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RESUMO

Compostos de platina sdo amplamente utilizados como quimioterapicos ao redor do mundo.
Um dos mais importantes é a cis-diaminodicloroplatina(ll), conhecida como cisplatina. No
entanto, ela apresenta efeitos colaterais e ha limitagcdes sobre sua administracdo. Neste sentido,
uma nova classe de compostos a base de platina(lVV) vém sendo estudada seguindo uma
abordagem pro-farmaco em seu desenvolvimento. Acredita-se que para esses coOmpostos
tornarem-se terapeuticamente ativos, é necessario que sofram uma reducgéo prévia, de Pt(IV)
para Pt(Il). Porém, o que acontece nesse processo de reducdo ainda é pouco explorado na
literatura e ha diversas davidas. A abordagem pro-farmaco indica que num processo de reducao,
ha a saida de ligantes axiais da esfera de coordenacédo da platina, formando um composto com
caracteristica irreversivel. Neste trabalho, foram utilizados métodos computacionais para
investigar esse processo de reducdo de dois compostos de platina(lV): a cis-
diaminotetracloroplatina(lV) e bis(acetato)amino(n-butilamino)dicloroplatina(lV), este Gltimo,
em duas conformacdes diferentes. Foram estudadas suas caracteristicas estruturais, eletronicas
e termodindmicas afim de elucidar esse caminho de redugdo. Para a realizagdo dos calculos
acima, foram utilizados os niveis de teoria MP2 e DFT (funcional M06-2x), em fase gas e com
a inclusdo do solvente pelo método IEFPCM. O primeiro composto, apresenta orbital LUMO
com simetria dz?, sugerindo o mecanismo de reducéo tradicional para compostos octaédricos,
d®. Ja o segundo composto, apresenta orbital LUMO com simetria dx?-y?, que pode indicar um
mecanismo de reducao, diferente do tradicional, com a saida de ligantes equatoriais. As analises
termodindmicas realizadas indicam processos com diminui¢do de AG e com aumento de
entropia para a maioria 0s compostos estudados. Demais andlises eletronicas e termodinamicas
também foram feitas e interpretadas. Resultados semelhantes foram obtidos com a incluséo do
efeito do solvente. Também foram realizados célculos com método de solvatacdo explicita pela
metodologia de Monte Carlo. Tais calculos trazem resultados que indicam a estabilizagdo dos
produtos em fase aquosa, a formacéo de pelo menos 2 camadas de solvatagédo nos compostos
estudados, e possiveis ligacGes de hidrogénio. Andlises de correlacdo estatistica foram feitas
para se extrair o menor numero possivel de configuraces que representem as interacdes das
aguas com o soluto. Os resultados foram obtidos pela combinagéo de funcionais, buscando o
melhor método, porém encontrou-se limitagcGes nos calculos, provavelmente pelo alto grau de

liberdade do sistema e problemas de convergéncia.



ABSTRACT

Platinum compounds are widely used as chemotherapeutics worldwide. One of the most
important is cis-diamminedichloroplatinum(ll), known as cisplatin. However, it has side effects
and there are limitations on its administration. In this sense, a new class of platinum(lV)
compounds has been studied following a prodrug approach in their development. It is believed
that for these compounds to become therapeutically active, they must undergo prior reduction
from Pt(IV) to Pt(I1). However, what happens in this reduction process is still poorly explored
in the literature, and there are several doubts. The prodrug approach indicates that in a reduction
process, axial ligands leave the coordination sphere of platinum, forming a compound with
irreversible characteristics. In this work, computational methods were used to investigate the
reduction process of two platinum(1V) compounds: cis-diamminetetrachloroplatinum(lV) and
bis(acetato)amino(n-butylamino)dichloroplatinum(lV), the latter in two different
conformations. Their structural, electronic, and thermodynamic characteristics were studied to
elucidate this reduction pathway. The MP2 and DFT levels of theory (M06-2x functional) were
used for calculations in gas phase and with solvent inclusion by the IEFPCM method. The first
compound has a LUMO orbital with dz? symmetry, suggesting the traditional reduction
mechanism for octahedral compounds, d®. The second compound has a LUMO orbital with dx3-
y? symmetry, which may indicate a different reduction mechanism from the traditional one,
with the departure of equatorial ligands. The thermodynamic analyses performed indicate
processes with a decrease in AG and an increase in entropy for most of the compounds studied.
Other electronic and thermodynamic analyses were also performed and interpreted. Similar
results were obtained with the inclusion of the solvent effect. Calculations were also performed
with explicit solvation method by Monte Carlo methodology. These calculations yield results
that indicate the stabilization of products in the aqueous phase, the formation of at least 2
solvation layers in the compounds studied, and possible hydrogen bonding. Statistical
correlation analyses were performed to extract the smallest possible number of configurations
that represent water-solute interactions. The results were obtained by combining functionals to
find the best method, but limitations were found in the calculations, probably due to the high
degree of freedom of the system and convergence problems.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1 Cisplatina: breve histérico

Compostos de platina sdo objetos de estudos da quimica inorganica, e da bioinorganica
principalmente, devido as reagdes de substituicdo de ligantes que podem ocorrer dentro do
organismo humano apdés sua administracdo como farmacos (GIBSON,2021). As reaces mais
importantes envolvendo estes complexos, sdo as que acarretam em propriedades terapéuticas
para 0 combate ao cancer (GIBSON, 2021; LIPPARD, 1982; REN et al., 2015; SILVA,
VARGAS, 2012). Essas propriedades tem sido amplamente estudadas nas ultimas 4 décadas,
principalmente para o composto cis-diaminodicloroplatina(ll) (JIA et al.,, 2021;
PETRUZZELLA et al., 2018; ROTTENBERG; DISLER; PEREGO, 2021).

A cis-diaminodicloroplatina(ll), ou simplesmente cisplatina (cis-DDP), como €
comumente conhecida, possui acao terapéutica no combate ao cancer (PETRUZZELLA et al.,
2018). Também, ha o conhecimento de seu isdmero trans-diaminodicloroplatina(ll), conhecida
como transplatina (trans-DDP), porém, o composto trans apresenta nenhuma ou pouca
atividade terapéutica (CLEARE, 1974).

A primeira sintese relatada da cis-DDP e trans-DDP foi por Peyrone em 1845
(KAUFFMAN et al., 2010). Ja& o primeiro estudo que se tem na literatura sobre as propriedades
estruturais de tais compostos, foi relatado por Werner (1893). Ambos os complexos (Figura 1),
apresentam geometria quadratica plana com a platina apresentandoconfiguragio d® e carga 2+
(ROTTENBERG; DISLER; PEREGO, 2021).



Cl.,  NHj Cl.,  NHj3
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cis-DDP trans-DDP
Figura 1: cis-diaminodicloroplatina(ll) (cis-DDP) e seu isbmero trans-

diaminodicloroplatina(ll) (trans-DDP)

A partir do estudo de Rosenberg e colaboradores, foi descoberto a potencial atividade
de inibicdo celular da cisplatina, sobre a inducdo do crescimento de filamentos em células
bacterianas (ROSENBERG; CAMP; KRIGAS, 1965). Tal descoberta gerou grande interesse da
comunidade cientifica em estudar esse composto notratamento de tumores (KAUFFMAN et al.,
2010; ROSENBERG; CAMP; KRIGAS, 1965), sendo uma tematica de grande interesse de
estudo, até os dias atuais, na Quimica Bioinorgénica. Ainda, em sua pesquisa, Rosenberg
também relatou um complexo octaédrico de Pt(IV), contendo 6 ligantes cloretos e a molécula
com carga total -2. Porém n&o foi observado nenhuma atividade citotoxica deste composto, mas
sim uma atividadeantibacteriana (ROSENBERG; CAMP; KRIGAS, 1965). Inicialmente, esse
complexo foi negligenciado e os estudos se voltaram exclusivamente para a cisplatina.

Entretanto, hé alguns obstaculos no uso clinico da cisplatina, como baixa solubilidade
em agua (2,53mg/mL a 25 °C, sendo necessaria uma administracdo intravenosa), sua baixa
seletividade celular e seus efeitos colaterais (como a perda de audicdo, a nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, entre outros) (DILRUBA; KALAYDA, 2016; KAUFFMAN etal., 2010). Mas
outro fator importante é a resisténcia que as células cancerigenas podem adquirir a este
medicamento (ROTTENBERG; DISLER; PEREGO, 2021).

A cisplatina consegue inibir a replicacdo de células cancerosas ao se ligar nos sitios
positivos da adenina e guanina do DNA (JUNG; LIPPARD, 2007; ZHANG; NIU;ZHOU, 2010;
ZHOU et al., 2020). Porém, devido aos obstaculos encontrados, séo realizados estudos a fim de
diminuir os impactos da cisplatina, ou da substituicdo do mesmo por compostos analogos, além
de expandir seu efeito terapéutico para outros tiposde cancer (BARNARD, 1989; DILRUBA;
KALAYDA, 2016).

1.2 Compostos analogos a cisplatina

A cisplatina é um farmaco de primeira geracdo e, como ja relatado, os obstaculos
apresentados por ela geraram novas pesquisas com o intuito de obter novas moléculas analogas.

Essas, além de surgirem com o intuito de minimizar os efeitos colaterais, também tém



importancia devido a resisténcia que as células cancerosas podem apresentarsobre a cisplatina.
Compostos de Pt(Il) analogos a cisplatina sdo estudados e, para uso farmacoldgico, apenas
outros dois compostos envolvendo complexos de Pt(I1)(compostos de segunda geracao), séo
aprovados pela Food and Drugs Administration (FDA): a carboplatina e oxaliplatina
(DILRUBA; KALAYDA, 2016; REN etal., 2015).A estruturas desses compostos estd mostrada

na Figura 2:
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Figura 2: Compostos de Pt(ll) analogos a cisplatina aprovados pela FDA

A carboplatina e a oxaliplatina apresentam algumas vantagens em relacdo a cisplatina.
A carboplatina apresenta melhor acdo contra o cancer de prostata e oxilaplatinaé o Unico
composto estudado que apresentou ac¢ao contra o cancer de colo retal (GIBSON,2021; ZHENG
etal., 2014).

Além dos compostos de Pt(ll), uma nova classe de compostos analogos a cisplatina,
com a modificacdo do estado de oxidacdo da platina para 4+, tém chamado a atencdo da
comunidade cientifica e vém sendo amplamente estudados nos tltimos anos (ABET etal., 2017,
DONG et al., 2016; GIBSON, 2021; JIA et al., 2021; JOHNSTONE;SUNTHARALINGAM,;
LIPPARD, 2015, 2016; WHEATE et al., 2010). Essa mudanca do estado de oxidacdo da
platina gera mudanca de geometria na molécula, geralmentepara a octaédrica.

Acredita-se que para esses compostos apresentarem acgdo farmacoldgica, é necessario
que sofram uma reducdo prévia, de Pt(IV) para Pt(ll). Por isso, estes compostos sdo estudados
seguindo a abordagem de pro-farmaco. A adicdo de diferentes ligantes, dependendo de sua
escolha, pode trazer beneficios, como: i) melhorar a solubilidade do composto em agua; ii)
reduzir os efeitos colaterais; iii) melhorar a permeabilidade na membrana celular e; iv) melhorar
o direcionamento e liberagdo (ABET et al., 2017; JIA et al., 2021; JOHNSTONE;
SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2015, 2016).

A representacgdo geral da possivel estrutura destes compostos segue um modelo, com 0s



ligantes tendo caracteristicas especificas, como mostra a Figura 3.

R

Ligantes inertes Grupos abandonadores

L |
- lipofilicidade; / 1,, \\\\\\ - cinética de reacio;
- solubilidade; ‘ - apresentar propriedades

Pt
- inércia. / \ biolégicas ou ser atéxico;
L X - lipofilicidade;
R - solubilidade.

Ligantes axiais

- presente somente no Pt(IV);
- direcionamento adicional;
- apresentar propriedades bioldgicas e/ou ser atéxico;
- lipofilicidade;
- solubilidade.

Figura 3: Composicdo estrutural de compostos de Pt(IV). Figura adaptada da referéncia
(JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016)

De acordo com a estrutura bésica desses compostos, apresentada na Figura 3, segue a
escolha estratégica dos ligantes. Os compostos com 6 ligantes, com configuracéo d®, podem ser
mais inertes as reacOes de substituicdo de ligantes em comparagdo com o compostos quadratico
planos (geometria d®), auxiliando para que o composto néo sofra reducdo de maneira prematura
e ndo seja eliminado pelo corpo antesde se coordenar ao DNA (HALL; HAMBLEY, 2002;
JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016; ZHENG et al., 2014). Ainda, pode
diminuir (ou eliminar) os efeitos colaterais, além de poder ajustar suas propriedades biolégicas,
como lipofilicidade e solubilidade (JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016;
SILVA; VARGAS, 2012). Porém, que na Figura 3, esta representada a estrutura deacordo com
o0s estudos mais classicos com relacdo a estes compostos, pensando na saidade ligantes axiais.

Diversos compostos de Pt(IV), como a tetraplatina, iproplatina e saraplatina, vém sendo
estudados e, até entdo,nenhum composto de Pt(IV) obteve aprovacéo clinica, sendo atribuido,
em parte, pela baixa seletividade celular desses complexose/ou sua rdpida reducdo em
ambientes bioldgicos por redutores enddgenos (CHEN; HAMBLEY, 2019; HAMBLEY, 2019;
WHEATE et al., 2010). A estrutura destes 3 compostos esta representada na Figura 4:
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Figura 4: Compostos de Pt(IV) que chegaram aos testes clinicos

A tetraplatina  (cis-tetracloro(1,2-ciclohexilamina)platina(lV)) e iproplatina
(bis(isopropilamina)dihidroxidicloroplatina(l\V)) ndo foram aprovadas por apresentaremuma
reducdo muito rdpida, e seus metabdlitos apresentam alta citotoxicidade e baixa atividade
(DONG et al., 2016; JIA et al., 2021; WHEATE et al., 2010).

Ja a satraplatina (bis(acetato)aminodicloro(ciclo-hexilamina)platina(lV)), foi o
primeiro composto a ser administrado oralmente, uma vantagem em comparacdo aos
tratamentos padrdo na quimioterapia que apresenta diversas barreiras (DOSHI; SONPAVDE;
STERNBERG, 2012). Seu principal metabdlito (aminodicloro(ciclo- hexilamina)platina(ll))
apresenta diversas vantagens, como nao ter efeitos colaterais nefrotoxicos e neuroldgicos e
exibir maior atividade que a cisplatina (BARNARD et al.,1996; MURRER et al., 1993).

Sabe-se que este composto tem um caminho de acdo diferente do caminho classico
conhecido, porém ainda ndo elucidado completamente, e que a caracteristica assimétricade seus
ligantes inertes, a amina e ciclohexilamina, pode contornar a resisténcia a cisplatina pois seus
adutos formados com o DNA, podem ndo ser reconhecidos por proteinas de reparo de
incompatibilidade, além de ndo se ligar a proteinas de grupo de altamobilidade (CHOY; PARK;
YAO, 2008; KELLAND, 2007; KURATA et al., 2000). Apesar das diversas vantagens da
satraplatina, ela ndo obteve, até 0 momento, a aprovacdo da FDA devido a sua capacidade de
suprimir o sistema imune e ndo aumentara sobrevida geral do paciente (CHOY, 2006; DOSHI,;
SONPAVDE; STERNBERG, 2012; JIA et al., 2021).

Apesar da ndo aprovacdo destes compostos, é crucial conhecer seus mecanismosde
acdo, para que assim se possa pensar em novas estratégias na formulacdo de novos compostos

analogos.



1.3 Possiveis mecanismos de acdo de compostos de Pt(I1V)

A Figura 5, esquematiza, em termos gerais, quais caminhos que os compostos de Pt(I1V)

podem percorrer dentro do organismo até sua possivel coordenacdo com o DNA.

| Legenda:

. Platina ’ Nitrogénio
&) Cloro Hidrogénio

L '®
£

2e” 2
2e” 2 outras
reacoes
@ ° & ° & I

+ Expelido pelo organismo

Figura 5: Possiveis mecanismos de acdo dos complexos de Pt(I1V)

Nessa figura, é importante observar que no processo de reducdo da Pt(1V) para Pt(I1)
existem possiveis caminhos diferentes. Ndo existe um consenso cientifico, porém existe a
possibilidade da Pt(1V) adentrar na célula e interagir com o DNA mesmo sem sofrer reducao
(JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016), como mostrado no caminho
1. Como mostrado no caminho 2 e 3, também pode acontecer a reducdo dos compostos de
Pt(1V) dentro ou fora da célula (ZHENG et al., 2014). E importante observar que a reducéo
dentro da célula pode ser favorecida em ceélulas tumorais por ser um ambiente com baixa
concentracdo de oxigénio (ambiente hipoxico) (ZHOU et al., 2020).

Visto que as reacOes de oxidagdo demandam de mais oxigénio paraocorrerem, COmo no
caso de células saudaveis, e o inverso (reducdo) e favorecido em células tumorais, j& que elas
sdo extremamente energéticas e consomem muito oxigénio do organismo, assim a quantidade
de oxigénio disponivel é baixa favorecendo reacdes dereducdo (KLEIN; FRENKEL; COSTA,
1991). Outra via possivel é que o composto também pode ser expelido no organismo em

gualquer uma das etapas.



Apos a reacdo de reducdo, ocorrem outras reagdes, ndo sdo o foco destetrabalho. Como
por exemplo, uma reacdo de substituicdo de ligantes, onde os ligantes equatoriais, grupos
abandonadores, sdo substituidos por ligantes aquo, podendo acontecerdentro ou fora da célula.
Por fim, uma outra reacdo pode acontecer, havendo uma nova substituicdo com os ligantes
aquo, para enfim o composto se coordenar ao DNA.

