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Resumo

Os estudos de complexos metalicos para o uso na quimioterapia do cancer tiveram um
grande crescimento depois da descoberta da atividade biol6gica da cis-diaminodicloroplatina(II),
mais conhecida como cisplatina. A cisplatina possui efetividade no tratamento de cancer, o
mecanismo de acdo baseia-se na ligagdo da platina com o DNA, o que interfere nos processos de
transcricdo e replicacdo celular, levando a morte celular ou apoptose. Certos tumores
originalmente sensiveis a cisplatina, desenvolvem quimiorresisténcia sendo esta principal
limitagdo na utilizagdo da cisplatina em tratamentos clinicos e, em geral, multifatorial. A
glutationa (GSH) é frequentemente considerada como a principal contribuinte para o sequestro
de cisplatina por causa de sua alta concentracdo intracelular, ou seja, a maior parte da interacao
modula a toxicidade evitando, assim, que a cisplatina interaja com o DNA. Neste trabalho, foram
estudadas as reagdes da cisplatina e de suas espécies hidrolisadas com a glutationa, para as quais
foram caracterizadas as estruturas de espécies reagentes, produtos e também as espécies
intermediarias nas quais foram observadas as principais intera¢des intermoleculares envolvidas
na reacdo. Para representar os processos estudados foram realizados célculos em DFT M062X,
com a fungdo de 6-31G(d,p) e Lanl2dz como pseudopotencial para o &tomo de platina. Através
da andlise de angulo diedro, foram avaliados diferentes conformeros para a Glutationa, onde os
diedros GLUCa-C-C-C(COOH) e CYSN-C-C-N(CH2COOH) e as hidroxilas terminais do acido
glutamato e da glicina foram os pardmetros para categorizar e diferenciar as conformagoes, foram
encontradas trés conformacgdes, onde populagao conformacional para as estruturas foi I) 33,60%
IT) 33,44 % III) 32,97 %. Os estados de transicao da primeira e da segunda etapa das reagdes foram
determinadas, onde invariavelmente as conformagdes assumidas pela glutationa, tem relacdo
direta com os parametros energéticos calculados. Através dos estados de transicdo foram
realizados célculos de IRC para a reagdo entre a cisplatina e a glutationa, foram avaliados a
conformagao da GSH, diedros GLUCa -C-C-C(COOH) =-57,8° e CYSN-C-C-N(CH2COOH) =
52,8° e com a distancias entre os hidrogénios dos grupos hidroxilas terminais (GLU - GLY) de
9,444A, comparativamente ao produto obtido via intui¢do quimica, GLUCa-C-C-C(=0)=-57,9° e
CYSN-C-C-N(GLY) = 58,21° e com as distancias entre os grupos acidos de glutamato e glicina

de 3,9701&, caracteristico de uma conformacao fechada.
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Abstract

The studies on metal complexes for use in cancer chemotherapy have greatly increased
since the discovery of the biological activity of cis-diamminedichloroplatinum(II), better known
as cisplatin. Cisplatin is effective in cancer treatment, and its mechanism of action is based on the
platinum-DNA binding, which interferes with cellular transcription and replication processes,
leading to cell death or apoptosis. However, certain tumors originally sensitive to cisplatin
develop chemoresistance, which is the main limitation in the clinical use of cisplatin and is
generally multifactorial. Glutathione (GSH) is often considered the primary contributor to the
sequestration of cisplatin due to its high intracellular concentration. Therefore, most of the
interaction modulates toxicity, preventing cisplatin from interacting with DNA. In this work, the
reactions of cisplatin and its hydrolyzed species with glutathione were studied, and the
structures of the reacting species, products, and intermediate species, where the main
intermolecular interactions involved in the reaction were observed, were characterized. To
represent the studied processes, numerous DFT M062X calculations were performed, with the 6-
31G(d,p) function and Lanl2dz as the pseudopotential for the platinum atom. Different
conformers of glutathione were evaluated, and the GLUCa-C-C-C(COOH) and CYSN-C-C-
N(CH2COOH) dihedrals and the terminal hydroxyls of glutamate and glycine were the
parameters used to categorize and differentiate conformations. Three conformations were found,
where the conformational population for the structures was I) 33.60%, II) 33.44 %, I1I) 32.97%. The
transition states of the first and second steps of the reactions were determined, where the
conformations assumed by glutathione were directly related to the calculated energy parameters.
Through the transition states, IRC calculations for reaction A were performed, and the
conformation of GSH, the GLUCa-C-C-C(COOH)=-57.8° and CYSN-C-C-N(CH2COOH)=52.8°
dihedrals, and the distances between the hydrogen atoms of the terminal hydroxyl groups (GLU-
GLY) were evaluated, which was 9.444 A. Comparatively, the product obtained via chemical
intuition had GLUCa-C-C-C(=0)=-57.9° and CYSN-C-C-N(GLY)=58.21° and the distances
between the glutamate and glycine acid groups were 3.970 A, which is characteristic of a closed

conformation.
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1. Introducao
1.1. Cisplatina: Um breve historico

A cisplatina é um dos farmacos inorganicos mais utilizados na quimioterapia do cancer,
além de ser extensivamente estudada devido a sua agdo terapéutica. A cisplatina foi sintetizada
pela primeira vez por Michele Peyrone (1813-1883) em 1844, quando buscava a sintese do sal
verde de Magnus [Pt(NHs)4][PtCly], tendo como referéncia o trabalho de Jules Reiset (1818-1896)
que sintetizou a transplatina [1], [2]. A despeito das propriedades estruturais destas moléculas
somente em 1893, o quimico Alfred Werner (1866-1919) apontou que os quatro ligantes nas
moléculas de cisplatina, e da transplatina estdo coordenados ao metal, numa geometria

quadratico-plana [3], cuja as respectivas estruturas estdo descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.1:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 1.1 - Representagdes estruturais da a) cis-diaminodicloroplatina(Il) b) trans-

diaminodicloroplatina(II).

A atividade biolégica da cisplatina foi observada pela primeira vez em 1965, quando
Barnett Rosenberg (1926-2009), Loretta Van Camp (1926-2006) e Thomas Krigas (1939)
observaram sua atividade antibacteriana por meio de experimentos com a bactéria Escherichia
Coli*, embora esta ndo tenha sido a investigacdo inicial do experimento, que era avaliar
similaridades das linhas de campo elétrico com o fuso mitético das células [4]. A partir deste
trabalho, os autores indicaram que tais complexos poderiam atuar de maneira semelhante para
inibir a divisao celular em células tumorais [4]. Subsequentemente em 1969, o seu efeito

antitumoral em ratos foi demonstrado? norteando o interesse para o uso clinico da cisplatina [5].

1 0 composto de platina testado neste trabalho foi [Pt(en)s]Cla.
2 0s compostos de platina testados neste trabalho foram: cis-Pt(IV)(NHs)2Cls, cis-Pt(11)(NHs)2Cla, Pt(I11)(NH2CH2CH2 NH2)Cla,
Pt(IV)(NH2CH2CH2NH2)Cla.



A partir destes marcos, complexos de platina tém sido tematica relevante ao longo da histéria

recente da Quimica Bioinorganica.

Em 1978 a cisplatina recebeu a aprovacao da FDA (Food and Drug Administration) para uso
comercial. Seguido pela aprovagao, em 1979, da patente que descreve uma metodologia para
regressao de tumores utilizando solugdes de cisplatina, dos mesmos autores que observaram a
atividade antibacteriana do composto [6], [7]. Em 1981, uma nova patente’, descreve a sintese
uma forma microcristalina estdvel da cisplatina para administra¢des intravenosas pelo nome de
Platinol®, para o tratamento de cancer testicular metastético, cidncer de ovério e cancer de bexiga
[6], [8].

Desde a descoberta da atividade biol6gica da cisplatina, diversos pesquisadores buscaram
compreender o mecanismo da atividade anticancerigena da cisplatina, o que gerou uma vasta
literatura sobre o tema, o qual sera aprofundado ao longo do texto. A literatura acerca da
cisplatina, envolve variadas areas da quimica, como por exemplo, fisico-quimica, quimica
inorgéanica e bioquimica, além de outros ramos da ciéncia como a medicina. A Fonte: Elaborado

pelo autor.

Figura 1.2, descreve o nimero de publicacdes com a palavra-chave “Cisplatin”, entre os

anos de 1980 e 2021, os dados foram extraidos da plataforma Scopus:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3 Cessionaria: Bristol-Myers Company.



Figura 1.2 - Namero de publicagdes sobre a cisplatina entre 1980 e 2021.
1.2. Anélogos da Cisplatina

Os compostos analogos baseados na estrutura da cisplatina, também descritos como
compostos de “segunda geracdo” foram desenvolvidos na tentativa de melhorar a toxicidade,
bem como expandir a gama de aplicagdes para o tratamento de quimioterapia para vérios outros
tipos de cancer [9], [10]. Entre os principais compostos de segunda geracdao que prevalecem no
tratamento do céncer temos: Carboplatina: (diamin(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(lI)),
Oxaliplatina: (trans-L-1,2-diaminociclohexanoxalatoplatina(Il)), Nedaplatina: (cis-

diaminoglicolatoplatina(ll)), descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.3, onde estas possuem atividade biol6gica, bem como a cisplatina, embora tenha

grupos abandonadores distintos, possuem o mesmo mecanismo de a¢do [6], [11].
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 1.3 - Representagdes estruturais dos analogos a cisplatina: a) Carboplatina, b)

Oxaliplatina e c) Nedaplatina.

A menor toxicidade da carboplatina, quando comparada a cisplatina, foi um fator
relevante para sua aprovagdo pelos 6rgdos competentes em diversos paises. Todavia esta
apresenta atividade anticancerigena somente na mesma faixa de tumores que a cisplatina, uma
vez que sua forma ativa é idéntica a da cisplatina, além de apresentar a mesma forma de
administragdo, via intravenosa. J& a Nedaplatina possui seu uso clinico no Japdo e China,
possuindo dois ligantes amino, assim como a cisplatina e a carboplatina [9], [11]. A oxaliplatina
apresenta propriedades farmacolégicas e imunolégicas distintas da cisplatina e carboplatina, ja
que no lugar de dois ligantes amina monodentados possui um ligante bidentado 1,2-

diaminociclohexano, sendo particularmente ttil para o tratamento de cancer de pulmao [6], [9].

Compostos de Platina(IV), também conhecidos como compostos de “terceira geracdo”,

foram sintetizados com o intuito de encontrar quimioterapicos alternativos a cisplatina, exemplos



que entraram em testes clinicos: Iproplatina (cis-dicloro-transdihidroxo-
bispropilaminoplatina(IV)) e a Satraplatina,
(bis(acetato)aminodicloro(ciclohexilamino)platina(IV)), sdo representadas na Fonte: Elaborado pelo
autor.

Figura 1.4 [12]:

iproplatina satraplatina

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 1.4 - Representacdo estrutural dos compostos de Pt(IV) que chegaram aos testes

clinicos.

A Iproplatina e a Satraplatina ndo demonstraram vantagens significativas sobre a
cisplatina, oxaliplatina e carboplatina, embora a Satraplatina tenha sido o primeiro composto a
ser administrado oralmente, uma vantagem em comparacdo aos tratamentos padrdo na

quimioterapia [9], [13].

1.3. Caracteristicas quimicas e atividade biolégica

A Platina possui dois estados de oxidagao comuns, sendo estes +2 e +4. Possuindo uma
estrutura geométrica quadratico plana para os complexos de Pt(Il) com configuracao eletronica
[Kr]5d® e geometria octaédrica para Pt(IV) na distribuicao [Kr]5d® uma vez que ocorre uma maior
energia de estabilizacdo do campo cristalino que essas geometrias promovem, por meio do

desdobramentos dos orbitais d.

Tendo em vista a toxicidade, bem como aos mecanismos de resisténcias inerente a
farmacos, além da busca por compostos com capacidade de produgdo em massa, de forma geral,
a sintese de novas moléculas analogas é baseada em anélises preliminares da relagdo estrutura

quimica e sua atividade biolégica. Por fim, observada as investigacdes da literatura acerca da



atividade biol6égica da cisplatina e de moléculas andlogas, é possivel descrever algumas

caracteristicas inerentes a atividade bioldgica:
(i) Os compostos devem ser eletricamente neutros;
(ii) A configuragdo cis deve garantir a atividade bioldgica;

(iii) Os grupos abandonadores devem possuir labilidade moderada podendo

ser mono ou bidentados;

(iv) Os ligantes que se mantém coordenados a platina sdo normalmente aminas
relativamente inertes, preferencialmente primérias e com o atomo de nitrogénio

diretamente ligado ao metal [14]-[16].

Essas consideracbes genéricas sobre a perspectiva da quimica, sdo indicativos da
atividade biolégica, embora esses aspectos possam ser fatores que auxiliem a descoberta de

novos farmacos, bem como na predigao de toxicidade [17].

1.4. Cancer e o tratamento quimioterapico

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satade (OMS)*, o cancer afeta uma expressiva
porcentagem da populacao mundial. Em 2019, o cancer foi a primeira ou segunda principal causa
de morte para pacientes antes dos 70 anos em 112 paises [18]. No Brasil, a estimativa para o triénio
2020-2022 é de 625 mil casos novos de cancer. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém
aumentando, em decorréncia do envelhecimento, bem como o crescimento populacional. Além
das mudangas na distribuigdo e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, particularmente

aos associados ao desenvolvimento socioecondmico [19].

O cancer é um termo que abrange centenas de doencas malignas que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos adjacentes ou 6rgaos a distancia,
dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
determinando a formacado de tumores, que podem espalhar-se para outras regides do corpo [20].
As forma de tratamento do céncer envolvem: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, de modo
geral elas sdo aplicadas em conjunto, observado apenas quanto a suscetibilidade dos tumores a

cada uma das modalidades terapéuticas e a melhor sequéncia de sua administragao [20].

4 As estimativas fornecidas ndo refletem o impacto da sindrome respiratéria aguda grave coronavirus (SARS-CoV-2),
pois os dados sdo baseados em extrapola¢des de dados de cancer coletados em anos anteriores a pandemia.



A quimioterapia utiliza fdrmacos para destruir as células malignas. Naturalmente, cada
medicamento age de forma particular no corpo humano. A citotoxicidade dos medicamentos a
base de platina é verificada quando hé4 formacéo de ligacdes com o DNA, interferindo assim na
replicacdo ou ainda na transcricdo do DNA, processos essenciais para a divisao celular [21]. A
cisplatina tem sua aprovagdo como quimioterdpico no tratamento de tumores testiculares e
ovarianos, devido a sua alta toxicidade, outros medicamentos sdo necessarios no combate dos
efeitos colaterais, além da limitacdo da dose que pode ser administrada aos pacientes ao longo

do tratamento quimioterapico [11].

