade, é a interacao de um elétron com um campo
produzido pelos outros elétrons|9).

Dessa forma, ao descrever um elétron interagindo com um campo produzido pelos
outros elétrons simplifica-se o hamiltoniano, separando-o com a descricao de um elétron
e o potencial dos outros faz-se isso combinando todos os elétrons do sistema|9]. O Hamil-
toniano ¢ dado pela Eq. 2.2[43].

N V2 \V
H = _% - f + Une1 + Une2 + Ue1e2 (22)

no Hamiltoniano o primeiro termo é energia cinética do elétron 1, imediatamente a des-
cricao da energia cinética do elétron 2, a interagao elétron-ntcleo para o elétron 1 e 2, e
por fim, a interagao elétron-elétron.

O método Hartree separa o Hamiltoniano e a interacao elétron-elétron (U,,,) é subs-
tituida por um potencial efetivo (U.yy), conforme Eq.2.3[44].

H= ih + BQ
W v 23)
H= [_%‘FUnel +Ueff}+[_ 262 +Uneg+Ueff]

O potencial efetivo esta descrito pela Eq. 2.4[9].
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et [la(r)P

dmeg ) | — 1|

dr’ (2.4)

Verr =

|$1]? € o campo (densidade eletronica) apresentado por um grupo de elétrons que esta ha
uma distancia média ' do elétron 1 rq, tomado como referéncia.

A sua principal consequéncia é na descri¢ao da funcao de onda, por exemplo, ao avaliar
o atomo de Hélio com dois elétrons, é necessario utilizar uma funcao onda que contemple
a descricao dos dois elétrons, ao se aplicar a aproximacao de Hartree nao faz-se necessario
uma funcao que contemple a descricao dos dois elétrons e utiliza-se duas funcoes de onda,
uma para cada elétron, caracterizando o produto de Hartree, formando orbitais individu-
ais (aproximacao orbital).

Em 1926, Heisenberg e Dirac, concluiram, de forma independente, que a funcao de
onda necessita ser antissimétrica, com inclusao do spin, Eq. 2.5[45].

¥ = g2 (1)6l) 2.5)

Isso implica que a funcao de onda total 1) deve diferenciar os elétrons com spin “up”
$*(1) e os elétrons com spin “down” ¢2(2), denominadas fungdes spin-orbitais.

Em 1930, Fock e Slater, também de forma independente indicaram a aplicacao das
propriedades de determinantes para garantir a antissimetria, ou seja, evitar que elétrons
com mesmo spin estejam no mesmo orbital, e garantindo a provavel troca de spin. O
determinante é conhecido como determinante de Slater, Eq. 2.6[43, 45, 46].

P2(1)  ¢5(1) $2(1)
| e do - e

Vioraaay = o : Lo (2:6)
V| saN) G2V - SV

Dessa forma, basta substitui o determinante de Fock no processo de Hartree para en-
contrar a energia do estado fundamental do sistema. Com isso o processo comeca a se
chamar entao de Hartree-Fock, a Eq. 2.6[46].

Fo=ce¢ (2.7)

F' ¢ o Hamiltoniano de Fock, ¢ a funcao de onda e ¢ a energia.

O Hamiltoniano de Fock contém trés contribuicoes, o operador de caroco, interagao
de coulomb e interacao de troca, que descrevem o sistema e a sua aplicacao na funcao de
onda (que nao pode ser nula), Eq. 2.8[43, 44].
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il(rn) T2 47T80 Z ]’fz — 7
(W H ) = Z (Wlh(ra) )+ <wm|¢> s
WY = 3 ()14} + 5 S (Wbl o) = (|t

Com aplicacao do Hamiltoniano verifica-se as trés relagoes, a primeira o operador de 1
elétron, a segunda como a integral de Coulomb (J,,,,,) associada as interagdes eletrostaticas
e a terceira a integral de troca (K,,,) que é associada as propriedades de antissimetria da,
funcao de onda. As integrais de coulomb e de troca estao apresentadas respectivamente
na Eq. 2.9[44].

Jmn = <¢n¢m|i|d}n¢m>
— (Y|t (29)

A associa¢ao dessa metodologia com o método Variacional, consegue-se obter de forma
auto consistente a energia do estado fundamental de sistemas[46]. De forma simplificada
o método variacional parte de uma funcao de onda tentativa, que é dependente de um
conjunto de parametros, que aplicada ao Hamiltoniano obtém o menor valor de energia
possivel. Considerando o sistema dado pela Eq. 2.10.

Y= Z Crnn(rn) .. ilnﬁbn(rn) = Endn (2.10)

onde 1 é uma funcdo de onda ideal (exata), esta é reescrita como uma combinagao de
fungoes de onda (C,,¢,(r,)) que aplicadas ao Hamiltoniano fornece a energia (&,).
A energia pelo método variacional é obtida, como apresenta Eq. 2.11[46].

J U HY
S
A aproximacgao de Hartree-Fock descreve a correlagao eletronica, entretanto de uma
forma muito pobre. Dessa forma, hé sistemas que necessitam de uma descrigao mais rica
da interacao elétron-elétron.
A teoria de Perturbacao de Moller-Plesset de segunda ordem é cronologicamente a
aproximacao que oferece uma melhor descricao da correlacao eletronica que Hartree-Fock.

EO < Evariacional = dr (211)
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2.1.3 Teoria de Pertubacao de Mgller-Plesset.

A metodologia MP2, em referéncia aos seus desenvolvedores Christian Mgller e Mil-
ton S. Plesset, foi apresentada em 1934[47]. A teoria de perturbagao de Moller-Plesset
(MPPT-MP2) é a primeira metodologia pés Hartree-Fock que fornece uma melhor corre-
lacao eletronica para sistemas, em reacao ao método de HF, e possui forte impacto sobre o
desenvolvimento de métodos quanticos ab initio[48]. A metodologia MP2 fundamenta-se
na utilizagdo do Hamiltoniano de Fock|[46].

Considerando um problema fisico cuja equacao de Schrédinger é dada como na Eq.
2.12[44, 47].

Hpy = EQ 40 (2.12)

em que H & o Hamiltoniano do sistema, wﬁo) a funcao de onda no estado fundamental, e
EY 3 energia no estado fundamental.

Ao ser resolvido, esse sistema fornece um conjunto de autofuncoes ortonormais, re-
presentadas na Eq. 2.13[9], tais que @bflo) assume 0, quando @bflo) + 7,07(72), e 1, quando

O =y,

(W) = Sm (2.13)

Ao colocar um potencial externo perturbando o sistema, o Hamiltoniano total pode
ser desmembrado como uma parte nao perturbada mais uma parte perturbada, Eq.
2.14[44, 47].

H=H9 4+ \H (2.14)

H é o Hamiltoniano total, HO contempla a parte nao perturbada e H' & associado a
parte perturbada, em que A varia de 0 a 1, modulando a descricao da parte perturbada.
Quando A = 0 nao tem pertubacao e quando A = 1 a perturbacao é total.

Dessa forma o problema inicial torna-se, Eq. 2.15[44].

(O + M) = Q1) (215)

A funcao de onda presente no nivel n, sendo um nivel qualquer, pode ser expandida
em uma série de Taylor. Na Eq. 2.16 é apresentado a funcao de onda e a energia em
func¢ao da expansiao de Taylor[43].

aw(o) 1 a2¢(0) 1 83w(0)

— (0 " T )\ n
ISt e | e |

£ —E® s oEWY PRI E© 1 E© (2.16)
e oA | 2m on | T3l oM |
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Com FE,, o autovalor de 1,, quando aplicado ao Hamiltoniano. De forma a facilitar a
notacao em série de Taylor, as autofuncoes e os autovalores podem ser reescritos, como
na Eq. 2.17[43, 44].

Un =)+ M)+ AR + N+
E,=E® 4+ AEW + N2E® + ¥ EB) (2.17)

Assim, considerando a expansao do Hamiltoniano em perturbado e nao perturbado,
mais a expansao da func¢ao de onda e seu autovalor (energia), o problema inicial pode ser
reescrito de forma completa pela Eq. 2.18[43, 44].

(HO £ AT ® + 2D 4 A20@ 4 A8 ) =

EQ 4+ AED £ X2ED 1 N3E® @ 4 WD 4 X2 4 A3y8) ) (2.18)

Para uma ordem zero de perturbacao a Eq. 2.18 é simplificada, como demonstra a
Eq. 2.19.

HOpOy = EO ) (2.19)

Assim a energia de ordem zero nao contempla correlagao eletrénica, como a metodo-
logia fundamenta-se na utilizagao de um Hamiltoniano de Fock, logo a energia é a energia
de Fock, como apresenta a Eq. 2.20[43, 45].

Eypo = Epp = <¢£0)|ﬁ(0)|¢,(10)> (2.20)

Para o caso da primeira ordem de perturbagao, a equacgao geral assume a forma apre-
sentada na Eq. 2.21[44].

HOWY) + HOWY) = EP ) + EP [l (2.21)

Ao multiplicar por @D,SLO) e integrando o lado esquerdo da equacao se cancela, dando
origem a energia de primeira ordem de perturbagio, Eq. 2.22[49].

L AU I ST 22)

Todo o espao

Ao multiplicar por ¢£53) tem-se a correcao da func@o de onda de primeira ordem. A
Eq. 2.23|49] apresenta a adi¢ao da fungao 1/}52) ao sistema e a correcao da funcao de onda

para o estado excitado 1/17(}).

11
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(B = BEO) R ) = — (18 [1?)
e = amlvly)

0 SR ()
" EY-EBY

(2.23)
0

A segunda ordem de perturbacao tem-se a adicao do hamiltoniano referente a pertur-
bagao do sistema, o sistema é descrito pela Eq. 2.24[44].

HOWE) + A0y = EPWP) + EP[D) + EP ) (2:24)

De forma analoga extrai-se a energia referente a segunda ordem de perturbagao con-
forme apresenta Eq. 2.25.

O 7 15Oy |2
m | H [¢n”)|
EP =Y (Y | (2.25)
n 0 _ 700
m#n En’ — En

Dessa forma a energia total é dada conforme Eq. 2.26|44].

E=E9+ED 4+ E®?

(2.26)
Erotar = Ervipo + Enpr + Evipe

A FEjyrp1, conforme teorema de Brillouin, é zerada. Por isso, a primeira ordem de
perturbacao é a energia de Hartree-Fock, ja que a perturbacao de ordem zero nao possui
perturbagao no Hamiltoniano de Fock, fornecendo mesma energia de Hartree-Fock|43, 46].

O potencial de perturbacao transforma o potencial harmoénico em anarmonico, ou seja,
descreve melhor o sistema a curtas e longas distancias.

2.1.4 Funcao de Base.

As fungoes de base sao utilizadas na expansao de orbitais moleculares (OM) obtidos
pela combinacao linear de orbitais atomicos (CLOA), sendo descrito por um orbital espa-
cial ¢,, Eq. 2.27[50].

k
¢a = Z Cuagpu (227)

pn=1

O termo C),, é a contribuicao do orbital atomico ¢,. O orbital espacial é descrito
por duas vertentes, a primeira é por orbitais do tipo Slater (Slater Type Orbital-STO),
representado por Eq. 2.28[43, 46].

s = NY (0, 9)rae " (2.28)
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Na equagao, N é uma constante de normalizagao, Y uma funcao de harmonicos esfé-
ricos, r, a distancia do elétron ao nicleo e € a constante relativa a carga nuclear efetiva.

A segunda maneira de descrever o orbital espacial é por fun¢oes polinomiais descritas
no plano cartesiano (z,y, z), com uma exponencial em 72, este tipo de fun¢do atomica é
denominada gaussiana (Gaussian Type Orbital-GTO), comumente utilizada em calculos
ab initio. Este tipo de funcdo descrito por Eq. 2.29]9].

G jw) = Na'y/ Femors (2.29)

Para o caso em que os indices “i, j e k7 forem zero, descreve-se um orbital atomico do

[199}]

tipo “s”, quando a somatoria dos indices for 1 (i +j + k = 1) tem-se a descri¢do de um
orbital atomico do tipo “p” e um orbital atomico “d” quando a soma desses indices for
igual a 2.

As funcdes de onda do tipo STO descrevem bem o sistema, entretanto ela oferece uma
dificuldade intrinseca de integracao e implementacao em quimica computacional. Dessa
forma, o custo computacional com a utilizacao das funcoes do tipo STO ¢é maior do que
quando se utiliza uma funcao do tipo GTO.

J& as GTO sao mais utilizadas pela comunidade cientifica, ja que sua integracao é mais
facil e melhor implementada em relagao a STO. Entretanto devido a sua forma gaussiana
ela nao descreve bem o sistema a curtas distancias, ja que sao centradas em torno do
aAtomo de interesse. Isto traz uma dificuldade para descrever a densidade eletronica entre
0s atomos.

Em consequéncia os orbitais atémicos podem ser descritos por combinacao linear das
GTO, ou seja, uma série de funcoes GTO originando novas funcoes, que sao funcoes con-
traidas (CGTO), Eq. 2.30[50].

k
¢a = Z C,ua Z d/m“gr (230)
pn=1 T

Em que g, sao as fungdes gaussianas (GTO), d,, é o coeficiente de expansao.

A funcao representante do orbital espacial é um conjunto de fungoes STO, CGTO e
GTO que formam um conjunto completo de bases. Nos calculos ab initio, utilizam-se
uma série de funcoes gaussianas, isto porque constituem um bom conjunto inicial para
descrever os orbitais, se tornando aplicavel no procedimento de campo auto consistente
(SCF).

De forma a entender esses conceitos a fungao de base 6-31G(d,p), por exemplo, pos-
sui os orbitais da camada interna descritos por 1 CGTO de seis gaussianas primitivas (6
GTO) e duas CGTO de trés gaussianas primitivas (3 GTO) e uma gaussiana primitiva
(1 GTO). Tem-se a adigdo de fung¢des gaussianas polarizadoras do tipo 1d para atomos
diferentes do Hidrogénio e funcoes gaussianas polarizadoras do tipo 1p para o atomo de
Hidrogénio.

A funcao de base expandida, 6-314+G(2df,p), utilizada nesse trabalho, acrescenta uma
fungao difusa (representada pelo sinal +) para os atomos diferentes do hidrogénio, fun-
¢oes de polarizacao 2d e 1f para todos os atomos e para o Hidrogénio, tornando-se uma
funcao mais dispersa sobe os dtomos. O pseudopotencial, que também é uma funcao
de base, tem o objetivo de diminuir o custo computacional, isto porque para os dtomos
com muitos elétrons, como a platina, teria uma quantidade enorme de funcoes de base
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para tratar os elétrons que nao sao da camada de valéncia. Considerando o fato de que a
influéncia dos elétrons das camadas internas nao é tao significativa dependendo da situa-
¢ao, dessa forma, eles podem ser tratados por um potencial fisico, ou seja, sao descritos de
uma forma mais rudimentar. No pseudopotencial LanL2DZ ECP[51] hé descri¢ao de 18
elétrons da camada de valéncia por funcao de base e 60 elétrons da camada mais interna
por um potencial fisico.

Para esse trabalho utilizou-se uma funcao de base que descreve os elétrons mais inter-
nos da platinal52, 53, 54|.