Existe a possibilidade de que, uma vez que a molécula de interesse estd no organismo,
ela sofrera reducdo por agentes bioredutores ali presentes. Dentro da célula estes agentes podem
ser 0 acido ascorbico e glutationa (RENet al., 2015; ROTTENBERG; DISLER; PEREGO,
2021; SHAVITT, 1998). Fora da célula, os agentes bioredutores mais provaveis seriam
também o &cido ascoérbico e proteinas contendo grupamentos tiois (SILVA, 2017). Um exemplo

de um provavel processo de reducdo da molécula cis-diaminotetracloroplatina (V) estd na

Figura 6.
c|:|
HaNy, | WO NG
“ptl + redutor —» Pt + 2Cr
(aq)
HSN/| N N ™
Cl (aq) (aq)

Figura 6: Provavel processo de reducgdo cis-diaminotetracloroplatina (1V)

O mecanismo padrdo de reducdo sugere que um composto de Pt(IV) octaédrico, ao
sofrer reducdo, liberaria os ligantes axiais devido a sua simetria dz? dos orbitais LUMONO0S
complexos d® (HALL; HAMBLEY, 2002). Outros trabalhos experimentais sugeremtambém a
saida de ligantes equatoriais devido a uma possivel simetria dx?-y? do orbital LUMO,
contrariando a simetria dos orbitais e mecanismos tradicionais (EJEHI; ARIAFARD, 2017,
GIBSON, 2016). Acredita-se assim, que para se tornarem ativos, os compostos de platina (1V)
precisam sofrer essa reducdo prévia (GIBSON, 2021; JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM;
LIPPARD, 2016).

Encontram-se diversos estudos (CHEN et al., 1999; DOBROGORSKAIA- MEREAU;
NEMUKHIN, 2005; EJEHI; ARIAFARD, 2017; GIBSON, 2009; SILVA, 2017) que utilizam
de outros compostos andlogos da cisplatina (mas o que acontece na reac¢ao de reducao desses
compostos ainda é desconhecido), como é o caso da cis- diaminotetracloroplatina(lV) (cis-
Pt(NH3)Cls(1V)) e a  bis(acetato)amino(n-  butilamino)dicloroplatina(ll)  (c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC)2Cl2])), que serdo os objetos de estudo deste trabalho. As estruturas

moleculares dos dois compostos estdo representadasna Figura 7.
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Figura 7: Estruturas moleculares da (a) cis-diaminotetracloroplatina (1) e (b) bis(acetato)amino(n-
butilamino)dicloroplatina(lV)

A escolha destes compostos se pauta por ja haver trabalhos experimentais e teoricos que
os abordam, e indicam parametros estruturais de tais complexos (DOBROGORSKAIA-
MEREAU; NEMUKHIN, 2005; GIBSON, 2016; SEBESTA; BURDA, 2016; SILVA, 2017).
Ainda, esses dois compostos podem apresentar mecanismos de reducdo diferentes entre si,
sendo por saida de ligantes axiais (Figura 7a)e por saida de ligantes equatoriais (Figura 7b)
(DOBROGORSKAIA-MEREAU; NEMUKHIN, 2005; EJEHI; ARIAFARD, 2017; GIBSON,
2009, 2016; SILVA, 2017).

O composto da Figura 7a é semelhante a cisplatina, apresentando apenas dois ligantes
cloretos a mais e, como ja mostrado na Figura 6, sua reducdo resultaria no composto de
cisplatina. Enquanto o composto mostrado na Figura 7b apresenta dois ligantes acetatos no eixo
axial e um ligante n-butilamino no eixo equatorial. Essas diferencas podem aumentar as
possibilidades no processo de reducdo. Alguns estudos anteriores mostraram que para 0S
compostos representados na Figura 7a e 7b provavelmente ocorreria a saida de ligantes axiais
e equatoriais, respectivamente (DOBROGORSKAIA-MEREAU; NEMUKHIN, 2005;
GIBSON, 2009; SEBESTA; BURDA, 2016; SILVA, 2017).

Alguns estudos experimentais e tedricos indicam que no caso da molécula apresentada
naFigura 7a, a estrutura apresentaria uma simetria dz? dos orbitais LUMO, indicando que
provavelmente ocorreria a saida dos dois ligantes cloretos das posi¢des axiais, originando um
complexo quadratico plano de Pt(I1) e, no caso da molécula apresentada na Figura 7b (composto
com LUMO de simetria dx?-y?), a molécula apresentaria ligantes carboxilatos no eixo axial
responsavel por ligacBes de hidrogénio e estabilizacdo de minimos locais, 0 que sugere que na
reducdo estes ligantes iriam permanecer na estrutura (CHEN et al., 1999; DOBROGORSKAIA-
MEREAU; NEMUKHIN, 2005; GIBSON, 2009; SILVA, 2017).

Ainda que os mecanismos de redugéo precisem ser estudados, é importante ressaltar que

os diferentes valores de pH do organismo também podem influenciar, principalmente na



cinética de reacdo (KASTNER et al., 2019). E importante considerar os locais de acdo desses
compostos a serem estudados, principalmente na corrente sanguinea (pH =7,3) e em células
cancerosas (pH = 8,0) (KASTNER et al., 2019).

Como j& observado para a cisplatina, a &gua tem um papel extremamente importante,
pois ela age como um solvente e pode também ser reagente ao mesmo tempo(LIPPARD, 1982).
Em simulagbes computacionais, € possivel analisar o efeito dosolvente de maneira implicita
(molécula de interesse em fase gasosa), sem a presenca damolécula de agua, ou de maneira
explicita, considerando a presenca de tais moléculas.

Ainda, através de simulagbes computacionais, 0s mecanismos de reducdo dos
compostos foram estudados tendo como principal motivacdo conhecer seus mecanismosde

reducdo ja que, essa € uma etapa fundamental para acdo farmacoldgica do composto.



CAPITULO 2

OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar a reducdo dos complexos cis-diaminotetracloroplatina(lV) e

bis(acetato)amino(n-butilamino)dicloroplatina(ll) em solugéo aquosa.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as propriedades estruturais e eletrdnicas dos complexos de Pt(1V), e
descrever 0s processos reativos em fase gasosa por meio de calculos de quimica
quantica;

e Adequar os parametros de interagdes intermoleculares dos complexos de Pt(Il)aos
complexos de Pt(1V);

e Verificar como ocorrerd a interacdo dos complexos de Pt(1V) com &gua por célculos

de Monte Carlo;

e [Estudar os mecanismos da reacdo de reducdo e de substituicdo de ligantes dos
complexos de Pt(IVV) em solucéo aquosa.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

Este capitulo ndo tem como objetivo se aprofundar nas teorias que serdo apresentadas,
mas sim, realizar uma visdo geral. O aprofundamento nas teorias pode ser realizado

consultando as referéncias deste capitulo.

3.1 Fundamentos tedricos

3.1.1 Introducédo a Quimica Quantica

Ao longo das Gltimas décadas, a quimica computacional vem ganhando seu espagona
comunidade cientifica, principalmente com o avanco das tecnologias da area de computacéo e
na evolucdo das metodologias teoricas, e pode ser considerada um dos maiores avangos do
século XX (ARROIO et al., 2005), complementando o entendimento de fendmenos com
resultados ndo contemplados por métodos experimentais. Assim, coma melhoria dos métodos
computacionais, é possivel estudar sistemas mais complexos utilizando diferentes
metodologias. Esses métodos podem ser separados em: métodos baseados em mecanica classica
e métodos baseados em mecanica quantica (NELSON HENRIQUE MORGON, 2001).

De forma geral, os métodos classicos se baseiam em resultados das leis da mecanica
classica, principalmente nas leis de Newton. Enquanto os métodos quéanticos se baseiam
principalmente na resolucdo da equacdo de Schrodinger (ES). Os métodos baseados em
mecanica quantica podem ser de trés tipos: i) métodos ab initio (do latim: do inicio) que se
baseiam nas fung¢des spin-orbital; ii) métodos semi-empiricos que resolvem a ES mas que utiliza

alguns resultados experimentais e a; iii) Teoria do funcional da densidade, que utiliza a
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densidade eletronica para descrever um sistema molecular (MORGON & COUTINHO, 2007;
NELSON HENRIQUE MORGON, 2001; SILVA, 2010). E ainda, existem os métodos hibridos
que unem as vantagens de dois ou mais métodos para se obter resultados mais detalhados de
sistemas mais complexos (MORGON & COUTINHO, 2007).

O principal objetivo de métodos computacionais baseados em quimica quantica, é a
resolucéo da equacédo de Schrddinger independente do tempo (Eq. 1), sendo ela uma expressao
puramente matemaética utilizada para encontrar propriedades dos sistemas atémicos e

moleculares.
Av =Ey [Eq. 1]

Sendo A o operador hamiltoniano, um operador diferencial que depende do sistema
estudado e descreve a energia total do sistema; E é a energia dos estados deste sistema, que
geralmente corresponde ao estado de menor energia; e ¥ é a funcdo de ondaque descreve o

sistema molecular dependente de coordenadas espaciais que fazem parte do sistema (sendo 7

as coordenadas eletronicas e R as coordenadas nucleares (CUSTODIOQ etal., 2002; MORGON
& COUTINHO, 2007). Essa descricdo tedrica de moléculas é necessaria para descrever
diversas informacdes sobre a(s) molécula(s) de estudo, como a quantidade de atomos, geometria
molecular, natureza da ligacdo, energia, interacbes quimicas e outros (MORGON &
COUTINHO, 2007). Para moléculas polieletronicas, a equacdo de Schrodinger pode ser

reescrita conforme a Eq. 2:
HIW(FI,Fz, een FNFEI'EZ' ven g §M) — EW(FI,Fz, ven g FNFE.I'EZ' R §M) [Eq 2]
O hamiltoniano é o termo que contém toda a informacao necessaria que desejamosque

sejam calculadas para obter informagGes sobre nosso sistema. Ele pode ser escrito a partir de

contribuicdes das energias cinética e potencial do sistema, como mostra a Eq. 3:

12



Onde: Ma € a razdo entre a massa do nucleo A e um de seus elétrons; Za é o nimero
atdbmico do nucleo A; e V é o operador Laplaciano. O termo ﬁAB determina a distancia entre
os nucleos A e B; 74 representa a distancia entre o nucleo A e o elétron i; e o termo 7;; é a
distancia entre os elétrons i e j. Os dois primeiros termos da equacdo indicam, respectivamente,
a energia cinética dos elétrons e dos ndcleos, o terceiro termoindica a interagdo coulébmbica
nacleo-elétron; e o quarto e quinto termo indicam, respectivamente, as repulsdes elétron-elétron
e ndcleo-nucleo.

A Equacdo 3 é muito complexa de ser resolvida, entdo, faz-se necessario realizar
diversas aproximacoes. A mais famosa é a Aproximagao de Born-Oppenheimer (ABO). Como
0s nucleos de um atomo possuem uma massa cerca de 1800 vezes maior que a de seus elétrons,
pode-se entdo desconsiderar 0 movimento nuclear em comparagdo com 0 movimento
eletrbnico, ja que, tendo o elétron como referencial, o ndcleo ndo apresenta movimento
significativo (MORGON & COUTINHO, 2007). Com essa aproximacao, pode-se entdo
desconsiderar a energia cinética dos nucleos (segundo termo da Eqg. 3) e ainda, considerar como
constante a repulsdo eletrostatica entre os ndcleos (quinto termo da Eq. 3). A equacao pode ser

reescrita como mostrada na Eq. 4 abaixo:

N
1
Z |F\ [Eq. 4]

Ao utilizar o hamiltoniano eletrénico, a equacdo de Schrodinger fornece a funcdode onda

(Eq. 5) e a energia eletrdnica (Eq. 6), que dependem das posi¢oes nucleares e eletrénicas:
Peoter = q”eiet(Fi-{EA}) [Eq. 5]
Eerer = Ee:et{EA} [Eq. 6]
A energia total pode ser calculada como a energia eletrénica somada ao potencial

eletrostatico nucleo-nucleo. Podendo assim, este termo ser adicionado a solucdo inicial, j& que

0 mesmo ¢é uma constante localizada no hamiltoniano (Eg. 7):
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M M 7.7
Etota :Eeiet{ﬁ.i}-l_zz f 5
Azlﬂ::A‘RAB‘

[Eq. 7]

Quando deseja-se analisar os efeitos rotacionais-vibracionais da molécula, essa equacao
é util pois considera o hamiltoniano nuclear. Mesmo assim, apesar do operador hamiltoniano
levar em consideracdo quase que apenas efeitos eletronicos, a ABO, ndo é suficiente para
analisar um sistema com n-elétrons, j& que matematicamente, € inviavel aresolucdo do terceiro
termo da Eq. 3 que representa os efeitos da repulsdo eletrostatica dos elétrons. Torna-se
necessario outras aproximacdes, como o método Hartree-Fock (MORGON & COUTINHO,
2007).

3.1.2 Método Hartree-Fock (HF)

A partir da equacédo de Schrodinger independente do tempo, sabe-se que a fungdode onda
depende somente de coordenadas espaciais, porém, para uma melhor concordancia com o0s
resultados experimentais, é necessario especificar as propriedades de spin dos elétrons. Assim,
duas funcdes séo introduzidas, a(w) e f(w) que correspondem, respectivamente, aos estados

possiveis de spin. Depois, gera-se uma novacoordenada que depende de 3 coordenadas

espaciais 7, uma de spin ¥, e a variavel w, como mostra a Eq. 8:
X=X w) [Eq. 8]

A funcéo de onda também deve ser assimétrica, entdo é necessario a troca de sinalquando

houver troca na coordenada dos elétrons. Como mostra a Eq. 9:
IP(X]_,Xz, N ST ,x}', ,XN) = — ‘F(xl,xz, S ...,x}', ...,XN) [Eq 9]

O produto de Hartree, Eq. 10, foi uma das tentativas na construcéo de uma fungéode onda

a partir de um produto assimétrico de fungGes spin-orbital.

Y(xy, Xz, -, Xy) = X (x)xj(x2) .. xi(xy) [Eq. 10]
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Porém, tal proposta violaria o principio da antissimetria. Para resolver esteproblema, foi

aplicado o determinante de Slater. Como mostrado nas Eq. 11 e 12:

x (X)) =¥YXalw) ou x ) =%YXpPw) [Eq. 11]
xi(x1) X;(-Tﬂ e Xe(xg)
1 . ;
Wps(Xy, X3, .., xy) = ﬁ Zl(x2) X;(XZ) . XJ.:(:X2) [Eq 12]

z'(:xN) )(j(.xn.r) Ik(.xi\')

No determinante de Slater, as linhas sdo associadas aos elétrons e as colunas ao spin-
orbital. Assim, ao inverter as coordenadas de dois elétrons que ocupam o mesmo spin-orbital,
também se inverte duas das linhas do determinante que, consequentemente,inverte o seu sinal
da funcdo, respeitando o principio de exclusao de Pauli.

A resolucdo da equacdo da Schrodinger independente do tempo a partir da ABO pode
ser aproximada através do Método de HF, com os elétrons descritos pelo determinante de Slater.
Assim, o terceiro termo da Eq. 3 é substituido por uma funcao que descreve o potencial médio
experimentado por um elétron devido a presenca dos demais (SZABO, 1982). O potencial
médio pode entdo ser omitido da equacdo e entdo éaplicado o determinante de Slater no
hamiltoniano eletrdnico, que leva em consideracdoa interacdo do elétron como um campo
médio central dos elétrons restantes. Essas operacdes geram o operador HF, como mostra a Eq.
13:

1 - - Z
7 :__ZV'Z_ZZ 2t
HF 3 L, 7 HF [Eq. 13]

N
i=1 i=1 A=1

A aplicacdo do determinante de Slater gera dois novos termos, chamados,
respectivamente, de operadores de Coulomb e de Troca, como mostra a Eq. 14:

N
VyF = ZG:’(M) — K;(x1)) [Eq. 14]
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O operador de Coulomb J;(x;) representa o potencial colombiano médio que o elétron
Xi ha posicdo y; experimenta devido a distribuicdo média de carga de um outro elétron no spin
orbital y;; o segundo termo, o operador de Troca K;(x,), aparece somente devido a utilizago
do determinante de Slater e ndo possui analogo classico (KOCH, 2005).

A partir da minimizacdo de energia pelo Teorema Variacional, é possivel obter aenergia

do estado fundamental e as equacdes de HF (SZABO, 1982), como mostrado nasEqg. 15 e 16:
Eg'T = (%) [Eq. 15]

Hyrxi = & xi ou fixi = & ¥ i=12..,N [Eq. 16]

Onde Hyr ou f; é 0 operador de Fock para Nelétrons; ¢; é a energia do spin-orbital
xi- Aprincipal limitagdo da aproximagao de HF é que ela era inviavel na resolu¢dode um sistema
com muitos elétrons. Nesse sentido, Roothaan contribui na aplicacdo de Nfuncgdes de base, 6;,
para expandir a parte espacial da funcédo spin-orbital. Como mostradona Eq. 17:

N

Xi= Zcmai () [Eq. 17]

i

Onde, civ s@0 0s coeficientes de expansdo que devem ser determinados nessa sériede
funcBes. A grande dificuldade na resolucdo dessa equacdo € determinar quais funcdesde base
serdo utilizadas, mas as que trouxeram melhores resultados seriam as fungdes gaussianas.
Assim, pode-se substituir a Eq. 17 na Eq. 16, gerando uma nova equacéo algébrica de pseudo-
autovalor, como segue na Eq. 18:

FC = SCe [Eq. 18]

Onde, F é a matriz de Fock, sendo seus elementos dados por Fuv = (0v); S é a matriz de
sobreposicdo, sendo seus elementos dados por Sy = (6v); C é a matriz de coeficientes da
combinacao linear de orbitais atbmicos (Linear Combination of Atomic Orbitals - LCAO); € é
a matriz diagonal formada pelas energias dos orbitais yi:. Como a matriz de Fock depende dos
coeficientes, esta equacao néo é linear e as func¢des ndo sdo ortogonais, assim, a matriz S nao e
identidade. Tal problema é resolvido a partir da ortogonalizacéo das fungdes de base, assim, a

Eq. 17 torna-se um problema de auto-valor,que pode ser resolvido a partir do método do Campo-
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Alto Consistente (Self Consistent Field — SCF). Esse procedimento permite a obtencdo das
autofungdes yi, que podem ser interpretadas quimicamente como 0s orbitais atdbmicos, e dos

autovalores &; que correspondem as energias desses orbitais.