Nesse sentido, embora o reconhecimento da acdo anticincer, as pesquisas no
desenvolvimento de novos compostos sdo intensas, devido a varios fatores como: baixa
seletividade a células cancerosas, nefrotoxicidade, neurotoxicidade e resisténcia a cisplatina ap6s
determinado tempo de administracdo [22]. A relevancia clinica desses mecanismos ainda é
esparsa e pouco clara, sendo este um objetivo importante para a terapia anticancer, inclusive para
corroborar com propostas de novas moléculas biologicamente ativas que ndo apresentem os

mesmos mecanismos de resisténcia [6].

1.5. Mecanismo de Acdo da Cisplatina

Z

Para a quimioterapia, inicialmente é introduzida a cisplatina no paciente por via
intravenosa através de uma solugao aquosa de cloreto de sodio, devido a sua baixa solubilidade
em agua (2,53g/L a 25°C) [23]. Observa-se que a cisplatina no meio sanguineo tem a manutencao
de sua estrutura, devido a alta concentragao relativa de ions cloreto (~100 mM), e grande parte
das moléculas é eliminada na forma original, e a maior parcela (de 75 a 85%) é ligada a algumas

proteinas presentes no plasma sanguineo, sem atingir o estagio celular [11], [24].

Acerca dos mecanismos bioquimicos envolvidos na entrada da cisplatina na célula, por
muito tempo a difusdo passiva foi considerada a principal forma de entrada da Cisplatina na
membrana celular [22]. Em contrapartida, alguns estudos apontam que o transporte ativo seria a
maneira com que a cisplatina entra na célula, visto que o principal canal de transporte de cobre
(CTR1) desempenha papel importante na entrada de drogas a base de platina nas células [25].

Nesse sentido, em baixas concentragdes, normalmente proxima dos niveis plasmaéticos, o
transporte ativo atua na captagdo de forma majoritdria, enquanto em concentracdes mais

elevadas a difusao passiva se torna mais significativa [26].



Ap0s a entrada da cisplatina na célula, a concentragdo de cloro é substancialmente menor (~4
mM), fazendo com que uma reagdo de substituicdo com a dgua seja facilitada. [24], [27]. Essa reagdo é

descrita na Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 1.5 - Esquema geral das rea¢des de substituicao com agua.

No meio celular, ha uma alta concentracdo de agua, que influencia no equilibrio da reagao
da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.5, no qual é deslocado para a formacdo dos produtos das reacoes (1) e (2),
observado o respectivos pKi1=4,29 e pK>=4,56 [28].

Os produtos das reacdes descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.5, se formam por meio de um processo relativamente lento, além de ser
parcialmente dependente do tempo, sendo a ligacdo PtI/N cineticamente inerte e
termodinamicamente estavel, ja a ligacdo Pt/ /Cl é semi-labil [29]. A ligacdo com o grupo de
entrada é totalmente formada antes da saida do grupo de saida, num estado de transicdo de
geometria bipiramide trigonal distorcida num mecanismo associativo, conforme descrito na
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.6 [14]:
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Figura 1.6 - Representacdo do mecanismo associativo da reacdo de substituicdo em
complexos quadratico-planos de Pt(II).
A citotoxicidade da cisplatina é atribuida a ligagdo ao DNA, marcada por distor¢des do
DNA de fita simples. Sua coordenacgao ocorre preferencialmente pelo atomo de nitrogénio (N7)
da guanina (G) ou adenina (A), formando adutos cisplatina-DNA, apontados na Fonte: [14].
Figura 1.7:
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Fonte: [14].
Figura 1.7 - LigacOes de hidrogénio entre as bases guanina e citosina e adenina e timina.

Essa coordenagdo gera distorc¢des significativas na sua estrutura de dupla hélice, causando
desnovelamento e tor¢ao, que por sua vez sao responsaveis pela indugdo da apoptose celular.
Estima-se que apenas 5 a 10% da dose administrada de drogas se coordena ao alvo final, o DNA
celular. [11], [30].

Os mecanismos de acdo da Cisplatina, desde a sua introducdo no meio celular, até a
interacdo com o DNA, discutidos ao longo deste capitulo sdo generalizados e ilustrados na Fonte:

Adaptado da referéncia [22].
Figura 1.8:
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Figura 1.8 - Representacao da entrada da Cisplatina na célula e suas principais reacoes.
1.6. Mecanismo de Resisténcia e Glutationa (GSH)

Certos tumores originalmente sensiveis a Cisplatina, eventualmente desenvolvem
quimioresisténcia, uma das principais limita¢cdes na utilizagdo da cisplatina em tratamentos
clinicos, nos casos de cancer colorretal, de pulmdo e de prostata [9]. Em geral, a resisténcia é
multifatorial, ou seja, varias reacdes contribuem simultaneamente, fazendo com que o elevado
nivel de resisténcia seja um efeito liquido de multiplos mecanismos independentes. Embora estes
nao se sobrepdem completamente, isso fornece a oportunidade de combinar terapias

direcionadas com drogas de platina [6].

As espécies ionizadas da Cisplatina, podem formar liga¢cdes com nucledfilos endégenos
tais como metionina, peptideos contendo cisteina e polipeptideos, incluindo glutationa (GSH),
bem como metalotioninas (MT), descritas na Fonte: adaptado da referéncia [31].

Figura 1.9:



10

. o o @® cisplatina
. . ﬂ Gl metalotioninas
CTR1
ﬂ i &ﬂ} ATP7A/B
%)
. GSH

?_i DNA

Reparo
% do

<  — DNA

7

9:,\% Apoptose

Fonte: adaptado da referéncia [31].

Figura 1.9 - Interagdes da cisplatina no interior da célula .

Essas interagdes, compiladas na Fonte: adaptado da referéncia [31].
Figura 1.9, aumentam o estresse oxidativo gerando efeitos citotoxicos, uma vez que as espécies

ionizadas da cisplatina, monoaquodiaminocloroplatina(ll) e diaquodiaminoplatina(ll) descritas na Fonte:
Elaborado pelo autor.

Figura 1.5, sdo inativadas por essas eventuais reacdes, formando entdo, estruturas que
tenham afinidade para interagir com grupos sulfidrila em proteinas e d4tomos doadores de
nitrogénio em dacidos nucléicos protegendo assim a interacdo com o DNA, conforme Fonte:
adaptado da referéncia [31].

Figura 1.9 [23], [27].

A glutationa (GSH) é frequentemente considerada como a principal contribuinte para o
sequestro de cisplatina por causa de sua alta concentragao intracelular (0,5-10 mM). Nesse
sentido, a maior parte da interagdo modula a toxicidade evitando, assim, que a cisplatina interage
com o DNA, uma vez que os complexos GSH--cis-DDP sdo prontamente excretados do meio
celular [32].

A Glutationa, cuja estrutura estd descrita na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.10, é um tripeptideo presente nas células de grande parte dos seres vivos, é
formado por trés aminoacidos: cisteina (Preto), 4cido glutamico (Azul) e glicina (Vermelho),
sendo um dos principais compostos tiolato de baixo peso molecular em células, com uma ligacao

peptidica entre o grupo amina da cisteina e o grupo carboxilico da cadeia lateral do acido
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glutdmico. Sua principal atuacdo nos organismos é como agente antioxidante, eliminador de
radicais livres ou agente desintoxicante, bem como na defesa das células contra o estresse

oxidativo [33], [34].

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 1.10 - Representacao estrutural da Glutationa (GSH).

A GSH é o mais abundante tiol celular de baixa massa molecular, sua sintese ocorre no
meio intracelular pela adi¢do sequencial de cisteinas ao glutamato, seguida pela adicdo de
glicerina com a acdo de duas enzimas. Inicialmente, com a catélise da enzima y-glutamilcisteina
sintetase, acontece a formacdo de uma ligacdo peptidica entre os aminoacidos glutamicos e
cisteinas. Em seguida, o dipeptideo é ligado a glicerina com a atividade da glutationa sintetase
[33], [34].

Reacdes com a GSH podem envolver o grupo sulfidrila (SH), altamente polarizavel,
tornando-o um bom nucleéfilo para reacdes com a cisplatina. A literatura aponta que a GSH é
capaz de prevenir danos a importantes componentes celulares causados por espécies reativas de
oxigénio, como radicais livres, peréxidos, perdxidos lipidicos e metais [35]. Assim, niveis
elevados de GSH, da enzima que catalisa a sintese de GSH, ou da enzima que medeia a
conjugacao entre cisplatina e a GSH, tém sido observados no contexto da resisténcia a cisplatina,

tanto in vitro quanto in vivo [9].

A glutationa (GSH) nado apresenta uma estrutura precisa em solugao, é possivel observar
um conjunto de conformagdes que variam de acordo com diferentes fatores como pH, a presenga
de outras moléculas, temperatura e condicoes do solvente. [36]. A despeito da estrutura da GSH
foram publicados em dindmica molecular, espectroscopia Raman e RMN sob varias condi¢des
fornecem a evidéncia de distintas conformacdes de GSH, [37], [38] Gorbitz e colaboradores

realizaram a determinacao da estrutura da GSH por difragao de Raio-x, na forma cristalina a 120k



12

[39]. Zahra e colaboradores, avaliaram os aspectos conformacionais da GSH, indicando que ndo

ha uma preferéncia conformacional para as formas i6nicas da estrutura [40].

As reagdes que envolvem a interacdo Cisplatina com a Glutationa, sao conduzidas através
de reacdes associativas e ocorrem em um meio biolégico complexo, fator complicador para a
interpretacdo de resultados experimentais, nesse sentido essas reagdes podem ser compreendidas
através de investigacdes tedricas, que contemplem propriedades eletronicas e estruturais ao nivel
molecular podendo inclusive elucidar as estruturas dos estados de transicdo envolvidos e

descrever o caminho mais termodinamicamente e cineticamente favoravel das reacoes.

O presente trabalho tem como objetivo o estudo das propriedades cinéticas, e
termodindmicas e estruturais, a partir de diferentes metodologias tedrico-computacionais, que
permitissem investigar as reagdes da cisplatina, cis-diaminodicloroplatina (II), com a glutationa,
uma vez que os mecanismos de reacdo da cisplatina com os alvos biolégicos, particularmente

com a GSH, ainda ndo sdo completamente compreendidos.

2. Fundamentos Teodricos

Neste Capitulo, alguns conceitos serdo apresentados, particularmente aqueles
fundamentais para o entendimento e interpretacdo dos resultados obtidos através do uso de
metodologias teéricas. A quimica tedrica-computacional é construida, com base nas descrigdes
matematicas formalmente definidas pela mecanica quantica, servindo de ferramenta para
investigacdes de carater tedrico, desenvolvidos pra essa finalidade, dos quais sdo automatizados
para a busca de um resultado numérico que tenha também significado cientifico [41].

As metodologias teérico-computacionais utilizadas na presente dissertagdo, tem como
base resultados numéricos, que buscam a aproximacao da solugao analitica. Tais aproximacdes
sao decorrentes da dificuldade matematica em resolver equacdes algebricamente rigorosas, bem
como do custo computacional [42].

Nesse sentido, percebe-se que, embora a mecanica quéantica forneca uma descrigao
analitica do comportamento do elétron, a resolucdo de suas equagdes é extremamente
dependente de técnicas e aproximacOes matematicas, tendo como alicerce a equagdo de
Schrodinger independente do tempo:

Ay = EY (2.1)

A funcdo de onda ¥ descrita na equagdo (2.1) depende das coordenadas de todas as

particulas que constituem o sistema de estudo, onde, Héo operador da fungdo de onda, e E é a
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energia total correspondente do sistema [43]. Uma vez obtida a solu¢do numérica desta equacao,
pode-se estudar um sistema molecular de interesse, obtendo sua estrutura, bem como

propriedades quimicas [44].

2.1. Introduc¢do a Quimica Quéantica
Um dos principios fundamentais da mecénica quantica é a utilizacdo da funcdo de onda
como forma de descrever um determinado estado quantico, e a solugdo da equagdo de
Schrodinger é a forma de extrair as informagdes da funcdo que representa esse estado [44]. A
funcdo de onda ¥, da equacdo (2.2), pode ser reescrita em termos das coordenadas espaciais das

particulas que constituem o sistema, ou seja, coordenadas eletronicas (r) e nucleares (R):
A¥Y(r,R) = E¥(r,R) (2.2)
O Hamiltoniano descreve os termos de interagdo existentes entre as particulas. Ele pode

ser descrito para uma molécula poliatdmica composta por N elétrons e M nticleos como:

1

Tij

(2.3)

7o N lg2 M 1 w2 N M Za M M ZaZp N N
H = _Zi=1gvi - ZA=1_2M VA T Li=14A=1__ + ZA:l ZB>A_R + Zi:l j>1
A TiA AB

Na equacao (2.3), os somatorios sdo realizados sobre todos os N elétrons e os M ntcleos
do sistema. Rap determina a distancia entre os ntcleos A e B, ria é a distadncia entre o niicleo A e
o elétron i, rj; é a distancia entre os elétronsiej, Za é o namero atdmico do atomo A, Ma é a massa

do nucleo A. Essa equagdo pode ser reescrita de forma concisa:
A=T,+T,+V .+, +7, (2.4)
Onde:
T, o operador da energia cinética eletronica;

T, é o operador de energia repulsiva ntcleo-nacleo;

2

V. € o operador referente a atragao ntcleo-elétron;

~

V, é o operador da energia cinética nuclear;

V,”é o operador da energia repulsiva elétron- elétron [45].

E importante destacar que essa descricio do Hamiltoniano despreza as correcdes
relativisticas para a massa, bem como ndo diferencia os elétrons em relacao aos seus spins, ou
seja, é possivel apenas resolver analiticamente a equacdo de Schrodinger para o dtomo de

hidrogénio ou para sistemas de apenas um elétron [46].
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Nesse sentido, foram desenvolvidos varios modelos e aproximagcdes em vista de encontrar
uma resolugdo numérica da equagdo de Schrodinger para sistemas polieletronicos, a primeira

aproximacao realizada com esse intuito foi a aproximacdo de Born-Oppenheimer [41].

Tal aproximacdo consiste basicamente na separagao da equacao de Schrodinger em duas
partes: eletronica e nuclear, uma vez que os ntucleos sdo mais pesados que os elétrons, seus
movimentos sdo muito mais lentos que o movimento eletronico, podendo considerar os mesmos
fixos em relagao aos elétrons [41]:

=T +V,+7, (2.5)

2

Por fim, é importante indicar que em sistemas polieletronicos, ndo é viavel calcular

analiticamente o efeito do operador hamiltoniano.

2.2. Método de Hatree-Fock

O método de Hatree-Fock (HF) é um método ab initio, e percursos para descrigdo de
sistemas polieletronicos, no qual o elétron (Z) é descrito individualmente se movendo, dado um
potencial médio gerado pelas interagdes eletrostaticas com os demais elétrons do sistema (Z-1),
em detrimento de uma descricdo, onde todos os elétrons produzem uma interacdo instantanea

uns com os outros [47].