2.1.5 Metodologia de Monte Carlo.

O método de Monte Carlo, em referéncia ao casino em Ménaco, é uma metodolo-
gia estocastica fundamentada na distribuicao de Boltzmann e desenvolvida em 1940, por
Ulan no Laboratério Nacional de Los Alamos[55|. Ulan descreveu sua ideia de uma nova
metodologia para obter a probabilidade de um dado evento ocorrer para John Von Neu-
mann. O método consistia na avaliacao da quantidade de vezes que tal evento aconteceria,
partindo de tentativas aleatérias e a ideia foi compilada no artigo original com Nicholas
Metropolis[56]. Posteriormente John Von Neumann programou o ENIAC implementando
o método para solugao de problemas envolvendo néutrons|56].

A metodologia atual utiliza cadeia Markovianas, nas quais se fundamentam no fato
de que em um processo estocastico, o proximo estado do sistema depende apenas do
estado atual, e se o processo nao tem a sua probabilidade alterada, tende a conver-
gir para o equilibrio, ou seja, um resultado compativel com aquele gerado pelo céalculo
probabilistico|57, 58].

Como o préximo estado nao depende do anterior nas cadeias Markovianas justifica a
eficiéncia do algoritmo de Metropolis, ja que trabalha na razao entre as probabilidades de
dois casos ocorrerem a fim de gerar a probabilidade média, isso facilita o processo, pois
nao é necessario conhecer a probabilidade de um estado ocorrer em detrimento do seu
anterior e sim a razao entre os estados, conforme Eq. 2.31[46].

(—5%)
P _ e R umot
_P — (7 T ) = e b
n e ka

(2.31)

Gera-se uma configuragao aleatoéria inicial, definida como configuragao C,. Posterior-
mente, cria-se uma nova configuragao, C,, cujas coordenadas sao diferentes da anterior.
Se a energia de C,, for menor que C),, ela é aceita no processo, caso a energia seja maior,
é gerado um niimero aleatorio entre 0 e 1. Quando o nimero aleatério gerado possui ener-
gia menor que %’Z ele é aceito, gerando uma nova configuracao. O processo de geracao
de novas configuragoes e comparacao com a energia da configuragdo anterior é repetido
ate atingir um critério de parada. Cada ciclo é denominado como um passo de Monte
Carlo|9].

Devido ao fato de se fundamentarem na distribuicao de Boltzmann e partir de um
processo aleatorio, a metodologia de Monte Carlo é aplicada juntamente com campos de
forca a fim de descrever processos em solucao na Quimica.
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2.1.6 Campo de Forcga.

A simulacao do efeito solvente pode ser realizada por mecanica quantica, utilizando
metodologias continuas de solvatacao como IEFPCM, SMx, ou por meio de equacoes
classicas que descrevem campos de forca intramoleculares e intermoleculares, além de
incluirem os efeitos de muitos corpos da fase liquida. E possivel a juncdo das duas meto-
dologias, cléssicas e quanticas, de forma sequencial ou simultaneas.

A utilizacao de uma metodologia ou outra se d4 em funcao do problema de interesse
e disponibilidade de computadores que tenham capacidade de realizacao dos calculos. A
metodologia continua de solvatacao tem como desvantagem a nao descricao do solvente
explicitamente e o fato de nao tratar problemas que envolvam cavidades.

O tratamento do solvente explicito por mecanica quantica é limitante na quantidade
de moléculas de solvente em que se consegue tratar no sistema e o alto tempo para fi-
nalizar a simulacao, isso se da pelo fato de as moléculas do solvente nao estarem ligadas
covalentemente, em consequéncia, o grau de liberdade do sistema aumenta, deixando o
calculo muito caro computacionalmente. Com uma menor quantidade de moléculas de
solvente existe uma superestimacao das interacoes, como visto no trabalho de Coutinho,
descrevendo a solvatacao da cetonal59).

Uma forma de abordar grandes quantidades de moléculas de solvente explicitamente
¢ por meio de simulacoes classicas, dependentes de campo de forca. O campo de forca
possui um conjunto de parametros especifico para o sistema de interesse, fornecendo a
energia potencial do sistema.

Os parametros classicos de simulacao, ou seja, os campos forca de moléculas comu-
mente utilizados sso CHARM|60|, OPLS[61|, AMBER|62], UFF[63], entre outros. Neste
trabalho, utilizou-se os parametros do BOSS|64]. Entretanto, estes campos de for¢a nao
suprem a necessidade de simulacoes especificas, quando ha centros metalicos, devido a
especificidade do sistema, necessitando de um novo parametro para uma boa descri¢cao do
sistema.

Para casos em que ha presenca de centros metéalicos, como no caso dos complexos es-
tudados Carboplatina e Oxaliplatina, h4 uma dificuldade intrinseca na transferabilidade
dos parametros, isto porque os metais possuem nimero de oxidacao varidvel. No caso da
platina carga 2+ e 4+ o que acarreta em diferente nimero de coordenacao e, dependendo
da mudanca do sistema para mesma carga e niimero de coordenagao, uma geometria di-
ferente. Para a Pt(II) ha possibilidade de coordenagdo quadratico plana, ou tetragonal,
entretanto devido ao atomo de platina ser volumoso a coordenacao preferencialmente é
quadratico plana.

H4 situacoes em que se consegue utilizar o mesmo conjunto de parametros em outros
complexos, um exemplo disso, é o trabalho de Fu|65] que descreve a solvatagio da cispla-
tina e transplatina pelo mesmo conjunto de parametros proposto por Lopes|21, 22]|.

O campo de foca pode ser obtido por meio de informacoes experimentais do sistema,
ou por célculos de mecénica quantica. O campo de for¢a é descrito como Eq. 2.32[46, 49].

VTotal = E ‘/Intramolecular + E Vv]ntermolecular (232)

Sendo a somatoria da parte intramolecular e intermolecular, respectivamente. A con-
tribuigao intramolecular descreve as ligagoes da molécula, basicamente, ja a contribuicao
intermolecular avalia sua interagao com outra molécula, ou seja, interagoes externas. Para
descricao da molécula, no potencial intramolecular, descreve-se os modos vibracionais, an-
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gulares, torcionais (associado a movimentos de diedros), os modos angulares e torcionais
sao descritos em moléculas envolvendo mais dois e trés atomos, respectivamente. A descri-
cao externa pode ser descrita pelo potencial de Lennard-jones, para descri¢ao da interacao
nao eletrostatica, e Coulomb, para descrever as interacoes eletrostaticas. A Eq. 2.33 des-
creve as contribui¢oes intramoleculares e intermoleculares. intermoleculares[46, 49).

VTotal = Z vLiga(;éo + Z vAngula’r + Z VTOT(;?LO—’_

E VLennard—Jones"’E VCoulomb

A parte intramolecular é formulada, como Eq. 2.34[46, 49].

(2.33)

Vrotal = Z k(r —1mo)? + Z ko(6 — 60)* + Z ksl + cos(ng — 0)] (2.34)

Ligacoes angulos n,diédros

Todos esses termos associados a descri¢ao intramolecular sao fornecidos para descrever
estruturalmente a molécula de interesse, sendo que, neste trabalho, a geometria da Car-
boplatina e Oxaliplatina sao obtidas por célculos de mecanica quantica. Os parametros
de Carga do potencial de Coulomb também sao determinados por mecanica quantica pela
metodologia ChelpG. Os parametros de Lennard-Jones serao discutidos posteriormente.

2.1.7 Parametros de Lennard-Jones.

Os potenciais de interacao intermolecular inicialmente foram desenvolvidos por Van
der Waals, em sua descricao do gas perfeito, assim passa a descrever de forma geral todas
as forcas que atuam no sistema, Eq. 2.35|66].

(P+ %)(v —b) = NkT) (2.35)

Na equacao do gas real P é a pressao, V o volume, N nimero de mols do géas, T
temperatura e k ¢ a constante de Boltzmann. No termo 7, a € o coeficiente de Van der
Waals referente as interacoes atrativas do sistema e b as interagoes repulsivas.

De forma a isolar as interacOes presentes em um sistema, tem-se primeiramente, a
descricao dos termos atrativos, classificados como interacao eletrostatica, inducao e dis-
persao.

A interacao eletrostatica foi definida por um potencial de interacao intermolecular
por Kessom, no qual descreve interacao dipolo-dipolo, para isso seu potencial relaciona a
média das cargas (¢q), dipolos (1) e quadrupolos (@) entre duas moléculas, essa interagao
esta descrita pela Eq. 2.36[66].

u 1 2,,2 22 2,,2 2M2 2M2
Uab<r) _ daqb . o My + QQQb + 21ualub + :anb + 7QaQb
T

KT | 3r4 2076 3r6 78 40710

+..] (2.36)

Posteriormente, Debye-Langevin avalia a interacao com presenca de dipolos perma-
nentes e com dipolos induzidos, Eq. 2.37[66], esta interacao é de origem quéantica.
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1 2 1 2 2
Uab(r) = —§Oéa + 2 Qb . :| — 5 |: + 2 + BQ— +. (237)

Em que o, é a polarizabilidade eletronica estatica, dependente da temperatura, con-
forme apresentado na Eq. 2.38/66].

12

3KT

Observa-se que em sistemas que nao sao carregados, o primeiro termo da equagao de
Debye-Langevin ¢ zero. A polarizabilidade é associada dominantemente ao termo 5,
originada da interacao dipolo-permanente dipolo-induzido, conhecida como interacao de
Debye.

De forma geral, a descricao de London é referente a dipolos momentaneos criados a
medida que ocorre a aproximacao entre duas moléculas apolares, ou seja, dipolo induzido-
dipolo induzido, apresentando uma funcao de polarizacao. A dispersao de London é fun-
damentada na teoria de perturbacao, ou seja, a interacao também é fundamentada em
mecanica quantica. A dispersao das moléculas que geram este tipo de interacao é dada

por Eq. 2.39[49].

o= Qg+

(2.38)

3OéaOéb Ry
T2 0 (we + wy)
O termo h é a constante de Planck e w a energia média de absorgao eletronica da
molécula.
Para o estudo de sistemas liquidos, normalmente, as interacoes intermoleculares sao
descritas pelo potencial de Lennard-Jones, desenvolvido em 1920, a relagao mais usual
desse potencial para liquidos é 12-6, como indicado pela Eq. 2.40[46, 49, 66].

Uap(r) = (2.39)

6
UCISSZCO(Tabvgasba Uagb =4 E 5 [(Jaab) (U:Ub) ] (240)
ab

No potencial de Lennard-Jones a parte atrativa (%) contempla as interacoes ele-
trostaticas, de inducao e dispersao simultaneamente. As interacoes estao contidas nos
parametros de Van de Waals, ¢,&;, e 0,0y, intrinsecos de cada caso. A parte repulsiva do
potencial ("“‘Z”) ¢ associada a repulsao entre as densidades eletronicas do sistema. Sua
descricao ¢ fundamentada em um crescimento abrupto da energia & medida que ocorre
aproximacao das moléculas que estao interagindo. Sua formulacao é puramente quantica,
de forma que a o indice (%)12 foi determinado por ter melhor compatibilidade com o
indice (i)6 para descricao de sistemas liquidos, em comparagao com céalculos teoéricos e
resultados experimentais.

Os parametros de LJ sao dependentes da temperatura e da viscosidade, sendo pa-
rametrizado para um sistema de interesse a uma dada temperatura. Caso ocorra uma
transicao de fase estes parametros se alteram, logo, os parametros de LJ sao especificos
para cada caso.

A Figura 2.1 apresenta os tipos de atomos determinados para a CBPt e OXPt.
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Figura 2.1: Tipos de 4tomos a serem tratados por pares para a molécula de Carboplatina
(a) e Oxaliplatina (b).

Cada tipo de 4&tomo possui um par de paradmetros € e o, logo, atomos do mesmo tipo
possuem os mesmos parametros. Assim, para os complexos, CBPt e OXPt, é feita uma
combinagao de parametros em pares com os parametros da molécula de dgua. Ao subs-
tituir esses parametros na equagao de Lennard-Jones ( Eq. 2.40), consegue descrever o
tipo de interagao intermolecular que esta ocorrendo (atrativa, ou repulsiva).

A molécula de dgua pode aproximar-se dos complexos em diversas orientacoes diferen-
tes, em consequéncia, tem-se diferentes curvas de energia potencial, e diferentes interagoes
possiveis de ocorrerem em solugao. Considerando a complexidade para gerar as curvas de
energia potencial e tratar ao mesmo tempo varias curvas em uma mesma, logo, determinar
os parametros de LJ individuais para cada dtomo torna-se um processo dificil.

Portanto, o grupo de pesquisa realizou modificacoes no software desenvolvido por Lo-
pes, a fim de derivar os parametros individuais de cada atomo dos complexos de interesse.

2.2 Metodologia de Execucao.

Foram tomadas algumas etapas, como protocolo utilizado, para obter um novo con-
junto de parametros de Lennard-Jones para Carboplatina e Oxaliplatina. Inicialmente,
realizou-se a otimizacao e andlise vibracional da Carboplatina e Oxaliplatina na fase gas
com software Gaussian 0967], metodologia MP2, fun¢ao de base 6-314+G(2df,p) para os
atomos leves e fun¢ao de base especifica para o atomo de platinal52, 53, 54].

Em seguida, fez-se 0 mesmo processo de otimizacao e anélise vibracional com inclusao do
efeito solvente continuo, IEFPCM]68].

A partir da geometria otimizada na fase gas e com efeito solvente continuo para os
dois complexos fez-se o célculo de carga ChelpG[69, 70].

Dessa forma, obteve-se quatro conjuntos de parametros geométricos, dois para a Car-
boplatina e dois para Oxaliplatina, referentes ao calculo na fase gas e com efeito solvente,
respectivamente com os valores de cargas atomicas ChelpG para cada geometria.

Em seguida, realizou-se as simulacoes classicas dos complexos em dgua. Os parametros
de LJ utilizados nas simulacoes para o &tomos de Platina, Nitrogénio e Hidrogénio foram
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retirados da literatura|21, 22|. Os parametros dos atomos leves, Carbono, Oxigénio e Hi-
drogénio da parte organica, foram descritos pelo BOSS|[64] e os parametros da molécula
de agua foram descritos pelo campo de forca TIP3P[71].

As posicoes dos atomos (geometria) e a carga dos atomos foram obtidas do processo
descrito anteriormente. Os parametros utilizados para descrever os complexos sao apre-
sentados na Tabela 2.1.

Tabela 2.1: Parametros de Lennard-Jonnes da literatura utilizados para os complexos.
A carga foi calculada pela metodologia ChelpG, MP2/6-31G+(2df,p) e fungao especifica

para platina, os parametros ¢ sio fornecidos em kcal.mol™' e o em A.