3.1.4 Funcgéo de Base

A equagdo de Hartree-Fock é resolvida analiticamente apenas para o atomo de
hidrogénio, sendo possivel descrever com maior precisdo o orbital atdmico (OA) 1s do mesmo.
Com o aumento do numero de elétrons, os orbitais obtidos tornam-se cada vez mais difusos,
perdendo entdo a precisao na descri¢do dos AO (SZABO, 1982). Os orbitaisatdmicos podem ser
descritos entdo por Fungdes de Base, estas sdo as fungdes que descrevem os elétrons do sistema
estudado. Ha dois tipos de conjuntos de fungdes que sdo mais utilizadas, as fun¢bes orbitais do
tipo Slater (Slater Type Orbital - STO) e as funcdes orbitais do tipo Gaussiana (Gaussian Type
Orbital - GTO).

Em métodos ab initio, as fungdes GTO sdo as mais usadas, sendo descritas em
coordenadas cartesianas polinomiais (X, y e z), seguido de uma exponencial, como segue a Eq.
19:

gljk f— N_x'i}rjzke_arﬂ% [Eq 19]

Nesta equacdo, a determina a extensdo radial do orbital, N é uma constante de
normalizac&o e os indices “i, j e k” sdo nimeros inteiros positivos ou zero e podem definiros
orbitais s, p e d. Quando a soma dos indices “i, j e k” forem zero, descreve-se um orbital atbmico
tipo s; quando forem 1, tem-se a descri¢do de um OA tipo p e; quando forem 2, descreve-se um OA
tipo d. Ainda, por causa da dependéncia de r? no expoente, as GTOs sdo mais localizadas,
descrevendo melhor os OA. Em contrapartida, essa mesma dependéncia com o r?, também leva
a interpretacdes equivocadas do comportamento doselétrons préximo ao nucleo. Assim, a
gaussiana leva a uma representacdo incompleta defuncdes de onda para os elétrons que estdo
distantes no nacleo (JENSEN, 2007).

Uma outra limitagdo das GTO’s ¢ a escolha de locais centrados no atomo para a
representacdo dos orbitais atdbmicos. Ou seja, essa distribuicdo restringe o entendimento de
ligaghes quimicas, j& que, muitas vezes, a centralizagdo dos orbitais moleculares gerados néo
ocorrem no centro do atomo. Esse problema é corrigido a partir da combinacéo linear de GTO

que gera novas fun¢des de onda, denominadas de fun¢des contraidas (CGTO) (SZABO, 1982).
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Py = Z Cua Z dyrGr [Eq. 20]

Nesta equacao, dyr s80 novos coeficientes de expansdo e g- sdo as fungbes gaussianas
originais (GTO) e assim sdo denominadas de primitivas.

De maneira geral, as funcdes de Slater, apresentam melhores resultados do que as GTO,
porém as STO requerem grande custo computacional. Assim, as GTO tentam se aproximar das
STO a partir de uma série de aplicagdes de GTO que gera um novo conjunto de bases com
notacdes do tipo STO-XG (X indica 0 nimero de gaussianas utilizadas na representagdo de uma
unica funcdo de Slater), denominadas de bases minimas, neste caso, uma Unica funcdo é
utilizada para descrever um orbital (SZABO, 1982).

O codigo de uma funcdo de base, como a 6-31G(d,p), pode ser definido como 6
gaussianas primitivas (GTO) utilizadas na construcdo da funcéo contraida (CGTO); o algarismo
3, representa o numero de GTO’s formadoras da fungéo contraida aplicada nosorbitais atdmicos
de valéncia; e o algarismo 1, representa o nimero de func@es primitivasdifusas que formam a
CGTO representante dos orbitais de valéncia (PRITCHARD et al.,2019). A nomenclatura dos
orbitais d e p, significa que além das fun¢des de base estendidas, h& a necessidade das descri¢es
de funcdes polarizadas do tipo “d” e “p”. Essaaplicacdo € importante principalmente na

descricdo mais correta de ligacGes quimicas.

3.1.5 Pseudopotencial (Effective Core Potential - ECP)

Como jéa visto no topico anterior, as Funcdes de Base sdo utilizadas para descreverem
os elétrons de um atomo. Isso funciona muito bem de maneira geral, porém, para sistema mais
complexos, com muitos elétrons, essa descricdo pode aumentar o custocomputacional. Assim,
os Potenciais Efetivo de Caroco (Effective Core Potential — ECP)sdo muito Uteis para
substituirem a descricéo dos elétrons de camadas mais internas (que,a principio, ndo participam
efetivamente da ligacdo quimica) por um potencial efetivo, também chamado de
pseudopotencial. Esses pseudopotenciais séo incluidos por simplificarem célculos de estrutura
eletrbnica (HAY; WADT, 1985).
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Por exemplo, para o atomo de Platina (Z=78) no seu estado fundamental, temos a
seguinte distribuicio eletronica: 1s? 2s? 2p® 3s? 3p® 4s? 3d? 4p® 5s2 4d° 5p® 414 5d° 6s'.Neste
caso, os orbitais de core 1s? 2s2 2p® 3s? 3p® 4s? 3d'° 4p® 4d° 44 sdo descritos peloPotencial
Efetivo de Carogo, enquanto os orbitais de valéncia 5s? 5p® 5d° 6s! sdo tratadosde forma
explicita por Funcgdes de Base (HAY; WADT, 1985).

Esses potenciais de carogo sdo utilizados, essencialmente, para substituirem os
operadores de core (Coulomb e Troca) que atuam em camadas eletronicas mais internas,por um

potencial efetivo na equacdo do operador de Fock. Tal expresséo é descrito na Eq.21:
1 Z
— _ w2 _ 4 HF
f)= -5V EA R, t+V [Eq. 21]

O operador VHF pode ser dividido em duas partes. Uma parte descrevera os orbitais de

core(VHAE), e outra parte os orbitais de valéncia (V2), como representado

nas Eq. 22.a e 22.b a sequir:

ini Nyg
Vit = ZQ’ tUint = Kine) +2q l(]ual — Koat) [Ea. 22.4]

VA = [VEE + Vi [Eq. 22.5]

Onde, VHE pode ser substituido por Vest

VAP = [Vpr + VT [Eq. 23]

3.2 Modelos correlacionados

O método Hartree-Fock trata o movimento dos elétrons, instantaneamente,
independentes entre si. Assim, a energia de repulsdo eletrénica contribui com um valor muito
alto para a energia total. Se a resolucdo da Equacdo de Schrddinger independente do tempo
fornece a energia exata (Eexata), €Ntd0 a energia de correlacdo (Ecorrelagao)pode ser definida

pela expresséo abaixo:

exata ~ EHF [Eq 24]

Ecor'r‘eiagéo
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A Enr é obtida a partir da resolugdo pelo método Hartree-Fock. Ja para se obter a
Ecorrelagao € Necessario levar em consideragdo o acoplamento eletronico, que contribui para a
diminuicdo da repulsdo elétron-elétron, assim, diminuindo a energia total (YOUNG, 2001). Ha
alguns meétodos para se determinar a energia de correlacdo, conhecidos como métodos pos-HF
ou perturbativos. Os métodos mais conhecidos sdo a Teoria de Perturbacdo de Muitos Corpos
(Many Perturbed Bond Theory — MPBT), Interacdo de Configuracdo (Configuration
Interaction — Cl): faz substituicbes de configuracdes eletrénicas em orbitais ocupados por
orbitais desocupados (SHAVITT, 1998); e o método Coupled Cluster (CC): divide um sistema
multieletrébnico em varios aglomerados com menos elétrons (BARTLETT, 2010). Neste
trabalho, foi utilizado apenas o método MP2, além da Teoria do Funcional da Densidade.

3.1.3 Teoria de Perturbacédo de Muitos Corpos

A MPBT surge com o proposito de melhorar os resultados fisicos e quimicos do método
HF. Tal modelo, trata sistemas de muitas particulas que interagem entre si (comoelétrons em
atomos ou moléculas) através de métodos perturbativos no hamiltoniano de HF (EHLERS,
2014; LEVINE, 2000).

A teoria é dita ndo variacional, ja que a adi¢do de perturbacdo no hamiltoniano nédo leva
a valores de energia mais alto do que a energia exata. Nessa teoria, a energia varia linearmente
com o nimero de particulas (size-consistent), por isso 0 método é dito como extensivo (size-
extensive) (SZABO, 1982). A formulagéo da teoria define um termoadimensional (1) que indica

a perturbacédo no sistema na definicdo do hamiltoniano exatodo sistema.
H= Hy +4V [Eq. 25]
Na equagdo, H é o hamiltoniano exato do sistema, e percebe-se que se ndo tem
nenhuma perturbacio incluida (1=0), tém-se A = H,. Esse novo termo adimensional, torna a

energia e a funcdo de onda perturbada dependentes dele. Assim, a Equacao geralde Schrodinger
fica definida como:
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HY,(R,v,A) = E;¥;(R,7, ) [Eq. 26]

Os termos podem ser expandidos em séries de Taylor com ordens “n”. Para n=0,tém-se
a equacdo original. O somatério de energias de n=0 e n=1 sdo equivalentes a energia definida

pelo método Hartree-Fock

Essa resolucdo idéntica a HF mostra que correcdes de primeira ordem ndo altera o
resultado final do sistema. Porém, os modelos de Moller-Plesset comegam a inserir

perturbacgdes de segunda ordem, mostrando resultados mais satisfatérios do que ao de HF.
3.1.4 Modelos de Mdller-Plesset (MP)

A teoria de perturbacdo é seguramente o método de abordagem de correlacdo eletrénica
mais utilizada entre os usuarios de métodos mecéanico-quantico, devido ao seuexcelente custo
computacional e resultados.

A MP, define uma funcdo de onda n&o perturbada como a funcéo de onda eletrdnica de
HF.

H=Hy +V

A=) f@) =) @+ V@]
T i

- Z% - Z VHF (7) [Eq. 28]

1+#j

A energia de ordem zero (n=0) é definida como:

H, |11U0) = ESW"{J)

ES=) [Eq. 29]

a
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Paralelamente, a energia de primeira ordem (n=1) é

ES = (wQIVI¥9) = (v

1 :
Sy |#8) - 815, VO 1) [Ea.0

Na equacdo acima T9 £ definida como a fun¢do de onda no modelo HF. Assim, as
integrais de segunda ordem garantem a antissimetria das funcGes spin-orbital. A partirdos
estados eletrénicos e do teorema variacional, a energia pode ser definida. Dessa forma, a energia

é definida pela propria funcéo de onda do HF.
Ey = (¥5) = (¥5) —(¥) [Eq. 31]
Para a energia de segunda ordem (n=2), tém-se

orbitais oprbitais
ocupados virtuais

Z Z (rsl|lab)? [Eq. 32]
- (Ea + & — & _Es)

| =

Na equacdo 32, a e b representam 0s orbitais ocupados e, r e s 0s orbitais virtuais.Os
valores q, €b, & € &s S80, respectivamente, a energia destes orbitais. A integral (rs||ab)?
representa a contabilizacdo das mudangas na interacdo intereletronica gerada pela promocéao
dos elétrons dos orbitais ocupados (a e b) para 0s virtuais (r € s).

Neste trabalho, é utilizada a teoria de perturbacdo de segunda ordem (MP2) por
comtemplar um avanco mais simples sobre a excitacdo eletrdnica, trazendo bons custos
computacionais. H& outros métodos que expandem a série de Taylor em n=3 e n=4, porém, 0
aumento daordem ndo estd necessariamente ligado a melhoria dos resultados obtidos, ndo
havendo necessidade de utilizacdo destes métodos, por isso, ndo estdo aqui descritos
(MORGON & COUTINHO, 2007).

3.2 Teoria do Funcional de Densidade

Diferente do metodo Hartree-Fock, que utiliza a funcdo de onda para obter as
propriedades calculadas, a Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory —
DFT) utiliza da densidade eletrénica do sistema, por meio de funcionais querepresentam

operadores de troca e correlacdo, para calcular as propriedades desejadas. A densidade
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eletrénica como entidade basica, descreve a distribui¢do de cargas de uma molécula e diminui,
consideravelmente, o problema multieletronico (MORGON; CUSTODIO, 1995).

A DFT, apresenta vantagens por reduzir o custo computacional, comparado com
métodos ab initio ou semiempiricos, e aplica também a correlacdo eletronica indiretamente.
Enqguanto o custo computacional para sistemas estudados por modelos HFe p6s-HF aumentam
na ordem de n* e n°, na DFT aumenta por um fator de n®, o que faz com que a DFT possibilite
estudos de sistemas maiores (MORGON & COUTINHO, 2007).

Os teoremas de Hohenberg e Kohn (1964) propdem que a densidade eletronica
determina um potencial externo, esse produzido pelos nicleos atbmicos e nimeros de elétrons

de um sistema. Essa relacao é descrita na integral abaixo.

J-p(r)dr =N [Eq. 33]

Onde, p(r) é a densidade eletrénica e N € o nimero de elétrons. A partir dessa equacao
é possivel determinar o hamiltoniano molecular. A DFT define uma interdependéncia de suas
variaveis, assim, a energia eletrénica do estado fundamental é um funcional da densidade

eletronica no estado fundamental.
Eo = Eo[po] [Eq. 34]
A DFT também segue o principio variacional da energia. Assim, a densidade eletrdnica

é descrita pela minimizacdo da energia Eo. O célculo da densidade eletrénica édescrito por

funcionais que contém interacdes eletrdnicas. A integral desta relacdo estd mostrada abaixo.

Eolpo] = [ 0o () V() dr + HKpo] [Eq. 35]

O funcional de Hohenberg e Kohn (HK) inclui funcional de energia cinética (T[po]) e 0

funcional de interacdo intereletrénica (Vee[po]).

HK[po] = T[po] + Vee[po] [Eq. 36]
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Além das ideias propostas por Hohenberg e Kohn (1964), Kohn e Sham (1965)
desenvolveram procedimentos semelhante ao de HF que contemplassem os efeitos de troca e
correlacdo. Nesta proposta, foi-se excluida as interaces elétron-elétron, pois elespartiam do
pressuposto que na densidade eletronica, a energia relacionada aos elétrons ndo interagentes é
idéntica a energia de densidade eletrénica exata de um sistema onde setem elétrons interagentes.
Assim, define-se um funcional com as contribui¢cdes da energiade interacdo elétron-elétron, a
diferenca entre a energia cinética exata do sistema dos elétrons interagentes e a energia cinética

dos elétrons ndo interagentes. Pode-se entdo reescrever a Equacéao 36.

HK{[po] = T[po] + J[po] + Etc[po] [Eq. 37]

Nesta nova equacdo, /[po] € definido pela interacdo Coulombiana cléssica e Etc[po]
pela energia de troca e correlacdo. Assim, é possivel encontrar solu¢cdes que minimizem o
funcional energia HK[po]. De modo geral, é possivel dizer que a DFT incluiindiretamente os
efeitos de correlacdo eletrénica por meio da densidade eletronica, como exposto pelo
desenvolvimento das equagoes.

Essas teorias permitiram o desenvolvimento de diversos funcionais na DFT. O funcional
utilizado neste trabalho, é o funcional MO06-2x um dos funcionais desenvolvidos mais
recentemente e amplamente utilizado na comunidade cientifica (PEVERATI; TRUHLAR,
2012; ZHAO; TRUHLAR, 2006, 2008).

3.2.1 Funcionais de Minnesota (Myz)

Os Funcionais de Minnesota (Myz) sdo funcionais semiempiricos do tipo meta-
Aproximacdo de Gradiente Generalizada (meta-Generalized Gradient Approximation — meta-
GGA) desenvolvidos pelo grupo de pesquisa do Professor Truhlar, na Universidade de
Minessota, EUA (MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON, 2017; ZHAO; TRUHLAR, 2008).
Um funcional do tipo meta-GGA utiliza de Laplacianos de segunda ordem da densidade ou a
densidade da energia cinética, além da densidade e da magnitude do gradiente de densidade
(TAO et al., 2003). Ha diversos Funcionais de Minnesota, os maisutilizados encontra-se na
classe M06, nos quais hd o funcional M06-2x que é utilizado neste trabalho (ZHAO;
TRUHLAR, 2008). Esse funcional € utilizado para estudos de termoquimica, cinética,
interacbes ndo-covalentes, estados excitados e metais de transicao.

Esse funcional depende de trés variaveis: densidade de spin (ps), gradiente de
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densidade de spin reduzido (x-) e densidade de energia cinética de spin (ro).

Vo, |
Xg =—7 ;’ =a,f [Eq. 38]
P’
ocupado
1
0= Z v, |? [Eq. 39]
i

No caso do funcional M06-2x, ha a adicdo da energia de correlacdo de troca
hibrida, escrita por:

. X X

Onde EHF é a energia de troca Hartree-Fock ndo local, X é a porcentagem de troca
Hartree-Fock no funcional hibrido, E2FT é a energia de troca DFT local e EZFT ¢ a energia de
correlacdo de DFT local. No funcional M06-2x, a porcentagem de troca é de 54%(X=54%)
(ZHAO; TRUHLAR, 2008).

3.5 Cargas atbmicas

As cargas atbmicas nada mais sdo do que a divisdo da carga da molécula por atomo.
Como as cargas séo calculadas a partir da densidade eletronica, portanto, elas ndodependem da
funcdo de onda, ja que a densidade eletrénica pode ser interpretadafisicamente. Porém, essa
ndo dependéncia da funcdo de onda, faz com que esses valoressejam altamente sensiveis e
apresentem valores arbitrarios que variam com o método e funcbGes de base utilizadas
(GUADAGNINI; BRUNS, 1995).