Assim, a descricao do elétron interagindo com um campo produzido pelos demais
elétrons do sistema, é possivel simplificar o hamiltoniano, separando-o com a descri¢do de
somente um elétron, juntamente com o potencial dos demais elétrons (Z-1), sendo este descrito
pela equacao (2.6) [45]:

E_VZ

= — . 2 + Une, + Une, + Uee, (2.6)

v3 o ) . .
Observe que o termo ﬂ descreve a energia cinética do elétron 1, seguida pela descricao

da energia cinética do elétron 2 —%, as interagdes elétron-nticleo Uy, e U,,,, e por fim a interacao

elétron-elétron U, ,,. A substituigéo da interacado elétron-elétron por um potencial efetivo, é
descrito, conforme a equacao 2.7:
3 & V2
A = =24 Une, + Uepy |+ [22 + Upe, + Ve 2.7)
O potencial efetivo descrito pela equacao (2.7)

iy G (2.8)

|7y =77

\Y

eff= 4me,
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Onde |®;(r")|*descreve a densidade eletronica pelo grupo de elétrons (Z-1), que esta a
uma distancia média r’ do elétron r;, tomado como referéncia no sistema de coordenadas, assim
é possivel utilizar duas ou mais fun¢des de onda, para cada elétron do sistema, formando assim

orbitais individuais dependentes das coordenadas de cada elétron [45].

As aproximagdes do método de Hartree-Fock, trazem uma inexatiddo no que tange a
auséncia da correlagdo eletronica, de forma explicita, o que promove resultados imprecisos até

mesmo para sistemas com poucos elétrons.

2.3. Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

No método Hartree-Fock as propriedades moleculares sdo obtidas a partir da fungao de
onda, observada a limitacdo relacionada a correlacao entre os elétrons, em vista de um tratamento
com maior precisao de sistemas moleculares e reduzir o custo computacional, outros métodos
foram desenvolvidos, como a Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory -
DFT) onde se utiliza a densidade eletronica do sistema, por meio de funcionais que representam

operadores de troca e correlacao, para calcular as propriedades desejadas [48].

Na DFT ¢ a densidade eletronica é um aspecto importante, que descreve a distribuicao
dos elétrons de um sistema, sendo dependente apenas das coordenadas, e apresenta a grande
vantagem de incluir efeitos de correlagao eletronica, enquanto que o niimero de fungdes de onda

é proporcional ao numero de elétrons envolvidos [45].

A descricdo de um sistema de muitos elétrons pode ser determinada usando-se
funcionais, E[p(#)] onde a energia depende de uma fungio dependente da densidade eletronica,
nesse sentido temos que nos métodos baseados em funcdo de onda, a energia também é um
funcional, porque depende da fun¢do de onda, E[¥(#)], essa descri¢do garante que a densidade
eletronica como varidvel fundamental sdo os teoremas propostos por Hohenberg e Kohn,

enunciados a seguir:

e Teorema 1: O potencial externo v, (¥') sentido pelos elétrons é um funcional tnico
da densidade eletronica do estado fundamental p, (7);
e Teorema 2: A energia do estado fundamental E;[p] é minima para a densidade
po(7) exata [49].
O teorema 1, aponta que a fungdo de onda é o estado fundamental p,(#) e partir dela, as

demais propriedades deste estado sdo funcionais da densidade eletronica —p(#) e o teorema 2
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diz que, a energia do estado fundamental de um sistema com muitos elétrons sob um dado

potencial externo v,,; () é minima para a densidade exata.

Portanto, a densidade eletronica determina um potencial eletronico externo, que é
produzido pelos ntcleos atdmicos e pelo nimero de elétrons do sistema, desta maneira é possivel
descrever também o Hamiltoniano molecular do sistema. Além disto, sendo a energia total do
sistema sempre maior ou igual a energia exata do mesmo, a densidade eletronica que descreve

esse sistema é aquela que minimiza a energia eletronica no estado fundamental.

Podemos escrever a energia como um funcional da densidade eletronica da seguinte

forma, na equagao (2.9):

E[p] = T[p] + VIp] + vexe[p] (2.9
Onde:

T[p] descreve a energia cinética do sistema;
V[p] descreve o potencial de interagao entre elétrons e ntcleos;
Vexc[pldescreve o potencial externo gerado pela interacdo entre elétrons.

De uma forma geral, pode-se dizer que a DFT inclui os efeitos de correlagdo eletronica por
meio da densidade eletronica, no entanto ha outros métodos que incluem de forma explicita a
interacdo instantdnea de pares de elétrons, os quais sdo conhecidos como métodos
correlacionados, estes ndao fazem parte do escopo da presente dissertagao.

2.3.1 Classe de Funcionais de Minessota (Myz)

Os Funcionais de Minnesota (Myz) sdo funcionais semiempiricos do tipo meta-GGA meta-
Aproximacao de Gradiente Generalizada (meta-Generalized Gradient Approximation -)
desenvolvidos na Universidade de Minessota, EUA [50]. Ha diversos Funcionais de Minnesota,
os mais utilizados pela literatura encontra-se na classe M06, nos quais ha o funcional M06-2x
utilizado na presente dissertagdo, onde ha dependéncia das seguintes variaveis: densidade de
spin (p,), gradiente de densidade de spin reduzido (x,) e densidade de energia cinética de spin

(t45), de acordo com as equacdes (2.10) e (2.11), onde:

o= Z‘ZZ' ©o=ap (2.10)
T, == YIMP py, |2 (2.11)

2
Particularmente para o funcional M06-2x, ha a adicao da energia de correlagdo de troca

hibrida, descrita pela equagao (2.12):
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EHF = %E,?F + (1 — %) EHF 4 EHF (212)

Onde Effé a descrigdo da energia de troca Hartree-Fock néo local, x é a porcentagem de
troca Hartree-Fock no funcional hibrido, EfFé a energia de troca DFT local e EZFé a energia de
correlagdo de DFT. Particularmente o funcional MO06-2x é utilizado para estudos de
termoquimica, cinética, interagdes ndo-covalentes, estados excitados e metais de transi¢cao, onde
a porcentagem de troca é de 54%, bem como descreve as interacdes de dispersao, importantes

para estruturas que possuem liberdades conformacional e rotagdes livres [50].

2.4. Fungoes de Base

Orbitais atomicos sdo solugdes da equagdo Hartree-Fock para o 4tomo e o termo orbital
atomico pode ser substituido pelo termo fungdo de base, tais fun¢des descrevem os elétrons nos
atomos e os dois tipos mais conhecidos na quimica computacional sdo orbitais atdmicos do tipo
Slater (STO - Slater Type Orbital) e as fun¢des atomicas do tipo Gaussiana (GTO - Gaussian Type
Orbitals), sendo essa segunda particularmente mais utilizada em célculos ab initio, pela

capacidade em calcular integrais na equacdo de Schrodinger eletronica [45].

As GTO sao fungdes descritas por polindmios em coordenadas cartesianas (x,y,z)
seguido por uma exponencial em r?, representadas pela equagao (2.13):
Giji = Nxtylzke=aré (2.13)
Quando os indices (i, j, k) forem zero, descreve-se um orbital atomico tipo s, quando o
valor for 1, ha a descrigdo de um orbital p e quando o indice é 2 temos a descri¢cdo de um orbital
atomico d. Tais funcbes sdo descritas tendo o dtomo de interesse centrado no sistema de
coordenadas, gerando uma dificuldade para a descricdo da densidade eletronica entre dtomos,
ou seja, a descrigao da ligacdo quimica.
Por essa implicagdo, os orbitais atomicos podem ser definidos pela combinagao linear de
GTO, originado novas fungdes que sao descritas como fungdes contraidas (CGTO). A funcao
representante do orbital espacial entdo, fica definida como um conjunto de funcdes que juntas
podem formar um conjunto completo de bases [51], conforme a equagao (2.14):
Py = ¥ii1Cua Xr dur gy (2.14)
Onde, g, sao as fungdes gaussianas (GTO), e d,,,- € o coeficiente de expansao. Nos calculos

ab initio, utilizam-se variadas funcdes gaussianas, uma vez que se constituem um bom conjunto

inicial para a descri¢do de orbitais.
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A funcdo de base 6-31G(d,p), utilizada na presente dissertacdo, possui 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), bem como a adicdo de
funcdes gaussianas polarizadoras do tipo 1d para os &tomos do sistema, excetuando o hidrogénio
e a funcdo polarizadora 1p para o atomo de hidrogénio. As adi¢des destas fungdes visam
descrever a deformacao dos orbitais para fora do eixo internuclear, com a finalidade de descrever
as ligagdes quimicas, particularmente aquelas que envolvem ligacdes de hidrogénio, melhorando

a modelagem do sistema de interesse [52].

2.5. Pseudopotencial

Uma das principais dificuldades em tratar sistemas multieletronicos, principalmente os
que contém atomos de metais de transicdo, é a dependéncia entre o nimero de integrais
calculadas, e o nimero de orbitais moleculares envolvidos, uma vez que atomos de metais de
transi¢do podem possuir um ntimero muito grande de elétrons, principalmente os da segunda e

terceira séries de transicdo, levando a um aumento consideravel no custo computacional.

De uma forma geral, boa parte dos elétrons presentes nos metais de transigao é de camada
interna e, a principio, ndo estdo diretamente envolvidos na formacdo e quebra de ligacoes
quimicas. Avaliando o 4tomo de platina, pode-se distinguir as camadas internas e de valéncia
dos 78 elétrons: Pt (Z=78): onde, os orbitais de valéncia sdo representados por: 5s2 5p®5d?6s!, estes
18 elétrons sao tratados de forma explicita, e os demais elétrons tem seus orbitais descritos por

um pseudopotencial, também conhecido como Effective Core Potential (ECP) [53].

Por fim, vale ressaltar que esta secdo nao se teve intengao de apresentar todos os métodos
usados em quimica computacional e sim descrever de forma concisa os principais fundamentos

de quimica tedrica usados na presente dissertagao.

2.6. Analise conformacional

A glutationa tem diferentes arranjos espaciais resultantes da rotacao ao longo de uma
ligacdo simples, ou seja, ela possui outras conformacdes. Para muitas moléculas existe uma
mistura de diferentes conformagdes em equilibrio, sendo que aquele mais estavel sera
estatisticamente mais populoso quando comparado com os outros conférmeros a uma

determinada temperatura.
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Por meio de uma varredura sistemdtica na curva de energia potencial, sdo determinados
os minimos, em seguida realiza-se cdlculos de otimizagdo de geometria e analise vibracional, o
altimo para se obter dados termodindmicos de determinadas conformacgdes, tornando-se
possivel determinar qual a populagao de cada conférmero a partir da energia livre de Gibbs (G),

uma vez que estas possuem estabilidades termodinamicas diferentes [45].

A populagao de cada conférmero pode ser determinada através da constante de equilibrio

(K) do processo de interconversado entre conférmeros distintos.

K =—=¢ RT. (215)

De cordo com a equacgdo 2.15, temos C e C;, sdo conformagdes da mesma molécula, e i
equivale a quantidade de conformacées predominantes, descrevendo o equilibrio, onde AG é a
diferenca das energias livre de Gibbs das conformacdes inicial e final, R é a constante universal
dos gases e T é a temperatura em Kelvin.

A soma das concentracdes de cada conformacado da a populagao total:

[C] = — (2.16)

- 1+Y K;

Tendo as constantes de equilibrio também é possivel calcular as concentragdes da seguinte

forma:

[Ci] = [Ci—l] [Ki-1] (2-17)

2.7. Grau de Trigonalidade

O grau de trigonalidade (t) é um parametro numérico que descreve a geométrica de

compostos de coordenagdo, sendo esta descrita pela seguinte expressao de (2.18) [54]:

r=E2 (2.18)

Onde B é o angulo formado pelos ligantes axiais e a é o maior angulo no plano equatorial.
Se 3 > a, podemos ter: 7=1, a estrutura tera uma simetria D3h, ou seja, uma bipiramide trigonal
“perfeita”. Caso, 7=0, a simetria sera C4v, com geometria piraimide de base quadrada. Para os

reagentes e produtos foi determinado o parametro T, para a determinacdo de sua geometria,

dada a seguinte equagéo (2.19):

(f-a) | 1809 (2.19)

T, =
47 3600-9 ' 180°-8
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Onde p>a, bem como estes sao os maiores dngulos com o centro de coordenacdo e 8 =

109,5°[55]. Onde T, = 0 temos uma geometria quadratico-plana e T, = 1 temos uma geometria

tetraédrica.

2.8. Metodologia de Execucao

A metodologia de execugdo envolveu calculos computacionais, utilizando a teoria do

funcional da densidade (DFT), das reagdes de substituicdo da cisplatina com a glutationa,

tomando como parametro inicial as estruturas otimizadas da Cisplatina e da glutationa de

(CHEN; ZHOU, 2015). O esquema geral das reacdes estudadas é descrito na Fonte: Elaborado pelo

autor.

Figura 2.1:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 2.1 - Esquema geral da primeira etapa das reagdes estudadas.
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cis-

diaquodiaminoplatina(Il) serdo tratas ao longo do texto pelas siglas: cis-DDP, MADP e DADP

respectivamente. Os estados de transigdo pelas siglas TS1A, TS1B, TS1C e TS1D, e os produtos

como P1A e P1B, conforme descritos na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 2.1. Também foram descritas a segunda etapa das rea¢des da Fonte: Elaborado pelo

autor.

Figura 2.1, estas sdo descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 2.2:
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Figura 2.2 - Esquema geral da segunda etapa das reacdes estudadas.
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Os estados de transicdo da segunda etapa serdo tratados ao longo do texto pelas siglas
TS2A, TS2B, TS2C e TS2D, e os produtos como P2A, P2B, P2C e P2D conforme descritos na Fonte:

Elaborado pelo autor.

Figura 2.2. Observe que P2A e P2B tenham a mesma carga e mesma estrutura na
representacdo bidimensional, assim como P2C e P2D, estes produtos sdo explicitados separados,
uma vez que se obteve mais de um estado de transi¢do para as reagdes propostas, além da

variagao da conformacao da GSH entres es reacdes propostas.

Os reagentes e produtos das reagdes propostas foram descritos de duas formas: via IRC,
que consiste nos reagentes e produtos calculados a partir dos célculos de IRC, e via intuitiva, que

se baseia nos conhecimentos gerais de quimica para a elaboragao dos reagentes e produtos.

Embora haja, varios sitios para potenciais coordenagdes entre a platina e a glutationa, para
a presente dissertacdo, foi escolhido o atomo de enxofre como o sitio principal das reacoes
estudadas, particularmente devido ao fato da platina (II) ser considerada um acido mole de
acordo com a teoria HSAB (Hard Soft Acid Base) de Pearson, portanto sua ligacdo, de caréter
covalente, serd mais estdvel com uma base mole, logo, ela possui uma alta afinidade com

moléculas do meio biolégico que contenham o a&tomo de enxofre [56], [57].