Atomo Carga Conjunto 1 Conjunto 2

Carga IEFPCM €1 o1 €9 09
Pt 0,016385  0,170657 1,0550 3,6590 7,0100 2,5590
=~ N-Pt -0,395360 -0,295135 0,0455 3,3783 12,7915 2,4510
£ HN 0,252987  0,254129 0,0185 0,0936 0,0613 0,4100
% C=0 0,520868  0,696807 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500
2 O-C -0,547045 -0,683621 0,2100 2,9600 0,2100 2,9600
éé O-Pt -0,421671 -0,567191 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
C-CHy, -0,243709 -0,221781 0,0660 3,5000 0,0660 3,5000
H-CH, -0,023796 0,030016 0,0300 2,5000 0,0300 2,5000
Pt 0,072196  0,164028 1,0550 3,6590 7,0100 2,5590
= N-Pt -0,458041 -0,419267 0,0455 3,3783 12,7915 2,4510
£ HN 0,323175  0,333857 0,0185 0,0936 0,0613 0,4100
% C=0 0,627600  0,677517 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500
= O0-C -0,553570 -0,688570 0,2100 2,9600 0,2100 2,9600
5 O-Pt -0,489566 -0,534769 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
C-CH, -0,082669 -0,087285 0,0660 3,5000 0,0660 3,5000
H-CH, 0,057831 0,076277 0,0300 2,5000 0,0300 2,5000

Os parametros de Lennard-Jones utilizados inicialmente foram desenvolvidos espe-
cificamente para a cisplatina, sendo um bom conjunto de parametros iniciais. Foram
desenvolvidos dois conjuntos de e para cisplatina, definidos como Conjunto 1 e Conjunto
2, eles diferem-se no modo como foram parametrizados para a cisplatina. O Primeiro faz a
correcao do erro de sobreposicdo de fungao de base (Bases set superposition error-BSSE),
enquanto o segundo nao apresenta essa correcao BSSE.

Para realizar as simulagoes utilizou-se o software Dice[66] com a metodologia de Monte
Carlo com 500.000 passos, aplicada a um sistema de caixa cubica, ensemble NPT (Nu-
mero de moléculas, Pressao e temperatura constantes), 1000 moléculas de dgua para uma
molécula do soluto, pressao de 1,00 atm e temperatura de 298,15 K, fornecendo a entalpia
configuracional.

A simulacgao foi realizada em duas etapas, a primeira de termalizacdo e a segunda de
equilibrio. A etapa de termalizacao parte de uma estrutura aleatéria com abaixamento de
energia. Apos isso, realiza-se a simulacao do estagio de equilibrio, mantendo-se as outras
caracteristicas do sistema.

Em seguida, utilizou-se os programas auxiliares Order e Correlation a fim de determi-
nar o intervalo de correlacao estatistica das configuracoes e orientacao relativa entre as
moléculas do soluto e solvente.
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O intervalo de configuragoes é determinado por uma funcao de autocorrelacao, cujo
ajuste é dado por uma funcao de decaimento exponencial, Eq. 2.41, e denomina-se passo
ou tempo de correlacao 7.

(i) = Z Cje—% (2.41)

Onde 7 é o intervalo entre as configuragoes da simulagao de MC. O passo de correlacao
é dado pela integracao da Eq. 2.41, como indicado pela Eq. 2.42.

- / " i (2.42)

A funcao ajuste utilizada esta indicada pela Eq. 2.43, com Cy =0e 71 << 7.

C(i) = Co+ Cre ™ + Cye 7 (2.43)

Logo a integracao da Eq. 2.43 fornece o tempo de correlagao. O resultado da integra-
¢ao é indicado pela Eq. 2.44.

T = Tlcl + TQCQ (244)

A descorrelacdo é necessaria, pois, consegue-se extrair um menor nimero de configu-
racoes para avaliar, em comparacao ao numero de configuragoes gerados na simulacao.
Ao realizar esse processo, ou seja, pegar um grupo de configuragoes a fim de representar
a simulagao, tem-se um erro associado. Um erro menor ¢ diretamente proporcional ao
aumento das configuracoes, dessa forma retirar configuragoes do sistema com o calculo da
descorrelacao obtém-se um erro aceitavel e com menor quantidade de configuracoes.

A partir das simulacoes, tém-se as posicoes distintas da molécula de dgua em torno
do soluto. Separou-se, em cada uma das posicoes descorrelacionadas, deixando apenas
uma molécula do complexo de interesse e uma molécula de 4gua. Para cada uma das
configuracdes avaliou a energia de interacdo interacio variando a distancia de 10,0 A a
2,0 A entre o atomo de Pt do complexo e Oggua, com passo de 0,1 A totalizando em 80
pontos em cada Curva de Energia Potencial (PEC). As curas foram calculadas na mesma
metodologia quantica citada para obter as estruturas dos complexos.

A metodologia de parametrizacao se caracteriza justamente por ter varias PEC’s que
representem o comportamento do solvente a partir da simulagao prévia. Além das posi-
coes da molécula de agua extraidas das simulacoes de Monte Carlo, colocou-se algumas
moléculas de d4gua pontualmente no sistemas, ora com 0 Oggyq € 0ra com 0 Hgg,, voltados
para o atomo de platina, como apresentado pela Figura 2.2.
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Figura 2.2: Posicoes em que a molécula de dgua foi disposta em torno dos complexos
CBPt e OXPt.

Essas curvas sao importantes por gerarem interagoes mais especificas com o atomo de
platina, isto é visto nas aproximagoes da agua, pois neste caso ¢ perpendicular ao plano do
complexo. Verifica-se que nas aproximacao das posigoes da agua geradas pela simulacao,
alétm do atomo de platina a molécula de dgua interage também com o grupo amino e
carboxilato.

2.3 Software de Ajuste.

Para o desenvolvimento deste trabalho modificou-se o software de ajuste criado por
Lopes para parametrizar a cisplatina|21]. As modifica¢bes tornaram o programa mais
geral, podendo tratar mais atomos no sistema, inclusao de uma energia de corte para
facilitar analise de interagao intermolecular e geracao de input automatica, o que facilitou
extremamente o processo de parametrizacao. Estas melhorias no programa foram reali-
zadas pelo grupo de pesquisa.

A generalizacao da quantidade e tipos de atomos a serem tratados é interessante, por
conseguir parametrizar novos sistemas e sistemas maiores, nesse caso a Carboplatina e
Oxaliplatina.

Ao colocar uma energia de corte de 10 kcal.mol~! facilita no processo de parametriza-
¢ao, isto porque a curtas distancias as curvas aumentam na ordem (%)12 acarretando em
curvas com valores de energia extremamente altos, para OXPt e CBPt foram encontradas
interacoes a curtas distancias na ordem de 600 kcal.mol~™!. Assim, uma menor energia
de corte diminui a quantidade de pontos e o erro associado entre a curva quantica e a
curva classica, com descrigao fisico-quimicamente aceitavel do sistema. Caso essa energia
de corte nao tivesse implementada o usuario teria que remover cada ponto acima de 10
kcal.mol~! manualmente e de forma individual.

A geragao de input’s de forma automética é uma facilidade para o usuario. Para cada
calculo de energia potencial foram tomados 81 pontos de interacao. Cada ponto descreve
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2.3. SOFTWARE DE AJUSTE.

as coordenadas do sistema para a geracao dos parametros de LJ, j& que os parametros
sao dependentes da distancia entre os atomos. O programa gera as coordenadas de cada
ponto e a energia associada a cada interagao em sequéncia. O usuério apenas indica os
parametros iniciais para iniciar o processo, a quantidade de interacoes desejadas e o erro
minimo que se quer obter.

Dessa forma, tem-se toda a geracao de input automatizada, com participacao ativa
do usuéario na parametrizacao e obtencao de curvas com melhor erro que represente seu
sistema.
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Capitulo 3

Resultados e Discussao.

O capitulo de resultados apresenta a anélise estrutural dos compostos e sua simula-
¢ao em agua. Feito isso avalia as posicoes das dguas em torno do complexo e a energia
dada pela aproximacao da molécula de dgua nas diversas posicoes. As curvas de energia
potencial agem como banco de dados para o processo de parametrizacao, que se processa
para a CBPt e OXPt.

3.1 Anadlise Estrutural da Carboplatina e Oxaliplatina.

As estruturas calculadas da Carboplatina e Oxaliplatina sao semelhantes a dados de
cristalografia de raios x|72, 73|, ndo apresentando discrepancia significativa na estrutura,
até mesmo na descrigao do ciclobutano e ciclohexano presentes na estrutura dos ligantes
nos complexos. As estruturas Otimizadas da Carboplatina e Oxaliplatina estao represen-
tadas na Figura 3.1.
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3.1. ANALISE ESTRUTURAL DA CARBOPLATINA E OXALIPLATINA.

(c) (d)

Figura 3.1: Estruturas da Carboplatina (a) e Oxaliplatina (b) otimizadas na fase gés,
e Carboplatina (c) e Oxaliplatina (d) otimizadas com efeito solvente IEFPCM no nivel
MP2/ 6-31+G(2df,p) e fun¢ao de base especifica para o atomo de platina.

A geometria quadratico-plana que caracteriza os complexos ¢ mantida. Os ligantes
estao coordenados diretamente ao dtomo de platina em isomeria cis com comprimento
de ligacdo de 1,94 A entre Pt-O e de 2,02 A entre Pt-N para a Carboplatina e 1,94
A entre Pt—O e de 2,00 A entre Pt—N para a Oxaliplatina. Experimentalmente para a
Carboplatina[73] a distancia entre Pt-O e Pt-N é de 2,02 A e 2,02 A, respectivamente, e
para Oxaliplatina[72] de 2,02 A e 2,03 A. A variacéio entre o comprimento de ligacio pode
ser associada ao fato de o célculo ter sido realizado com uma molécula isolada, enquanto
que experimentalmente tem-se interacoes intermoleculares, por estar na fase solida.

Os complexos quando reotimizados com solvente implicito (IEFPCM) nao apresenta-
ram mudancas significativas na estrutura, em especial proximo a esfera de coordenacao
com a platina. Com as novas estruturas em solucao, tem-se, portanto, novos valores de
cargas atomicas. As cargas atomicas dos complexos na fase gés e com efeito solvente estao
apresentadas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Carga atomica, calculado pela metodologia ChelpG, MP2/6-31G+(2df,p) e
funcao especifica para platina.

" Carboplatina Oxaliplatina

Atomo BOSS — e " IRFPOM  Tase Gas TEFPCM
Dt - 0016 0171 0072 0,164
N 0300 -0396  -0515  -0458  -0,419
O(C) -0440 -0,547  -0,714  -0,554  -0,689
O(C) -0530 -0422  -0541  -0490  -0,535

C  -0520 -0,522  -0,680 0,628 0,678

Os valores encontrados na fase gas e com efeito solvente (IEFPCM) para o atomo
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3.2. SIMULACAO DA CARBOPLATINA.

Carbono sao proximos aos valores apresentados pelo BOSS|64], entretanto para os a&tomos
de Oxigénio e Nitrogénio ha maior divergéncia. O fato de a carga do atomo de Oxigénio e
Nitrogénio serem diferentes da apresentada na literatura, se justifica pela coordenagao ser
direta ao a&tomo de platina(II), sendo que nao ha essa descri¢cao com um metal pelo BOSS.
Para o 4tomo de Platina os valores de carga em IEFPCM se aproximam mais do descrito
na literatura, de 0,22 calculado pela carga de Mulliken para Pt na Carboplatina|74] e 0,81
calculado pela carga Natural para Pt na Oxaliplatina[75].

Com a otimizacao dos complexos e andlise de cargas consegue-se avaliar a interacao
entre complexo e dgua, simulando o efeito do solvente explicito, como discutido no préximo
capitulo.

3.2 Simulacao da Carboplatina.

Com o calculo de otimizagao e cargas, extrai-se as coordenadas (x,y, z), ou seja, a po-
sicao dos atomos e as cargas atdomicas, que sao utilizadas nas simulacoes. As simulacoes
foram realizadas com software Dice|66], metodologia de Monte Carlo com 500.000 passos,
aplicada a um sistema de caixa ctbica, ensemble NPT, com 1000 moléculas de 4gua para
uma molécula do soluto, pressao de 1,00 atm e temperatura de 298,15 K. Nessas condicoes
a concentracao da CBPt é de aproximadamente 0,055 mol.L™!.

Como anélise inicial da simulagao, avalia-se a etapa de termalizacao e posteriormente
a etapa de equilibrio. A Figura 3.2 representa a variacao da Entalpia ao longo da si-
mulacdo da Carboplatina. E apresentado somente uma curva que utiliza o Conjunto 1
de parametros de LJ (2.1) e cargas ChelpG calculadas na fase gas, as outras simulagoes
apresentam resultados similares.

88 CBPT Gas (Conjunto 1)

-9,0 Termalizagédo
Equilibrio

-9,2

-9,4 1

Entalpia Conformacional
(H/N - kcal.mol ™)

T T T T T T T
0,0 20x10° 4,0x10° 6,0x10° 8,0x10° 1,0x10°

Numero de passos de MC

Figura 3.2: Etapa de termalizagao em preto e etapa de médias em azul da Carboplatina
otimizada com MP2/ 6-31-+G(2df,p) e fun¢do de base especifica para o &tomo de platina,
cargas ChelpG na fase gas e conjunto 1 de parametros.

Na etapa de termalizacao, parte-se de uma configuragao aleatoria do solvente. Imedi-
atamente ocorre um abaixamento de energia, o sistema entao fica oscilando em torno de
uma média até que a simulacao atinja o equilibrio. Com 300.000 passos de Monte Carlo
j& é apresentado uma convergéncia do sistema. Como nessa etapa ainda esta ocorrendo a
equilibracao do sistema, os valores e parametros termodinamicos dessa etapa da simulacao
sao negligenciados.

Imediatamente, pega-se a tltima configuracao gerada na etapa de termalizagao e inicia-
se uma nova simulagao, denominada etapa de médias, nessa etapa nao ocorre equilibracao
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3.2. SIMULACAO DA CARBOPLATINA.

do sistema, em consequéncia toda simulagao varia em torno de uma média. Por causa
disso, a etapa de médias fornece os parametros termodinamicos confiaveis (com erro rela-
tivamente baixo quando comparado com a etapa de termalizagdo), e avalia-se o compor-
tamento do solvente.

Uma forma de avaliar a média das posicoes relativas das moléculas de 4gua em relacao
ao complexo de interesse é por meio de uma funcgao de distribuigao radial. Na prépria
etapa de médias é gerada a Fungdo de Distribui¢do Radial (RDF), a andlise da RDF se
divide entre centro de massa (CM) do soluto com centro de massa do solvente, ou com
foco em atomos especificos, denominada analise atomo- - - Atomo. A Figura 3.3 apresenta
a RDF CM---CM do sistema CBPt--- HyO das quatro simulacoes que utilizam a Carbo-
platina otimizada com a funcao de base para todos os elétrons da platina, cargas ChelpG
na fase gés e com efeito solvente (IEFPCM), e Conjuntos 1 e 2 de parametros de LJ (2.1).

1,4
1,2
1 10 = ) ﬁ\ D i SRR
08/ v
k)
0,6 4
—— CBPt Gas Conjunto 1
0,4 + —— CBPt Gas Conjunto 2
—— CBPt Solugéo Conjunto 1
0,2 CBPt Solugio Conjunto 2
010 T T 3 T 2 T X T L T . T
0 2 4 6 8 10 12 14
r/A

Figura 3.3: RDF referente a analise entre CM---CM do sistema C'BPt--- HyO, com
parametros geométricos e de cargas calculados na fase gés com conjunto 1 (preto) e
conjunto 2 (azul escuro), com os parametros com efeito solvente e conjunto 1 (cinza) e
conjunto 2 (azul claro).