Apesar da arbitrariedade, as cargas devem satisfazer alguns critérios: i) a soma das
cargas atdbmicas deve ser igual a carga total da molécula; ii) devem estar de acordo com a
simetria da molécula e ndo variar de acordo com a rotacéo e translacdo da molécula; iii) devem
ser compativeis com a intuicdo quimica; iv) ndo serem obtidas por metodos com custo
computacional alto; v) ndo serem dependentes dos conjuntos de funcdo de base utilizadas e; vi)

devem reproduzir o momento dipolar e o0 potencial eletrostatico da molécula
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(GUADAGNINI; BRUNS, 1995).
Dos diversos tipos de cargas atbmicas que podem ser obtidas, neste trabalho seréo

analisadas as cargas do tipo CHelpG e NBO.
3.5.1 Cargas CHELP/CHELPG

O método CHELP (Charges from Electrostatic Potential) utiliza de um conjuntode
cargas pontuais do potencial eletrostatico ao redor de uma molécula para gerar cargasderivadas
do potencial. Esse potencial eletrostatico é ajustado utilizando uma esfera de 14 pontos
distribuidos simetricamente ao redor do nécleo de um atomo a uma distancia de 1 A. Pontos que
estdo dentro do raio de van der Waals de qualquer &tomo sdo excluidosdevido a regido
predominantemente positiva que causa grandes distor¢des quando dois ou mais nucleos se
aproximam, assim, com os nimeros de pontos selecionados, o volumeé aumentado para 3 A,
considerando cerca de 100 a 300 pontos (CHIRLIAN; FRANCL,1987).

J& 0 método CHELPG, pode ser visto como uma melhoria do método CHELP. A
principal diferenca se d& na escolha do algoritmo para a sele¢cdo dos pontos, sendo um algoritmo
mais sofisticado (MURRAY; POLITZER, 2011). Essa melhoria, define um cubo ao redor da
molécula, com pontos igualmente espacados dentro do raio de van der Waals, descartando
pontos maiores que 0 raio e aumentando a quantidade de pontos cerca de 20 vezes
(GUADAGNINI; BRUNS, 1995; MURRAY; POLITZER, 2011).

3.5.2 Cargas NBO

As cargas no tipo NBO (Natural Bond Orbitals) s&o descritas por uma combinagéo
linear de orbitais atdbmicos (LCAO — Linear Combination of Atomic Orbitals) ou de ligacéo
(LCBO - Linear Combination of Bond Orbitals). Eles sdo obtidosa partir da criacdo de NAO
(Natural Atomic Orbitals), seguido da obteng&o de NHO (Natural Hybrids Orbitals) para enfim
obter os NBO (FOSTER; WEINHOLD, 1980; REED; WEINHOLD, 1983). A descricao de
cada uma destas etapas pode ser feita consultando as referéncias. Uma das vantagens do NBO
é refletir a diferenca de eletronegatividade interatbmica além de incorporar as alteraces de
hibridizagéo e polariza¢do (REED; WEINHOLD; CURTISS, 1988).
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3.6 Modelos de Solvatacao

Incluir os efeitos dos solventes é importante para diversos processos em quimica.Em
geral, existem dois tipos de solvatacdo que podem ser usados em quimica computacional, ha
aqueles para os quais o solvente é tratado de maneira explicita, e aqueles onde sdo tratados de
maneira implicita nos quais solventes sdo representados poruma propriedade fisico-quimica
global, como por exemplo a constante dielétrica, representado na Figura 8 (LEVINE, 2000;
PLIEGO, 2006).

Solvente .‘ ’.Solvente
& . y
L, » ° L,
(@ (b)

Figura 8: Representacdo do soluto (genérico) e solvente (agua). (a) solvente representado com um
continuo dielétrico £ (modelo implicito); (b) solvente tratado de maneira explicita.

Existem alguns métodos utilizados para se descrever solventes. Neste trabalho os
solventes serdo descritos de maneira implicita e explicita. De maneira implicita sera utilizado o
modelo continuo de solvatacdo IEFPCM (Integral Equation Formalism for the Polarizable
Continuum Model), e de maneira explicita sera utilizada o método de MonteCarlo Classico com
amostragem de Metropolis.

3.6.1 Modelos continuos de solvatagdo

Neste tipo de solvatacdo, o solvente é substituido por uma constante dielétrica, que é
virtualmente infinita. Do ponto de vista da mecénica quantica, a adicdo da interagdodo soluto
com a constante dielétrica, prevé a adicdo de mais um termo no hamiltoniano da equagéo
(LEVINE, 2000). Como a solvatacao € dinamica, a metodologia quanto- mecanica é descrita
como Self-Consistent Reaction-Field (SCRF).
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Esses modelos séo relativamente simples e oferecem um excelente custo computacional.
Entre os mais famosos dos métodos, esta 0 método PCM (Polarizable Continuum Model),
desenvolvido por Tomasi e colaboradores (PLIEGO, 2006; TOMASI; PERSICO, 1994). A
interacdo entre o soluto e o solvente pode ser descrita usando 0 modelo de campo de reacéo

Onsager. Esse modelo descreve o sistema pela Equacédo de Poisson (Eg. 41):

4mp(r)

V() = — [Eq. 41]

Essa equacdo constitui em uma alternativa para a obtencdo do potencial eletrostatico de
um sistema (¢). Podendo ser determinado pela densidade de carga (o(r))e a permissividade
elétrica () (YOUNG, 2001). Porém, essa equacdo descreve o solventecomo homogéneo, mas
sabemos que isso ndo é verdade. Uma alternativa é usar a equacdode Poisson-Boltzmann para

descrever a separacdo de cargas do solvente (Eq. 42).

47 {p (r) + A(r) Z; g exp [_?[;qu?gﬂn [Eq. 42]

£

Vip(r) = -

onde n: é a densidade de ions do tipo i por unidade de volume em uma dada regidodo
espaco; q: a carga correspondente a cada ion; ¢ o potencial eletrostatico em uma dadaregido do
espaco; ks a constante de Boltzmann e T a temperatura absoluta; A pode ser 1em regibes
acessiveis a ions madveis e 0 nas outras regides (SOARES; FERREIRA, 2004).

Neste trabalho foi utilizada a metodologia IEFPCM, que é uma resolucdo mais
aproximada da resolucdo analitica da Equacdo de Poisson. Neste método, as cavidadessdo
construidas a partir de esferas de van der Waals de cada atomo, sobrepostas entre si,
descrevendo melhor a superficie ao redor do soluto (PLIEGO, 2006). Porém, ndo existe
consenso cientifico para qual seria 0 melhor valor para o raio de van der Waals, ja que este

pode depender da carga da molécula e do ambiente no qual esta inserido.
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3.6.2 Método de Monte Carlo Classico

O método de Monte Carlo é um método estatistico baseado na distribuicdo de
Boltzmann, frequentemente usado na solucdo de problemas de natureza macroscopica, como
liquidos e solu¢es (ANGELOTTI et al., 2008).

Um dos algoritmos mais utilizados na descricdo do método de Monte Carlo na quimica
computacional, é o de Metropolis (METROPOLIS et al., 1953), que utiliza a razdo da

probabilidade para que dois casos ocorram, assim, gerando uma probabilidade Média

(I;—m), como mostra a Equagéo 43.

bn _e ™77 (-722)
P, ( Un}_e T [Eq. 43]

O método consiste basicamente em estimar a probabilidade para que um evento
aconteca. Por exemplo, tém-se uma configuracao inicial de um sistema, descrito com o soluto
e solventes. Essa configuracdo inicial tem diversas propriedades atreladas a ela, como a energia.
Se a configuracdo inicial tem um valor de energia, a proxima configuracdo vai possuir outro
valor de energia, assim, se terd uma média entre as duas energias. Esse valor podera ser aceito
ou ndo. Visto que a intencdo é minimizar a energiado sistema, o préximo valor so sera aceito se
a média entre o segundo e terceiro valor formenor que a média anterior. Esses passos serdo
repetitivos de maneiras consecutivas e aleatoriamente até se obter valores que flutuam sobre
uma média. Cada um desses passosé chamado de “passos de Monte de Carlo” (CHRISTOPHER
J. CRAMER, 2002;YORIYAZ, 2009).

Para descrever processos de solucdo no método Monte Carlo, sdo necessarios diversos
parametros, dentre eles as cargas atdmicas e os campos de forca. O campo de forga possuli
parametros especificos para descrever o sistema, fornecendo assim a energiapotencial do

sistema. Um campo de forca pode ser descrito pela equacéo 44.

VT = Z Vintmmoiecumr + Z Vintermoiecumr [Eq 44]

A contribuicdo intramolecular descreve as ligacbes da molécula, enquanto a

contribuicdo intermolecular descreve as interagdes com outras moléculas do sistema. A
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Equacdo 44 pode ser ainda decomposta pelos parametros que descrevem as contribuicdesintra

(parte azul) e intermolecular (parte vermelha).

VT = Z VLIgau;éo ‘I'Z VAHQHIGE‘ + Z VTor'u;éo + [Eq 45]
-I'Z VLennaJ'a’—jones + Z VCoufomb

Onde, Vi5igacao descreve os modos vibracionais e comprimentos de ligagéo, Vanguiar
descreve os angulos das moléculas, Vrorgao descreve os angulos de diedro, Viennard—jones
descreve as interagfes ndo eletrostaticas e Vcoutomb as interacoes eletrostaticas.

A parte intramolecular ainda pode ser reestruturada:

Vintra = Z ko (r—1o)*+ Z ko(6 — 65)% + Z ks(1 + cos (n® — 6)? [Eq. 46]

Ligacdes angulos n.diedros

Todos estes termos sdo utilizados para descreverem a estrutura da molécula. Ha diversos
campos de forca classico que séo utilizados, como o0 CHARM, OPLS, AMBER,BOSS, UFF,
entre outros (BROOKS et al., 1983; CORNELL et al., 1995; JORGENSEN;HAVEN, 2013;
JORGENSEN; TIRADO-RIVES, 1988; RAPPE et al., 1992). Para os compostos de Platina,
como podem ser encontrados parametros em diferentes estados deoxidacao (principalmente
Pt(1V) e Pt(11)) que acarretam em diferentes cargas da moléculae geometria, serdo utilizados

parametros desenvolvidos por Lopes (LOPES et al., 2006, 2008).

3.7 Metodologia de execucéo

Para os calculos quanto-mecanicos foram utilizados os niveis de calculo MP2 e DFT
(com o funcional M06-2X) e funcédo de base 6-31g(d,p) para os atomos leves e parao atomo de
platina foi utilizado o pseudopotencial LANL2DZ, com 18 elétrons sendo tratados de forma
explicita (ROY; HAY; MARTIN, 2008). Os célculos foram realizados em fase gas e fase aquosa
(IECPCM). A partir dos resultados, foram explorados os dados estruturais, eletronicos e
termodindmicos. Todos os calculos foram realizados utilizando o software Gaussian 09
(FRISCH et al. 2009).
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Para se estudar a possivel reacdo de reducdo dos compostos, foi necessario simularos
diferentes estados de oxidacdo da platina, em Pt(IV), Pt(lll) e Pt(Il). Para isso, o sistema
octaédrico inicial, teve suas cargas totais estudadas, respectivamente, em 0, -1 e -2. A
multiplicidade de spin utilizada corresponde a singleto (S=0 e Ms=1) para a molécula com
Pt(IV) e Pt(11) e, dupleto (S= /> e Ms=2) para a molécula com Pt(I11).

Essas estruturas foram otimizadas e tiveram suas caracteristicas avaliadas por meio
de anélise vibracional confirmando se eram minimos e/ou estados de transi¢do. O modelo de
platina Pt(Il), foi estudada como um possivel estado de transicdo na reacdo de reducdo,
considerando o afastamento dos ligantes axiais ou equatoriais. Foram realizados calculos
complementares de estudo de estado de transi¢do, como: otimizacéo a partir do método Berny
e QST3, além da coordenada intrinseca de reacdo (sigla em inglés IRC — intrinsic reaction

coordinate).

Para os célculos de carga foram usados os métodos ChelpG e NBO, assumindo que a
platina possui um raio de van der Waals de 1,72 A (BONDI, 1964).

A anélise termodindmica, compreendeu o estudo das variacGes da Energia Livre de
Gibbs (AG), Entalpia (AH) ¢ Entropia (AS). O AG e AH foram calculados seguindo ométodo

tradicional, conforme equacdes abaixo:

AG = ) G(produtos) -2 G(reagentes) [Eq 47]

AH = ) H(produtos) =) H(reagentes) [Eq 48]

J& o calculo do AS, utilizou-se a equagéo:
AG = AH —TAS [Eq. 49]
Para calcular-se o potencial padréo de reducdo, é necessario levar em consideragdo que
o potencial eletroquimico de reducéo da célula, se relaciona diretamentecom a Energia Livre de

Gibbs da reacao de reducéo através da equagéo 50:

AGreducio = —nFE®° [Eq 50]
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Nessa equacéo, o potencial de reducéo € representado por E°, F é a constante de Faraday
e n 0 numero de elétrons transferidos durante a reagdo. Assim, é possivel obter os potenciais de
reducdo para os compostos octaédricos de Pt(IV). Os resultados tedricosforam comparados com
os disponiveis na literatura, para isso, foi utilizado o eletrodo padrdo de hidrogénio, sendo
somado -4,43 V ao valor encontrado com a equacao 50.

Por fim, para se fazer o calculo de todos esses parametros termodindmicos, levou-se em
consideracdo diferentes equacGes quimicas no processo de reducdo, para tentar melhor
reproduzir o sistema estudado e suas variagOes estruturais. As equacdes incluem a presenca do
grupo abandonador na reducdo interagindo com o centro de platina, e também sem essa
interacdo. Também foram considerados mecanismos diferentes de reducdo para o segundo

composto. Essas representacdes estdo nas equacdes quimicas 51-56:

Ze”
cis-[Pt(NH3)2Cls] — cis-[Pt(NH3)2Cl2...2C17?
AGso [Eq. 51]

2e”
cis-[Pt(NH3).Cly] —  cis-[Pt(NH3).CL:] + 2CI°

Alsol [Eq. 52]

2e”
c.c-[PtNH:)(NBA)OAc)CL] — c.c-[Pt(NH;)(NBA)(OAc)....2CI7*

AGsal [Eq. 53]

2e”
c.c-[PU(NH;)(NBA)OAc):ClL] — c.c-[Pt(NH;3)(NBA)(OAc):] + 2CI

Alsor [Eq. 54]

2e”
c.c-[PtNH:)(NBA)(OAc):CL] —  c.c-[Pt(NH3)(QAc):Cl".. NBA .. CI]*
AGsol [Eq. 55]

2e”
c.c-[Pt(NH3)(NBA)(OAc)CL] — c.c-[Pt(NH;)(QAc).Cl] + NBA + CI"
AGsol [Eq. 56]

A andlise dessas reagdes por essas diferentes equacgdes é importante pois nao se sabe
exatamente qual(is) caminho(s) de reducgéo que cada composto ira sofrer, e se existemais de um.

Entdo estuda-se as possibilidades pelas equacdes descritas acimas.
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3.7.2 Simulagdes de Monte Carlo

Para as simulac@es classicas de Monte Carlo foram utilizados alguns parametros para
descrever o soluto e o solvente: dados estruturais em coordenadas cartesianas, cargasatomicas
CHELPG e parametros intermoleculares de Lennard-Jones (Epsilon e Sigma). Os dados da
foram divididos em dois grupos: o grupo FG com o0s parametros estruturaise de cargas
calculados em Fase Gas, e 0 grupo FA, parametros estruturais e de cargas calculados em Fase
Aquosa. Esses dados foram calculados neste trabalho e serdo apresentados no préximo capitulo.

Para as simulacdes, os atomos do sistema foram identificados conforme a Figura 9.

(8)

©0 CH
N
(6)
(7)H3N,,, |(1, \\\\C|(3)

P nH 0®

(7)H3N/ \CI(4) 25 (é) 2 N(;_? Cl
(6) (25 H3 C 2 N I
Cl \(g'/‘z‘"\(g'/““’ 2, | &
(5) '- .§~
(23H, (19H, Pt

(15”1

(a) NH- \CItS)
(14)
(agua) O®)
0 (b)
PN
H H P
(4gua) (4gua) (10) (13)
(c) (11)0/ \CHB
(12)

Figura 9: Nomenclatura tratada para identificar os atomos na (a) cis-[Pt(NHs)2Cls], (b) c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl] e, (c) 4gua

Essas nomenclaturas sdo importantes, pois, a partir delas serdo construidos graficos e
tabelas para se estudar as interagcdes entre as moléculas de interesse (a e b) e seus respectivos

atomos, com a agua.

Os parametros de Lennard-Jones € e ¢ foram obtidos na literatura e estdo representados
na Tabela 1. Para os &tomos de platina, cloro, nitrogénio e hidrogénio da amina, foram descritos
segundo Lopes (LOPES et al., 2006, 2008). Enquanto os parametros de LJ do carbono, oxigénio
e hidrogénio da parte organica da espécie c,c- [Pt(NHs)(NBA)(OAC).Cl;] foram descritos
segundo Boss (JORGENSEN; HAVEN, 2013). Por fim, a 4gua foi descrita pelo campo de forca
TIP3P (JORGENSEN et al., 1983).
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Tabela 1: Pardmetros de Lennard-Jones da literatura utilizados para a cis-[Pt(NH3),Cl,],a c,c-
[PtCI,(NH3)(NBA)(OAC),] e, a &gua

Espécie Atomo & (kcal.moll) o (A)

Pt 7,0100 2,5590

_ CI-Pt 1,7913 3,4600
cis-[Pt(NHS3)2Cla4 N-Pt 2.7915 24510
H-N 0,0613 0,4100

Pt 7,0100 2,5590

CI-Pt 1,7913 3,4600

N-Pt 2,7915 2,4510

H-N 0,0613 0,4100
¢,c-[PtCI2(NH3)(NBA)(OCOCHa)2] — = 0,0300 2,5000
C 0,0660 3,5000

O-C 0,2100 2,9600

C=0 0,1050 3,7500

A @) 0,1550 3,1650

gua H 0,0000 0,0000

Assim, para realizar o célculo, inicialmente parte-se de uma configuracdo inicial
aleatdria do solvente. Logo em seguida, ha mudancas nessas configuracdes a fim de se obter
um abaixamento na energia do sistema até que a simulacdo atinja um equilibrio. Essa primeira
etapa é chamada de Termalizagdo. Apos finalizada essa etapa, descarta-setodas as propriedades
termodindmicas e utiliza-se da Gltima configuracdo gerada para calcular a etapa de Equilibrio.
Ao final dessa etapa, se terd um grafico com valores que flutuardo numa média da energia de
entalpia conformacional.