Os célculos foram realizados com o funcional M062X, este particularmente eficiente para
o estudo de intera¢des nao-covalentes e a funcdo de base 6-31g(d,p) para os d&tomos leves e para
o dtomo de platina foi utilizado o pseudopotencial LANL2DZ, com 18 elétrons sao tratados de
forma explicita, nas fungdes de base do tipo DZ [50], [58]. Os calculos de coordenada intrinseca
de reacdo (IRC) foram realizados em vista de avaliar os pontos estaciondrios da reagdo que
conectam os estados de transicdo simulados [59]. Por fim foram calculados o grau de

trigonalidade para as estruturas estudadas [54].

Foi utilizado o programa Gaussian09 para todos os calculos da presente dissertagdo [60].
A andlise vibracional das estruturas otimizadas foi realizada no mesmo nivel de teoria dos
calculos de otimizacdo de geometria. As geometrias sdo minimos energéticos, contendo somente
frequéncias vibracionais positivas e reais, e para os estados de transi¢cdo de primeira ordem uma
Unica frequéncia imagindria [61]. Essa andlise norteou também a obtencdo dos parametros
termodinamicos como a entalpia, H, entropia, S, e energia livre de Gibbs, G [62].

A analise termodindmica, compreende o estudo das variacoes da Energia Livre de Gibbs
(AG), Entalpia (AH) e Entropia (AS). O AG, AH e AG* foram calculados conforme equacées (2.20,
(2.21), (2.22):
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AG = G(Y produtos) — G(}. reagentes) (2.20)
AH = H(} produtos) — H(), reagentes) (2.21)
AG* = G(Estado de Transigdo) — G(3 reagentes) (2.22)

Para calculo do AS, utilizou-se a equagao (2.23):
AG = AH —TAS (2.23)
Também foi calculado, o grau de trigonalidade (t) das estruturas do estado de transicdo, e
uma andlise cinética com o cédlculo do pardmetro K [62]. Além dos calculos de coordenada
intrinseca de reacao (IRC) foram realizados em vista de avaliar os pontos estacionarios da reagdo

que conectam os estados de transi¢ao simulados.

3. Resultados e Discussio

Nesse capitulo serdo apresentadas e discutidas as estruturas obtidas em cada etapa. Os
resultados obtidos, visam compreender as reacdes, foram analisadas as estruturas otimizadas,
bem como as respectivas andlises vibracionais, e estruturais do sistema estudado. Os reagentes e
os produtos foram obtidos, além de diferentes conférmeros da glutationa, bem como as

estruturas do estado de transicdo e respectivas coordenadas intrinsecas de reacao.

3.1. Analise conformacional da Glutationa

Incialmente foi realizada a otimizacao de geometria e a andlise vibracional da Glutationa,
partindo da estrutura calculada por Chen e colaboradores [56] utilizando fun¢do de base 6-
31G(d,p), funcional M06-2X, em seguida, servindo como estrutura de partida para os célculos de
analise conformacional. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.1, sdo apresentados pardmetros geométricos para as estruturas da GSH:

SH
(@]
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0] 0 o) o
N
H\)J\ H
N
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M N HoN y,
H H "
NH, O
O
b O
a) )

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.1- Ilustracao das ligacdes peptidicas e grupos hidroxilas terminais da
Glutationa, a) Conformagao “aberta” b) conformacao “fechada”.

Na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.1 temos em vermelho o diedro GLUC, -C-C-C(COOH), em azul o diedro CYSN-
C-C-N(CH2COOH) e em verde as hidroxilas terminais do acido glutamico e da glicina. Os valores
dos dois angulos diedros e a distancia entre as hidroxilas terminais, sdo indicativos do tipo da

conformacao adotada pela GSH, que sera discutido ao longo do texto. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.2 ilustra a estrutura tridimensional da conformagdo I da glutationa a partir da

otimizagdo de geometria:

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.2 - Estrutura otimizada em fase gas DFT M062X/6-31G(d,p) da Glutationa (GSH).

A GSH possui diferentes conformacdes, possuindo os seguintes centros quirais: R no
Carbono 6 da Cisteina e S no Carbono 16 do Acido Glutamico, a Tabela 3.1 apresenta os resultados
de comprimento de ligacao e angulo de ligagao:

Tabela 3.1 - Comprimento ligacdo da Glutationa (GSH) otimizada em DFT M062x/6-
31G(d,p), B3LYP/6-31+G(d,p)? e experimental®

Comprimento de Ligacao (A)

Sitios
MO062x/6-31G(d,p)? B3LYP/6-31+G(d,p)® Experimentalc
Cisteina (S8) -H -C -H -C -H -C
1,34 1,83 1,35 1,84 - 1,82
Glicina (C13) =0 -OH =0 -OH =0 -OH
1,20 1,34 1,21 1,35 1,18 1,31
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Acido glutamico
=0 -OH =0 -OH =0 -OH
(C16)
1,21 1,34 1,21 1,35 1,26 1,24
Acido glutamico
-H -H -H -H -H -H
(N20)
1,02 1,02 1,02 1,01 - -

a - elaborado pelo autor; b - [63]; ¢ - [39]

Os dados da Tabela 3.1, apontam uma proximidade entre os valores calculados no presente
trabalho e os valores teéricos de [63] para os comprimentos de ligagdo, todavia, a estrutura
geométrica do calculada M062x/6-31G(d,p) e BBLYP/6-31+G(d,p) em fase gas tem diferencas
com os resultados experimentais [39], uma vez que a ligacdo de hidrogénio envolvendo os grupos

N—H e O—H, ndo é bem descrita na fase gés, por descrever somente uma molécula de forma

isolada.
Tabela 3.2 - Angulos de ligacao da Glutationa (GSH) otimizada em DFT M062x/ 6-
31G(d,p), B3LYP/6-31+G(d,p)? e experimentalP.
Comprimento de Ligacao (A)
Sitios MO062x/6- B3LYP/6- |
31G(dp)e 31+G(d,p)e Experimentalc
Cys: H-S-C 98,23 97,04 -

Gly: O-C-OH 121,5 123,74 123,10
Glu: O-C-OH 121,3 122,82 127,00
Glu: H-N-H 105,9 109,16 -

a - elaborado pelo autor; b - [63]; ¢ - [39]

Os dados da Tabela 3.2, apresentam os valores calculados no presente trabalho e os
valores tedricos de Singh e colaboradores para os dngulos de ligagdo, todavia, a estrutura
geométrica do calculada na presente dissertacdo e [63] em fase gas tem diferenca com resultados
experimentais da literatura [39]. Os sitios presentes da estrutura da GSH sao aqueles onde as
interacdes com a Cisplatina e suas espécies MADP e DADP podem ocorrer, e a primeira
estratégia serd avaliar a coordenacdo com o grupo sulfidrila por meio da ligacdo com o enxofre

presente na cisteina da GSH.
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Uma compreensao acerca das propriedades conformacionais da glutationa passa pela
determinacdo de alguns dngulos diedros, uma vez que as rotagdes livres de sua estrutura podem
adotar diferentes conformagdes. Foram realizados os calculos de scan a partir da rotacao de 10°
no angulo diedro que compde os d&tomos de carbono, otimizando cada passo de acordo com a
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.3:

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.3 - Representacdo dos 4tomos que compde o angulo diedro rotacionado para a
andlise conformacional.
A partir da rotacdo do angulo diedro selecionado, foi obtida uma curva de energia

potencial, tornando-se possivel analisar alguns minimos locais, a curva de energia potencial é
descrita na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.4:



27

AE (kcal/mol)
(0]
1

E — T 1 T T~ T T~ T~ T "~ T 7

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Angulo Diedro (°)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.4 - Grafico da curva de energia potencial para a glutationa.

Para a curva representada na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.4, partindo da estrutura ja otimizada, estrutura I, analisando os minimos locais,
duas conformagdes mais estaveis desta molécula, foram selecionadas, com os respectivos angulos
diedros: 178,80° e 298,80°, estruturas II e III respectivamente, ambas estruturas foi realizado um
calculo de otimizagdo e frequéncia para a confirmagdo de um minimo, os conférmeros
encontrados estdo ilustrados, comparativamente com a estrutura inicial na Fonte: Elaborado pelo

autor.

Figura 3.5:

5

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.5 - Comparacao das conformacdes mais estaveis otimizadas para a Glutationa
a) conférmero II b) conférmero III.
Das trés estruturas obtidas em Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.5, a estrutura II, é a mais estavel. Temos na conformagdo I e III interagdes
intermoleculares entre o hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina com os oxigénios do acido
carboxilico do acido glutamato, em I temos r(H - OH) = 2,47A, ja na conformacdo III temos uma
interacio em r(H--C=0) = 2,29A, ja para a conformacao II ndo hd nenhuma interacdo com o
hidrogénio do enxofre. Logo, uma vez que se obteve a curva de energia potencial e a
conformacdes das estruturas otimizadas que compdem a curva, é possivel realizar a analise
populacional das conformacdes em estudo, os dados estdo descritos na Tabela 3.3:

Tabela 3.3 - Energia livre de Gibbs relativa a conformacéo II, e a populacdo conformacional
em DFT M062X/6-31G(d,p) e T=298,15.

Conférmeros AG(kcal/mol)  Populagao (%)

I 0,0000 33,60
I 0,7135 33,44
111 2,8281 32,97

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.2. Analise estrutural dos reagentes contendo Platina

A cis-DDP apresenta estruturas de minimo de energia na geometria quadrético-plana, o

que é um resultado esperado para espécies de coordenacao de platina (II). Além disso, a auséncia
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de qualquer frequéncia vibracional imagindria confirmou que a estrutura otimizada corresponde

a um minimo de energia potencial. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.6 representa a estrutura calculada da cis-DDP a partir da otimizagdo de

geometria:

Figura 3.6 - Cisplatina otimizada em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A estrutura apresentada na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.6, estd de acordo com a estrutura encontrada por Ting, M. Schmidtmann e

colaboradores que realizaram as medidas experimentais para determinar os comprimentos e

angulos de ligagdes da cisplatina a 220K. A Tabela 3.4 apresenta os resultados de comprimento

de ligacdo, bem como a comparagao com os resultados experimentais mais recentes [64]:

Tabela 3.4 - Comprimentos de ligacdo da cis-DDP otimizada em M062x/6-
31G(d,p)DFT(M06-2X) e experimental e o médulo da diferenca.

o

Comprimento (A)

Ligacao Calculado Experimental , Médulo da
Diferenca
Pt1—N2 2,118 2,046(7) 0,072
N2-H3 1,024 0,98(2) 0,044
N2-H4 1,017 0,99(2) 0,027
Pt1-N5 2,118 2,058(7) 0,060
N5-H6 1,024 0,95(2) 0,074
N5-H7 1,017 1,08(3) 0,063
N5-HS8 1,017 1,04(3) 0,023
N2-H9 1,017 1,01(3) 0,007
Pt1-Cl10 2,339 2,3180(19) 0,021
Pt1-Cl11 2,339 2,3196(19) 0,021
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a - [64] Fonte: Elaborado pelo autor.

E possivel avaliar na Tabela 3.4 que o médulo da diferenca entre os comprimentos
calculados no presente trabalho e os resultados experimentais. A Tabela 3.5 apresenta os
resultados de angulo de ligacdo, bem como a comparacdo com os resultados de Ting, M.

Schmidtmann e colaboradores [64]:

Tabela 3.5 - Angulos de ligacdo da Cisplatina (cis-DDP) otimizada em M062x/6-31G(d,p)
e experimental.

Angulo (°)
Angulos de Modulo da
Ligacdo Calculado Experimental? _
Diferenca

Pt1-N2-H3 102,3 101,2(14) 1,10
Pt1-N2-H4 114,4 120,8(13) 6,38
N2-Pt1-N5 97,7 90,5(3) 7,25
Pt1-N5-H6 102,3 104,0(14) 1,70
Pt1-N5-H7 114,4 121,0(20) 6,59
Pt1-N5-H8 114,4 110,2(14) 4,21
Pt1-N2-H9 114,4 98,8(14) 15,61
N5-Pt1-C110 83,3 89,3(2) 5,94
N5-Pt1-Cl11 178,9 178,4(2) 0,49

a - [64] Fonte: Elaborado pelo autor.

E possivel avaliar na Tabela 3.5 que o médulo da diferenca entre os angulos calculados no
presente trabalho e os resultados experimentais, ha uma diferenga em especial o angulo Pt1-N2-
H9, com o modulo da diferenca em 15,61°. Uma vez que as orientacdes dos grupos NHj3
observadas experimentalmente revelaram uma rede de ligagdes de hidrogénio intermolecular
entre as estruturas do estado sélido, que acabam atuando na diminuicao os angulos de torcao H-

N-Pt, ja estrutura calculada em fase gas, ndo descreve tal interacao.

A espécies MADP e DADP apresentaram como estruturas de minimos na geometria
quadratico-plana, resultado esperado para espécies de coordenacdo de platina (II). Os calculos

realizados para essas espécies cujas estruturas estao descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.7:
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a) b)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.7 - Espécies produtos da reacao de substituicdo de ligantes cloros por agua a
partir da cisplatina otimizadas em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) MADP b) DADP.

Observando as imagens das estruturas otimizadas, apresentadas na Fonte: Elaborado pelo
autor.

Figura 3.7, podemos perceber que a conformagdo mais estavel indica a presenca de
interacdes intramolecurares. Na MADP e DADP, dois hidrogénios das aminas estdo acima e
abaixo do plano definido pela coordenacdo da platina aos ligantes e o terceiro hidrogénio esta
interagindo, sobre o plano com os grupos aceptores de hidrogénio seja oxigénio do ligante aquo,
seja o cloro. Os comprimentos de ligacdo da Cisplatina e suas espécies hidrolisadas, sdo descritas

na Tabela 3.6

Tabela 3.6 - Comprimentos de ligacdo das estruturas otimizadas em DFT M062X/6-
31G(d,p)/Lanl2dz da cis-DDP, MADP e DADP.

(3

Comprimento (A)

Ligacao cis-DDP MADP DADP
PH1-N2 2118 2,131 2,042
N2-H3 1,024 1,022 1,026
N2-H4 1,017 1,020 1,024
PH1-N5 2118 2,044 2,042
N5-Hé 1,024 1,026 1,026
N5-H7 1,017 1,020 1,024
N5-H8 1,017 1,020 1,024

N2-H9 1,017 1,020 1,024




Pt1-Cl10
Pt1-X

2,339
2,339

2,310
2,310
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2,138

X: cis-DDP = Cl; MADP = H,O; DADP = H>O Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 3.6, é possivel aferir que as espécies

substituidas da Cisplatina, para as ligacdes com os grupos aminas tem valores de comprimentos

de ligacdo proximos, ja para a ligagdo com a dgua, temos um aumento no tamanho de ligacao,

2,310 A para a estrutura MADP e 2,138 A para a estrutura DADP. A Tabela 3.7, descreve os

angulos de ligacdo da cisplatina, MADP e DADP:

Tabela 3.7 - Angulos de ligacdo das estruturas otimizadas em DFT M062X/6-31G(d,p)/

LANL2DZ da cis-DDP, MADP e DADP.