As RDF’s CM---CM do sistema CBPt--- HyO estao adequadas, isso é identificado
pelo fato de as curvas terem picos definidos e convergirem para 1,0. Os picos retratam a
probabilidade de as moléculas de dgua estarem a uma distancia especifica do complexo.

A RDF em preto da Figura 3.3 indica a primeira molécula de d4gua em 3,85 A da Car-
boplatina, com inicio da primeira camada de solvatacio em 3,05 A e termino em 6,25 A,
contemplando nimero de coordenagao (NC) de 28 moléculas de dgua. A segunda camada
de solvatacio possui 86 moléculas de dgua terminando em 8,65 A.

Verifica-se que a diferenca entre as RDF’s se fundamenta em diferentes parametros, ou
seja, na utilizagdo do conjunto 1 e conjunto 2 (2.1), com e sem corregao de superposigao
de base. Isto porque nao hé grande diferenca na estrutura a medida que se altera o nivel
de calculo na otimizagao dos complexos.

Ao analisar a RDF do complexo cujos parametros estruturais foram extraidos de cal-
culos na fase gas e com modelo continuo (IEFPCM), que possui os diferentes valores de
carga (3.1), ndo observa mudanca significativa no seu perfil, ou seja, a RDF que néo apre-
senta ombro continua sem essa inflexao e a RDF com ombro permanece com o mesmo.
Isto indica que a mudanca no perfil da RDF (com e sem ombro) é relativo aos conjuntos
de parametros L.J diferentes e nao aos parametros estruturais e de carga.

O segundo conjunto de parametros tem concordancia entre a solvatacao teodrica e ex-
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3.2. SIMULACAO DA CARBOPLATINA.

perimental da cisplatina em agual27, 76]. A descrigdo da literatura da primeira camada de
solvatacao da cisplatina com o conjunto 2 de parametros, as moléculas de agua se dispoem
em cima e em baixo do plano do complexo, definindo uma meia concha, ou meso-shell em
inglés|22, 20].

A indicacao do comportamento do solvente em forma de meso-shell é visto na RDF
pela presencga de uma inflexao que indique a distribui¢ao média de duas moléculas de dgua.

Ao analisar a intera¢ao dtomo- - - &tomo da simulagao, Figura 3.4, a distancia Pt- - - O4guq
(4,25 A), em média é mais proxima que distancia Pt-- - Hyguq (4,75 A). Entretanto, tem-se
um ombro na RDF que indica que ha uma interacio mais proxima (2,85 A) e mais forte
entre Pt--- Hsgyq do que Pt-- - Oggyq. Esse tipo de interagao é indicado na literatura como
hidratacao reversa|77|. Isto porque ao invés de a molécula de agua ser responsavel pela
estabilizacao do complexo o d4tomo de platina que realiza a estabilizacao da molécula de
dgua, em funcao de seu orbital d,» estar vazio, apresentando uma regiao de densidade
eletronica que estabiliza a molécula de agua em uma distancia proxima de uma ligacao
de hidrogénio convencional entre Oggyq- - - Higua, €m torno de 1,8-2,0 A

1,6 1 CBPT Gas (Conjunto 1) 1,6 CBPT Gas (Conjunto 2)
= —no
12| 1,2
0] 1,01
5 081 S o5l
0,61 0,61
04- 041
0,2- 0.2
ook 20 .. 0,04
o 2 4 B8 8 10 12 14 0
r/A

Figura 3.4: RDF referente a andlise entre atomo- - - &tomo do sistema C'BPt- - - H,O com
conjunto 1 (a) e conjunto 2 (b). Carboplatina otimizada com MP2/ 6-31+G(2df,p) e
funcao de base especifica para o a&tomo de platina, cargas ChelpG na fase géas.

Assim como na RDF C'M---C'M apresenta um perfil diferente entre as simulacoes, a
atomo- - - Atomo apresenta o mesmo padrao, pois, com o segundo conjunto de parametros,
a RDF também apresenta uma inflexao, caracterizando a meso-shell. A presenca do om-
bro é melhor visualizada pela RDF Pt--- Oggyq em 3,35 A, e a inflexao Pt--- Hygyq €m
2,35 A.

Apoés analisar a RDF CM---CM e &tomo- - - atomo com descri¢ao entre o soluto e
o solvente, verifica-se a posicao das moléculas de agua, correlacionando as configuracoes
iguais. Como a simulac¢ao foi realizada com 500.000 passos de MC e intervalo de amos-
tragem de 100 passos, logo, tem-se ao final do processo 5.000 configuragoes.

Como o numero de configuragoes é muito alto, logo utilizou-se o software auxiliar Cor-
relation, cuja finalidade é correlacionar (agrupar) as configuragoes semelhantes, tomando
uma como representante do grupo, obtendo ao final uma configuracao representante de
cada grupo, ou seja, fornecendo configuracoes descorrelacionadas (distintas) para o calculo
de mecanica quantica. As configuragoes foram extraidas pegando o valor de 37 fornecendo
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para a CBPt 100 configuracoes, nesse caso o erro propagado na energia ao pegar essas
configuragoes é de 10,22 %.

3.3 Simulacao da Oxaliplatina.

E apresentado para a Oxaliplatina a simulacdo com o Conjunto 1 de parametros de LJ,
assim como apresentado para CBPt. A Figura 3.5 apresenta a simulacao da Oxaliplatina,
com as duas etapas da simulacao, a primeira etapa, de termalizacao, e a segunda etapa,
de Equilibrio.

-8,8

OXPT Gas (Conjunto 1)
-9,0 Termalizagéo
Equilibrio

9,2
9,41
9,6
9,8

Entalpia Conformacional
(HIN - kcal.mol™)

-10,0 4

10,21

T T T T T
0.0  20x10° 4,0x10° 6,0x10° 8,0x10° 1,0x10°

Numero de passos de MC

Figura 3.5: Etapa de termalizacao em preto e etapa de médias em azul da Oxaliplatina
otimizada com MP2/ 6-31-+G(2df,p) e fungao de base especifica para o &tomo de platina,
cargas ChelpG na fase gas e conjunto 1 de parametros.

A simulacao da Oxaliplatina oferece um comportamento a termalizacao e equilibrio
similar a Carboplatina, realizando um abaixamento da energia e posteriormente a oscila-
¢ao em torno de uma média.

A RDF CM---CM, apresentada pela Figura 3.6, apresenta uma solvatacao definida
por trés picos definidos, caracterizando trés camadas de solvatacao para este complexo.
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1,6
1,4 1
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Figura 3.6: RDF referente a anélise entre C'M---CM do sistema OX Pt--- H,O, com
parametros geométricos e de cargas calculados na fase gés com conjunto 1 (preto) e
conjunto 2 (azul escuro), com os parametros com efeito solvente e conjunto 1 (cinza) e
conjunto 2 (azul claro).

Assim como analisado no caso da Carboplatina, a RDF apresenta dois comportamen-
tos em funcao do tipo de parametros utilizados, Conjunto 1 e Conjunto 2. As RDF’s
em preto e cinza utilizam o Conjunto 1, com correcao BSSE, e nesse caso nao apresenta
inflexdo (ombro).

A primeira camada de solvatacao para a RDF em preto inicia-se em 3,15 A, com ter-
mino em 4,95 A, contemplando 12 moléculas de agua, em cinza se tem a adicao do efeito
solvente implicito, esta modificacao nao acarreta significativamente no perfil e valores da
RDEF. Ao avaliar a RDF em Azul escuro, descrita com Conjunto 2 de parametros de LJ,
percebe-se uma inflexdio em 3,15 A com uma molécula de agua, a primeira camada com
11 moléculas de 4dgua inicia-se em 2,65 A e com término em 4,75 A.

A Figura 3.7 representa a anélise da interagao da OXPt com a 4gua por RDF entre o
atomo de Pt da CBPt e os 4tomos de hidrogénio e oxigénio da agua.

1.81 OXPT Gas (Conjunto 1) 1,81 OXPT Gés (Conjunto 2)
1,6 Pt=-0 1,6; Pt---O
1,44 Bt H 1,4 Pt ---H
1,24 1,24

£ 1.0+ = 1,04

(o)} [o)]
0,84 0,8 1
0,6 1 0,6:
0,4 0’4_—
0,2- 0,24
050 010 T T T T T T T

0 6 2 4 6 8 10 12 14

Figura 3.7: RDF referente a analise entre &tomo- - - &tomo do sistema OX Pt- - - H,O com
conjunto 1 (a) e conjunto 2 (b). Oxaliplatina otimizada com MP2/ 6-314+G(2df,p) e
funcao de base especifica para o atomo de platina, cargas ChelpG na fase gas.

29



3.4. CURVAS DE ENERGIA POTENCIAL DA CARBOPLATINA.

Ao analisar a interagdo atomo- - - &tomo, a distancia Pt- - - Oggua (4,05 A) em média é
mais proxima que distancia Pt- -+ Hggyq (4,65 A),para o caso da RDF descrita pelo Con-
junto 1, porém ha uma inflexdo referente a interacdo Pt--- Higuq (3,55 A), que por ser
mais proxima que a interacao Pt- - - Ogagyq indica ser uma interagao mais forte.

No caso da RDF em azul descrita pelo Conjunto 2, assim como vistona RDF CM---CM,
tem-se um ombro para interagao Pt-- - Ogsgyq € para o caso da interacdo Pt--- Hsgyq 540
observadas duas inflexoes. Para Pt--- Oggu, & distancia de sua interacao ¢ de 3,15 Ao
primeiro ombro referente a interagao Pt-- - Hggy, €sta em 3,35 Aea segunda inflexao em
2,35 A, cuja distancia de interacio é muito proxima a ligacio de hidrogénio, na ordem de
1,8-2,0 A, caracterizando a solvatacao reversa.

Em todos os casos a RDF converge para 1, indicando que no infinito cada configura-
¢ao, ou seja, cada posicionamento das moléculas tem a mesma probabilidade em relacao
ao soluto. Para extrair as configuragoes da simulagao de OXPt também utilizou-se de 37,
fornecendo 139 configuracoes, com erro de 11,30 %.

3.4 Curvas de Energia Potencial da Carboplatina.

Utilizando as 100 configuragoes obtidas por meio da simulacao, selecionou-se apenas
uma molécula de dgua. Esta tinica molécula de dgua, em 100 posicoes diferentes, é usada
para avaliar a energia de interacao, sendo esta atrativa, ou repulsiva. Além das 100 po-
sicoes obtidas pela simulacao, foram geradas mais 18 posi¢oes em que a dgua. A Figura
3.8 representa as diversas posigoes em que a molécula de 4gua se encontra em relagao ao
complexo.
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)
(a) (b)

Figura 3.8: Representacao das 100 posi¢oes de um molécula de 4gua em torno da CBPt
(a) e especificacao as posigoes em que a agua foi colocada, ora com o hidrogénio, ora com

o oxigénio voltado para o complexo (b).

Cada interacao gera uma curva de energia potencial, logo as 100 curvas de energia
potencial, obtidas com a agua em posicoes determinadas pela simulacao, e as 18 curvas,
com a agua posicionada em posi¢oes de especificas, formam um banco de dados, utilizado
como padrao para o processo de ajuste da CBPt. As 100 curvas de energia potencial estao
apresentadas na Figura 3.9.

Energia (kcal mol™)

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt-++ Oy, (A)

Figura 3.9: Curvas de energia potencial do sistema C'BPt- - - agua referente as 100 configu-
racoes distintas, extraidas da simulacao previa realizada com o conjunto 1 de parametros.

Observa que grande maioria das curvas possuem carater atrativo. As curvas foram
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caracterizadas pela energia de seu poco, a fim de facilitar sua analise. Para este caso da
CBPt, separou as 100 curvas em 3 grupos. A Figura 3.10 apresenta as curvas nos trés
grupos.

E E g
=t = =
‘B o0 &
o) o )
s oL 1 = B 1l & -
-10 I TR R R R B -10 I N Y N B -10 [ TR TR N S
2 345 6 7 8 910 23456 78 910 2 3 45 6 7 8 910
Distancia Pt-+ Ojgyq (A) Distancia Pt:++ Oggya (A) Distancia Pt Ozgy, (A)

() (b) (¢)

Figura 3.10: Curvas de energia potencial referente a aproximagao do sistema
CBPt- - - agua, tomando como referéncia para aproximagao o atomo de Pt do complexo
e O da molécula de d4gua. Curvas com energia abaixo de -4,0 kcal.mol~! (a), Curvas com
energia entre o intervalo de 0,0 a -4,0 kcal.mol™! (b) e Curvas com energia acima zero

(c).

O primeiro grupo, a energia do poco é inferior a -4,0 kcal.mol™!, esse grupo foi definido
como atrativo, ja que as energias sao negativas. A regido atrativa contempla 35 curvas.

O segundo grupo, a energia do poco esta definida entre 0,0 e -4,0 kcal.mol™!, nesse
caso ha uma estabilizacao intermediéria, sendo chamado, portanto, de regiao intermedia-
ria. A regido intermediaria possui 53 curvas.

As 12 curvas restantes possuem carater repulsivo, logo estao na regiao repulsiva, com
energia acima de 0,0 kcal.mol ™.

Para cada regiao foi tomada uma tnica curva como representante, isto quer dizer que
as regioes sempre serao analisadas por completo, mas sera representado apenas uma curva
para cada regiao. A mesma metodologia sera utilizada quando for analisada as 100 curva
juntas, isto é, serao apresentadas apenas trés curvas (uma de cada regido), entretanto se
estd comparando todas as curvas.

A Figura 3.11 apresenta as curvas selecionadas como representantes de cada regiao,
e quando apresentadas as trés juntas significa que as 100 curvas estao sendo analisadas
simultaneamente.
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Figura 3.11: Curvas de energia potencial referentes a aproximagao da molécula de adgua
na configuragao 9, 61 e 95.

Esta informacao é importante para os estudos a seguir envolvendo a parametrizacao
dessas curvas, porém serd retomado esse conceito, indicando quando se estd avaliando
uma regiao ou todas as curvas.

A diferenca entre o perfil das curvas é referente a forma que a molécula de agua realiza
a aproximacao, fornecendo diferentes interacdes entre os atomos envolvidos. As interacoes
que geram as curvas de energia potencial estao representadas na Figura 3.12.

Figura 3.12: Representagao estrutural de uma interagao das curvas de energia potencial
9 (a), 61 (b) e 95 (c).

A curva mais estavel -8,08 kcal.mol™! (PEC 9) a interagao responsével pela estabili-
zagao € entre o hidrogénio da molécula de dgua com o oxigénio do ligante Carboxilato,
o oxigénio da agua com a platina e do segundo hidrogénio da molécula de dgua com o
atomo de platina. As distancias de interacao sao de 2,06 A para Ocarbogitato” - * Hagua, 3,7
A para Pt--- Ogguq € 3,8 A para Pt--- Hggyq.