Tais célculos foram realizados utilizando do software Dice. O procedimento de Monte
Carlo, consistiu na utilizacdo de 1 molécula de Pt(IV) como soluto, para 1000 moléculas de
agua como solvente. A simulacgéo foi realizada com 500.000 passos, usandouma caixa cubica,
ensemble NPT (numero de moléculas, pressdo e temperatura constantes), pressdo de 1 atm e

temperatura de 298,15 K, sendo possivel obter a entalpiaconfiguracional do sistema.

Utilizando-se a interface grafica DiceWin, foi determinado o intervalo de correlagéo
estatistica das configuracdes e, com o software Order, as posi¢des relativas entre as moléculas
de soluto com o solvente.

O intervalo de configuracdes, corresponde ao intervalo entre passos de MC, paraque
uma nova configuracdo descorrelacionada estatisticamente das anteriores seja gerada. Dessa
forma, apenas configuragcdes com informacdes estruturais relevantes para a médiaem solugéo
serdo contempladas. Esse intervalo, denominado 1, pode ser obtido pela analise da curva de

correlagdo estatistica expressa pela Equacéo 53:
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(8ESEi+y) 2y (Ei —(E))(Eive — (E))

CO="6r) = 3 (5 -®)

[Eq 55]

Onde E;: é a energia de uma configuracdo i e Ei+¢ é a energia da configuragdo gerada
apos t passos de MC. O ajuste dessa equacao € dado por um decaimentoexponencial, onde o
tempo de correlacdo é expresso pela letra r. Na prética, duas configuragdes sO poderdo ser
consideradas descorrelacionadas, se o intervalo que as separa for igual ou superior a 2r.

Para aplicacOes, C(t) pode ser descrito por uma exponencial dupla

—t -t
C(t) = Ciet1 + Cre™= onde T, > T4 [Eq 56]

Neste caso, t pode ser calculado pela integracdo de C(t) de zero ao infinito, por fim,

obtendo a expressédo

T = lel + Czrz [Eq 57]

A selecédo das configuragdes extraidas da simulacdo obedece ao critério dainformacao
da correlacdo estatistica obtida da autocorrelacéo da energia (COUTINHO EMORGON, 2007).
Essa descorrelacdo é necessaria para se extrair uma menor quantidadede configuracdes geradas
na simulacdo e que sejam estatisticamente relevantes para a analise sequencial de quimica
quantica.

A partir das estruturas extraidas da descorrelacdo estatistica, foram realizados
posteriormente calculos de single point (SP) utilizando célculos de quimica quantica como
software Gaussian 09. Essa analise é importante pois, essas estruturas extraidasapresentam
aguas como a primeira camada de solvatacdo e essa abordagem permite analisar parametros
termodinamicos importantes, como a energia total do sistema, entalpia, energia livre de Gibbs
e entropia total, uma vez que a reducdo é uma propriedadeimportante e exige esse tipo de
abordagem, pois somente a partir dela é possivel estudar,por exemplo, a transferéncia de

elétrons.
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Molécula cis-[Pt(NH3)2Cls]

4.1.1 Analise Estrutural

A Figura 10 ilustra os resultados obtidos a partir das otimizacdes da molécula cis-
[Pt(NH3).Cl4]), variando o estado de oxidacdo da platina, dando enfoque principalmentena
alteracdo de geometria da molécula. De maneira geral, os dados em FG e FA pelos 2 niveis de
calculo utilizados (MP2 e M06-2x), apresentaram resultados semelhantes. Por este motivo, na

Figura 10, so esta representado o resultado obtido pelo método MP2 em Fase Gas.

€Y (b) ©
Legenda: ‘ Platina ‘ Cloro ‘ Nitrogénio ) Hidrogénio

Figura 10: Estruturas otimizadas em fase gas (MP2/LANL2DZ/6-31g(d,p)) da molécula cis-
[Pt(NH,),Cl,] com a carga total da molécula de (a) 0, (b) 1- e (c) 2-.
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A figura acima, nos traz um resultado qualitativo sobre a mudanca estrutural que ocorre
ao mudar os estados de oxidacdo da platina. A tabela mostra a variacdo dos parametros
estruturais das moléculas otimizadas. Os resultados na fase aquosa estdo representados entre

parénteses.

Tabela 2: Dados estruturais da cis-[Pt(NH3)2Cl4] e seus produtos de reducéo, com os comprimentos de
ligacdo em A e angulos de ligagéo e diedro em graus.

,. PL(IV) P(IIT) PH(II)
Parimetros MP2  MO062x Exp® MP2  MO06-2x MP2  MO06-2x Exp®
Pt-Claxian égg) é:;) 2,32 égé) é?é) =4 =4 -
Pt-Clig) o LAY S Y
R R
ClaPrdy (g?% (33{13% 88,3 (19053:238% (1905;39953 ) ) )
N N
CoPLClo (760 (733 © eses aseso -
O T A
Clo-Pt-Noy (ggéé) (gigg) 88,5 (gjgg) (gigg) (zgﬁi) (gggé) -
S TN

Clo-Clo-No-No 718) (0__0 2

(a) CHONG-DE, et al.. (1993)
(b) GEORGIEVA et al.. (2017)

(0.;)7) (o,j% 1)

De acordo com os dados apresentados, a principal mudanca estrutural que é possivel
observar sdo as alteracdes nas posi¢oes dos ligantes cloretos axiais (2 e 5), evidenciadas pelo
aumento dos comprimentos de ligacdes e distor¢des angulares quandose altera a carga total da
molécula de 0, para 1- e 2-. No caso dos compostos de Pt(I1l) e Pt(Il), o distanciamento dos
cloretos axiais é, respectivamente, em média 2,5 A e >4 A. Isso evidencia a possivel saida destes
ligantes da esfera de coordenacdo interna da platina.Os resultados obtidos em Fase Gas e Aquosa
séo satisfatorios quando se compara com osresultados experimentais.

E importante ressaltar que a espécie de Pt(ll), com excecdo dos cloretos axiais, €
semelhante a cisplatina (cis-ddp), por isso, a comparacdo com os dados experimentais ¢ feita

com os dados da cis-ddp disponivel na literatura. Com isso, nos calculos computacionais, todos
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os parametros calculados levam em consideracdo a presenca dos dois cloretos axiais. Num
ambiente bioldgico, estes cloretos estariam em solucéo e, provavelmente, alguns parametros
seriam alterados. A utilizacdo do IEFPCM torna os resultados apresentados mais proximos dos
experimentais por incluirem a constante dielétrica da 4gua na simulagéo.

A molécula de Pt(l11) foi estudada como um possivel estado de transi¢do da reacdode
reducdo. A partir da analise vibracional, obteve-se as seguintes frequéncias imaginérias:
MP2/FG =-100,98 cm™*; MP2/FA = -161,64 cm™*; M06-2X/FG = -54,88 cm™ e; M06-2X/FA =
-135,71 cm™. Do ponto de vista da quimica computacional, estasfrequéncias imaginarias podem
caracterizar estados de transicdo (SCHLEGEL, 1987). Porém ao se analisar as vibracfes
correspondentes a estas frequéncias, nota-se que 0s vetores representam rotacOes dos
hidrogénios dos grupos aminos. De acordo com o estado de transicdo que procuramos,
esperava-se que essas vibracles representassem os estiramentos das ligagdes dos cloros axiais,
0 que ndo foi observado. Por isso, chega-se aconclusdo de que tais frequéncias imaginarias
encontradas ndo caracterizam o estado de transi¢do procurado.

A partir da coordenada intrinseca de reacdo (IRC), é possivel conectar o estado de
transicdo a outras espécies que podem ser os reagentes e produtos, ou até mesmo ndo conseguir
encontra-las. O célculo foi realizado, porém ndo obtivemos sucesso na conexdo ao produto
esperado. A curva do IRC esta representada abaixo.

1.2 L2
= \
1,0 - AR :
= L B )
508 ‘
=
i . .
2]
= 0,6 +
= [ "
g
2049 o . u
ES ?
] ) w .
= 5 2
=024 97 . o '@
o - L R ‘3:5 3
n Ll @
0.0 - . s
T T T T T T T
3 2 -1 0 1 2 3 4

Coordenada intrinseca de reacio
Figura 11: Coordenada intrinseca de reacdo para o composto cis-[Pt(NHs).Cl4] de Pt(l11) calculados no
nivel MP2/FG
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A partir da Figura 11, destaca-se que pelos calculos realizados, as estruturas obtidas
apresentam menores energias em comparacao ao da estrutura inicial estudada. Apartir da analise
de energia e estrutura, percebe-se que no caminho de reacdo proposto, asduas estruturas obtidas
apresentam energias proximas e estruturas semelhantes aos da estrutura octaédrica inicial de
Pt(1V). Apesar do possivel estado de transicao estudado teruma frequéncia imaginaria e ter sido
possivel fazer o IRC, as diferencas de energias sao muito pequenas e ndo conseguem descrever
quebras e formacdo de ligacGes. Assim, através docélculo de IRC, ndo foi possivel simular o
caminho de reacgdo para o produto esperado, como um composto de Pt(ll) com afastamento dos
ligantes cloretos axiais, com energia significativamente menor que a do reagente.

Este resultado esta em inconformidade com o que se espera na caracterizacdo de um
estado de transicdo, e supde-se que este pode estar relacionado com a mudanca de carga no
mecanismo de reagdo, associado a mudanca do estado de oxidacdo com a chegada de dois
elétrons. Algo que se mostra, incialmente, de dificil simulagdo pelos métodos computacionais
utilizados.

4.1.2 Andlise de simetria e energia de orbitais

A partir das estruturas otimizadas das espécies cis-[Pt(NHz)2Cls], foi realizada aanalise
da energia dos orbitais de fronteira, LUMO+1 e HOMO-1, além da anélise da simetria dos
orbitais.

Para se considerar quais sdo 0s eixos equatoriais e axiais neste complexo, tem-seComo
referéncia 0 eixo z como o contemplado pelo orbital do tipo dz? este, determinado
computacionalmente. Ainda, é importante ressaltar que a simetria dos orbitais estudadosneste
capitulo, ndo se alteram independentemente do método utilizado.

A Figura 12 apresenta a simetria dos orbitais LUMO e LUMO+1 da espécie cis-
[Pt(NH3)2Cla].
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Figura 12: Simetria dos orbitais LUMO e LUMO+1 da cis-[Pt(NH3)2Cl4], com visdes pelos eixos z e
xy. Superficies geradas com o isovalor: 0,02 e~ /a3

X

gl
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A regido de densidade eletronica nos informa que a espécie possui orbital LUMOcom
simetria dz? e o orbital LUMO+1 com simetria dx?-y?. Nota-se que no orbital LUMO hauma
regido densidade eletrénica concentrada principalmente no eixo z que conecta as ligacoes
axiais, e também regides de densidade no eixo xy, contemplado pelas ligacGes equatoriais. No
orbital LUMO+1 aregido de densidade eletrénica esta distribuida simetricamente sobre 0s €ixo0s
das ligacGes equatoriais.

Também € necessario estudar a energia dos orbitais deste composto, representadosna
Figura 13 abaixo.
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Figura 13: Valores de AE em kcal/mol dos orbitais LUMO+1, HOMO ¢ HOMO-1,tendo o orbital
LUMO do complexo cis-[Pt(NH;),Cl,]. Valores de energia do orbitalLUMO foram ajustados a zero
como referéncia para cada nivel de calculo estudado.

Em todos os métodos utilizados, é evidente a separacdo de energia entre os orbitaisde
fronteira, sendo essa separacdo menor no método M06-2x. A diferenca de energia entre 0s
orbitais LUMO e LUMO+1 é de pelo menos 10 kcal/mol (16,10 kcal/molpara MP2/FG; 10,01
kcal/mol para MP2/FA; 20,50 kcal/mol para M06-2x/FG e; 13,28 kcal/mol para M06-2x/FA).
Para melhor representacdo no grafico, os valores de energia do orbital LUMO foi ajustado a
zero em todos 0s métodos, a analisou-se a energia dos orbitais através de valores de delta. Pois
os resultados dos calculos retornaram valores negativos para os orbitais LUMO e LUMO+1,0
que ndo era esperado devido a estes serem orbitais desocupados. Essa é uma questdo ainda sobre
investigacao do grupo de pesquisa, apesar de ja ter sido encontrada em outrassituacoes (SILVA,
2017). Nossa hipotese é que pode ser um efeito na energia dos orbitaisdevido a incompletude da
descricdo eletronica trazida pelo ECP, e por isso fizemos a normalizacdo das energias, tomando
como referéncia a energia do orbital LUMO emcada nivel de calculo (HAY; WADT, 1985).
Outra possibilidade desse resultado é o fatoque, de maneira geral, os métodos baseados em
DFT, tendem a diminuir a energia do sistema por ndo englobarem efeitos multieletrénicos
diretamente, j& que a fungcdo de onda é obtida a partir da densidade eletronica do
sistema(MORGON; CUSTODIO, 1995).

Ao se pensar numa reacdo de reducdo, espera-se que a entrada de elétrons ocorrano
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orbital desocupado de menor energia, 0 LUMO. Além de neste caso, a simetria do orbital
LUMO ser do tipo dz?, espera-se que haja a saida de ligantes axiais, respeitando omecanismo
tradicional, gerando consequentemente um composto quadratico plano mantendo a simetria dos

ligantes ja presentes no plano equatorial antes da reducéo.

4.1.3 Analise de cargas

Para se realizar a analise eletrdnica dos compostos, a Figura 14 a seguir, apresentaas
cargas atdmicas calculadas pelos métodos CHelpG e NBO, para o composto cis- [Pt(NH3)2Cla],

com os 3 estados de oxidacdo da platina e, utilizando diferentes métodos.
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Figura 14: Cargas atdmicas do composto cis-[Pt(NH;),Cl,] em fase gas e fase aquosa, com os 3 estados
de oxidacdo da platina, utilizando diferentes os métodos a) MP2/CHelpG; b) M06-2x/CHelpG; c)
MP2/NBO e; d) M06-2x/NBO

Para a analise de cargas atdmicas, foi levado em consideracdo apenas 0s atomos de
platina, cloro e nitrogénio. As cargas CHelpG e NBO apresentam comportamentos semelhantes,

tanto para os métodos MP2 e M06-2x. Observa-se que o atomo de platina em todos os estados
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de oxidacdo apresenta cargas positivas. A platina com estado de oxidacdo 3+ apresenta carga
mais positiva do que com os outros estados de oxidacao. A platina com estado de oxidagédo 2+
tendo uma energia intermediéria, e a platina com estado de oxida¢do 4+ uma energia mais baixa.
Esse comportamento, pode ser explicadodevido a alteracdo do numero de oxidacgao da platina,
onde o composto de Pt(IV) tem umamenor carga positiva devido a eletronegatividade de 4
ligantes cloretos, enquanto o composto de Pt(Il) ttm a contribuicdo direta de apenas dois
cloretos, entéo o platina apresentaria uma maior carga positiva. No caso da Pt(l11), a alta carga
positiva sobre o &tomo de platina, pode ser por esse composto apresentar um estiramento nas
ligacGes axiais (porém ainda ndo ha a quebra de ligacdo), entdo a platina no estado de oxidacéo
3+apresenta uma maior carga liquida do que a na platina com estado de oxidacéo 4+.

Por fim, os resultados de Fase Aquosa apresentaram cargas semelhantes para os &tomos
de Pt(IV) e Pt(Il), podendo ser explicado principalmente pela estabilizacdo do sistema pela
incluséo do efeito do solvente.

Os atomos de cloro, apresentam um comportamento esperado, com a diminui¢aode suas
cargas conforme se diminui o estado de oxidacéo da platina. Principalmente no caso da Pt(11),
onde a carga dos cloros axiais se aproxima de -1, ou seja, da carga atbmicado cloreto, devido
principalmente a sua saida da esfera de coordenacdo. Por fim, ndo ha uma alteracdo tdo
significativa na carga dos nitrogénios, o que era esperado devido a inercia dos ligantes aminos.

Qualitativamente, os métodos NBO e CHelpG apresentam comportamentos
semelhantes. Entretanto, as diferencas quantitativas, principalmente para o atomo de platina,
ocorrem pois 0 método NBO esta mais relacionado com a carga a partir dadensidade eletrnica
obtida pela combinagéo dos orbitais atdmicos, enquanto o CHelpG reflete a carga pontual dos
atomos devido ao seu método utilizar pontos que definemo potencial eletrostatico da molécula,

além de considerar o raio de van der Waals.

4.1.4 Analise termodinamica e potencial de reducéo da reacéo

A tabela 3 apresenta alguns parametros termodinamicos e 0s potenciais de redugéo

calculados, onde os valores entre parénteses foram obtidos em fase aquosa.
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Tabela 3: Dados termodinamicos em kcal.mol* e potencial de reducéo, dos produtos dereducéo do
complexo cis-[Pt(NH,),Cl,] com diferentes niveis de calculo em fase gas e IEFPCM (entre parénteses)
(T=298,15 K). Eg. Quimicas: [Eq. 51] e [Eq. 52].

Método Equacéo AG AH -TAS E°/V *
[Eq. 51] -58,88 -57,38 -1,50 1,28

MP2 ' (-203,8) (-201,1) (-2,8) (4,42)
[Eq. 52] -52,58 -35,50 -17,52 1,14

' (-204,0) (-186,7) (-17,3) (4,42)

[Eq. 51] -102,03 -99,81 -2,22 2,21

MO6-2x ' (-246,1) (-243,5) (-2,6) (5,34)
[Eq. 52] -92,78 -75,23 -17,55 2,01

' (-243,7) (-226,1) (-17,6) (5,28)

* Valor experimental: E/V= 0,063 (HALL et al., 2004)

Segundo a tabela 3, todas as metodologias utilizadas levam a processos com diminuicao
de AG e com aumento de entropia, independente do produto considerado nos mecanismos
estudados.