Angulos (°)

Angulos de
Ligacao cis-DDP MADP DADP
Pt1-N2-H3 102,3 107,73 109,11
Pt1-N2-H4 1144 114,01 113,76
N2-Pt1-N5 97,7 96,63 94,13
Pt1-N5-Hé6 102,3 106,05 109,11
Pt1-N5-H7 1144 113,74 113,75
Pt1-N5-H8 114,4 113,72 113,76
Pt1-N2-H9 114,4 113,99 113,75
N5-Pt1-CI10 83,30 87,20 -
N5-Pt1-X 178,90 176,53 179,42

X: cis-DDP = Cl; MADP = H,O; DADP = H>O Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 3.7, é possivel aferir que para as espécies

MADP e DADP, hé diferencas nos angulos para os quais ocorrem a substituigdo do grupo Cl-

para H>O, onde ha um aumento de 83,30° para 87,20° das estruturas cis-DDP e MADP.

As estruturas da cisplatina, da MADP e DADP serdo utilizadas como reagentes na

avaliacdo computacional da reagdo de substituigdo com a glutationa em sua forma reduzida.

3.3. Anilise estrutural dos produtos

Os produtos calculados apresentaram como estruturas de minimos na geometria
quadratico-plana, resultado esperado para espécies de coordenacdo de platina (II), bem como a
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auséncia de qualquer frequéncia vibracional imagindaria confirmou que as estruturas otimizadas
correspondem ao minimo de energia potencial sdo apresentados na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.8. O produto P1A, pode ser originado pelos estados de transicdo TS1A e TS1B. Ja
o produto P1B pode ser obtido por meio pelos estados de transicdo TS1C e TS1D.

a) b)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.8 - Produtos otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/ LANL2DZ a) P1A b) P1B.

Os produtos sdo descritos como minimos de energia na geometria quadratico-plana, o
que é um resultado esperado para espécies de coordenagdo de platina (II), assim como a auséncia

de qualquer frequéncia vibracional imagindaria confirma que a estrutura otimizada corresponde

a um minimo de energia potencial.

Os comprimentos de ligacao Pt—S para P1A = 2,345A e P1B=2,368A descrevem a efetiva

ligacao quimica formada para essas estruturas, além da ligacao Platina-Enxofre, os produtos P1A
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e P1B, também formam ligacdes de hidrogénio para essa conformagdo da GSH, estabilizam a

estrutura, conforme
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.9:

1,49

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.9 - Estruturas dos produtos otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/ LANL2DZ
incluindo as ligagdes de hidrogénio presentes a)P1A b)P1B.

De acordo com a

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.9 podemos aferir que em P1A h& a formacdo de uma ligacao de hidrogénio de
2,00 A entre o oxigénio da carbonila do 4cido glutamico ligado ao hidrogénio da amina
coordenada a platina, j4 P1B possui duas ligacdes de hidrogénio: Uma ligacdo de 1,94 A entre o
hidrogénio da amina e o nitrogénio do 4cido glutamico e outra ligagdo de 1,49 A entre o
hidrogénio da dgua e o oxigénio da carbonila da cisteina.
3.4. Analise das reacoes
As reacOes de substituicdo da glutationa com a cisplatina, tendo como primeira etapa a
coordenacao pelo enxofre do tiol, sitio da cisteina da glutationa, com a cisplatina, MADP e DADP
tiveram seus reagentes e estado de transicao calculados, e os produtos antes mesmo de obter as
estruturas de estados de transicdo. As estruturas TS1A, TS1B, TS1C e TS1D, no célculo de
frequéncia apresentaram apenas um valor numérico imagindrio, indicativo de que essas espécies
sdo os estados de transicdo de primeira ordem para as interagdes Platina-Enxofre. Com base na
Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 2.1, podemos racionalizar quatro possiveis reacdes, de acordo com a Tabela 3.8:

Tabela 3.8 - Equagdes globais para as reacdes estudadas.

Reacédo Equacao Quimica
A cis — Pt(NHy),Cl, + GSH — [Pt(NH;),CIGSH]* + CL~
B [Pt(NH;),ClH,0]* + GSH - [Pt(NH3),CIGSH]* + H,0
C [Pt(NH3),CIH,0]* + GSH - [Pt(NH3),H,0GSH]** + Cl~
D [Pt(NH3),(H,0),]** + GSH - [Pt(NH;),H,0GSH]** + H,0

Fonte: Elaborado pelo autor.
3.4.1. Reacdo A: cis-diaminodicloroplatina(II)-glutationa

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.10, apresenta todas as espécies envolvidas da reagdo A da Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.10:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.10 - Representacao do esquema geral da reacao A a) reagentes b) reagente intermediario
c) estado de transicao d) produto intermediario e) produtos com as geometrias otimizadas.
O reagente e o produto intermedidrio da reacdo A representada em b) e d)

respectivamente da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.10 foram calculados partindo da estrutura do estado de transicdo calculado,
afastando o 4tomo de platina do 4tomo de enxofre, bem como aproximando a estrutura do
reagente e do produto a geometria quadratico-plana, estes serdo tratados ao longo do texto pelas

siglas: RI1A e PI1A.

3.4.1.1. Estado de Transicao

A estrutura da espécie TS1A da reagdo A representada em c) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.10 foi otimizada e confirmada como estado de transicdo de primeira ordem,
através do calculo de otimizacdo e frequéncia, no qual foi encontrada uma frequéncia imaginéria
de 144,57icm!, de acordo com a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.11:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.11 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de transigao
TS1A projecao a) em relagdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia imaginaria.

Observe que o os vetores que compdem o modo vibracional imaginario, descreve a saida
do cloreto axial e a formagao da ligacao Pt-S, bem como uma movimentacdo nos hidrogénios das
aminas coordenadas a platina conforme b) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.11.

3.4.1.2. Via Intuitiva

Os resultados estruturais obtidos para as espécies envolvidas na Reacdo A da Tabela 3.8;,
tem a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.12 como referéncia na definicio dos ligantes envolvidos nos parametros
geométricos sumarizados na Tabela 3.9.

H:MN oax
Ci__ NHy  +GSH || WGSH Cl [a_ NH +
— - Lt 5 — W -
Ptf —_— H N —TI1t cd —_— Ptf:
f'f-’ - | - .
c1 NH, eq - |csH NH,
. B .
cis-DDP 1 1 PlA
— ax e T
I'S1A

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.12 - Reacdo A com a representacao das espécies envolvidas.
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Tabela 3.9 - Angulos e comprimento de ligagao para as espécies envolvidas na reagao A.

Ligacao cis-ddp (A) TS1A (A) P1A (A)
Pt-Cleg 2,34 2,97 -
Pt-Clax. 2,34 2,38 2,34
Pt-Neg. 2,12 2,09 2,10
Pt-Nax. 2,12 2,08 2,10
Pt-Seq, - 2,62 2,35
Angulo cis-ddp (°) TS1A () P1A (°)
Clax-Pt-Cleg, 95,53 107,41 -
B: Clax.-Pt-Nax. 83,36 177,23 86,02
Nax -Pt-Neq. 97,75 95,33 93,09
a@: Cleq-Pt-Nax, 83,36 146,62 -
Neq.-Pt-Seq - 143,70 92,00
Seq-Pt-Clax. - 69,48 88,94

a, p = Parametros para o calculo de t. Fonte: Elaborado pelo autor.

Como pode-se observar na Tabela 3.9, as mudangas estruturais mais significativas se ddo na
estrutura TS1A do estado de transigio, uma vez que possui cinco ligantes, e foi determinado o pardmetro
T = 0,51, indicativo de uma geometria intermedidria entre bipiramide trigonal e piramide base quadrada.

O reagente cis-DDP e o produto P1A tem geometrias semelhantes t;, = 0,02 e T), = 0,04
respectivamente, indicando uma geometria quadritico-plana. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.13 apresenta a estrutura otimizada de R1A:

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.13 - Reagente Intermediario otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz da
reacdo [A: RITA.
Observando a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.13, pode-se perceber que hd duas interagdes intermoleculares na orientacao
proposta neste calculo, entre a cis-DDP e a cisteina da GSH, uma entre o cloreto e o hidrogénio
ligado ao enxofre em r(Cl--H) = 2,97A, e outra com o hidrogénio da amina com o oxigénio da
carbonila em r(H --O) = 1,95A. Bem como hé trés interacdes intermoleculares entre a cis-DDP e
o acido glutdamico da GSH, uma entre o cloreto e o hidrogénio ligado a amina em r(Cl--H) =
2,70A , uma com o hidrogénio da amina com o oxigénio da carbonila em r(H--O) = 1,96A, e outra
com o hidrogénio da amina com o oxigénio do 4cido carboxilico em (H--O) = 2,16A. Tais
interagdes, sdo indicativo uma estabilidade para este intermediario, visto que tais interagdes sao
o parametros indicativos de ligacdo de hidrogénio, entre 4tomos reconhecidamente doadores e

aceptores de hidrogénio.
A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.14 aponta as interagdes intramoleculares do estado de transicao:

a)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.14 - Ligacdes de hidrogénio da estrutura TS1A otimizada em DFT M062X/6-
31G(d,p)/Lanl2dz a) ligacdes com o cloreto b) ligacdes com a amina.

Observando a Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.14, pode-se perceber em a) que o cloreto equatorial que participa do mecanismo
de substituicdo de ligantes, possui uma interacdo intramolecular com o hidrogénio da amina do
dcido glutamico em r(Cl--H) = 2,50A. E possivel descrever também uma interagdo
intramolecular entre o cloreto axial com o hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl ---H)
= 2,88A. Em b) temos as interagdes intermoleculares das aminas, r(H - O) = 1,92A com o oxigénio
da carbonila da cisteina, r(H--O) = 2,15A com o oxigénio da carbonila do 4cido glutdmico e
r(H--O) = 2,86A com o oxigénio o acido carboxilico do acido glutamico.

O produto intermediario PI1A da reacdo A, também possui interagdes intermoleculares e
intramoleculares, descritas na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.15:

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.15 - PI1A otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) Eixo perpendicular
com relacdo ao plano da Platina b) Intera¢des intramoleculares e intermoleculares da estrutura.



A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.15 aponta uma interacdo intramolecular entre o cloreto ligado a platina com o
hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl--*H) = 3,05A. Existe ainda uma interacio entre
o hidrogénio da amina e o oxigénio da carbonila do 4cido glutdmico, que apresenta uma distancia

de r(H--0) = 2,00 A. Além disso, é possivel descrever uma interaco intramolecular entre o

cloreto de saida e o hidrogénio da amina, com uma distancia de r(Cl--H) = 1,95 A.

E importante avaliar também que na comparacéo das interacdes intramoleculares de RITA

da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.13, o TS1A da Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.14 e o PI1A da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.15, sumarizados na Tabela 3.10:

Tabela 3.10 - Comparacdo das interacdes entre reagente intermedidrio, estado de
transicdo e produto intermedidrio da reacdo A.

Funcao
Sitio (GSH) Quimica Interagao RIIA(A)  TSIA(A)  PIIA(A)
(GSH)
Cisteina Tiol r(Cl---H) 2,97 2,88 3,05
Cisteina Carbonila r(H--O) 1,95 1,92 -
Acido
Amina r(Cl---H) 2,70 2,50 -
glutamico
Acido
Carbonila r(H--O) 1,96 2,15 2,00
glutamico
Acido Acido
r(H--O) 2,16 2,86 -
glutamico Carboxilico

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Tabela 3.10 aponta para uma mudanca nas intera¢des das estruturas, onde o PI1A deixa
de possuir uma interagdo com a carbonila do sitio cisteina da GSH, bem como com a amina e o
acido carboxilico do sitio Acido glutamico da GSH, indicando uma mudanca na conformagao de

sua estrutura, uma vez que a platina e seus ligantes tem a manutencéo entre o reagente e produto

intermediario da geometria quadratico-plana.
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A partir dos estados de transi¢do da reacdo A, com a cis-diaminodicloroplatina(Il) foram

realizados os célculos de IRC utilizados para confirmar que os estados de transigdo encontrados

eram correspondentes ao ponto de cela da superficie de energia potencial que conectava os

pontos de minimo obtidos. O perfil IRC para reacdo A, é descrito na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.16:
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Figura 3.16 - a) IRC calculado para o TS1A; b) Progressao do comprimento da ligacao
entre os dtomos envolvidos no estado de transicdo para a reacdo proposta.
As geometrias finais em ambos os lados do IRC foram otimizadas para garantir a

convergéncia total de energia e, em seguida, calculos de frequéncias foram feitos para obter a

energia livre de Gibbs correspondem aos intermediarios da reacdo. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.16 a) mostra a energia associada a cada ponto do IRC, desde do reagente até o

produto, em b) temos os comprimentos de ligacdo envolvidos na reagdo de substituicao de

ligantes, onde o enxofre se coordena a platina e o cloreto é o grupo de saida, no ponto inicial,

representativo do reagente temos os seguintes comprimentos de ligacdo: Pt—S = 3,1652A e Pt-Cl

= 2,47441&, no ultimo ponto representativo do produto temos: Pt-S = 2,3629A e Pt-Cl = 3,2908A.

Os intermedidarios de reagdo A, obtidos a partir do calculo do IRC, compartilham praticamente a

mesma geometria ao redor da coordenagao com a platina.

A Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.17 descreve o reagente intermediario otimizado, partindo do resultado de IRC:



43

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.17 - Ponto minimo da curva do IRC otimizado em M062x correspondente ao
reagente intermedidrio.
A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.17, sendo o ponto minimo otimizado que representa os reagentes, possuindo
interacdes intramoleculares entre eles, uma interacdo intramolecular entre o cloreto ligado a
platina com o hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl---H) = 2,98A, bem como com o
hidrogénio da amina da glicina em r(Cl--H) = 2,70A. Ha também uma interacio com o
hidrogénio da amina em r(H ---O) = 1,94A com o oxigénio da carbonila do 4cido glutamico, bem
como, com o oxigénio da carbonila da cisteina em r(H ---O) = 1,95 A. E possivel descrever também
uma interacdo intramolecular entre o cloreto de saida com o hidrogénio da amina r(Cl---H) =
1,95A.

Foi possivel realizar também, andlises comparativas entre os produtos intermediérios da
via intuitiva e por meio de IRC descritos até aqui, a Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.18 faz este comparativo:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.18 - Comparativo dos produtos encontrados a) Via intuitiva b) Via IRC

As duas estruturas da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.18 mantem uma geometria quadratico plana em rela¢do a coordenagdo do atomo
platina, mas diferem em relacdo a conformacao da GSH. O peptideo parece ter uma funcao
importante na estabilizagdo do estado de transicdo, uma vez que na estrutura obtida em
consequéncia do IRC, item b) o grupo NH2 do glutdmico. Existe uma interacdo a uma distancia

de 2,505A entre o hidrogénio da amina do 4cido glutdmico e o cloreto de saida.