A estabiliza¢ao na ordem de -3,54 kcal.mol™' (PEC 61), ¢ dada pela ligagao de hi-
drogénio provinda da interacao molécula de d4gua com o oxigénio do grupo Carboxilato e
interacao do oxigénio da dgua com o atomo de platina, a ligagdo de hidrogénio formada
possui distancia de 2,3 A entre Ocarbogilato” * * Hagua € a distancia Pt--- Ogguq-

Por fim, o caréater repulsivo (95) é dado pela interagao do hidrogénio da molécula de
dgua com hidrogeénio do ligante amino, distancia entre os hidrogénios é de 1,2 A, apesar
de o oxigénio estar voltado para o atomo de platina, o que causa estabilizacao do sistema,
a forma como ocorre a aproximacao da molécula de dgua favorece a repulsao.

A identificacao do cardter de cada uma das curvas é vista pela separacao da contri-
buicao eletrostatica e nao-eletrostatica, denomina LJ’, assim é visto se as interagoes entre

33



3.4. CURVAS DE ENERGIA POTENCIAL DA CARBOPLATINA.

Pt O4gua, Pt - Higua € Ocarbogilato * - Hagua 520 estabilizadas por efeito de carga ou LJ.
A Figura 3.13 apresenta a separacao das interagoes envolvidas.
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~
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— Carga gas Carga agua
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* *
E LJ' gas LJ' agua
= E—
O Quaéntico 61
4 = .
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< o
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é—)« PR
Quaéntico 95
=
S . .
Carga gas Carga agua
* *
LJ' gas LJ' agua

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt--O, (A)

a

Figura 3.13: Separagao dos tipos de interacao intermolecular em referéncia a curva quan-
tica, descricao para as PEC’s 9, 61 e 95.

Pode-se concluir que na regiao de minimo, quando a carga ¢ majoritariamente res-
ponsavel pela estabilizacao, por ser acentuada, a parte nao-eletrostatica possui efeito
contrario, de desestabilizacao. A contribuicao nao-eletrostatica toma maiores proporcoes
a distancias menores.

Verifica-se que a curva 9 apresenta estabilizacdo predominantemente por carga, em
consequéncia LJ’ tem-se pouca contribuicao na estabilizagao, e é responsavel pela repul-
sao a curtas distancias. A curva 61, em sua regiao de minimo verifica-se que a estabilizacao
¢ dada principalmente por LJ’ e também responsavel pela repulsao a curtas distancias.
Por fim, a curva 95, possui majoritariamente a repulsao descrita por efeitos de carga, a
estabilizacao por LJ’ é acentuada a curtas distancias.

O mesmo tipo de anélise é feito para as 18 curvas da Carboplatina com aproximacao e
orientacao especifica da agua, as 18 PEC’s da CBPt com essa condicao esta representada
na Figura 3.14.
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Figura 3.14: Curvas de energia potencial do sistema C'BPt- - - dgua referente as 18 configu-
racoes distintas, extraidas da simulagao previa realizada com o conjunto 1 de parametros.

Igualmente a analise anterior, as 18 curvas foram separadas em trés grupos, conside-
rando os mesmos valores de energia para se fazer a distincao das regides de analise. A
Figura 3.15 apresenta as 18 curvas separadas em trés regides, atrativa, intermediaria e
repulsiva, respectivamente.

—

10 g T T T T T 10 T

~ 8r = B : AR ~ 8

e 6 . 6 : S — s 6 |

E 4t E 4 ‘\ \k . g 4}

— 2+ = 2 - . - . s —_ 2 -

—i?, 0 é g k/v —= .;8 0
2+ 3 _ < JLr

2 6t 2 6r : . g 6t

o gk e - S : - Bog i :
-10 I I I [ (N | -10 M S T R —— -10 I I TN I S I |

2 3 45 6 7 8 910 2 3 45 6 7 8 910 2 3 45 6 7 8 910
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Figura 3.15: Curvas de energia potencial referente a aproximagao do sistema
CBPt- - - agua, tomando como referéncia para aproximacgao o atomo de Pt do complexo
e O da molécula de dgua. Curvas com energia abaixo de -4,0 kcal.mol~! (a), Curvas com
energia entre o intervalo de 0,0 a -4,0 kcal.mol™" (b) e Curvas com energia acima zero

(c).

O primeiro grupo, a energia do poco é inferior a -4,0 kcal.mol™!, essa regiao classi-
ficada como atrativa contempla 6 curvas. O segundo grupo, regiao intermediaria, cujas
curvas estao no intervalo de energia entre 0,0 e -4,0 kcal.mol™t, possui 8 curvas. A regido
nomeada repulsiva, com as 4 curvas restantes, apresenta curvas com energia acima de 0,0
kcal . mol™!.

As curvas das configuracoes 2, 7 e 18 foram tomadas como representante de cada re-
giao. A Figura 3.16 evidencia as trés curvas.

35



3.4. CURVAS DE ENERGIA POTENCIAL DA CARBOPLATINA.

. -1
Energia (kcal mol ™)
DN PR NDON AN O

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Disténcia Pt--O, (A)
Figura 3.16: Curvas de energia potencial referentes a aproximacgao da molécula de agua

na configuragao 2, 18 e 7.

As interagOes que geram as curvas de energia potencial estao representadas na Figura
3.17.

Figura 3.17: Representagao estrutural de uma interagao das curvas de energia potencial
2 (a), 18 (b) e 7 (c).

Dentre as trés configuracoes apresentadas, duas configuracoes a molécula de dgua se
aproxima perpendicularmente ao plano do complexo e uma configuracao a molécula de
agua se aproxima no plano do complexo. As configuragoes com aproximacao perpendicu-
lar ao plano da molécula (na direcao do orbital .ZQ), sao configuracoes com interagao mais
direcionada ao dtomo de platina e o carater da estabilizacao dado preponderantemente
pelo &tomo de Platina.

A configuragao 2 possui carater atrativo (-6,74 kcal.mol™'), o hidrogénio esté voltado
diretamente ao atomo de platina com distancia de 2,34 A, como esta PEC é mais estavel
em relacao as outras curvas, logo, nesta situacao a interacao entre Pt--- Hgg,, € mais
estavel que a interacao entre Pt---Oggue. A maior estabilizacdo dada com hidrogénio
concorda com o comportamento do solvente, em que a interagao com o hidrogénio é pre-
ferida, caracterizando a solvatacao inversa.

A configuragao 18, representante da regiao intermediaria (-1,43 kcal.mol™'), o oxige-
nio esta voltado diretamente ao atomo de platina com distancia de 3,60 A no pounto de
minimo da curva.

A curva 7 com carater somente repulsivo nao possui distancia de minimo local.

A analise das contribuicoes eletrostaticas e L)’ para cada curva esta representada na
Figura 3.18.

36



3.5. CURVAS DE ENERGIA POTENCIAL DA OXALIPLATINA.

10 -
Quaéntico 2
—~ 8
- = i 3 i
v—o< 6 Carga gas Carga agua
* *
E 4 LJ' gas LJ' agua
p— —
8 2 Quantico 18
4 0 . .
N— Carga gas Carga agua
9 -2 * *
) _4 LJ' gas LJ' &gua
5 —_—
- Quaéntico 7
= 6
S8 8 - y
= Carga gas Carga agua
- *
10 LJ' gas LJ' agua

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt--O, (A)

Figura 3.18: Separacgao dos tipos de interacao intermolecular em referéncia a curva quan-
tica, descricao para as PEC’s 2, 18 e 7.

Por meio dessa anélise verifica-se que a interagao entre Pt--- Hg,q, responsavel pela
solvatacao inversa, é mais estabilizada por efeito de carga, ja a interacao entre Pt- - - Osgyq
é regida por LJ’. Esses resultados concordam com a literatura, em que a interacao entre
Pt Higuq € caracterizada como uma ligagdo de hidrogénio nao classica|28, 29].

Uma ligacao de hidrogénio classica é caracterizada por estabilizacao eletrostatica, en-
volvendo um halogénio com hidrogénio da agua, X~ --- H — OH|78|. Nesse caso corre
doagao de densidade eletronica do halogénio para o Hygy, estabilizando a interagao.

Para os compostos de Pt(IT), em especial a cisplatina, a constante de hidrélise indica
a formagao de ligagao de hidrogénio, e experimentalmente é caracterizado o Hygyq voltado
para o atomo de platina, isto é justificado pelo fato de a Pt(II) ser bom aceitador de
ligacdo de hidrogénio[41, 79, 80, 31]. Como a Pt(II) do complexo possui seu orbital z?
vazio, o hidrogénio doa densidade eletronica para o metal, caracterizando uma ligacao de
hidrogénio nao classica. Pelo fato de o hidrogénio doar densidade eletronica, esse processo
¢ chamado de hidratacao inversa|28, 29].

Portanto, assim como citado na literatura para compostos de Pt(II) a CBPt também
possui estabilizacao preponderantemente por efeitos de carga, quando o hidrogénio esté
voltado para o atomo de platina, isto justifica o fato de essa interacao ser mais estavel
em relacao ao oxigénio, ja que a ligagdo de hidrogénio é mais forte que a interagdo nao
eletrostatica. Como citado, a interacao Pt--- Hag,, ¢ estabilizada por carga e caracteriza
a solvatacao inversa (ligagdo de hidrogénio nao classica).

3.5 Curvas de Energia Potencial da Oxaliplatina.

Para a Oxaliplatina, por meio das simulagoes previas, foram geradas 139 posicoes, ou
configuracoes descorrelacionadas. Além das posicoes obtidas pela simulagao gerou-se 15
posicoes especificas da dgua. A Figura 3.19 representa as posi¢oes da molécula de dgua
em relacao a Oxaliplatina.
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Figura 3.19: Representacao das 139 posicoes de um molécula de dgua em torno da OXPt
(a) e especificacdo as posi¢des em que a dgua foi colocada, ora com o hidrogénio, ora com
o oxigénio voltado para o complexo (b).

A Figura 3.20 representa a curva de energia potencial para as 139 aproximacoes da
molécula de dgua. Estas curvas formam o banco de dados para parametrizacao da Oxa-
liplatina.
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Distancia Pt-++ Oy, (A)

Figura 3.20: Curvas de energia potencial do sistema OX Pt- - - dgua referente as 139 con-
figuragoes distintas, extraidas da simulagao previa realizada com o conjunto 1 de para-
metros.

Assim como para a Carboplatina, para a OXPt dividiu-se as 139 em trés grupos, en-
tretanto, os valores de energia para separac¢ao das curvas diferem da CBPt. A Figura 3.21
apresenta a divisao das 139 curvas nos trés grupos.
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Figura 3.21: Curvas de energia potencial referente a aproximagao do sistema
OX Pt- - - dgua, tomando como referéncia para aproximacao o dtomo de Pt do complexo
e O da molécula de agua. Curvas com energia abaixo de -8 kcal.mol™! (a), Curvas com
energia entre o intervalo de 0,0 a -8,0 kcal.mol™! (b) e Curvas com energia acima zero

(c).

O primeiro grupo possui 31 curvas com energia inferior a -8,0 kcal.mol™!, considerado
como regiao atrativa. O segundo grupo de curvas contempla 90 curvas com energia entre 0
e -8,0 kcal.mol™*, sendo a regizo intermediaria. O tltimo grupo, regiao repulsiva, engloba
18 curvas com energia acima de 0,0 kcal.mol ™.

As curvas 16, 65 e 110 foram tomadas como representantes dessas regioes, e utiliza-
das simultaneamente para representar as 139 curvas de energia potencial. A Figura 3.22
apresentas as curvas representantes.

Quantico 16
UQuénilco 110

UQuéntlco 65

Energia (kcal mol'l)

.
oo
TT T T T 17

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt--O, (A)

Figura 3.22: Curvas de energia potencial referentes a aproximacao da molécula de agua
na configuracao 16, 110 e 65.

As interacoes que geram as curvas com perfil de estabilizacao atrativa, intermediaria
e repulsiva, sao as curvas 16, 110 e 65 respectivamente. As interagoes estao representadas
na Figura 3.23.
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Figura 3.23: Representagao estrutural de uma interagao das curvas de energia potencial
16 (a), 110 (b) e 65 (c).

Na curva 16 (-14,35 kcal.mol 1) a estabilizacio se da para pela aproximagao Pt- - - Oguq
com distancia de 3,4 A, porém, especula-se que a principal contribuiciio para estabilizacao
¢ referente a Ocarpogilato” - - Hagua com distancia de 2,6 A, caracterizada como distancia de
ligacao de hidrogénio.

A curva em verde 110 (-6,44 kcal.mol™'), no minimo da curva, o oxigénio da dgua esta
interagindo mais com o hidrogénio do grupo amino do que efetivamente com o metal, a
distancia entre Hamino® - - Oggua € de 2,07 A.

Por fim, a curva em preto 65 (1,22 kcal.mol™!) é avaliada como repulsiva em fungao da
aproximacao oxigénio- - - oxigénio. Mesmo sendo uma regiao repulsiva, a curva apresenta
um poco, a distancia entre Pt--- Hsg,q ¢ de 3,80 A, e de 3,60 A entre Ocarbozitato” - * Oagua-

A andlise dos tipos de interacoes envolvidas nas curvas de energia potencial esté re-
presentada na Figura 3.24.
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Figura 3.24: Separagao dos tipos de interacao intermolecular em referéncia a curva quan-
tica, descri¢ao para as PEC’s 16, 110 e 65.

Verifica-se que a estabilizacao é dada preponderantemente por efeito de cargas nas
trés curvas de energia potencial analisadas, formadas por intera¢des provindas de dipo-
los positivo-negativo, entre Ocarbopitato” - - Hagua da curva 16 € Hamino - - Ogqua referente a
curvas 110, e polo negativo-negativo entre Ocarpogitato” - - Oagua apresentado pela curva 65.

O mesmo tipo de anélise ¢ feito para as 15 curvas da Oxaliplatina, com aproximacao e
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orientacao especifica da agua, as 15 PEC’s da OXPt com essa condicao esta representada
na Figura 3.25.
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Figura 3.25: Curvas de energia potencial do sistema O X Pt- - - dgua referente as 15 configu-
racoes distintas, extraidas da simulagao previa realizada com o conjunto 1 de parametros.

Da mesma forma as 15 curvas da OXPt foram separadas em trés grupos. A Figura
3.26 apresenta as trés regioes das 15 curvas de energia potencial.

1% T T T T T T T ] lg T T T T T T T ] lg T T 1 T T ]
— 6F . 41 = er ' e T , T
5 4t : 1 = 4f ' 4 3 4F ' =
£ 2| 1 £ 2 1 £ :f —
= ‘ B L . s
B £ 3f & 1 24t .
= 6r s -or . s -0F ' S
& -8 & -8 I 1 B -8 -
g -10 [ g -10 |- . 3 -10 |- .
EF S F 41 2 F N
:%461 I T S :{g I TR N TR R S T :{‘61 N TR R I SRR RN NN R
2 3 4 5 6 7 8 910 2 3 4 5 6 7 8 910 2 3 4 5 6 7 8 910
Distancia Pt:++ Ozgy, (A) Distancia Pt-+ Oz, (A) Distancia Pt Oy, (A)

(a) (b) ()

Figura 3.26: Curvas de energia potencial referente a aproximagao do sistema
OX BPt---agua, tomando como referéncia para aproximagao o dtomo de Pt do com-
plexo e O da molécula de dgua. Curvas com energia abaixo de -8 kcal.mol™' (a), Curvas
com energia entre o intervalo de 0,0 a -8,0 kcal.mol™! (b) e Curvas com energia acima
zero (a).