De maneira geral, que os célculos realizados em Fase Aquosa, apresentaram menores
valores de AG e AH. Para ambos, a ordem crescente de energia indica 0 maior trabalho util,
necessitando assim de um valor menor de energia para a reagdo acontecer. As diferencas
numeéricas ao se comparar cada método nas equacdes ndosao significantemente relevantes, o que
pode significar que para essa propriedade, a descricdo do produto em um ou dois sistemas
diferentes, ndo afeta os resultados numéricos encontrados. Ja os valores obtidos nos métodos
descritos pela inclusdo da constante dielétrica da 4gua, pode indicar a importancia da descricao
do efeito do solvente neste célculo, que trouxe uma maior estabilizagdo para a molécula.

Além disso, em fase gas o produto com carga tem uma energia eletrénica+nuclear
proporcionalmente maior devido a instabilidade dessa carga isolada sem nenhuma interacao
eletrostatica e/ou intermolecular com o meio. Essa abordagem, acaba impactando no valor da
variacdo da energia livre de Gibbs, mas ndo impacta na analise termodindmica geral.

Os valores de AS maiores que zero, garantem a irreversibilidade da reagao. Ja os valores
numericos, correspondem a energia do sistema em uma dada configuragdo. Isso quer dizer que
as configuragbes com maiores pesos estatisticos, possuem valores maioresde entropia, valores
esses que conferem maior estabilidade para o sistema, com a melhorconfiguracéo.

Os métodos utilizados para se realizar os calculos ndo refletem qualitativamente no
potencial e na solvatacdo. Porém, tratar os dois produtos no mesmo sistema traz menor
possibilidade de configuracdes espaciais, o que diminui a entropia, e quando se trata de maneira

separada, aumente a entropia ja que havera maiores possibilidades de configuracdes espaciais
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para 0 sistema e com maiores pesos estatisticos do que para um unico sistema com os dois
produtos. Por isso, recomenda-se que todos os célculos sejamfeitos com o mesmo nivel de
teoria.

Para os valores de potencial de reducdo, como se trata de uma reacdo irreversivel,os
valores calculados correspondem apenas ao pico de potencial catédico (HALL;HAMBLEY,
2002). Os resultados obtidos pelo método MP2 em Fase G&s foram mais proximos ao
experimental. Como os valores de potencial de reducdo se relacionam diretamente com a
energia livre de Gibbs, hd um aumento do potencial de acordo com a dimunuicéo do AG. Visto
as observagdes ja feitas para os valores de AG, isso indica que a metodologia de célculo deve
ser cuidadosamente escolhida para uma comparagédo entre um conjunto maior de complexos de
Pt(1V). A comparagdo com o resultado experimental ndo é direta, uma vez que o valor estimado
teoricamente representa o potencial de reducdoe que o experimento determina o potencial de
pico catodico. Além disso, deve-se considerar as diferentes condi¢bes experimentais como
eletrodos padréo, concentracbes das solucdes trabalhadas entre outras (HALL; HAMBLEY,
2002).

4.2 Simulagdes de Monte Carlo para a molécula cis-[Pt(NH3)2Cl4]
4.2.1 Termalizacao e equilibrio

Uma das etapas iniciais da simula¢do com o solvente explicito, é avaliar a estabilidade
do soluto em agua. Na Figura 15 é apresentada a variagéo da entalpia conformacional ao longo
da simulagéo com a moléecula de cis-[Pt(NH3)2Cls] com 700 milpassos de Monte Carlo. Os
primeiros 200 mil passos correspondem a etapa de termalizacéo e os demais 500 mil a etapa de
equilibrio.
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Figura 15: Etapas de termalizacdo e equilibrio calculadas para o sistema cis-[Pt(NH;),Cl,] e H,O,
com parametros geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

Na Figura 15, na utilizacdo de parametros obtidos com a molécula de soluto e agua
calculados em Fase Gas, é possivel observar que o equilibrio pode ser atingido coma realizacao
de 200 mil passos de Monte Carlo. Mas como ainda est4 ocorrendo o equilibrio do sistema, séo
ignorados todos os parametros termodindmicos destes passos €, a partir da Gltima configuracéo
da etapa de termalizacdo, sdo realizados mais 500 mil passos para verificar o equilibrio do
sistema. Assim, é possivel observar que na simulagédorealizada, o complexo cis-[Pt(NH3)2Cl4]
apresenta relativa estabilidade em agua, com suaentalpia conformacional flutuando em torno de
uma média. Por fim, os passos da etapa de equilibrio geram médias configuracionais da qual
sdo extraidas as propriedades que sdo estudadas a seguir.

Antes de prosseguir com as analises de RDF, destaca-se que as simulaces de Monte
Carlo para o sistema cis-[Pt(NHs).Cls] e H20, com pardmetros geométricos e de carga

calculadas em fase aquosa, também foi realizada. A Figura 16 ilustra este resultado.
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Figura 16: Etapa de termalizacdo calculada para o sistema cis-[Pt(NH,),Cl,] e H,O, comparametros
geométricos e de carga calculadas em fase aquosa

Como parte-se de uma configuracdo soluto-solvente inicial aleatoria e espera-se
encontrar o equilibrio do sistema, a etapa de termaliza¢do apresenta um aumento brusco de
energia, 0 que ndo é esperado. Destaca-se que na figura em questdo, € apresentado o resultado
da termalizagdo calculada com o ensemble NPT e 150 etapas de resfriamento. Para tentar
solucionar o problema, foram realizados mais dois célculos, o0 qual no primeiromanteve-se 0
ensemble NPT e alterou-se o numero de etapas de resfriamento para 1000,e no segundo caso,
utilizou-se 150 etapas de resfriamento, mas mudou-se o0 ensemble paraNVT. O ensemble NVT
néo foi testado com 1000 etapas de resfriamento, como para o ensemble NPT, o que se pretende
fazer posteriormente. Porém apesar das alteracfes realizadas, os resultados ndo sofreram
alteracdes significativas, e 0 aumento de energia continuou sendo observado. Por este motivo,

ndo se prosseguiu com as anélises de RDF’s desta simulacao.

4.2.2 Funcao de distribuicao radial (RDF)

Primeiro, € realizada uma analise da distribui¢&o radial dos centros de massa do soluto
com os centros de massa da agua. A Figura 16, mostra a RDF CMs*sCM do sistema Cis-
[Pt(NH3)2Cls] e H20, que utiliza dos parametros estruturais e de carga calculados emFase Gas,

utilizando o nivel de célculo MP2 com cargas CHELPG, calculadas com a fungdo de base
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6-31G(d,p) para os atomos leves e 0 ECP LANL2DZ para o atomo deplatina.
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Figura 17: RDF referentes as analises CMe+++CM do sistema cis-[Pt(NH;),Cl,] e H20,com parametros
geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

Nesta figura, com a funcdo g(r) e a curva de integracéo, é possivel determinar o nUmero
aproximado de moléculas de solvente e suas distancias, sendo possivel definir camadas de
solvatacdo. Ambos resultados apresentam picos bem definidos e seus valoresde raio, entre os
centros de massa cis-[Pt(NH3)2Cls] € H20 e o nimerode coordenagdo das camadas de

solvatacdo, podem ser consultados na Tabela 4.

Tabela 4: Valores CMe«CM em Angstrom e nimero de coordenacdo para o complexo Cis-
[Pt(NH3),Cl,] em agua

Complexo Camada de FIA N° de
P Solvatacao H20
. 12 até 5,05 12
cis- 505
a 1
[Pt(NH3)2Cl4] 2 6.45 33

Assim, é possivel definir 2 camadas de solvatacdo para o complexo cis- [Pt(NH3)2Cla].
Para primeira camada de solvatacdo, obteve-se 12 moléculas de agua. Esses valores indicam
que, supostamente, ha duas moléculas de agua para cada um dos ligantes do composto, que sao
6.
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Também é possivel analisar a interacdo atomo-atomo. Na Figura 18, sdo apresentadas
as RDFs da interacdo da platina com os atomos de oxigénio e hidrogénio da agua.
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Figura 18: RDF referentes as analises PteesH € Ptes«O do sistema cis-[Pt(NH;),Cl,] e H,O, com
parametros geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

As RDF indicam que as distancias entre a platina e oxigénio (4,25 A) sdo mais curtas
do que as distancias entre a platina e o hidrogénio (4,85 A). Porém, a curva da interagio PteesH
se inicia antes do que da Pte++O. Isso pode indicar que apesar, em média,a distancia de interacao
ser menor para PteeeO, ha pelo menos uma interagdo PteesHque é mais proxima e forte.

A partir das RDF, também € possivel analisar a interagdo dos ligantes com a agua. A

Figura 19 representa a interacdo dos ligantes cloretos com os atomos dehidrogénio e oxigénio
da agua.
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Figura 19: RDF referentes as analises Cls=<H do sistema cis-[Pt(NH3),Cl,] e H,O, comparametros

geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

Nas simulagOes realizadas com os parametros calculados, as curvas Cl4)***Hsgua)
apresentam um Unico pico na mesma faixa de distancia que a curva Cls)***Hgua) qUe apresenta
2 picos. Essa diferenca pode ser resultado das interagdes com os ligantes axiaisCl(2s), ja que o

orbital LUMO do composto apresenta simetria do tipo dz?, com regido distribuida

principalmente sobre o eixo z da molécula.

Por fim, também é possivel analisar as interagcGes da &gua com o grupo amino dosoluto.

As RDF’s estdo representadas na Figura 20:
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Figura 20: RDF referentes as analises NH;++*H,O do sistema cis-[Pt(NH;),Cl,] e H20,com parametros

geomeétricos e de carga calculadas em fase gas

A partir da analise das RDF acima, constata-se a possibilidade de ligacao de hidrogénio
principalmente entre o hidrogénio do grupo amino e o oxigénio da agua, representada pela curva
vermelha. A ligacdo encontra-se, aproximadamente, em 1,75 A. Também h& uma ligacdo mais
distante, entre o hidrogénio da 4gua e nitrogénio do grupoamino (curva preta) em 3,35 A, porém,
muito préximas da segunda camada de solvatacdo,semelhantes as ligacdes de hidrogénio entre o

hidrogénio do grupo amino e o oxigénio dadgua na segunda camada de solvatacao.
4.1.3 Descorrelacgao estatistica

A figura 21 traz o decaimento exponencial referente a simulagdo, com funcéo deajuste:
Ci= 0,17; 1= 4914,94; C2=0,52 e 1= 403,44. Com esses parametros, tém-se 0 tempo de
correlagéo de 1089 passos de MC.
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Figura 21: Decaimento exponencial referente a simulagéo da cis-[Pt(NH;),Cl,]

A partir da funcdo ajustada a equacdo 57 pode-se encontrar o intervalo decorrelagdo que
é de 108 configuracdes. A figura 22 traz uma representacao da primeira camada de solvatagédo

do composto, com as 108 configuracdes sobrepostas.

Figura 22: Primeira camada solvatagdo do composto cis-[Pt(NH;),Cl,] com 108 configuragoes
sobrepostas

E possivel observar que a primeira camada de solvatagio apresenta um formato esférico

e compreende toda a molécula, como ja era esperado devido aos dados obtidos
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pelas RDFs e as distancias das ligagdes. Essa informacédo encontra-se em conformidade com os
dados apresentados anteriormente, pois sabe-se que as distancias da platina com seus ligantes
vio de 2,07 A a 2,39 A, e a distdncia CMe*«CM que define a primeira camada de solvatagdo
vai até 5,05. E notdrio também a orientagdo especifica na organizagao das moléculas de solvente
nessa distribuicdo, com os oxigénios voltados parao interior quando se aproximam dos grupos
amino e com os hidrogénios voltados para ointerior da camada quando a aproximacao ocorre
na direcdo dos ligantes cloro.

E possivel obter dados das energias single point, no nivel M06-2x, dessas configuragdes

para entender a variacdo de energia conforme altera-se a posi¢do das aguas.
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Figura 23: Variagdo das energias em kcal/mol das 108 configurag@es do sistema cis- [Pt(NH3),Cl,] e
agua

Ajustando-se o valor da estrutura de menor energia em zero, é possivel obter alguns
valores importantes de energia, como a variagdo que vai de 0 a 265,25 kcal/mol eum valor
médio de 117,14 kcal/mol. Esses valores sdo relativamente grandes e evidenciam que somente
o célculo single point ndo é suficiente para analisar essas interacoes.

Para se prosseguir com as analises, planejou-se otimizac¢Ges por mecénica quéntica, para

estudar com mais detalhes as variacdes da energia e distancias de ligagdes.
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Por se tratar de um namero consideravel de moléculas, foi construido um programa em
linguagem python para poder gerar os inputs dos calculos a serem realizados pelo método oniom,
para assim diminuir o trabalho manual e custo computacional. Foram testadas as combinagdes
do funcional M06-2x usado para descrever o soluto com os métodos HF, PM6 e PM6/IEFPCM
para descever as moléculas do solvente, e utilizou-se apenas as estruturas de menor energia de
cada nivel de teoria ONIOM. Nas figuras 24-26 sdo representadas as estruturas de menor

energia estudada pelos métodos citados.
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Figura 24: Otimizacdo da estrutura de menor energia pelo método HF

54



43

"

. ¥
\ 49 28
&4

Figura 25: Otimizacdo da estrutura de menor energia pelo método PM6
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Figura 26: Otimizac&o da estrutura de menor energia pelo método PM6/IEFPCM

Esses célculos foram realizados congelando a molécula do soluto e deixandoapenas

as aguas livres. As alteragdes nas posices das aguas podem ser visualizadas
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qualitativamente pelas figuras anteriores, e na tabela abaixo, sdo apresentados valores

numéricos levando em consideracdo as menores distancias encontradas.

Tabela 5: Distancias em A das interacdes da 4gua com a cis-[Pt(NH5),Cl,]
Nivel de calculo

Nivel de calculo Nivel de calculo

Parametros Parametros == *F*7F Parmetros - Y
HF PM6 PM6/IEFPCM
H12)-Oa4) 2,56 2,48 1,99
Hg)-O(14) 2,19 2,20 1,99
Hn-Oan 1,98 2,03 1,85
H(13)-O¢3s) 3,14 Hn-Ogs) 3,15 H(12)-Ozs) 2,28
H(13)-Oq3s) 2,44 H12)-Ozs) 2,60 H(12)-Ozs) 3,12
H12)-O(29) 2,14 2,58 H(10-O(29) 2,32
H10)-O(20) 1,93 2,22 H13)-O(20) 2,21
H13)-O(32) 2,97 2,45 3,82
Cl@-Has) 3,05 2,52 2,51
ClE)-Hus) 3,21 ClE)-Hen 2,64 2,80
Cle)-Hen 2,34 3,20 2,69
Cl@)-Ha) 2,66 2,55 2,70

De maneira geral, os resultados pelo nivel de calculo PM6/IEFPCM é o que trouxe
melhores resultados. Foram observadas algumas interacdes mais curtas, porém outras interacées
foram encontradas com valores acima de 3 A. O ideal, como estuda-se probabilidade de ligacbes
de hidrogénio, éque essas distancias fossem menores. Por isso, como alternativa, novamente
foram realizados novos célculos e com todo o sistema livre, soluto+solvente. Porém a maioria
desses calculos ndo finalizaram e encontraram problemas de convergéncia devido ao altograu
de liberdade do sistema, e 0s que finalizaram, obteve-se ao menos 5 frequéncias imaginarias,
que do ponto de vista computacional ndo faz sentido e ndo traz nenhuma informagao sobre o

sistema. Outras alternativas serdo estudadas para superar esse problema.
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4.3 Molécula c,c-[Pt(NHs)(NBA)(OAC)2ClI2]

4.3.1 Andlise Estrutural

Para as analises estruturais foram utilizadas duas conformag@es diferentes do composto
c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl2], mudando as posicbes dos acetatos axiais e do grupo n-
butilamino. Trabalhou-se com duas conformacdes, apds perceber-se que os resultados da
primeira conformag&o apresentavam resultados diferentes do experimental,assim, partiu-se em
busca de novas estruturas mais estaveis para comparar 0s resultados com diferentes
conformac@es. Em especial, a segunda estrutura, foi obtida considerandoos trabalhos de Burda
com a Satraplatina (SEBESTA; BURDA, 2018). As duas estruturas estudadas estio
representadas na Figura 23.

Conformacdo A Conformacio B

I

7%

Figura 27: Conformagdes estruturais estudadas para 0 composto c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,]

As duas estruturas apresentadas foram estudadas por simulagdes realizadas em fase gas.
Optou-se por ndo realizar simula¢bes com o solvente implicito, devido a complexidade do
sistema e 0 custo computacional associado. Sabe-se ainda, que a partirdos célculos de
otimizacéo e frequéncia, a estrutura de conformagéo B apresenta menor energia total do sistema
em valores absolutos, apesar da variacdo das energias das conformacgdes serem bem proximas
para os niveis de teoria considerados (AE/MP2=10,13 kcal/mol; AE/M06-2x= 9,28 kcal/mol),
podendo ser entendida como uma conformacao mais estavel. Porém, para fins de mecanismos

de reacOes quimicas, incluindo, principalmente a flexibilidade dos ligantes NBA e Acetato, as

57



duas estruturas saorelevantes.

Seguindo para as analises individuais de cada conformacdo, a Figura 28 ilustra os
resultados obtidos a partir das otimizacGes da molécula c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC):Cl2] com a
conformacédo A, variando o estado de oxidacdo da platina, dando enfoque principalmente na
alteracdo de geometria da molécula. De maneira geral, os dados obtidos pelos 2 métodos
utilizados (MP2 e M06-2x), apresentam resultados semelhantes. Por estemotivo, na Figura 28,
SO esté representado o resultado obtido pelo método MP2 em fase gas.
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Figura 28: Estruturas otimizadas em fase gas (MP2/LANL2DZ/6-31g(d,p)) da molécula c,c-
[Pt(NH;)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformagdo A, e com cargas 0, -1 e -2, respectivamente.