O cloreto, grupo de saida, também é estabilizado por um grupo amina coordenado, com uma

uma distincia mais curta de 2,045A. Para compor essa estrutura do item b) da Fonte: Elaborado pelo
autor.

Figura 3.18, os angulos da GSH sao definidos da seguinte forma: GLUC, -C-C-C(COOH)
=-57,8° e CYSN-C-C-N(CH2COOH) = 52,8° e com a distancias entre os hidrogénios dos grupos
hidroxilas terminais (GLU - GLY) de 9,444A, definindo a conformacao “aberta” da GSH.

Ja na estrutura do produto obtida via intui¢cdo quimica, para estabilizar o cloreto apenas a
interacdo com a amina ligante é observada, a uma distancia de 1,948A e a conformacio da GSH
é outra, mais fechada, com os dngulos diedros sendo: GLUC,-C-C-C(=0)=-57,9° e CYSN-C-C-
N(GLY) = 58,21°, e com as distancias entre os grupos 4cidos de glutamato e glicina de 3,970A,
definindo a conformacao “fechada” da GSH.

A Estrutura obtida via IRC, b) é apenas 1,82 kcal/mol mais estavel do que a via intuitiva,

indicando a possibilidade de haver diferentes produtos viaveis em equilibrio. Porém, a
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flexibilidade da GSH monocoordenada a platina é um complicador para encontrar essas

estruturas e por consequéncia as estruturas da segunda etapa da reacao de substituigao.

3.4.14. Segunda Etapa da reacao

A segunda etapa da reacdo da cis-diaminodicloroplatina(Il) com a glutationa foi estudada
tendo como reagente o produto PI1A. A Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.19, descreve as distancias da platina aos oxigénios da carbonila produto PI1A

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.19 - PI1A otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz e suas interacdes com
grupos carbonilas.

A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.19 aponta que a distancia entre a platina é a carbonila da cisteina é de r(Pt---O) =
3,143A e de r(Pt--0O) = 3,612A para o oxigénio da carbonila do 4cido glutamato. Observe que a
carbonila da cisteina tem maior liberdade conformacional para uma possivel interagdo com a
platina, uma vez que uma possivel interagdo com a carbonila do 4cido glutamato passa por uma
mudanga conformacional da glutationa. Embora um possivel produto com a carbonila da cisteina
teria um anel de seis membros, enquanto com a carbonila do acido glutamato um anel de sete
membros. Um possivel estado de transicio com o oxigénio da carbonila da cisteina foi

determinado, e é descrito na Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.20:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.20 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de
transicdo TS2A projecdo a) em relacdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imaginaria.
A estrutura da espécie TS2A da reacdo A representada em a) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.20 foi otimizada como estado de transicdo, através do calculo de otimizacado e
frequéncia, foi determinado o parametro t = 0,31, indicativo de uma geometria pirdmide base
quadrada distorcida. Foi determinado também uma frequéncia imagindria de 123,64icm™.
Observe que o os vetores que compdem o modo vibracional imaginario, descreve a saida do
cloreto axial e a formacado da ligacdo Pt-O, bem como uma movimentagdo nos hidrogénios das
aminas coordenadas a platina. Partindo da estrutura da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.20 foram realizados cdlculos de IRC, o perfil para a segunda etapa da reagdo A,
para o estado de transicdo TS2A é descrito na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.21:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.21 - a) Coordenada intrinseca de reacdo do TS2A; b) Progressao do
comprimento da ligacdo entre os atomos envolvidos no estado de transicao para a reagao
proposta.

O ponto minimo da curva de IRC do item a) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.21 corresponde ao intermediario da reagdo. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.21 a) mostra a energia associada a cada ponto do IRC, desde do reagente até o
estado de transicdo, em b) temos os comprimentos de ligagdo envolvidos na reacdo de
substituicao de ligantes, onde o oxigénio da carbonila da cisteina se coordena a platina e o cloreto
é o grupo de saida, no ponto inicial, representativo do reagente temos os seguintes comprimentos
de ligacao: Pt-O = 2,1659A e Pt-Cl = 3,0483A, no ultimo ponto representativo do estado de
transicao temos: Pt-S = 2,3592A e Pt-Cl = 2,824910%. Foram realizadas tentativas de se obter os
pontos do IRC para o reagente monodentado, variando o niimero da passos do calculo bem como
o tamanho do passo, porem uma estrutura representativa do produto intermediario nao foi
encontrada.

A geometria final do IRC foi otimizada para garantir a convergéncia total de energia e, em
seguida, célculos de frequéncias foram feitos para obter a energia livre de Gibbs, no qual foi
encontrado o produto intermediario PI2A, descrito na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.22:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.22 - Produto Intermediario otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz da
segunda etapa da reagao PI2A.
A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.22 descreve o produto otimizado do dltimo ponto do célculo de IRC, no qual a
ligacao formada possui o seguinte comprimento, r(Pt --0)=2,130A, além do calculo do parametro
t4’=0,09 indicativo de geometria quadratico plana. Foram realizadas tentativas para a descricdo

do reagente intermediario, estas sem sucesso, indicativo de que embora a estrutura da Fonte:
Elaborado pelo autor.

Figura 3.20 possua frequéncia imaginaria e geometria caracteristica para estados de
transicdo de compostos de Pt(Il), tal frequéncia imaginaria pode ser indicativo de um possivel
intermedidrio para a reagdo, uma vez que a cisteina e a glicina compdem o vetor da frequéncia
imaginaria.

A segunda etapa da reacao tem a flexibilidade da GSH monocoordenada a platina como
um fator complicador na descri¢do de estados de transicdo que conectem reagentes e produtos
estaveis. Nesse sentido foi realizado um célculo por via intuitiva para um segundo produto
intermediario PI2A_2 possuindo uma conformagao distinta para a GSH, a Fonte: Elaborado pelo

autor.

Figura 3.23:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.23 - Produto Intermedidrio otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz da
segunda etapa da reacdo a)via IRC b) via intuitiva.
As duas estruturas da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.23 mantem uma geometria quadrético plana em relacdo a coordenagdo do dtomo
platina, mas se diferem muito em relacdo a conformacao da GSH, indicativo de que o peptideo
parece ter uma funcdo importante na estabilizacdo do estado de transicdo, tanto da primeira
quanto da segunda etapa. No item a) Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.23 produto do IRC, o cloreto, grupo de saida, é estabilizado pelos dois grupos
amina coordenado, com a seguintes distancias 2,258A e 2,518A, j& a estrutura intuitiva do item
b) temos 2,234A e 4,958A.

O produto intermediario do item a) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.23, via IRC, os angulos da GSH sao definidos da seguinte forma: GLUCa -C-C-
C(COOH) )=-68,47° e CYSN-C-C-N(CH2COOH) = 62,07° e com a distancias entre os hidrogénios
dos grupos hidroxilas terminais (GLU - GLY) de 10,597A.

Ja o produto intermediario do item b) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.23, via intuitiva, a conformagao da GSH é outra, mais fechada, com os angulos
diedros sendo: GLUCa-C-C-C(=0)=-55,68° e CYSN-C-C-N(GLY) = 55,69°, e com as distancias
entre os grupos acidos de glutamato e glicina de 3,194A, definindo a conformacao “Fechada”.

A Estrutura obtida via IRC, a) é apenas 1,73 kcal/mol mais estavel do que a via intuitiva,
indicando a possibilidade de haver diferentes produtos vidveis em equilibrio, assim como ocorre
para a primeira etapa da reagao.

Embora as tentativas de descrever o estado de transicio da sequnda etapa com a formagdo da
da ligacdo com o oxigénio da carbonila da cisteina, devido a sua proximidade a platina, foi calculado
calculado intuitivamente um produto com um anel de sete membros com o oxigénio do dcido glutamato, a
glutamato, a estrutura é descrita na Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.24:

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.24 - Produto bidentado otimizado em DFT MO062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a)
destaque a ligacdo bidentada b) Eixo com relagdo ao plano da Platina.

A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.24 descreve um possivel produto de segunda etapa para a reacdo A, é importante
notar que tal estrutura foi calculada sem considerar os cloretos, grupos de saidas, das etapas da
reacao, o que dificulta comparacdes termodinamicas com outros produtos, uma vez que a carga
do sistema é distinta.

O produto da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.24, via intuitiva, os dngulos da GSH foram medidos da seguinte forma: GLUCa-
C-C-C(COOH)=56,106° e CYSN-C-C-N(CH2COOH)=42,563° e com a distancias entre os
hidrogeénios dos grupos hidroxilas terminais (GLU-GLY) de 9,563A. Mais um indicativo que a

conformacao da GSH é fator imprescindivel na descricao das estruturas que compdem a reagao.

3.4.2. Reacdo B: monoaquodiaminocloroplatina(II)-glutationa

O produto P1A discutido até o momento, também é um produto de outros caminhos
reacionais, como € o caso da reacao B da Tabela 3.8, a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.25, apresentas todas as espécies envolvidas nesta reagao:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.25 - Representagdo do esquema geral da reacao B a) reagentes b) reagente intermedidrio
c) estado de transicao d) produto intermediario e) produtos.
O reagente e o produto intermediario da reagdo B representada em b) e d) respectivamente da
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.25 foram calculados e serdo tratados ao longo do texto pelas siglas: RI1B e PI1B.

3.4.21. Estado de Transicao

A estrutura da espécie TS1B da reagdo B representada em c) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.25 foi otimizada e confirmada como estado de transicdo de primeira ordem, através do
calculo de otimizagdo e frequéncia, na qual foi encontrada uma frequéncia imagindria de -140,24cm™. O
modo vibracional correspondente, descreve a saida do cloreto axial e a formagdo da ligagdo Pt—S,
conforme b) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.26:
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a) k)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.26 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de
transicdo TS1B projecdo a) em relagdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imaginaria.

Foi determinado o parametro t = 0,60 para o estado de transicao TS1B, indicativo de uma
geometria bipiramide trigonal distorcida, também foi encontrado um segundo estado de
transicdo para a reacdo B, que serd tratado como TS1B_2, também confirmada como estado de
transicio de primeira ordem, através do célculo de otimizacdo e frequéncia, na qual foi
encontrada uma frequéncia imaginaria de -139,40cm™. O modo vibracional correspondente,

descreve a saida da dgua axial e a formagdo da ligacao Pt—S, conforme Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.27:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.27 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de
transicao TS1B_2 projecao a) em relacdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imaginaria.

Foi determinado o pardmetro T = 0,60 para o estado de transicao TS1B_2, indicativo de

uma geometria bipirdmide trigonal distorcida.

3.4.2.2.  Via Intuitiva
Os resultados estruturais obtidos para as espécies envolvidas na Reacdo B da Tabela 3.8,
tem a Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.28 como referéncia na definicdo dos ligantes envolvidos nos parametros

geométricos sumarizados na Tabela 3.11:

H,N ax +

+ l

H,O NH, +GSH | ..GsH H,0 Ci, NH, +

T L ppetT — o

Pt e HN ].t (au| - It
P - eq e

1 NH, OH, GSH NH,
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TS1B

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.28 - Reacdo B com a representacdo das espécies envolvidas.
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Tabela 3.11 - Angulos e comprimento de ligagdo para as espécies envolvidas na reagao B.

Ligacao MADP (A) TS1B (A) TS1B_2 (A) P1A (A)
Pt-OHaeq 1,97 2,65 2,65 -
Pt-Clax. 2,36 2,35 2,35 2,34
Pt-Neg 2,11 2,05 2,05 2,10
Pt-Noax. 2,16 2,08 2,08 2,10
Pt-Seq. - 2,68 2,69 2,35
Angulo MADP (°) TS1B (°) TS1B_2 () P1A (°)
HoOeq-Pt-Clax. 95,61 104,26 104,26 -
Clax-Pt-Nax. 84,56 177,82 177,82 86,02
Nax-Pt-Neg 102,26 94,08 94,08 93,09
H2Oeq -Pt-Neg, 77,57 150,00 150,00 -
Neq.-Pt-Seq. - 138,96 138,96 92,00
Seq-Pt-Clax. - 84,76 84,76 88,94

Fonte: Elaborado pelo autor.

O reagente MADP e o produto P1A tem geometrias semelhantes t; = 0,03 e 1, = 0,04
respectivamente, indicando uma geometria quadratico-plana. Ambos os estados de transicao
determinados possuem valores quase idénticos nas ligacdes dos &tomos coordenados a platina,
além do aumento de ligacdo com a 4gua que passa de 1,97A no reagente para 2,65A no estado de
transicao, tendo a quebra de ligagdo no produto, e a formacao da ligagdo Pt-S de 2,68A (TS1B) e
2,69A (TS1B_2) no estado de transicao que tem sua diminui¢do no tamanho de ligagdo no produto

para 2,35A.
A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.29 representa o reagente intermediério RI1B otimizado:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.29 - RI1B otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) Eixo com relacao
ao plano da Platina b) Interacdes intramoleculares da estrutura.

O reagente intermedidrio proposta da reacao B, exposto na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.29 temos em b) que RI1B possui duas interagdes intramoleculares, um com o
hidrogeénio da 4gua em r(H --O) = 1,65A com o oxigénio da carbonila da cisteina, e outra com o
hidrogénio da amina em r(H ---O) = 2,04A com o oxigénio da carbonila do 4cido glutamico, tais
interagdes corroboram com que a distancia entre o atomo de platina e o a&tomo de enxofre tenha
a magnitude de 5,004, indicativo de que o intermediario proposto é estavel, e que o grupo tiol

seja o grupo mais favoravel a coordenagao com a platina.

A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.30 aponta as interagdes intramoleculares dos estados de transigao:
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.30 - Interacdes intermoleculares da estrutura do estado de transicdo otimizada
em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) TS1B b) TS1B_2.

Na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.30 a) TS1B pode-se observar que o hidrogénio da dgua equatorial que participa do
mecanismo de substituicdo de ligantes, possui uma interagdo intramolecular com o nitrogénio da amina
do dcido glutamico em r(H ---N) = 1,79A, que contribuiu para a diminuicio da barreira de energia desta
reagdo. E posstvel descrever também uma interacdo intramolecular entre o cloreto axial com o hidrogénio

ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl---H) = 2,69A. Hd também as interacdes intermoleculares das
aminas, r(H-O) = 2,04A com o oxigénio da carbonila da cisteina, r(H---O) = 1,97A com o oxigénio da
carbonila do dcido glutamico. Para TS1B_2 pode-se observar que o hidrogénio da dgua equatorial que
participa do mecanismo de substituicio de ligantes, possui uma interagio intramolecular com o
nitrogénio da amina do dcido glutdmico em r(H---N) = 1,79A. E possivel descrever também uma
interagdo intramolecular entre o cloreto axial com o hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl ---H)
=2,90A. Hi também as interacoes intermoleculares das aminas, r(H ---O) = 2 10A com o oxigénio da
carbonila da cisteina, r(H ---O) = 1,86A com o oxigénio da carbonila do dcido glutdmico. O produto
intermedidrio PI1B da reacdo B, também possui interacoes intermoleculares e intramoleculares, descritas
na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.31:
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b)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.31 - PI1B otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) Eixo com relacao
ao plano da Platina b) Interacdes intramoleculares e intermoleculares da estrutura.