As Trés regides, atrativa, intermediaria e repulsiva, sao representadas pelas curvas 8§,
1 e 10 respectivamente. A Figura 3.27 apresenta as curvas representantes das trés regioes.
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Figura 3.27: Curvas de energia potencial referentes a aproximacgao da molécula de agua
na configuragao 8, 1 e 10.

As interacOes que geram estabilizacao atrativa, intermediaria e repulsiva estao des-
critas pelas curvas 8, 1 e 10, respectivamente. A Figura 3.28 apresenta as interacoes
citadas.

B354, a0 %8, f{;‘) ) o
s ¥ ) ;
3 L 3 J ’_/
f"i oy T HUPe T i 0%
(a) (b) (c)

Figura 3.28: Representacao estrutural de uma interacao das curvas de energia potencial
8 (a), 1 (b) e 10 (c).

Como a posicao da agua, determinada em relacao da Oxaliplatina, foi realizada de
modo a ser similar as posicoes apresentadas na CBPt, tem-se, portanto, o mesmo tipo
de aproximacao com o hidrogénio e oxigénio voltados para o atomo de platina, que sao
as duas configuracoes aproximando perpendicularmente ao plano da molécula e uma no
plano da molécula.

A configuragao 8 possui carater atrativo (-7,63 kcal.mol™1), o hidrogénio esta voltado
diretamente ao atomo de platina com distancia de 2,34 A, como esta PEC é mais estavel
em relagao as outras curvas, logo, a interacao entre Pt--- Hg,,, ¢ mais estavel que a in-
teracao entre Pt-- - Ogguq. Compara-se esse tipo de interacao com a mesma aproximagao
apresentada pela CBPt, para a OXPt a energia mais estavel é de -7,63 kcal.mol™! e para
CBPt de -6,74 kcal.mol™', logo a OXPt traz uma melhor estabilizacdo para 4gua.

A configuragao 1 (-1,71 kcal.mol™'), representante da regido intermediaria, o oxigénio
esta voltado diretamente ao 4tomo de platina com distancia de 3,60 A no ponto de minimo
da curva.

A curva 10, apesar de apresentar carater repulsivo possui uma regiao de estabilizacao,
o ponto de minimo (1,14 kcal.mol™") apresenta uma distancia de 3,84 A entre Pt - - Hgua
€ 3;76 A entre OC’arborilato' te Oégua-

A andlise dos tipos de interacoes envolvidas nas curvas de energia potencial esté re-
presentada na Figura 3.29.
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Figura 3.29: Separacao dos tipos de interacao intermolecular em referéncia a curva quan-
tica, descricao para as PEC’s 8, 1 e 10.

Para a OXPt chega-se a mesma conclusao que a CBPt, ou seja, a interagao entre
Pt- - Hggua, responsavel pela solvatacao inversa, é mais estabilizada por efeito de carga,
ja a interacao entre Pt- - - Oggyq € regida por LJ’. Um segundo ponto é o fato de a interagao
com o hidrogénio ser mais estavel em relacdo a aproximacgao com oxigénio. Os resultados
concordam com a literatura, podendo caracterizar a interacao entre Pt--- Hgg,q cOmMo
uma ligacdo de hidrogénio nao classica. A curva repulsiva também possui sua descricao,
majoritariamente, por contribuigao eletrostatica.

3.6 Parametrizacao da Carboplatina.

Tendo uma situacao em que todas as curvas estao descritas por um tnico conjunto
de parametros de LJ, cujo erro é o menor possivel, as propriedades quanticas nao sao
transferidas para os parametros classicos, entretanto o comportamento do solvente, nesse
caso, seria 0 mesmo com os parametros de LJ, ou por descricao quantica. Logo, de certa
forma, as propriedades nao eletrostaticas das curvas de energia potencial conseguem ser
descritas por parametros classicos, estando, portanto, embutidas nos parametros de LJ.

Por tal motivo, este capitulo e o capitulo seguinte buscam ajustar as curvas cléssicas
as curvas quanticas, a fim de conseguir um conjunto de parametros que consiga descrever
o efeito solvente com mesma eficiéncia que uma simulacao quantica.

Como citado na metodologia utilizou-se dois conjuntos de parametros de LJ da lite-
ratura e dois conjuntos de cargas calculados neste trabalho, em consequéncia possui-se
quatro conjuntos de parametros iniciais de partida, ou seja, os parametros iniciais sao
uma combinacao dos parametros apresentados na Tabela 2.1. Os quatro conjuntos inici-
ais estao indicados na Tabela 3.2.
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Tabela 3.2: Quatro conjuntos de pardmetros iniciais utilizados na parametrizacao da
Carboplatina.

Conjunto Inicial 1 Conjunto Inicial 2
Atomo € o q € o q
(kcal mol™")  (A)  (gas) (kcalmol™) (A)  (gas)
Pt 1,0550 3,6590 0,016 7,0100 2,5590 0,016

O-Pt 0,1700 3,0000 -0,422 0,1700 3,0000 -0,422
N-Pt 0,0455 3,3783  -0,395 2,7915 2,4510 -0,395
C-0 0,1050 3,7500 0,521 0,1050 3,7500 0,521

H-N 0,0300 2,5000 0,252 0,0613 0,4100 0,252
Conjunto Inicial 1 Conjunto Inicial 2
Atomo € o q € o q
(kealmol™)  (A)  (gas) (kcalmol™) (A)  (gas)
Pt 1,0550 3,6590 0,171 7,0100 2,5590 0,171

O-Pt 0,1700  3,0000 -0,567 0,700  3,0000 -0,567
N-Pt 0,0455  3,3783 -0,295  2,7915 2,4510 -0,295
Cc=0 0,1050  3,7500 0,697 0,1050  3,7500 0,697
H-N 0,0300  2,5000 0,254 0,0613 04100 0,254

A fim de avaliar o comportamento dos parametros de LJ em regioes, separando as
PEC’s conforme seu perfil, ou seja, curvas mais estéveis e mais repulsivas, logo as curvas
obtidas para CBPt foram divididas em trés grupos: atrativa, intermediaria e repulsiva.
Esta denominacao de regioes se refere diretamente ao tipo de interagao intermolecular
envolvida na aproximacao da agua com o complexo, em que curvas atrativas possuem
valores de energia negativos, ja as interagoes repulsivas apresentam valores de energia
positivas.

A descrigao da regiao atrativa, utilizando conjuntos de parametros iniciais, tem-se erro
de 5,3; 1,7; 4,8 e 2,5, pelo processo de ajuste, os novos parametros de LJ denominados
parametros ajustado 1, ajustado 2, ajustado 3 e ajustado 4. O erro com esses novo con-
juntos de parametros é de 1,8; 1,7; 1,45 e 2,5, respectivamente. Lembrando que a analise
do erro indica que quanto menor for o valor do erro mais o perfil da curva classica se
aproxima da curva quantica, o erro discutido é adimensional. Os parametros ajustados
2 e 4 nao tiveram alteragoes em relacao aos parametros iniciais, permanecendo com o
mesmo erro.

A Figura 3.30 apresenta a comparacao das curvas ajustadas em relagdo a curva quan-
tica 9, tomada como padrao para representar a regiao atrativa.
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Figura 3.30: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 9, representante da
regiao atrativa.

Essa regiao engloba 35 curvas com perfil semelhante a curva 9, cujo valores de energia
nao ultrapassam -4,0 kcal.mol™t. Os parametros ajustados para esta regido, atrativa,
estao indicados na Tabela 3.3.

Tabela 3.3: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 35
curvas atrativas.

€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 0 Ajustado2
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 0,8768 3,4144 7,0100 2,5590
O-Pt 0,0834 2,8890 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0287 3,2777 2,7915 2,4510
C=0 0,1050 40157 0,1050 3,7500
H-N 0,0101 0,0511 0,0613 0,4100
€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 O Ajustado2
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 0,8882 3,3020 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1455 3,0040 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0925 3,2029 2,7915 2,4510
C=0 0,0525 2,9566 0,1050 3,7500
H-N 0,0184 0,0932 0,0613 0,4100

Como os parametros 2 e 4 nao tiveram seus valores de L.J alterados, se diferenciando
pelos valores de cargas, em consequéncia a estabilizacao maior para o conjunto 4 se da
pelos valores de cargas dos complexos. As cargas atémicas obtidas em solugao (IEFPCM)
apresentam, com os mesmos conjuntos de LJ, valores mais estaveis de energia para as
PEC’s. O conjunto ajustado 3 é melhor indicado para descrever essa regiao, pelo fato de
ter boa concordancia no perfil entre as curvas classicas e quanticas, e o erro ser o menor
dentre os quatro ajustes executados.

Essa variacao de perfil da curva classica gerada em funcao da carga, como discutido na
Figura 3.30, se da pelo fato de que a regiao mais atrativa, em especifico a curva 9, possui
grande efeito de estabilizacdo em fun¢ao da carga, como discutido.

A curva intermediaria possui uma andlise inicial dos parametros, indicando um erro de
7,34; 0,98; 8,68 e 1,58 para os quatro conjuntos de parametros. Os erros finais se tornam
de 1,71 e 1,91, para os parametros ajustados 1 e ajustados 3, no caso do ajuste 2 e 4, assim
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como na curva atrativa, nao houve alteracao dos parametros de LJ, em consequéncia o
erro ¢ mantido. A Figura 3.31 representa a comparacao das curvas clissicas com a curva
representante da regiao de estabilizacao intermediaria.

Quantico 61
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Figura 3.31: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 61, representante da
regiao intermediaria.

Essa regiao engloba 53 curvas com perfil semelhante a curva 61, cujo valores de energia
nao sao superiores a 0,0 kcal.mol™t. Os parametros ajustados para essa regido, interme-
diaria, estao indicados na Tabela 3.4.

Tabela 3.4: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 53
curvas intermediarias.

€ Ajustadol O Ajustadol € Ajustado2 O Ajustado2
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 0,0000 0,0000 7,0100 2,5590
O-Pt 0,0000 0,0000 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0000 0,0000 2,7915 2,4510
C=0 3,9394 3,5520 0,1050 3,7500
H-N 0,0000 0,0000 0,0613 0,4100
€ Ajustadol O Ajustadol € Ajustado2 O Ajustado2
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 0,0000 0,0000 7,0100 2,5590
O-Pt 4,5464 2,4368 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0002 0,0006 2,7915 2,4510
C=0 0,0000 0,0000 0,1050 3,7500
H-N 0,0000 0,0000 0,0613 0,4100

Para o ajuste 1 praticamente todos os valores de .J do complexo sao zerados, o que é
matematicamente aceito, entretanto, isso nao possui significado quimico muito aceitavel.
O atomo de carbono é o tinico que nao possui parametros nulos, isso indica que é o tnico
responsavel pela estabilizacao de Van de Waals do sistema, o que nao é verdade, ja que
os outros a4tomos participam na estabilizacao e interacao do sistema.

Para as proximas analises dos parametros foram tomadas as mesmas conclusoes, que
valores zerados para praticamente todos os dtomos, especialmente Pt, O, C e N nao sao
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quimicamente aceitos, o hidrogénio é uma excecao, podendo ter seus parametros zerados.
valores muitos altos indicam que determinado &tomo é majoritariamente responséavel pela
estabilizacao consequentemente ajustes que originam parametros zerados, ou extrema-
mente altos, serao omitidos nas proximas tabelas.

No ajuste 3 foram feitas as mesmas consideracoes, com o fato de que apenas os para-
metros do atomo de oxigénio nao foram zerados.

Ao avaliar os parametros ajustado 2 e 4, que possuem os mesmos valores de L.J, com
diferenciacao nos parametros de carga, verifica-se que que a curva descrita com os para-
metros ajustados 4 possui maior estabilizacao em relacao ao ajustado 2, entretanto essa
estabilizacao é bem sensivel, logo as curvas tem seu perfil regido majoritariamente pelo
parametros de LJ, o que justifica o caso de serem semelhantes. Assim, tanto o conjunto
2 ou o conjunto ajustado 4, que sao os parametros de LJ da literatura22, podem ser
utilizados para descrever essa regiao, com os valores de cargas calculados na fase gas com
menor erro, logo o conjunto ajustado 2 é melhor.

A regiao repulsiva da anélise das interacoes da CBPt com a agua, apresenta, para os
quatro ajustes, erro inicial de 5,25; 0,59; 8,1 e 1,61. Novamente os parametros ajustados
2 e 4, nao tiveram seus valores alterados em relacao aos parametros de entrada. Para
os parametros ajustados 1 e 3 o erro final é de 1,15 e 1,96, respectivamente. A Figura
3.32 representa a comparagao das curvas classicas com a curva representante da regiao de
estabilizacao repulsiva.
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Figura 3.32: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 95, representante da
regiao repulsiva.

Essa regiao com 12 curvas de perfil semelhante a curva 95, apresentam valores de
energia superiores a 0,0 kcal.mol™*.

Para essa regiao os parametros 1 e 3 que foram ajustados nao apresentam significado
quimico, restando os parametros ajustados 2 e 4. Entretanto, esses parametros sao os
mesmos apresentados por Lopes|[22]. Assim como no caso anterior a descricao dessa re-
giao com as cargas calculadas na fase gis apresentam um menor erro, ou seja, o conjunto
ajustado 2 é mais indicado.

Conclui-se, para a analise das trés regidoes da CBPt, que a regiao atrativa pode ser des-
crita com o conjunto de parametros ajustado 3, a regiao repulsiva e a regiao intermediaria
nao possui um novo conjunto de parametros, sendo descritas pelos mesmos parametros da
literatura|22|, sendo que os parametros de cargas calculados na fase gas em combinagao
com esses parametros oferecem o menor erro.

Isso indica a complexidade da superficie na qual esta tentando executar o ajuste, em
um primeiro caso os minimos locais apresentam parametros sem significados quimicos, ou
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seja, nao ¢ indicado utilizarem os parametros ajustados em simulacoes, e como segunda
situagdo permanece na regiao de minimo com os mesmos valores de € e ¢ iniciais (da
literatura), ou seja, ndo encontrou um novo minimo local.

A parametrizacao envolvendo todas as 100 curvas é, de certa forma, mais interessante,
pois somente com um conjunto de parametros que represente todas as curvas de energia
potencial. Tem-se, por consequéncia, uma representacao adequada do efeito solvente ja
que consegue descrever as energias das diversas interagoes e posicoes que o solvente pode
assumir em relacao ao soluto. Os erros iniciais dos parametros utilizados sao de 6,38;
1,19; 7,26 e 1,91, em que somente os parametros ajustados 1 e 3 variaram no processo,
originando novos valores de erro, 1,09 e 2,22. A Figura 3.33 representa a comparacao
das curvas classicas com uma representante de cada regiao, ressalta-se que o ajuste en-
volve todas as 100 curvas de forma simultanea.
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Figura 3.33: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 9, 61 e 95, representantes
de cada regiao das 100 curvas.

Os parametros ajustados que descrevem as 100 PEC’s da CBPt simultaneamente estao
indicados na Tabela 3.5.

Tabela 3.5: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 100
curvas.