A figura acima, nos traz um resultado qualitativo sobre a mudanca estrutural queocorre
a0 se mudar os estados de oxidacdo da platina. E possivel observar a mudanca deposicéo dos
ligantes axiais acetatos, indicados pelos numeros dos oxigénios 2 e 5. A tabela 6 traz resultados

numeéricos, que nos ajudam a estudar a mudanca estrutural do composto.
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Tabela 6: Dados estruturais da c,c-[Pt(NH;)(NBA)(OACc),Cl,] com a conformagdo A, e seus produtos
de reducdo, com os comprimentos de ligagio em A (Angstrom) e angulos de ligagdo e diedro em graus.

Parametros Pt(IV) Pt(I11) Pt(I1)
MP2  MO06-2x Exp@  MP2  MO06-2x  MP2  MO06-2x
Pt-Og) 2,02 2,01 2,03 2,13 2,32 >4 >4
Pt-Clg) 2,36 2,35 2,32 2,49 2,39 2,41 2,41
Pt-Ne) 2,07 2,08 2,05 2,17 2,07 2,04 2,07
Pt-Np) 2,09 2,10 - 2,17 2,09 2,04 2,05
Ow-Pt-Clg 97,3 96,2 923 1003 103,7 - -
Cl@-Pt-Cle 95,8 95,2 912  100,3 95,9 96,4 97,4
O@-Pt-Og) 1743 1744 1767 16871 1544 - -
Cl@-Pt-Ne) 1784 1785 1771 1771 1784 1757 1753
N(s)-Pt-N(7) 96,3 95,8 90,7 96,4 93,7 88,9 86,9
Cl@-Clay-Ne-Ney 3,37 2,82 - 2,63 2,56 0,21 0,34

(a) CHEN et al., (1999)

De acordo com os dados apresentados, observa-se um comportamento bemsemelhantes
ao composto anterior estudado. E possivel observar o distanciamento dos ligantes axiais
conforme se altera a carga total da molécula, indicando uma possivel saidadestes ligantes da
esfera de coordenacdo da platina. Ndo foram encontrados resultados experimentais para o
composto de Pt(11). Assim, prosseguiu-se com a analise de simetriae energia de orbitais.

A molécula de Pt(l111) foi estudada como um possivel estado de transicdo da reacdode
reducdo. A partir da analise vibracional, obteve-se as seguintes frequéncias imaginarias: MP2=
-70,56 cm™ e; M06-2x= -31,67 cm™. Assim como para a molécula anterior, o modo de rotacéo
dos hidrogénios dos grupos acetatos ndo representam os estados de transicdo que estamos
procurando.

De maneira analoga, os mesmos procedimentos foram realizados para a moléculac,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl2] com a conformacéo B. Os resultados qualitativos de mudanca

estrutural estdo representados na Figura 25.
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Figura 29: Estruturas otimizadas em fase gds (MP2/LANL2DZ/6-31g(d,p)) da molécula c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformagéo B, e com cargas (a) 0, (b) -1 e (c) -2.

Nessa conformagcéo, é possivel observar que os distanciamentos dos ligantes ocorre de

maneira diferente do que a conformagéo A. No atual caso, os ligantes Cl@) e 0 grupamento n-

butilamino se afastam da esfera de coordenacéo interna da platina, e os acetatos permanecem.

A Tabela 7 traz valores numéricos que possibilitam uma melhor compreensdo dos

distanciamentos observados.

Tabela 7: Dados estruturais da c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OACc),Cl,] com a conformagéo B, e seus produtos
de redugdo, com os comprimentos de ligagio em A (Angstrom) e angulos de ligagdo e diedro em graus.

DarAmetros Pt(IV) Pt(II1) Pt(I1)
MP2  MO06-2x Exp® MP2  MO06-2x MP2 M06-2x
Pt-Og) 2,03 2,03 2,03 2,06 206 204 2,05
Pt-Clg) 2,36 2,34 2,32 2,40 239 241 2,43
Pt-Cl) 2,37 2,35 2,65 2,71 >4 >4
Pt-Og) 2,04 2,03 2,06 206 2,04 2,07
Pt-Ne) 2,09 2,09 2,05 2,08 208 205 2,06
Pt-Ne) 2,09 2,10 - 2,39 245 375 3,63
Ow-Pt-Clg) 87,33 87,85 923 8824 88,74 88,50 89,85
Ow-Pt-Cla 88,23 88,65 89,65 89,68 - -
Cl@-Pt-Cle 91,95 91,91 912 10230 103,64 - -
O@-Pt-O) 17349 17485 1767 17617 177,04 17510 176,43
O@-Pt-Ne) 92,62 92,11 91,78 91,83 90,81 89,31
O)-Pt-Ng) 92,02 91,54 90,81 89,20 - -
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Clw@-Pt-N¢) 174,60 174,79 165,26 164,18 - -

N)-Pt-N¢7) 87,99 88,41 90,7 85,97 86,26 - -
Cl3)-Cl@)-N)-N) 0,00 0,00 0,00 0,00 1,18 - -
O)-Cl)-O)-Nes) - - - - - 3,93 2,99

(a) CHEN et al., (1999)

E possivel analisar quantitativamente os distanciamento do ligante Cl() queinicialmente
estd a uma distancia de 2,37 A e depois apresenta uma distancia maior do que 4 A. A partir
dessa distancia, € possivel considerar que ndo ha mais uma ligacdo quimica da platina com o
cloreto. O mesmo acontece com o grupamento n-butilamino, que inicialmente se encontraauma
distancia de 2,09 A e ap6s o processo de reducéo, estaa 3,63 A. Devido a ser um grupamento
volumoso e apresentar varias interagdes intramoleculares, o distanciamento ainda € menor
comparado ao Clw), mas ainda assim épossivel evidenciar sua saida da esfera de coordenagéo
interna da platina.

Nota-se também que o possivel produto quadratico plano gerado é distintoentre as duas
conformacdes estudadas. No caso B, € indicado a possibilidade deformacdo de um composto
trans. E importante ressaltar que foram realizados calculos em busca de frequéncias imaginarias
para o composto de Pt(lll), porém ndo foi possivel observar esses valores a partir da
metodologia utilizada. Assim, seguiu-se para a analise de simetria e energia de orbitais.

Ao se comparar 0s dados estruturais das conformacdes A e B, as principais diferencas
sdo observadas nos grupos acetatos e n-butilamino. Como ja relatado que a rotacdo do acetado
na conformacdo B confere maior estabilidade energética para o composto, provavelmente o
grupo € estabilizado pelas interagdes intramoleculares (possiveis ligagdes de hidrogénio) entre
0 atomo de oxigénio do acetato e os atomos de hidrogénio do ligante n-butilamino. Essa
alteracdo no grupo acetato, também confere uma conformacéo diferentepara o n-butilamino, ja
que na conformacgédo A o grupo NBA apresenta uma estrutura maisfechada, por consequéncia,
maior interacdo intramolecular, enquanto que na conformacgéoB, a estrutura em zigue-zague do

grupo NBA garante maior liberdade para os hidrogéniosdo grupo.
4.3.2 Analise de simetria e energia de orbitais

A partir das estruturas otimizadas das espécies c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl2] com as
conformacBes A e B, foram realizadas as andlise da energia dos orbitais de fronteira,

LUMO+1 e HOMO-1, e de simetria dos orbitais. Para se considerar quais Sdo 0S €ixo0s
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equatoriais e axiais neste complexo, tem-se como referéncia 0 mesmo utilizado na analise da
molécula anterior. Ainda, é importante ressaltar que a simetria dos orbitaisestudados neste
capitulo, ndo se alteram independentemente do método utilizado.

A Figura 30 apresenta as simetrias dos orbitais LUMO e LUMO+1 da espécie c,c-
[Pt(NH3s)(NBA)(OAC).Cl] nas conformagdes A e B.

Energia

Conformacio A Conformacio B

N
LUMO+1
LUMO
il 9
: ,

Figura 30: Simetria dos orbitais LUMO e LUMO+1 da c,c-[Pt(NH;3)(NBA)(OAC),Cl,] nas
conformagdes A e B no nivel de célculo MP2, com visfes pelo eixo z. Superficies geradas com o
isovalor: 0,02 e-/a3

Primeiro, € possivel notar que os calculos de simetria trouxeram resultadossemelhantes
para ambas as conformacdes estudadas. Nota-se que no orbital LUMO+1 hduma regido de
densidade eletronica concentrada principalmente no eixo z, no plano das ligagOes axiais, e
também regides de densidade no plano xy, contemplado pelas liga¢cGesequatoriais, conferindo
a este orbital uma simetria do tipo dz2. No orbital LUMO a regido de densidade eletronica esta
distribuida simetricamente sobre os eixos das ligagdes no plano equatorial, conferindo uma

simetria do tipo dx?-y2. Ao se comparar com a moléculaanterior, percebe-se que ha uma inversio

62



na energia destes orbitais se focarmos a analisenas simetrias esperadas tradicionalmente para
uma espécie octaédrica d®, com o LUMO tendo simetria dz?. Essa inversdo, é um indicativo de
que o mecanismo de reducdo deste composto, podeser diferente do que o0 mecanismo tradicional
mais relatado, tendo entdo a saida de ligantesequatoriais. Sobre esta hipdtese, é necessario fazer
algumas observac6es, mas primeiro, também é necessario estudar as energias dos orbitais deste

composto, representados na figura 31.

Conformacao A Conformacao B
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Figura 31: Valores de AE em kcal/mol dos orbitais LUMO+1, HOMO e HOMO-1, tendoo orbital LUMO
do complexo c,c-[Pt(NH;)(NBA)(OAC),Cl,] nas conformacGes A e B. Valores de energia do orbital
LUMO foram ajustados a zero como referéncia para cada nivel de calculo estudado.

Assim como para 0 composto anterior, em todos os métodos utilizados, é evidentea
separac¢do de energia entre os orbitais de fronteira, sendo essa separa¢do menor no método MO06-
2x. A diferenga de energia entre os orbitais LUMO e LUMO+1 éde pelo menos 16,02 kcal/mol
para MP2 e 9,74 kcal/mol para M06-2x na conformacédo Ae, é de pelo menos 15,09 kcal/mol
para MP2 e 8,06 kcal/mol para M06-2x na conformacdo B. Mostrando que nao ha diferencas
significativas de energia entre os orbitais LUMO e LUMO+1 independente dos métodos

utilizados.
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Assim como para a molécula anterior, para a c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl2] nas duas
conformac0es apresentadas, os orbitais LUMO e LUMO+1 apresentam energias negativas, em
ambos os métodos estudados, o que também nédo era esperado. Provavelmente, a justificativa
segue a mesma para a Cis-[Pt(NHs)2Cla].

As analises de geometrias realizadas no topico 5.3.1, apontam a saida de ligantes
acetatos para o composto com a conformagdo A, contrariando os dados encontrados paraos
orbitais moleculares. Esta diferenca nos resultados dos célculos, pode ser um problemanumeérico
ou também, a simplicidade do sistema estudado, visto que foram célculos realizados em fase
gas. Em meio bioldgico, ha diversos outros fatores que, a priori, aumentariam 0 custo
computacional da simulagéo. Visto isso, alguns outros parametros podem ser adicionados de
maneira a aumentar a complexidade do sistema e estudar comooutros fatores podem influenciar
na reducdo do composto, tendo um relativo bom custo-beneficio computacional. Enguanto isso,
a simetria dos orbitais para o composto na conformacdo B, indicam a saida de ligantes
equatoriais, como é demonstrado nas anélisesde geometria realizadas também no tépico 5.3.1.

Alguns trabalhos experimentais publicados por Gibson indicam a possibilidade da
presenca dos ligantes acetatos na estrutura de Pt(Il) apés a reducdo (GIBSON, 2016, 2021). O
que corrobora para as suposicOes feitas na conformacdo A e, faz-se necessario calculos mais
complexos para analisar a reducdo deste composto. E para a conformacdo B, confirmam os
resultados experimentais apresentados por Gibson (2016, 2021).

4.3.3 Anélise de cargas

Para se realizar a analise eletrdnica dos compostos, a Figura 32, apresenta as cargas
atdbmicas calculadas pelos métodos CHelpG e NBO, para o composto c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC)2Cl2] na conformacdo A, com os 3 estados de oxidacdo da platina e,

utilizando diferentes métodos.
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Figura 32: Cargas atbmicas do composto c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAc)2Cl2] na conformagdo A, em
fase gas com os 3 estados de oxidagdo da platina, utilizando diferentes os métodos a) MP2/CHelpG;
b) M06-2x/CHelpG; ¢) MP2/NBO e; d) M06-2x/NBO

Para a analise de cargas atdmicas, foi levado em consideracdo apenas 0s atomos de
platina, cloro e nitrogénio e oxigénio. As cargas CHelpG e NBO apresentam comportamentos
semelhantes, tanto para os métodos MP2 e CHelpG. Observa-se que o atomo de platina em
todos os estados de oxidacao apresenta cargas positivas. Assim comopara 0 composto anterior,
a platina com estado de oxidacao 3+ apresenta carga mais positiva do que com os outros estados
de oxidacdo. A platina com estado de oxidacdo 2+tendo uma energia intermediéria, e a platina
com estado de oxidagdo 4+ uma energia maisbaixa.

Esse comportamento esta atrelado as alteracdes do estado de oxidacéo da platinaem 4+
e 2+. E no caso da Pt(lll), a alta carga positiva sobre o 4&tomo de platina segue a mesma
justificativa do composto anterior, por esse composto apresentar um estiramentonas ligacoes
axiais (porém ainda ndo ha a quebra de ligagdo), entdo a platina no estado deoxidagdo 3+

apresenta uma maior carga liquida do que a na Pt 4+.
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Os atomos de oxigénio, apresentam um comportamento esperado, com a diminuicao de
suas cargas conforme se diminui o estado de oxidacao da platina. Principalmente no caso do
Pt(I1), onde a carga dos oxigénios axiais se aproxima de -1, que seria a carga parcial de cada
atomo de oxigénio. Por fim, O N(7) apresenta uma menorcarga do que o N(6) devido a maior
eletronegatividade do carbono ligado diretamente aoN(7), que o deixa menos eletronegativo.
As justificativas para as diferencas quantitativasnos métodos NBO e CHelpG segue 0 mesmo
raciocinio do composto anterior.

Seguindo 0 mesmo raciocinio, a Figura 33, apresenta as cargas atdmicas calculadaspelos
métodos CHelpG e NBO, para o composto c,c-[Pt(NHs)(NBA)(OACc):Cl2] na conformagcéo B,

com os 3 estados de oxidacao da platina e, utilizando diferentes métodos.
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Figura 33: Cargas atbmicas do composto c,c-[Pt(NHs)(NBA)(OACc)2Clz] na conformagéo B, em
fase gas com os 3 estados de oxidagcdo da platina, utilizando diferentes os metodos a)
MP2/CHelpG; b) M06-2x/CHelpG; c) MP2/NBO e; d) M06-2x/NBO

As cargas do composto com a conformacéo B, de maneira geral, tm comportamento
semelhante comparado as cargas atdmicas da conformacao anterior. Masé importante destacar

as mudancas apresentadas. Os atomos O(2) e O(5) apresentam
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menores cargas atdbmicas conforme se muda a carga total da molécula em todos 0s casos,isso
pode ser explicado devido a esses grupos permanecerem na estrutura, e ndo ha alteracdes em
seus grupamentos. E no caso do atomo N(7) nos metodos MP2/M06- 2x/CHelpG, ha uma
evidente separagdo das cargas conforme se altera-se a carga da molécula, tornando o &tomo de
nitrogénio mais eletronegativo conforme se diminui o estado de oxidacao. Esse comportamento
é esperado devido a carga CHelpG representaras cargas atdmicas (diferente do NBO que ndo €
possivel observar essa separacao), e, essenitrogénio sai da esfera de coordenacédo interna da

platina, assumindo carater mais eletronegativo.
4.3.4 Andlise termodinamica e potencial de reducdo da reacéo

A tabela 8 apresenta alguns parametros termodinamicos e potenciais de reducdo da

reacao de reducdo.

Tabela 8: Dados termodinamicos em kcal.mol e potencial de reducéo, dos produtos deredugéo
do complexo c,c-[Pt(NHs)(NBA)(OAC):Clz] com diferentes niveis de calculo emfase gas
(T=298,15 K). Equacdes Quimicas: [Eq. 53], [Eq. 54], [Eqg. 55] e [Eq. 56].

Método Equacéo AG AH -TAS E°V
[Eq. 53] 4778 -42,49 -529 1,04
[Eq. 54] -39,68  -9,67 -30,20 0,86
MP2 [Eq. 55] -40,09  -32,92 -7,17 154
[Eq. 56] 33,07 592 -40,32 1,02
[Eq. 53] -84,83  -80,83 -400 1,84
[Eq. 54] 71,70  -4560 -26,11 1,55
MO62X [Eq. 55] -70,81  -67,46 -335 0,87
[Eq. 56] -65,45 -29,85 -27,37 0,61

Segundo a tabela 8, todas as metodologias utilizadas, fornecem, para todos os produtos,
processos com diminui¢do de AG e com aumento de entropia. Ao se compararcom os dados do
composto anterior, a maioria das justificativas seguem as mesmas.

Para o AG, significa que, como todos os valores sao negativos, a rea¢do ocorre demaneira
espontanea. Os métodos baseados em DFT, como o0 M06-2x, tendem a diminuira energia do
sistema, por isso os valores s@o menores. O sistema | apresenta menor energia, essa diferenca
pode ser por uma melhor descri¢do do sistema com a estabilizagcéodas cargas pela incluséo do

efeito do solvente.
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Para o AH, observa-se um comportamento semelhantes aos valores de AG. Os valores
negativos garantem que 0s processos sao exotérmicos. Por fim, os valores de ASmaiores que
zero, garantem a irreversibilidade da reagdo. Ja os valores numéricos, correspondem a energia
do sistema em uma dada configuragéo. Isso quer dizer que as configuragdes com maiores pesos
estatisticos, possuem valores maiores de entropia, valores esses que conferem maior
estabilidade para o sistema, com a melhor configuracéo.