A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.31 aponta uma interagdo intramolecular entre o cloreto ligado a platina com o
hidrogénio ligado ao enxofre da cisteina em r(Cl --H) = 2,72A, e uma interacio entre o hidrogénio
da amina e o oxigénio da carbonila da cisteina em r(H -- O) = 2,18A. Ha também duas interacdes
intramolecular uma com o hidrogénio da amina em r(H-O) = 1,75A com o oxigénio da dgua e
outra entre o hidrogénio da 4gua com o nitrogénio da amina do acido glutamico r(H --N) =1,77A.
E importante avaliar também que na comparagio das interacdes intramoleculares de RI1B da
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.29, o TS1B daFonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.30 e o PI1B da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.31, sumarizados na Tabela 3.12:

Tabela 3.12 - Comparacdo das interagdes entre reagente intermediario, estado de
transicdo e produto intermediario da reacao B.

Funcéo
Sitio (GSH) Quimica Interacdo RI1B(A)  TSIB(A) TS1B_2(A) PI1B(A)
(GSH)
Cisteina Tiol r(Cl---H) - 2,69 2,90 2,72

Cisteina Carbonila r(H--O) 1,65 2,04 2,10 2,18
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Acido
Amina r(H--N) - 1,79 1,79 1,77
Glutamico
Acido
Carbonila r(H--O) 2,04 1,97 1,86 -
Glutamico

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Tabela 3.12 aponta para uma mudanga nas intera¢des das estruturas, onde o PI1B deixa
de possuir uma interacdo com a carbonila do sitio dcido glutdmico da GSH, bem como o RI1B
nao possui interacdo com o tiol do sitio da cisteina, curiosamente as interacdes com os oxigénios
da carbonila para TS1B_2 ocorrem com os hidrogénios da amina equatorial, ja para TS1B a amina

equatorial e axial participam das interagdes.

As reagdes C e D da Tabela 3.8 possuem o mesmo produto P1B, embora partam de
reagentes distintos, MADP e DADP respectivamente, o estado de transicdo TS1C que faz parte
da reacdo B até a presente qualificacdo ndo foi determinado, a anélise que segue é da reacdao D e

seus respectivos reagentes e produtos intermediarios.

3.4.2.3. Via coordenada intrinseca de reagdo
A partir dos estados de transicdo da reacao B: monoaquodiaminocloroplatina(Il) foram
realizados os célculos de IRC utilizados para confirmar que os estados de transigdo encontrados
eram correspondentes ao ponto de cela da superficie de energia potencial que conectava os
pontos de minimo obtidos. O perfil IRC para reacdo B, para o estado de transicdo TS1B_2 é

descrito na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.32:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.32 - a) Um ramo na direcdo dos reagentes da Coordenada intrinseca de reagao

do TS1B_2; b) Progressao do comprimento da ligagdo entre os 4tomos envolvidos no estado de
transicao para a reagao proposta.

O ponto de menor energia na curva de IRC do item a) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.32 foi otimizado, correspondendo ao intermedidrio da reacdo. A geometria final
do IRC foi otimizada para garantir a convergéncia total de energia e, em seguida, célculos de

frequéncias foram feitos para obter a energia livre de Gibbs. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.32 a) mostra a energia associada a cada ponto do IRC, desde do reagente até o estado de
transigdo, em b) temos os comprimentos de ligacio envolvidos na reagdo de substituicdo de ligantes, onde
0 enxofre se coordena a platina e o cloreto é o grupo de saida, no ponto inicial, representativo do reagente

temos os seguintes comprimentos de ligacio: Pt-S = 3,1621A e Pt-Cl = 2,1460A, no tiltimo ponto
representativo do estado de transigio temos: Pt-S = 2, 7531A e P+-Cl = 2,4338A. Foram realizadas
tentativas de se obter os pontos do IRC para o produto monodentado, variando o niimero da passos do
cdlculo bem como o tamanho do passo, porem uma estrutura representativa do produto intermedidrio ndo
foi encontrada, indicativo de que a estrutura proposta do estado de transicdo ndo descreve a reagio de
forma completa. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.33 descreve o reagente intermedidrio otimizado, partindo do resultado de IRC:
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9

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.33 - Ponto minimo da curva do IRC otimizado em M062x correspondente ao
reagente intermediério RI1B.
O reagente intermediario da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.33 possui uma geometria quadrético-plana ao redor da platina, os dados

termodindmicos sao discutidos no capitulo 3.5.

3.4.24. Segunda Etapa da reacao
Na segunda etapa da reacdo da monoaquodiaminocloroplatina(Il) com a glutationa foi
buscado determinar um possivel estado de transicao, inspirado no estado de transicao TS1A,
uma vez que sua estrutura é a mesma, tendo como diferenca, o grupo de saida da primeira etapa
da reacao, a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.34 descreve a estrutura de TS2B:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.34 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de
transicdo TS2B projecdo a) em relagdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imaginaria.

A estrutura da espécie TS2B da reagao B representada em a) da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.34 foi otimizada como estado de transicdo, através do célculo de otimizacao e
frequéncia, foi determinado o parametro t = 0,24 para a estrutura, indicativo de uma geometria
pirdmide base quadrada distorcida. Foi determinado também uma frequéncia imagindria de
130,12icm’. Observe que o modo vibracional imaginério, descreve a saida do cloreto axial e a
formagdo da ligagdo Pt-O, bem como uma movimentagdo nos hidrogénios das aminas
coordenadas a platina, da mesma forma que ocorre com a estrutura TS1A. Além disso foi preciso
modificar o algoritmo de Direct Inversion in the Iterative Subspace (DIIS) para quadratically

convergent (QC) [60], que possui um custo computacional mais elevado embora mais confidvel,

para encontrar uma estrutura que possuisse somente uma frequéncia imaginaria.

3.4.3. Reacdo C: monoaquodiaminocloroplatina(Il)-glutationa

A estrutura da espécie TS1C foi otimizada e confirmada como estado de transicao de
primeira ordem, através do calculo de otimizacao e frequéncia, na qual foi encontrada uma
frequéncia imaginaria de 130,20icm'. O modo vibracional, descreve a saida da agua axial e a
formacao da ligacao Pt-S, conforme Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.35:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.35 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de

transicao TS1C projecdo a) em relacao ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imagindria. Foi determinado o pardmetro t = 0,31 para o estado de transigdo TS1C da Fonte:
Elaborado pelo autor.

Figura 3.35, indicativo de uma geometria piramide base quadrada distorcida.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.36 - a) Coordenada intrinseca de reagdo do TS1C; b) Progressdao do comprimento
da ligacdo entre os atomos envolvidos no estado de transicao para a reagao proposta.

Os pontos minimos em cada lado da curva IRC foram otimizados, correspondendo aos

intermediarios da reacdo. As geometrias finais em ambos os lados do IRC foram otimizadas para
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garantir a convergéncia total de energia e, em seguida, célculos de frequéncias foram feitos para
obter a energia livre de Gibbs. A Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.36 a) mostra a energia associada a cada ponto do IRC, desde do reagente até o
produto, em b) temos os comprimentos de ligacdo envolvidos na reacdo de substituicdo de
ligantes, onde o enxofre se coordena a platina e o cloreto é o grupo de saida, no ponto inicial,
representativo do reagente temos os seguintes comprimentos de ligacao: Pt-S = 2,9696A e Pt-Cl
= 2,4432A, no ultimo ponto representativo do produto temos: Pt-S = 2,4420A e Pt-Cl = 2,8928A.
Os intermedidrios de reacdo A, obtidos a partir do célculo do IRC, compartilham praticamente a

mesma geometria ao redor da coordenagao com a platina.

3.4.4. Reacao D: diaquodiaminoplatina(II)-glutationa

AFonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.37 apresentas todas as espécies envolvidas da reacdo D da Tabela 3.8:

b)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.37 - Representacdo do esquema geral da reacdo D a) reagentes b) reagente
intermediario c) estado de transicao d) produto intermediario e) produtos.
Oreagente e o produto intermediario da reagdo B representada em b) e d) respectivamente

da Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.37 foram calculados e serdo tratados ao longo do texto pelas siglas: RI1D e PI1D.
A estrutura da espécie TS1D foi otimizada e confirmada como estado de transi¢cdo de primeira
ordem, através do céalculo de otimizacdo e frequéncia, na qual foi encontrada uma frequéncia
imaginaria de -135,99cm. O modo vibracional, descreve a saida da dgua axial e a formacado da

ligacao Pt-S, conforme Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.38:

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.38 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de

transicdo TS1D projecdo a) em relagdo ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia
imaginaria.
Foi determinado o parametro t = 0,54 para o estado de transicdo TS1D da Fonte: Elaborado

pelo autor.

Figura 3.38, indicativo de uma geometria intermediaria entre bipiramide trigonal e piramide base
quadrada. Foi também encontrado um segundo estado de transigio para a reacdo D, que serd tratado
como TS1D_2, também confirmada como estado de transicdo de primeira ordem, através do cdlculo de
otimizagdo e frequéncia, na qual foi encontrada uma frequéncia imagindria de -149,52cm1. O modo
modo vibracional, descreve a saida da dgua axial e a formagio da ligacdo Pt-S, conforme Fonte: Elaborado
pelo autor.

Figura 3.39:



transicdo TS1D_2 projecao a) em relagao ao eixo axial b) contendo os vetores da frequéncia

Elaborado pelo autor.

b)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.39 - Estruturas otimizados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz do estado de

imaginaria.
Foi determinado o parametro T = 0,54 para o estado de transicao TS1D_2 da Fonte:
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Figura 3.39, indicativo de uma geometria intermediaria entre bipirdmide trigonal e

piramide de base quadrada.

Os resultados estruturais obtidos para as espécies envolvidas na Reacao D Tabela 3.8, tem

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.40 como referéncia na definicdo dos ligantes envolvidos nos parametros

geométricos sumarizados na Tabela 3.13:
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.40 - Reacdo D com as espécies envolvidas.
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Tabela 3.13 - Angulos e comprimento de ligagao para as espécies envolvidas na reacao

D.
Ligagdo DADP (A) TSID (A) TS1D_2 (A) P1B (A)
Pt-OHaeq, 1,99 2,42 2,42 -
Pt-OHoax 1,99 2,14 2,14 2,11
Pt-Neg 2,14 2,11 2,11 2,09
Pt-Nax. 2,14 2,03 2,03 2,05
Pt-Seq. - 2,85 2,85 2,37
Angulo DADP () TS1D (°) TS1D_2 (A) P1B ()
HoOeq-Pt- OHza. 97,47 72,57 72,57 -
H2Oax -Pt-Nax. 174,95 175,14 175,13 172,79
Nax -Pt-Neg 106,92 91,46 91,46 92,56
H20eq-Pt-Neq, 77,83 142,95 142,95 83,71
Neq-Pt-Seq. - 140,09 140,09 89,03
Seq-Pt-OH2ax. - 93,53 93,53 94,73

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os estados de transicao encontrados a despeito dos comprimentos e angulos de ligagao
com a platina, possuem valores quase idénticos.

A Figura 3.41 descreve o reagente intermediério, bem como as interagdes intermoleculares

presentes:
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a)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.41 - Reagente Intermedidrio otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz da
reacao D a)com relagdo ao plano da Platina b) Contendo as intera¢des intramoleculares.

O reagente intermediario proposta da reagao D, exposto na Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.41 b) temos que RIID possui duas intera¢cdes intramoleculares, um com o
hidrogénio da dgua em r(H--O) = 1,40A com o oxigénio da carbonila da cisteina, e outra com o

hidrogénio da amina em r(H --O) = 1,71A com o oxigénio da carbonila do acido glutamico.

b)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.42 - Interacdes intermoleculares da estrutura do estado de transigdo otimizada
em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a) TS1D b) TS1D_2.

Na Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.42 a) pode-se observar que o hidrogénio da dgua equatorial que participa do
mecanismo de substituicdo de ligantes, possui uma intera¢do intramolecular com o nitrogénio da
amina do acido glutamico em r(H-N) = 1,60A. E possivel descrever também uma interacdo
intramolecular entre o hidrogénio da amina com o oxigénio da carbonila do acido glutdmico em
r(H--O) = 1,90A. Ha também uma interacio em o hidrogénio da amina com o oxigénio da
carbonila da cisteina em r(H ---O) = 1,69A. O estado de transicio TS1D_2 b) pode-se observar que
o hidrogénio da dgua equatorial que participa do mecanismo de substituicdo de ligantes, possui
uma interacdo intramolecular com o nitrogénio da amina do acido glutdmico em r(H--N) =
1,70A. E possivel descrever também uma interacio intramolecular entre o hidrogénio da amina
com o oxigénio da carbonila da cisteina em r(H--O) = 2,03A. Ha também uma interacdo em o
hidrogénio da 4gua com o oxigénio da carbonila do 4cido glutamico em r(H---O) = 1,78A. Vale
ressaltar que embora as estruturas TS1D e TS1D_2 tenham interagdes intermoleculares com a
cisteina e com o acido glutamico, bem como comprimentos e dngulos de ligacdo com relacado a
platina idénticos, a liberdade conformacional para a GSH, pode também ser observada na

diferenca do angulo diedro £(Pt-5-C-C), para TS1D = 91,07° e para TS1D_2 65,62°.

b)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.43 - Produto intermediario otimizado em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a)
PI1D b) Interagdes intramoleculares e intermoleculares da estrutura.
Na Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3.43 ha uma interacdo entre o hidrogénio da dgua e o oxigénio da carbonila da
cisteina em r(H--O) = 1,49A e uma interacio entre o hidrogénio da amina e o oxigénio da
carbonila do acido glutimico em r(H--O) = 2,19A. Ha também duas interacdes intramolecular
uma com o hidrogénio da amina em r(H-O) = 1,70A com o oxigénio da 4gua e outra entre o
hidrogeénio da 4gua com o nitrogénio da amina do 4cido glutamico r(H - N) = 1,76A.

Tabela 3.14 - Comparacao das interagdes entre reagente intermediario, estado de transigao
e produto intermediario da reacao D.

Funcao
Sitio (GSH)  Quimica Interagao RIID(A) TSID(A) - TSID 2(A) - PIID(A)
(GSH)
Cisteina  Carbonila  r(H--O) 1,40 1,96 2,03 1,49
Acido Amina r(Cl--H) - 1,60 - 1,76
glutamico
Acido Carbonila  r(H--O) 1,71 1,90 1,78 2,19
glutamico

Fonte: Elaborado pelo autor.
A Tabela 3.14 descreve as interagdes entre reagente intermedidrio, estados de transigao e
produto intermediario, onde a interagdo com a carbonila da cisteina e do 4cido glutamico é

presente para todas as estruturas calculadas.