€ Ajustado2 0 Ajustado2 € Ajustado3 0 Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™1) (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 7,0100 2,5590 0,5100 3,0550 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1700 3,0000 0,0953 3,1671 0,1700 3,0000
N-Pt 2,7915 2,4510 0,0217 4,0451 2,7915 2,4510
C=0 0,1050 3,7500 0,0243 3,8920 0,1050 3,7500
H-N 0,0613 0,4100 0,0112 0,0568 0,0613 0,4100

A curva descrita pelos parametros ajustados 2, com as cargas calculadas na fase géas,
apresenta a melhor descricao para a CBPt, indicando portanto que nao foram encontrados
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um conjuntos de parametros de LJ que melhor descreva interacao entre CBPt e d4gua em
relagdo aos parametros apresentados por Lopes|22].

No caso das curvas com a posicao da agua aproximando em diregoes especificas, fez-se
a mesma analise. Primeiramente, avaliou-se o comportamento dos ajustes em cada regiao
conforme (atrativa, intermediaria e repulsiva) e, posteriormente, a parametrizagao de to-
das as 18 curvas.

A regido atrativa da analise das interacoes da CBPt com a dgua em posicoes especifi-
cas, apresenta, para os quatro ajustes um erros iniciais de 1,62; 2,57; 1,87 e 2,79 para os
conjuntos 1,2,3 e 4, respectivamente. Com a parametrizacao, o erro de cada um desses
conjuntos foi de 0,39; 2,57; 1,76 e 1,32. Nesse caso, o conjunto 2 nao teve seus parametros
alterados em relacao ao conjunto inicial utilizado. A Figura 3.34 ilustra as curvas cléssi-
cas, comparadas com a curva quantica 2 representantes da regiao atrativa analisada.
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Figura 3.34: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 2, representante da
regiao atrativa.

Para esse caso aceita-se o conjunto de parametros 4, mesmo nao apresentando o menor
erro, para descrever a regiao atrativa, com 6 curvas de perfil semelhante a curva 2, apre-
sentam valores de energia menores que -4,0 kcal.mol™'. Os parametros ajustados para
esta regiao estao indicados na Tabela 3.6.

Tabela 3.6: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 6
curvas atrativas.

€ Ajustado2 0 Ajustado2 € Ajustado3 0 Ajustado3 € Ajustado4 0 Ajustadod
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 7,0100 2,5590 0,9386 3,4969 92,3179 3,1869
O-Pt 0,1700 3,0000 0,1707 2,6326 0,5717 3,0073
N-Pt 2,7915 2,4510 0,0507 3,3081 0,3857 2,8595
C=0 0,1050 3,7500 0,1050 2,4189 3,9026 4,4821
H-N 0,0613 0,4100 0,0109 0,0554 0,0094 0,0631

A parametrizacao da regiao intermedidria inicia com erros de 43,3; 2,68; 41,4 e 3,57. O
erros finais ao ajustar as curvas sao de 1,09; 2,30; 2,95 e 2,40. A Figura 3.35 ilustra as cur-
vas classicas comparadas com a curva quantica 18, representantes da regiao intermediaria
analisada.
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Quantico 18
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Figura 3.35: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 18, representante da
regiao intermediaria.

Essa regiao com 8 curvas de perfil semelhante a curva 18, apresentam valores de ener-
gia menores que 0,0 kcal.mol™!. Os parametros ajustados para esta regiao intermediaria
estao indicados na Tabela 3.7.

Tabela 3.7: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 8
curvas intermediarias.

€ Ajustado2 0 Ajustado2
Atomo (kcal.mol™") (A)
Pt 05,4062 2,4502
O Pt 0,1424 9,9572
N-Pt 12,1049 2,0851
C=0 0,1015 2,9262
H N 0,0339 0,2272

Pela comparagao entre as curvas e o significado quimico dos parametros, o conjunto 2
¢ indicado para descrever essa regiao intermediaria.

A regiao repulsiva tem erros iniciaos de 0,58; 1,58; 2,42 e 1,99, ap6s o ajuste esses valo-
res foram atualizados para 0,20; 1,58; 2,42 e 1,99, indicando que o conjunto 2, conjunto 3
e conjunto 4, na verdade, nao tiveram seus valores modificados, apresentando mesmo erro.
A Figura 3.36 representa a comparacao das curvas cléssicas com a curva representante da
regiao repulsiva.
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Figura 3.36: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 7, representante da
regiao repulsiva.

Essa regiao com 4 curvas de perfil semelhante a curva 7, apresentam valores de energia
maiores que 0,0 kcal.mol™. Os parametros ajustados para esta regido, repulsiva, estao
indicados na Tabela 3.8.

Tabela 3.8: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 4
curvas repulsivas.

€ Ajustado2 0 Ajustado2 € Ajustado3 0 Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 7,0100 2,5590 1,0550 3,6590 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
N-Pt 2,7915 2,4510 0,0455 3,3783 2,7915 2,4510
C=0 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500
H-N 0,0613 0,4100 0,0185 0,0936 0,0613 0,4100

Pelo fato de os conjuntos finais, quimicamente aceitos, serem os mesmos que os iniciais,
logo nao foram encontrados novos parametros para a descri¢ao dessa regiao. Dessa forma,
o conjunto 2 (por apresentar menor erro) ¢ melhor indicado para descrever essa regiao, esse
conjunto ¢ o mesmo conjunto proposto por Lopes22 com as cargas para CBPt calculadas
na fase gas.

Como 1ultimo caso de analise da CBPt, tem um erro inicial de 19,54; 2,05; 19,22 e
2,95, e um erro final de 2,24; 1,80; 2,35 e 2,66 para as 18 curvas simultaneas da CBPt. A
Figura 3.37 representa a comparacao das curvas classicas com uma representante de cada
regiao, ressalta-se que o ajuste envolve todas as curvas de forma simultanea.
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Figura 3.37: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 2, 18 e 7, representantes
de cada regiao das 18 curvas.

Os parametros ajustados que descrevem simultaneamente as 18 PEC’s da CBPt estao
indicados na Tabela 3.9.

Tabela 3.9: Novo conjunto de parametros para Carboplatina referente a descricao das 18
curvas.

€ Ajustado2 0 Ajustado? € Ajustadod 0 Ajustadod
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 7,6427 2,4357 8,9450 2,4546
O-Pt 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
N-Pt 1,1660 2,5785 1,7769 2,5450
C=0 0,1050 2,7080 0,1445 4,0653
H-N 0,0434 0,2915 0,0353 0,2380

O conjunto ajustado 2, apresenta uma descricao das curvas cléssicas mais proxima
das curvas quanticas, apresentando o menor erro de 1,80. Portanto, acredita-se que esse
conjunto também ¢é suficiente para descrever a CBPt em solucao. Os parametros obtidos
utilizando as 100 curvas apresentam um erro menor (1,09) do que a parametrizagdo com
as 18 curvas. Conclui-se que a parametrizacao com mais curvas pode fornecer, no processo
de ajuste, parametros mais confiaveis.

De forma geral verifica-se que, para o processo de ajuste, ao partir do conjunto de
parametros 2 se consegue um melhor ajuste dos parametros, ou melhor descrigao do sis-
tema, indicando que o conjunto de Lopes|22]| é melhor para descrever a interagdo da CBPt
com agua. Isso, porque o conjunto 2 foi parametrizado considerando curvas de energia
potencial sem correcao BSSE, assim como neste trabalho. J& o conjunto 1 possui correcao
BSSE, que sao curvas com propriedades diferentes.

A descricao das curvas repulsivas apresentam um menor erro inicial partindo do con-
junto 1 do que o conjunto 2, indicando que os parametros obtidos pelo ajuste de curvas
com correcao BSSE sao melhores para descrever as interacoes repulsivas.
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3.7 Parametrizacao da Oxaliplatina.

A parametrizacao da Oxaliplatina segue o mesmo modelo apresentado para Carbopla-
tina, em que parametros de LJ nulos serao descartados da discussao e tem como objetivo
identificar o conjunto de parametros que forne¢a o menor erro entre as curvas (classicas e
quanticas), e com valores quimicamente aceitaveis.

Os parametros para OXPt também foram divididos em quatro grupos, conforme apre-
sentado na Tabela 3.10.

Tabela 3.10: Quatro conjuntos de parametros iniciais utilizados na parametrizacao da

Oxaliplatina.
Conjunto Inicial 1 Conjunto Inicial 2
Atomo € o q 3 o q
(keal. mol™)  (A) (gas)  (kcal.mol™)  (A) (gés)
Pt 1,0550 3,6590 0,072 7,0100 2,5590 0,072
O-Pt 0,1700 3,0000 -0,490 0,1700 3,0000 -0,490
N-Pt 0,0455 3,3783 -0,458 2,7915 2,4510 -0,458
C=0 0,1050 3,7500 0,627 0,1050 3,7500 0,627
HN 0,0300 2,5000 0,323 0,0613 0,4100 0,323
Conjunto Inicial 1 Conjunto Inicial 2
Atomo € o q € o q
(kcal mol™)  (A)  (gas) (kcalmol™) (A)  (gas)
Pt 1,0550 3,6590 0,164 7,0100 2,5590 0,164
O-Pt 0,1700 3,0000 -0,534 0,1700 3,0000 -0,534
N-Pt 0,0455 3,3783 -0,419 2,7915 2,4510 -0,419
C=0 0,1050 3,7500 0,677 0,1050 3,7500 0,677
H-N 0,0300 2,5000 0,333 0,0613 0,4100 0,333

Partindo desses quatro grupos de parametros obtém-se os erros 7,87; 2,09; 6,01 e 4,2
ao aplica-los na regiao atrativa das 139 curvas da OXPt. Para os parametros ajustados
1, 2, 3 e 4 os novos erros sao de 2,31; 1,51; 1,99 e 2,08, respectivamente. A Figura 3.38
representa a comparacao das curvas classicas com a curva representante da regiao de es-
tabilizacao atrativa.
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Figura 3.38: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 16, representante da
regiao atrativa.

Essa regiao engloba 31 curvas com perfil semelhante a curva 16, cujo valores de ener-
gia nao ultrapassam -8,0 kcal.mol™!. Os parametros ajustados para esta regido, atrativa,
estao indicados na Tabela 3.11.

Tabela 3.11: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 31
curvas atrativas.

€ Ajustado3 0 Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™!) (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 2,4956 2,6974 1,0226 1,3940
O-Pt 0,1183 3,1595 0,2154 2,8287
N-Pt 0,0297 3,6364 0,5667 2,9126
C=0 0,0041 41163 0,1171 5,5822
H-N 0,0170 0,0560 0,0157 1,0874

O ajuste 3 praticamente sobrepoe a curva 16, usada como representante da regiao
atrativa, se apresentando como um bom conjunto de parametros para descrever a regiao
atrativa da OXPt com 31 curvas.

Ao tentar descrever a regiao intermediaria com os quatro conjuntos iniciais da litera-
tura, os erros entre curvas clissicas e quanticas sao de 13,66; 1,71; 13,72 e 3,00. Apos
parametrizar os quatro conjuntos apresentam erros de 0,59; 0,61; 0,84 e 3,00. Nesse caso,
o conjunto 4 nao teve seus parametros alterados, pois possui o mesmo valor inicial. A
Figura 3.39 representa a comparacao das curvas cléssicas com a curva representante da
regiao de estabilizagao intermediéria.
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Figura 3.39: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 110, representante da
regiao intermediaria.

Essa regiao possui 90 curvas com perfil semelhante a curva 110, cujo valores de energia
nao sao ultrapassam a 0,0 kcal.mol~'. Os parametros ajustados para essa regido, inter-
mediaria, estao indicados na Tabela 3.12.

Tabela 3.12: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 90
curvas intermediarias.

€ Ajustado2 0 Ajustado? € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 4,3341 2,6675 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1009 3,3037 0,1700 3,0000
N-Pt 1,7819 2,7188 2,7915 2,4510
C—=0 0,0728 0,0195 0,1050 3,7500
H-N 0,1705 0,1818 0,0613 0,4100

A curva 2 apresenta um conjunto de parametros bastante promissor para representar o
comportamento do solvente em interacoes intermediarias, pois descreve 90 curvas classicas
com erro de 0,61 em relagao as curvas quanticas, apresentando uma boa sobreposicao com
a curva representante desse grupo (curva 110).

A regiao repulsiva tem-se erros iniciais de 13,00; 0,62; 18,09 e 2,47, que apds o ajuste
sao de 0,38; 0,52; 1,19 e 0,90. A Figura 3.40 representa a comparacao das curvas classicas
com a curva representante da regiao repulsiva.
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Figura 3.40: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 65, representante da
regiao repulsiva.
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3.7. PARAMETRIZACAO DA OXALIPLATINA.

Essa regiao com 18 curvas de perfil semelhante a curva 65, apresentam valores de
energia superiores a 0,0 kcal.mol~t. Os parametros ajustados para esta regido, repulsiva,
estao indicados na Tabela 3.13.

Tabela 3.13: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 18
curvas repulsivas.

€ Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™") (A)
Pt 12,8437 2,4823
O-Pt 92432 2,4050
N-Pt 15,5075 3,1413
C=0 0,0152 4,6706
H-N 0,0440 0,1609

O conjunto ajustado 4 descreve melhor essa regiao, os valores dos parametros encon-
trados sao maiores que para os outros conjuntos, isto indica que os atomos com maiores
valores sao responsaveis pela repulsao entre complexo e agua.

A parametrizacao simultanea de todas as 139 curvas da Oxaliplatina possui um erro
inicial de 12,29; 1,65; 12,59 e 3,20 ao utilizar os quatro conjuntos de parametros iniciais.
Ao realizar o ajuste, a atualizacdo desses parametros faz com que o erro torne-se 1,18;
1,31; 1,37 e 3,20. A Figura 3.41 representa a comparacao das curvas classicas com as
curvas representantes de cada regiao das 139 curvas da OXPt.

Quaéntico 16
i = U - U
v—o< Ajustado 1 Ajustado 2
E * *
Ajustado 3 Ajustado 4
— -
S Quantico 110
4 - _ o U
N— Ajustado 1 Ajustado 2
S . .
ln) Ajustado 3 Ajustado 4
S —_—
g Quantico 65
&S . U
Ajustado 1 Ajustado 2
* *
Ajustado 3 Ajustado 4

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt--O, (A)

Figura 3.41: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 16, 110 e 65, represen-
tantes de cada regiao das 139 curvas.

Os parametros ajustados que descrevem as 139 PEC’s da OXPt simultaneamente estao
indicados na Tabela 3.14.
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3.7. PARAMETRIZACAO DA OXALIPLATINA.

Tabela 3.14: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das
139 curvas.

€ Ajustado2 0 Ajustado? € Ajustadod 0 Ajustadod
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 6,9880 2,5603 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1547 2,9655 0,1700 3,0000
N Pt  3,0393 2,6019 2.7915 2.4510
C=0  0,1513 3,9904 0,1050 3,7500
H N 0,1533 0,6861 0,0613 0,4100

Observa-se uma semelhanca muito grande entre a curva quantica e a curva que utiliza
o conjunto de parametros ajustado 2. Como um erro de 1,31 para descrever todas as 139
curvas é relativamente baixo, isso torna esse conjunto muito promissor para descrever o
comportamento da 4gua em torno da Oxaliplatina. Esse é um conjunto com valores proxi-
mos aos parametros de L.J da literatura|22|, entretanto, como visto pela curva ajustado 4
os parametros de Lopes, apesar de serem proximos nao apresentam uma boa concordancia
com as curvas quanticas, com valor de erro maior a curva ajustado 2, o erro da curva que
utiliza os parametros ajustado 4 é de 3,20.