Como os valores de potencial de reducéo se relacionam diretamente com a energia livre
de Gibbs, ha um aumento do potencial de acordo com que se diminui o AG. Nao foram

encontrados resultados experimentais dos potenciais de reducéo para comparagéao.

4.4 Simulagdes de Monte Carlo para molécula c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OACc)2Cl2]

4.4.1 Termalizacao e equilibrio

De maneira similar do que foi realizado com a molécula de cis-[Pt(NH3)2Cls], a Figura
34 apresentada a variagdo da entalpia conformacional ao longo da simulagdo com700 mil passos
de Monte Carlo, para a molécula c,c-[Pt(NHz)(NBA)(OAC)2Clz] com a conformagdo B. Os
calculos de Monte Carlo foram realizados apenas com essa conformacéo devido a ela apresentar
menor energia em comparacao a conformacédo A, entdo esta seria a mais estavel. Os primeiros

200 mil passos correspondem a etapa de termalizacédo e os demais 500 mil a etapa de equilibrio.
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Figura 34: Etapas de termalizagdo e equilibrio calculadas para o sistema c,c-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,] e H,0, com parametros geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

Assim como para a molécula anterior, é possivel observar que nessa simulacdo
realizada, o complexo, apresenta relativa estabilidade em agua, evidenciado pela flutuacédo da
entalpia conformacional em torno de uma média na etapa de equilibrio. Assim, com as medias

configuracionais geradas, sdo extraidas as propriedades que sdo estudadas a seguir.
4.4.2 Funcao de Distribuicdo Radial (RDF)

Primeiro, é realizado uma analise da distribuicdo radial dos centros de massas dosoluto
e solvente, como mostrado na Figura 35. Os calculos utilizaram-se de parametros previamente
calculados em Fase Gé&s, com o nivel de calculo MP2 e cargas CHELPG, funcédo de base 6-
31G(d,p) para os atomos leves e 0 ECP LANL2DZ para o &tomo de platina.
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Figura 35: RDF referentes as anéalises CMe++CM do sistema c,c- [Pt(NH3)(NBA)(OACc),Cl,] e H,0, com
parametros geomeétricos e de carga calculadas em Fase Gas

E possivel observar qualitativamente a presenca de 1 ombro e 2 picos. Os picos
representam as primeiras camadas de solvatacdo do sistema. Para compreender melhor essas
observacdes, a partir da funcdo g(r) e a curva de integracdo, é possivel determinar um nimero
de aproximado de moléculas de solvente e suas respectivas distancias relativas, para definir

assim as distancias médias das camadas de solvatacdo.

Tabela 9: Valores CMe+ssCM em Angstrom ¢ numero de coordenagdo para o complexo C,C-
[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,] em agua

Camada de riA N° de H20
Solvatacao

18 até 6,05 19

28 6,05 -8,75 80

A partir da funcéo g(r) é possivel definir as duas primeiras camadas de solvatacdopela
presenca dos dois primeiros picos bem definidos. N&o € possivel definir uma terceiracamada,
isso pode significar que a partir de 8,75 A comegca a ndo haver mais distingio das moléculas de
agua e ndo ha outras camadas de solvatagdo apds ela. A presenca do “ombro” no inicio da curva
numa distancia de aproximadamente 3,85 A a 3,95 A e, podeindicar que das 20 moléculas

presentes na primeira camada de solvatacdo, pelo menos uma delas estd a uma distancia mais
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curta do que as demais moléculas de agua, de acordocom a curva de integracéo.

Assim, é possivel seguir para as analises de interacao entre atomos, primeiro, analisando

as interacdes da platina e cloro com a 4gua. Ressalta-se que a posic¢ao do cloro 2 esta trans ao

grupo NHs, enquanto o cloro 3 esta trans ao grupo n-butilamino.

1,2

1,0

— Pt-. .H(égua)

— Pt- . .O(égua)
Cl,*H(40ua)

— - 'H(égua)

6

8
r/A

I > T

10 12 1
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Figura 36: RDF referentes as analises PteseH, PteseO, ClyessH € ClzeesH do sistema c,c-
[Pt(NH;)(NBA)(OAC),Cl;] e H20, com parametros geometricos e de carga calculadas em fase gas

A partir das RDF PteeeH e Ptee+O ¢ possivel concluir que as distancias de interagdes da

platina com a agua sdo mais curtas a partir dos 4tomos de hidrogénio (3,25A), do que com as

de oxigénio (4,15 A). Sobre as interacdes dos cloretos 2 e 3 com a agua, é possivel concluir que

sdo ligacGes de hidrogénios e estdo a distancias similares das aguas. Em seguida, analisou-se as

interacBes dos grupamentos aminos com a agua.
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Figura 37: RDF’s referentes as analises Nyg*e*H, Hjs°**O, NygeesH e H;;*+*O do sistema c,c-

[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,] e H,O, com parametros geométricos e de carga calculadasem fase gas.

Na Figura 37, as interacOes Nisee*H, Hise+O se referem ao grupo amino, enquantoo
Nigee*H e Hi7¢**O ao n-butilamino. Primeiro, ao se olhar para as curvas g(r) do grupo amino,
percebe-se que a ligacdo de hidrogénio entre o Hise++O (3,05 A) é um pouco maiscurta do que
NiseesH (3,35 A), 0 que ja era esperado devido ao impedimento espacial causado pelos
hidrogénios. Ja para o grupo n-butilamino, percebe-se uma ligacdo de hidrogénio entre o
Hi7+++O relativamente mais curta (2,35 A) do que até com as do grupoamino. Enquanto que,
para ligacGes de hidrogénio Nige++H séo dificeis de serem definidas, devido principalmente pelo
grande volume do ligante em questdo, dificultando assim a aproximacdo da &gua. Para
compreender melhor as interagdes do grupamento n-butilamino com o solvente, analisou-se
também as RDF do restante da cadeia carbdnica,apesar de se saber que grupos hidrocarbonetos
séo hidrofobicos.

Por fim, realizou-se anélise das interacfes com a 0s grupos acetatos, conforme figura
38.
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Figura 38: RDF referentes as analises O,+*H e Oge+<H do sistema c,c- [Pt(NH;)(NBA)(OAc),Cl;] e
H,0, com parametros geométricos e de carga calculadas em Fase Gas

As curvas RDF das interagdes dos oxigénios 4 e 9 com a agua sdo praticamente
semelhantes, o que ja era esperado a devido a simetria do composto. Ambos indicam queas

ligacBes de hidrogénio de iniciam antes de 2 A, sendo uma ligago forte e relativamentecurta,
caracterizando uma ligacdo de hidrogénio.

4.4.3 Descorrelacédo estatistica

A figura 39 traz o decaimento exponencial referente a simulagdo, com funcéo deajuste:

C1= 0,43; 11= 220,76; C2=0,34 e 1= 3359,44. Com esses parametros, tém-se o intervalo de
correlacdo de 1150 passos de MC.
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Figura 39: Decaimento exponencial referente a  simulagéo da c,c-

[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,]
A partir disso, pode-se obter uma representacdo da primeira camada de solvatagdodo

composto, com 115 configuragdes sobrepostas.

'

Figura 40: Primeira camada solvatagdo do composto c,c-[Pt(NHz)(NBA)(OAC),Cl,] com 115
configuragdes sobrepostas.
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E possivel observar, assim como a estrutura anterior, que a primeira camada de
solvatacdo apresenta um formato esférico, porém ela ndo compreende toda a molécula. Ao
analisar essas informacdes, sabe-se que as distincias Ptee*C24 ¢ PteseC7, sdo de 6,96 A e 4,29
A, e a distdncia CMs**CM que define a primeira camada de solvatac¢do vai até 6,05. Com, sabe-
se que cerca de 0,9 A do grupo n-butilamino ndo compreende a primeiracamada de solvatac&o.

Assim como para a molécula anterior, também se realizou calculos single point dessas
configuracBes, também apenas para a conformacdo B, afim de entender a variacdode energia
conforme altera-se a posicéo das dguas. Porém, a maioria dos calculos ndo foram finalizados, e
acredita-se também que seja um problema de convergéncia de devidoao alto grau de liberdade
do sistema. Por isso, ainda sera estudado meios de solucionar esse problema para complementar

essas informacoes.
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CAPITULO5

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os calculos de otimizacdo e frequéncia trouxeram estruturas que estdo em
conformidade com os dados experimentais disponiveis na literatura. Tanto os valores de
comprimento de ligacdo, angulo de ligacdo e diedro. Além disso, ao se comparar 0s métodos
tedricos entre si, ndo houve diferencas significativas.

As andlises dos orbitais LUMO e LUMO+1 para a molécula cis-[Pt(NH3)2Cls]
apresentam simetria do tipo dz? e dx?-y?, respectivamente. Isso indica uma possivel saidados
ligantes axiais da molécula numa reacdo de reducdo, como esperado para complexos
octaédricos, d®. No caso da molécula c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Clz], ha uma inversio da
simetria dos orbitais LUMO e LUMO+1. Essa inversdo pode indicar um mecanismo diferente
do mecanismo tradicional mais estudado. Ainda, a energia dos orbitais, de maneira geral, foram
mais estaveis para os calculos DFT, o que pode ser relacionado coma natureza do método, que
tende a oferecer energias mais negativas.

Com relagéo aos dados termodinamicos, todos os dois compostos estudados, e 0 segundo
composto com duas conformacGes diferentes, apresentam processos espontaneos(exergdnicos),
com liberacdo de energia (exotérmicos) e com aumento de entropia, alémcom resultados de
potencial de reducdo satisfatorios, em todos os métodos utilizados. Porém as metodologias de
calculos indicam que a o método deve ser cuidadosamente escolhido para uma comparagao
entre um conjunto maior de complexos de Pt(IV). Os resultados de cargas, trazem resultados de
acordo com o esperado.

As analises pelo método de Monte Carlo indicam uma estabilizacdo do compostocis-
[Pt(NH3).Cls] em agua e, possiveis ligacbes de hidrogénio entre os Cl do cis-[Pt(NH3)2Cls] e
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H da 4gua, e o H do cis-[Pt(NH3)2Cls] e O da &gua. Esses mesmos calculos para o composto
c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC).Cl2] na conformagéo B, apresenta uma estabilizacdo do composto em
agua, com possiveis ligacdes de hidrogénio, e tambémque a primeira camada de solvatacdo néo
compreende toda a molécula. Ainda, provavelmente hd uma molécula de &gua com liga¢do mais
curta do que a media, devidoao ombro apresentado pela RDF.

Também foi realizado um estagio na Universidade de Charles em Praga, na republica
Tcheca, e 0s resultados estdo sendo compilados em um artigo cientifico, por isso, ndo estdo
sendo apresentados no presente texto. Porém, ocorreram mudancgas de metodologia que se
tornou inviavel a analise dos resultados para serem apresentadas na presente dissertacdo. Esses
estudos incluem a avaliagdo do pH nos resultados das reagdesde reducdo. J& que, o processo de
reducdo estudado ocorre em solucdo liquida, sendo o principal solvente a agua e ocorre a saida
de ligantes que podem interferir no equilibrio acido-base do solvente, principalmente na regido
de interacdo com o complexo resultanteda reducéo. Assim a analise de mais um fator no sistema

permitird analisar melhor o quepodera acontecer no processo de reducdo dos compostos.
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APENDICE

7.1 Cargas CHELPG e NBO

Tabela 10: Cargas CHelpG do complexo cis-[Pt(NH;),Cl,] variando os estados deoxidacéo da
platina, com o método MP2 em fase gés e fase aquosa, em parénteses

Atomo Pt(1V) Pt(111) Pt(11)

Pt 0,304 0,928 0,462
(0,408) (0,873) (0,445)

Clasia -0,320 -0,744 -0,906
(-0,351) (-0,759) (-0,931)

Cleg -0,255 -0,511 -0,633
(-0,384) (-0,578) (-0,648)

N -0,377 -0,556 -0,596
e (-0,457) (-0,590) (-0,542)

Tabela 11: Cargas CHelpG do complexo cis-[Pt(NH;),Cl,] variando os estados deoxidac&o da
platina, com o método M06-2x em fase gas e fase aquosa, em parénteses

Atomo Pt(IV) D) Pt(I1)

ot 0,096 0,649 0,270
(0,195) (0,608) (0,199)

Cla -0,280 -0,668 -0,873
(-0,315) (-0,708) (-0,898)

Cle -0,204 -0,462 -0,581
(-0,333) (-0,524) (-0,583)

N -0,307 -0,433 -0,535
9 (-0,371) (-0,524) (-0,473)
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Tabela 12: Cargas NBO do complexo cis-[Pt(NH;),Cl,] variando os estados de oxidagdoda platina, com
0 método MP2 em fase gés e fase aquosa, em parénteses

Atomo Pt(I1V) Pt(I11) Pt(I1)
Pt 0,445 0,664 0,636
(0,488) (0,720) (0,639)

Clasia -0,325 -0,523 -0,926
(-0,336) (-0,709) (-0,939)

Cleg -0,272 -0,458 -0,635
(-0,364) (-0,516) (-0,641)

N -1,015 -1,096 -1,100
«d (-0,986) (-1,035) (-1,099)

Tabela 13: Cargas NBO do complexo cis-[Pt(NH3),Cl,] variando os estados de oxidagdoda platina, com
0 método M06-2x em fase gas e fase aquosa, em parénteses

Pt(1V) Pt(I11) Pt(11)

ot 0,244 0,545 0,438
(0,285) (0,494) (0,411)

Clu -0,284 -0,668 -0,900
(-0,298) (-0,670) (-0,915)

Che -0,219 -0,420 -0,589
(-0,316) (-0,469) (-0,587)

\ -0,997 -1,033 -1,069
e (-0,964) (-1,005) (-1,058)

Tabela 14: Cargas CHelpG do complexo c,c-[Pt(NH;)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformagdo A,
variando os estados de oxidagdo da platina, com o método MP2 e M06-2x em parénteses, calculados em
fase gas

PL(IV) D) =)
ot 0,861 1,237 0,423
(0.587) (0.867) (0.255)

0 0,598 0,734 10,862
(-0520) (-0.683) (-0717)

o6) 10,695 0,784 10,829
(-0582) (-0.732) (-0.741)

) 10,324 0,691 10,633
(-0272) (-0.488) (-0572)

10,349 0,550 0,617
Cl(4) (-0.291) (-0.496) (-0.575)
NE) 20,780 1,001 10,682
(-0.619) (-0.756) (-0.453)

N 0,644 0,560 0,484
(-0.508) (-0.455) (-0.430)
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Tabela 15: Cargas NBO do complexo c,c-[Pt(NHz)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformagdo A, variando
os estados de oxidacdo da platina, com o método MP2 e M06-2x em parénteses, calculados em fase gas

PE(IV) D) =)

ot 0,967 1,040 0,612
(0.724) (0.699) (0,425)

00 0,815 0,872 10,933
(-0712) (-0.783) (-0.843)

. 0,747 0,787 10,883
(-0.632) (-0.703) (-0.846)

) 10,335 0,644 10,634
(-0.282) (-0.447) (-0.578)

0,350 0,516 20,629
Cl(4) (-0.295) (-0.449) (-0.590)
NE) 11,013 1,116 1,123
(-0.992) (-1.036) (-1.079)

N 0,824 0,867 10,908
(-0.782) (-0.828) (-0.846)

Tabela 16: Cargas CHelpG do complexo c,c-[Pt(NH3)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformagéo B,
variando os estados de oxidagdo da platina, com o método MP2 e M06-2x em parénteses, calculados em
fase gas

PE(IV) =) =)

ot 0,929 1,343 0,648
(0.681) (0,992) (0,398)

0 20,711 0,787 0,717
(-0.608) (-0.662) (-0.589)

- 0,711 0,787 20,729
(-0.608) (-0.663) (-0.581)

) 0,344 0,582 20,624
(-0.292) (-0.512) (-0577)

10,353 0,738 20,951
Cl(4) (-0.301) (-0.662) (-0.926)
NE) 10,636 0,863 20,803
(-0.447) (-0.666) (-0593)

N -0,184 0,671 1171
(-0.084) (-0.537) (-1.073)
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Tabela 17: Cargas NBO do complexo c,c-[Pt(NH;)(NBA)(OAC),Cl,] com a conformacéo B, variando
os estados de oxidacdo da platina, com o0 método MP2 e M06-2x em parénteses, calculados em fase gas

PL(IV) D) =)
ot 0,969 1,086 0,828
(0.720) (0.811) (0.602)

0 10,735 0,779 10,828
(-0.619) (-0.658) (-0.701)

- 0,735 0,779 20,828
(-0.619) (-0.658) (-0.700)

0,318 0,518 20,654
CI3) (-0.267) (-0.458) (-0,595)
10,343 0,698 0,957
Cl(4) (-0.286) (-0.635) (-0.941)
NE) 11,037 11,087 1,121
(-1.009) (-1.050) (-1.077)

N 10,843 0,928 0,973
(-0.797) (-0.886) (-0.961)

7.2 Apresentacédo de trabalhos em eventos

I.  Computational study of the reduction mechanisms of platinum (IV) to platinum (1)

compounds in aqueous solution. Mateus Vinicius Nascimento da Silva, Juliana Fedoce Lopes.

Virtual Winter School on Computational Chemistry, fevereiro de 2021.

Il.  Computational study of the reduction mechanisms of platinum (IV) to platinum (1)

compounds in gas phase. Mateus Vinicius Nascimento da Silva, Juliana Fedoce Lopes. XXI

Simposio Brasileiro de Quimica Teorica — SBQT, novembro de 2021.

I1l.  Compostos de Platina(lV) em solucdo aquosa: um estudo computacional. Mateus

Vinicius Nascimento da Silva, Juliana Fedoce Lopes. 34° Encontro Regional da Sociedade
Brasileira de Quimica — ERSBQ-MG, dezembro de 2022.

88