3.5. Analise Termodinamica e Cinética

O calculo de pardmetros termodindmicos de cada espécie em fase gas foi realizado a
temperatura de 298K para as reagoes: A, B Ce D.

Tabela 3.15 descreve os pardmetros termodinamicos considerando as reagdes partindo
dos intermediarios descritos pelo IRC e pela via intuitiva, apresentadas a seguir, que representam
as reagOes estudadas:

Tabela 3.15 - Parametros termodinamicos dos intermediarios para as reacdes propostas,
a 298K em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz, pela via intuitiva e por coordenada intrinseca de

reagao.

Parametros Termodinamicos (kcal/mol)

AG AH -TAS

Reacao

Intuitiva IRC Intuitiva IRC Intuitiva IRC
A 2,45 15,06 11,13 14,87 -1,76 -0,188
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B -4,28 - -5,23 - -0,94 -
- 28,81 - 29,69 - 0,879
D -12,88 - -15,76 - -2,88 -

Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com a Tabela 3.15 podemos observar que as reagdo A apresenta variacdo
positiva para a energia livre de Gibbs (AG) e para a varia¢do de entalpia (AH), indicando, que
nas condicdes dos calculos, estas reagdes sdo endotérmicas, ja as reagdes B e D tem uma variacao
negativa para a energia livre de Gibbs (AG) para a variagao de entalpia (AH), indicando reacdes
exotérmicas e que as reagOes ocorrem de maneira espontdnea, as interagdes inter e
intramoleculares contribuem para a definicdo do carater endotérmico ou exotérmico de cada
reacao apresentada.

Os valores da variagdo de entropia (AS) sdo todos positivos, fazendo com que o termo -
TAS contribua para a espontaneidade da reagdo, uma vez que sao todos negativos, contribuindo
para a espontaneidade da reacdo, com excecdo para a reacdo C. Observando a variacdo entrdpica,
ha um aumento de entropia (AS) para as reacdes A, B e D, garantindo a espontaneidade das
reagOes propostas, valores esses que conferem maior estabilidade para o sistema, com a melhor
configuracdo.

Observe que produto da reacdo D tem a maior variagdo negativa AG, ja que P1B possui
duas ligacdes de hidrogénio: uma ligacdo de 1,94 A entre o hidrogénio da amina e o nitrogénio
do 4cido glutamico e outra ligacao de 1,49 A entre o hidrogénio da agua e o oxigénio da
da cisteina, que auxiliam na estabilidade sua estrutura, as ligagdes sdo descritas na

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.9, o mesmo pode ser aferido para o P1A da reacdo B, que tem uma ligagdo de
hidrogénio estabilizando a estrutura, por fim vale ressaltar também que a I possui variacao de
carga no complexo Pt(NH;),Cl, » [Pt(NH;),CIGSH]* corroborando também na variagdo
positiva de AG, gera um resultado superestimado das energias eletronica-nuclear nas espécie do

produto que possui carga diferente de zero, o que nao ocorre para as reagdes B e D.

Também é possivel considerar as reagoes comtemplando os reagentes e produtos individualmente,
individualmente, sendo esses discutidos nas sessoes 3.1 e 3.2, a Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.44 descreve a barreira de reagdo A, em preto considerando os reagentes e

produtos individualmente e em vermelho considerando as diferencas energéticas do reagente e
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produto intermediario, os calculos realizados para o molécula de d4gua e o atomo de cloreto foram

realizados em DFT M062X/6-31G(d,p).

A Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.44 descreve as barreiras de energia da reacdo A, levando em consideragao os

reagentes e produtos isolados, os quais possuem variacdes de energia quando comparado a seus
Produtos intermedidrios, uma vez que os produtos intermedidrios, possuem interacdes que

estabilizam o sistema.

101,36
53,03
15,34
245.
0,00 -
AGt=50,58
1 I I I I
Reagentes Rl Estado de Transi¢cdo PI Produtos

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.44 - Barreira de energia livre de Gibbs em kcal/mol da Reagdo A calculados em
DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz, RI: reagentes intermediario, PI: Produto intermediario.

A barreira de reagao representada pela cor preta da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.44 gera um resultado superestimado da energia eletronica-nuclear nas espécies
dos produtos isolados que possuem carga positiva (produto Pt-GSH) e cloreto, enquanto os
reagentes possuem carga zero. O produto da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.44 tem variagao positiva para a energia livre de Gibbs (AG) de 15,34 kcal/mol em
relacdo aos reagentes isolados, vale destacar que a barreira de energia entre o estado de transicao

e o produto intermediario é de 50,58kcal/mol.

A Tabela 3.16 mostra os valores calculados de K e os valores de AG* para as reacdes A, B,

CeD:
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Tabela 3.16 - Valores de K para as reagdes propostas em DFT M062X/ 6-

31G(d,p)/Lanl2dz.
Reagao AG# (kcal/mol)  Ki (s.L/Mol) K> (s.L/Mol)
A 50,58 4,95x10-» -
B 14,05/15,99 3,06x10? 11,57
C 32,81 5,34x1012 -
D 11,56/ 6,62 2,05x10* 8,62x107

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Tabela 3.16 podemos aferir que quando maior o valor de AG* menor é o valor de K, ou
seja as reagdes A e C que possuem K pequenos sdo reagdes que possuem uma alta barreira de
energia que a reagdo precisa superar para ocorrer e, portanto, menor sera a velocidade da reacao,

ou seja, sdo cineticamente desfavoraveis.

Ja as reagdes B e D possuem uma barreira de energia menor e valores maiores de K, na
reacdo D a diferenca entre os AG* encontrados é de 4,94 kcal/mol, ja a diferenca da ordem de K
é de 103, ou seja, quando menor a barreira de energia, maior serd a velocidade da reagdo. Uma
comparacdo destes valores com valores experimentais foi deixada de lado, uma vez que as
descricdes das espécies que compdem as reagdes propostas foram realizadas em fase gés e
unimolecular, bem distinto de um sistema real, ainda sim a comparagdo entre as reagdes é

elucidativa de quais das reagdes propostas tera uma cinética favoravel ou ndo.

A Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.45 descreve as barreiras das reacdes A, B e D, considerando os reagentes e
produtos intermedidrios pela via intuitiva, bem como os estados de transicdo das reacdes, onde

RI é o reagente intermediario e PI é o produto intermediario.
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Figura 3.45 - Barreiras de energia calculados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz a)
reagao A b) reacao B c) reacao C d) reacdo D.
A reacdo A da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.45 a) tem uma variagao positiva para a energia livre de Gibbs (AG) no produto
de 12,89 kcal/mol, indicando que a reagdo é endoergonica, o valor de energia do estado de
transicao, 50,58 kcal/mol possui um valor alto quando comparado com as barreiras de energia
de b), c) e d). Ja a reacao C da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.45 a) tem uma variacdo positiva para a energia livre de Gibbs (AG) no produto
de 28,81 kcal/mol, indicando que a reacdo é endoergodnica, o valor de energia do estado de
transicdo, 32,81 kcal/mol, indicando, que nas condigdes dos calculos, estas reacdes possuem
carater endotérmico, bem como um indicativo de que o mecanismo de resisténcia que passa pela
interacdo com a GSH, ocorre num meio onde as espécies MADP e DADP possuem alta
concentracao, como no caso do interior da célula.

A reacao B da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.45 b) tem uma variagdo negativa para a energia livre de Gibbs (AG) no produto

de -4,28 kcal/mol, indicando que a reacdo é exergodnica que ocorre de maneira espontanea, bem
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como as interagdes inter e intramoleculares contribuem para a definicdo do carater exotérmico.
B. Chen e colaboradores [56], descrevem essa reacao utilizando DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz
e descrevendo o efeito solvente por IEF-PCM, com o valor de energia do estado de transicao 13,44
kcal/mol e para o produto -7,17 kcal/mol, onde o efeito solvente estabiliza as estruturas do
estado de transicdo e do produto descrevendo um caminho possivel de menor energia para a
reacao proposta.

A reacdo D da Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.45 c) tem uma variacdo negativa para a energia livre de Gibbs (AG) no produto
de -12,88 kcal/mol, indicando que a reacao é exotérmica e que ocorre de maneira espontanea,
bem como as interagdes inter e intramoleculares contribuem para a definicdo do carater
exotérmico. B. Chen e colaboradores [56], descrevem essa reacdo utilizando o funcional M062x e
descrevendo o efeito solvente por IEF-PCM, com o valor de energia do estado de transicao 8,39
kcal/mol e para o produto -15,16 kcal/mol, observe que embora o estado de transicdo TS1D_2
fora calculado em fase gas, este possui um valor de menor energia quando comparado ao estado
de transicao incluindo o efeito solvente, indicando que a liberdade conformacional da glutationa
é um fator importante para a caracterizacdo das estruturas que participam das reacdes. Além
disso os reagentes intermediarios propostos por B. Chen e colaboradores [56] possuem uma
estabilidade distinta dos reagentes intermediarios propostos no presente trabalho, o que impacta
no valor numérico calculado.

A Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 3.46 descreve a barreira de energia das duas etapas da reagdo A, onde os reagentes

e produtos foram obtidos pelo calculo de IRC:
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Figura 3.46 - Barreira de energia calculados em DFT M062X/6-31G(d,p)/Lanl2dz da

reagao A obtido por IRC.
Na Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3.46 temos que a barreira da primeira etapa da reacdo envolve a coordenagdo do
enxofre a platina, com uma barreira de energia de 54,60 kcal/mol formando uma ligacao
monodentada. Na segunda etapa, ocorre a coordenagao formando uma coordenacdo bidentada
com oxigénio da carbonila , com uma barreira de energia menor, de 24,17 kcal/mol. A formacao

de um complexo bidentado na segunda etapa é termodinamicamente mais favoravel pois sua
estabilidade proporcionada pela coordenacao bidentada da Glutationa com a platina, o que leva
a formacao de uma estrutura mais rigida e estdvel em comparacao com o produto da primeira
etapa, vale ressaltar também que TS2A e PI2A possuem o cloreto de saida da primeira etapa.
Embora haja uma diminuicdo significativa nas barreiras de energia dos estados de transicdo, a
energia do produto da segunda etapa é aproximadamente o dobro da energia do produto da
primeira etapa, reforcando que as reagdes da cisplatina-glutationa vao ocorrer preferencialmente

apo6s a substituicdo dos ligantes cloro por dgua na cisplatina.
Por fim, os célculos para as estruturas dos estados de transicdo para a segunda etapa das

reacdes propostas temos o célculo de frequéncia gerando mais do que um modo vibracional
imaginario, indicativo de erro numérico bem como a posicao inicial descrita nas coordenadas

cartesianas ndo condizem com um possivel estado de transicdo. Além disso algumas possiveis
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estruturas indicativas do estado de transicdo nao geraram reagentes e produtos intermediarios
estaveis nos célculos de coordenada intrinseca de reacdo, fator que dificulta a descricdo através
da metodologia do IRC, observe que para os produtos bidentados pela via intuitiva, a menor
liberdade conformacional da glutationa, foi uma fator que facilitou a convergéncia das estruturas

propostas no presente trabalho.

4. Consideragoes Finais

Este trabalho teve como objetivo entender as reacdes entre a cisplatina e a Glutationa,
observando que tal interacdo é um dos mecanismos de resisténcia da cisplatina no tratamento do
cancer. Sendo o meio bioloégico um sistema complexo, as estruturas MADP e DADP também
foram consideradas nesse estudo, observado que essas espécies participam do mecanismo de
acao dos compostos de platina(Il). Para isto, uma analise minuciosa e detalhada foi realizada com

o objetivo de compreender tais reagoes.

As estruturas obtidas utilizando DFT, por célculos de otimizacdo apresentaram
comprimentos de ligagdo, angulo entre os atomos, préximos aos valores de disponiveis na
literatura tanto experimental quanto calculo teérico. A andlise vibracional foi utilizada para
identificar os estados estacionarios correspondentes aos pontos da reacao assim como inferir

sobre os resultados de energia livre de Gibbs, Entalpia e Entropia da reacao.

As interagdes intramoleculares dos reagentes intermedidrios e as interacdes
intermoleculares dos produtos intermedidrios tiveram estabiliza¢des significativas com o 4cido
glutdmico que compde a estrutura da GSH, bem como para o estado de transicdo, na reacdo D o
produto intermedidrio pela via intuitiva, possui duas interagdes intramoleculares com o acido
glutamico, enquanto para reacdo A e B h4d somente uma interacdo intermolecular com o acido
glutamato. Foram determinados os possiveis estados de transicao para estas reagdes A, B e D,
particularmente para as reacdes B e D foram encontrados dois estados de transicdo, para os quais
indicando a influéncia da conformagao da GSH para os valores de barreira de energia.

A analise conformacional da glutationa, indicou a presenca de diferentes conférmeros, no
qual a populacdo dos trés conférmeros sdo quase idénticas, indicando a liberdade
conformacional da GSH embora possam assumir a conformacado ‘fechada’ ou “aberta’” propostas
na presente dissertacdo, ainda podem ocorrer de forma concomitante e competitiva. Os diedros
GLUCa-C-C-C(COOH) e CYSN-C-C-N(CH2COOH) e as hidroxilas terminais do acido glutamico

e da glicina sdo bons parametros para determinar a conformacao da Glutationa.
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Os produtos da reagao A, pelos calculos de coordenada intrinseca de reagdo, possuem os
valores diedros GLUCa -C-C-C(COOH) =-57,8° e CYSN-C-C-N(CH>COOH) = 52,8° e com a
distancias entre os hidrogénios dos grupos hidroxilas terminais (GLU - GLY) de 9,444A,
comparativamente ao produto obtido via intuicdo quimica, para estabilizar o cloreto apenas a
interacdo com a amina ligante é observada, a uma distancia de 1,948A e a conformacao da GSH
é outra, mais fechada, com os angulos diedros sendo: GLUCa-C-C-C(=0)=-57,9° e CYSN-C-C-
N(GLY) = 58,21°, e com as distancias entre os grupos acidos de glutamato e glicina de 3,970A,
definindo a conformacao “fechada” da GSH, fatores relevantes para a estabilidade das estruturas
e seus dados termodinamicos.

A analise termodindmica, descreve que a reacdo A é endotérmica, e as reagdes C e D sdo
exotérmicas, indicando eu o mecanismo de resisténcia deve ocorrer a partir das estruturas MADP
e DADP, bem como os possiveis estados de transicdo para as reagdes estudadas, temos que a
estrutura da GSH pode assumir diferentes conformacgdes, como observado para os estados de
transicdao: TS1B, TS1B_2, TS1D e TS1D_2, e na anélise cinética temos que quanto menor o valor

da barreira de energia, maior é o valor de k, e portanto, cineticamente favoravel a reacao sera.
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