A andlise das curvas com a agua aproximando em posicoes especificas, e nao com
sua posicao determinada pela simulacao, apresentam erros iniciais de 2,16; 3,87; 3,45 e
3,35. Ao parametrizar as curvas da regiao atrativa das 15 curvas da OXPt com 4gua em
posicoes especificas, tem-se o erro de 2,16; 3,30; 3,45 e 3,35. A Figura 3.42 representa
a comparacao das curvas classicas com a curva representante da regiao de estabilizacao
atrativa, com a agua aproximando da OXPt em posi¢oes especificadas manualmente, nao
por meio da simulacao.
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Figura 3.42: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 8, representante da
regiao atrativa.

Essa regiao com 4 curvas de perfil semelhante a curva 8, apresentam valores de energia
menores que -4,0 kcal.mol™!. Os parametros ajustados para esta regido, atrativa, estao
indicados na Tabela 3.15.
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3.7. PARAMETRIZACAO DA OXALIPLATINA.

Tabela 3.15: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 4
curvas atrativas.

€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 0 Ajustado?
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 1,0550 3,6590 0,1023 1,9888
O-Pt 0,1700 3,0000 0,0066 3,5025
N-Pt 0,0455 3,3783 0,1587 3,1735
C=0 0,1050 3,7500 0,1300 3,6921
H-N 0,0300 2,5000 0,0001 0,0006
€ Ajustado3 O Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 1,0550 3,6590 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0455 3,3783 2,7449 2,4510
C—0 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500
H-N 0,0300 2,5000 0,0613 0,4100

O conjunto 1, dentre os parametros analisados para essa regiao, apresenta o menor
erro, sendo mais indicado para descrever as curvas atrativas das 15 aproximacoes da dgua
em relacao a OXPt.

As curvas intermediédrias apresentam erro inicial de 34,63; 2,76; 34,29 e 2,32, com seus
parametros ajustados os erros se tornaram 3,33; 1,84; 4,42 e 1,65. A Figura 3.43 repre-
senta a comparacao das curvas classicas com a curva quantica representante da regiao de
estabilizacao intermediaria.
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Figura 3.43: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 1, representante da
regiao intermediaria.

Essa regiao com 6 curvas de perfil semelhante a curva 1, apresentam valores de ener-
gia menores que 0,0 kcal.mol™t. Os parametros ajustados para esta regido, intermediaria,
estao indicados na Tabela 3.16.
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3.7. PARAMETRIZACAO DA OXALIPLATINA.

Tabela 3.16: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 6
curvas intermediarias.

€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 0 Ajustado?
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 0,7641 2,8927 8,0186 2,3951
O-Pt 0,5573 2,5014 0,1196 2,3567
N-Pt 92,8695 2,5555 3,7496 2,1827
C=0 0,7917 3,7868 0,3893 3,0220
H-N 0,0362 0,02428 0,0461 0,3114
€ Ajustado3 O Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 0,2731 0,6110 7,4323 2,4689
O-Pt 2,1380 1,7816 0,1279 3,0041
N-Pt 0,0400 1,8591 1,5769 2,2545
C—0 2,.8751 5,4227 0,1640 4,4266
H-N 0,0038 0,0194 0,0639 0,4272

Para esse ajuste a curva descrita com os parametros ajustado 2 apresenta o menor erro
(1,84), ao comparar com a curva quantica. HA uma equivaléncia bastante pronuncia da no
perfil das duas curvas (classica e quantica), indicando um bom conjunto de parametros.

A regido repulsiva com erro inicial de 1,45; 1,44; 5,87 e 5,61, coma parametrizagao,
passa a ter seus erros finais de 1,45; 1,44; 5,62 e 5,56. Para essa parametrizacao nao houve
mudanca significativa do erro.

A Figura 3.44 apresenta a comparacao das curvas classicas com a curva representante
da regiao repulsiva.
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Figura 3.44: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 10, representante da

regiao repulsiva.

Essa regiao com 5 curvas de perfil semelhante a curva 10, apresentam valores de energia
acima de 0,0 kcal.mol™t. Os parametros ajustados para a regiao repulsiva, estao indicados
na Tabela 3.17.
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3.7. PARAMETRIZACAO DA OXALIPLATINA.

Tabela 3.17: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 5
curvas repulsivas.

€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 0 Ajustado?
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 1,0550 3,6590 7,0100 2,5590
O-Pt 0,1700 3,0000 0,1700 3,0000
N-Pt 0,0455 3,3783 2,7915 2,4510
C=0 0,1050 3,7500 0,1050 3,7500
H-N 0,0300 2,5000 0,0613 0,4100
€ Ajustado3 O Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustado4
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 1,0550 3,6590 4,1296 1,5806
O-Pt 0,2774 2,2117 0,1457 2,1210
N-Pt 0,0346 2,5829 4,7449 2,5077
C=0 0,8163 2,2117 0,8988 2,0621
H-N 0,0117 0,0592 0,0416 0,2781

O conjunto 2, dentre os parametros analisados para essa regiao, apresenta o menor
erro, sendo mais indicado para descrever as curvas repulsivas das 15 aproximagoes da
agua em relacao a OXPt.

Como ultima andlise da OXPt, avalia-se simultaneamente as 15 curvas com a agua
posicionada em pontos especificos. Os erros iniciais das 15 curvas soa 19,25; 2,81; 19,06
e 3,63, ap6s parametrizar as curvas os erros finais sao 2,52; 2,74; 3,21 e 3,62. A Figura
3.45 representa a comparacao das curvas classicas com as curvas representantes de cada
regiao das 15 curvas da OXPt.
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Figura 3.45: Curvas ajustadas 1, 2, 3 e 4 comparadas com a curva 8, 1 e 10, representantes
de cada regiao das 15 curvas.

Os parametros ajustados que descrevem as 15 PEC’s da OXPt simultaneamente estao
indicados na Tabela 3.18.
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3.8. TRANSFERABILIDADE DOS PARAMETROS DA OXALIPLATINA.

Tabela 3.18: Novo conjunto de parametros para Oxaliplatina referente a descricao das 15
curvas.

€ Ajustadol 0 Ajustadol € Ajustado2 0 Ajustado?
Atomo  (kcal.mol™") (A) (kcal.mol™1) (A)
Pt 0,9163 2,9081 7,6712 2,5259
O-Pt 0,4708 2,6932 0,2933 2,9395
N-Pt 0,1031 2,8622 2,8559 2,1573
C=0 1,5816 3,5632 0,1923 3,6301
H-N 0,0181 0,0914 0,0271 0,1823
€ Ajustado3 O Ajustado3 € Ajustadod 0 Ajustadod
Atomo  (kcal.mol™) (A) (kcal.mol™") (A)
Pt 0,9387 2,9441 17,2127 2,5513
O-Pt 0,3856 2,5655 0,1704 2,9503
N-Pt 0,0168 3,6287 2,6623 2,3930
C=0 4,6312 3,5597 0,1434 3,7216
H-N 0,0163 0,0826 0,0616 0,4122

Para as 15 curvas especificas da CBPt o conjunto 1 apresenta o menor erro com uma
boa descricao das curvas. Entretanto o erro encontrado no ajuste dessas curvas ¢ maior
que a parametrizagao utilizando as 139 curvas, em consequéncia o conjunto ajustado 2,
que foi obtido com as 139 curvas, é considerado o melhor conjunto de parametros para
descrever a OXPt em agua, devido anélise do perfil das curvas e do erro em comparagao
as curvas quanticas.

Por isso, esse novo conjunto de parametros é tomado como base para avaliar a descri-
¢ao de outros sistemas, como as 100 PEC’s da CBPt, as 18 PEC’s da CBPt e 15 PEC’s
da OXPt, avaliando sua transferabilidade e, consequentemente, o erro entre as curvas
classicas geradas com esse novo conjunto em relacao as curvas quanticas. Essa discussao
serd apresentada a seguir.

3.8 Transferabilidade dos Parametros da Oxaliplatina.

A transferabilidade se trata da utilizacao de um conjunto de parametros de LJ de
determinada molécula para outra molécula. Diz-se que os parametros sao transferiveis
quando se tem uma boa descricao do sistema com esses parametros.

Como foi encontrado um conjunto de parametros para OXPt, espera que este consiga
descrever também a CBPt, ja que as moléculas apresentam os mesmos grupos funcionais,
caracterizando o mesmo ambiente quimico. Por isso, aplicou-se esse conjunto de parame-
tros para as 100 curvas da CBPt, 18 curvas da CBPt e 15 curvas da OXPt.

Para as 100 curvas da CBPt utilizando o conjunto ajustado 2 tem-se um erro de 1,14,
apresentando uma boa concordancia entre as curvas cléssicas e quanticas, de forma a
concluir que os parametros sao transferiveis. A Figura 3.46 apresenta as curvas da CBPt
com o conjunto de parametros ajustado 2.
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Figura 3.46: Comparagao entre as curvas classicas geradas pelo conjunto de parametros
ajustados 2 com as curvas quanticas 9, 61 e 95, representantes das 100 curvas da CBPt.

Ao aplicar o conjunto de parametros ajustados 2 nas 18 curvas da CBPt, o erro é de
2,10. A Figura 3.47 apresenta a comparacao das curvas classicas e quanticas.
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Figura 3.47: Comparacgao entre as curvas classicas geradas pelo conjunto de parametros
ajustados 2 com as curvas quanticas 2, 8 e 7, representantes das 18 curvas da CBPt.

Por fim tem-se um erro de 2,81 ao avaliar a transferabilidade para as 15 curvas da
OXPt. A Figura 3.48 apresenta a comparacao das curvas classicas e quanticas.

® o

=

Quantico 8

UAJus\ado 2
—VU,

Quantico 1

SodbLowa

Ajustado 2

UQuénh:u 10

Energia (kcal mol")

Ajustado 2

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia Pt--O, (A)
Figura 3.48: Comparagao entre as curvas classicas geradas pelo conjunto de parametros
ajustados 2 com as curvas quanticas 8, 1 e 10, representantes das 15 curvas da OXPt.

Esperaria um erro menor para descrever as 18 curvas da CBPt e 15 curvas da OXPt,
justamente por utilizar uma quantidade menores de curvas, entretanto, as curvas com a
agua em posicoes especificas abordam de forma mais acentuada a interacao entre a platina
e o hidrogénio da agua, podendo ter uma certa deficiéncia em descrever essa interacao
devido ao fato de o erro ser maior (1,14 para as 100 curvas e 2,10 para descrever as 18
curvas da CBPt).

Observa que os parametros descrevem uma situacao estatica, ou seja, um caso forcado
de aproximagcao rigida da molécula de agua. Em uma simulacao classica a aproximacao
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3.8. TRANSFERABILIDADE DOS PARAMETROS DA OXALIPLATINA.

da molécula de dgua nao é estitica, em consequéncia, a confirmacao e validacao dos
parametros, s6 é dada quando feita uma simulacao e o comportamento do solvente for
compativel com a literatura.
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Capitulo 4

Consideracoes Finais.

Este trabalho teve como objetivo principal descrever um conjunto de parametros in-
termoleculares para as moléculas de carboplatina e oxaliplatina. As simulacoes prévias,
realizadas com o objetivo de descrever orientagoes entre as moléculas de soluto e solvente
presentes em solucao aquosa, mostraram que, para o conjunto de parametros 2 ha estru-
turacao da meso-shell para as solugoes CBPt-agua e OXPt-agua, como previsto em alguns
estudos tedricos e experimentais.

Essas configuracoes, ou diferentes posicoes do solvente em relagao ao soluto foram uti-
lizadas para calculos de energia potencial regidos por mecanica quantica, que descrevem
a aproximacao rigida entre essas moléculas. As curvas foram utilizadas como padrao no
processo de ajuste. Gerou-se, também, curvas para os complexos com o solvente aproxi-
mando em posigoes especificas.

De acordo com a aproximacao do solvente foram gerados diferentes perfis de curvas de
energia potencial, verificando que a aproximacao da molécula de dgua proximo ao grupo
carboxilato apresenta um perfil atrativo quando o hidrogénio da agua esta voltado para
esse grupo, quando o oxigénio da agua esté direcionado para o carboxilato. Ao avaliar a
aproximacao da adgua com o grupo amino, a interacao é atrativa com Hymino - - Oggua €
repulsiva com o hidrogénio da dgua voltado para o grupo amino. A interagao Pt--- Hsgyq
¢ mais estavel que Pt---Ogguq, sendo que o tipo de interacao Pt--- Hg,, ¢ majoritaria-
mente estabilizada por efeitos de carga, enquanto Pt- - - Oggy, € estabilizada por LJ’, estas
interacoes foram melhor analisadas com a aproximacao da agua preposicionadas.

A descricao das curvas quanticas obtidas com os paradmetros da literatura forneceram
um erro significativo, pois a curvas cléssicas geradas nao descrevem bem o potencial, in-
dicando a necessidade de um novo conjunto de parametros.

Ao eparametrizar as curvas partindo do conjunto 1, obteve-se um pior resultado. Um
novo conjunto de parametros obtidos para os compostos CBPt e OXPt foram obtidos
partindo do conjunto 2. As curvas calculadas neste trabalho nao foram realizadas corre-
¢oes BSSE, assim como o conjunto 2 da literatura, justificando a melhor concordancia da
utilizagao do conjunto 2 para gerar novos parametros, ja& que em ambos os trabalhos nao
ha correcao BSSE. Ja o conjunto 1 realiza corre¢ao de BSSE, caracterizando um grupo
de curvas com propriedades diferentes, o que pode justificar o fato de nao ter conseguido
novos parametros para CBPt e OXPt partindo desse conjunto.

A parametrizacao avaliou trés regioes, atrativa, intermediaria e repulsiva, da quanti-
dade total de curvas dos complexos. De todas as parametrizagoes realizadas, o melhor
conjunto de parametros foi identificado para descrever as 139 curvas classicas da Oxa-
liplatina com erro de 1,31. Esse mesmo conjunto de parametros foi avaliado para a
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Carboplatina, oferecendo a melhor descricao das 100 curvas desse composto com erro de
1,14. O novo conjunto de parimetros para descrever os novos complexos em agua esta

indicado na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Novo conjunto de parametros de Lennard-Jones (12-6) e Coulomb para des-
crever os complexos Carboplatina e Oxaliplatina em 4gua.

CBPt e OXPt CBPt OXPt

Atomo € o q q
(kcal mol™)  (A)  (gas) (gés)
Pt 6,9880 2,5603 0,016 0,072
O-Pt 0,1547 2,9655 -0,422 -0,490
N-Pt 3,0393 2,6019 -0,395 -0,458
C=0 0,1513 3,9904 0,521 0,627

T

~-N 0,1533 0,6861 0,252 0,323

Por fim, somente com a realizacao das simulagoes com o novo conjunto de parametros
obtidos, avaliando as interacoes com dados quanticos e experimentais, se consegue valida-
los.
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