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Resumo

Farmacos a base de platina sdo muito efetivos no tratamento de cancer. Cerca de 50% de
todos os tratamentos quimioterapicos do cancer utilizam algum composto de platina. Os
estudos de complexos metélicos para 0 uso na quimioterapia do céncer tiveram um
grande crescimento depois da descoberta acidental da cis-diaminodicloroplatina (1), mais
conhecida como cisplatina. O mecanismo de ac¢do da cisplatina baseia-se na sua ligacéo
covalente com o DNA, o que interfere nos processos de transcricdo e replicacdo celular,
levando & morte celular ou apoptose. No entanto, por ser um agente citotoxico causa
diversos efeitos colaterais e a dose que pode ser administrada aos pacientes é limitada.
Nesse sentido, uma nova linha de farmacos a base de platina (IVV) como potenciais pro-
drogas, vem sendo estudada para minimizar os efeitos toxicos dos complexos de platina
(1. A primeira etapa do mecanismo de acdo desses complexos seria a reducdo a Pt(l1).
Pelo mecanismo de reducdo ndo ser completamente entendido, metodologias de quimica
tedrica podem auxiliar na elucidacéo das espécies envolvidas. Os mecanismos de reducao
desses complexos envolvem a saida de ligantes da esfera de coordenacdo e com isso, eles
apresentam comportamento irreversivel, dificultando a determinacdo experimental dos
potenciais de reducdo. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho é utilizar métodos
computacionais, por meio de calculos de estrutura eletronica e propriedades
termodinamicas, elucidar os mecanismos envolvidos na reducdo de compostos de platina
(IV). Para esse estudo foram escolhidos 14 complexos octaédricos para anélise, sendo que
quatro desses ja passaram por testes clinicos e 0s outros sdo variantes da cisplatina, com a
adicdo ou remogdo de ligantes cloro ou amino da esfera de coordenagdo (complexos
modelo). Dos complexos analisados, quatro apresentaram simetria do LUMO tipo dz?,
indicando assim que sairiam ligantes axiais, como é previsto pelos mecanismos classicos
de reducdo de complexos octaédricos, d°; sete complexos apresentaram simetria do
LUMO do tipo dx?y? indicando uma nova possibilidade de redugdo, com a saida de
ligantes presentes no plano equatorial, 0 que consiste em uma justificativa eletrdnica para
alguns experimentos relatados na literatura. Os outros trés apresentaram pouca diferenca
energética, ou sdo degenerados, entre os orbitais moleculares desocupados analisados
(LUMO e LUMO +1) indicando que o mecanismo de redugé@o pode acontecer tanto com
saida dos ligantes axiais quanto equatoriais. A analise estrutural e eletrénica mostrou que
os niveis de célculo utilizados, HF, DFT e MP2 apresentam resultados semelhantes,
exceto pela energia negativa encontrada para os LUMOs sistematicamente por meio da
metodologia DFT. Resultados com o meio solvente também forneceram resultados
semelhantes tanto na simetria dos orbitais quanto na ordem de estabilidade relativa. Com
a analise da energia dos primeiros orbitais moleculares desocupados e suas simetrias,
foram pensados os possiveis produtos de reducdo, com saida dos ligantes axiais e também
dos equatoriais. Por fim, os parametros termodindmicos da reacdo de reducdo com
diferentes saidas de ligantes da esfera de coordenacdo e o potencial de reducdo foram
descritos e interpretados. Os dados termodinamicos isoladamente, entretanto, ndo séo
suficientes para deliberacdo dos produtos formados, o que indica, neste caso, que a
metodologia computacional pode ser melhorada adicionando, por exemplo, solvatacédo
explicita.

Palavras-chave: complexos de Pt(IV), reacOes de reducdo, orbitais moleculares de
fronteira.



Abstract

Platinum-based drugs are very effective in the treatment of cancer. About 50% of all
cancer chemotherapy treatments use a platinum compound. Studies of metal complexes
for use in cancer chemotherapy have shown great growth following the accidental
discovery of cis-diaminodichloroplatinum (I1), better known as cisplatin. The mechanism
of action of cisplatin is based on a covalent bond with the DNA, which interferes with the
processes of transcription and cell replication leading to cell death or apoptosis. However,
being a cytotoxic agent causes several side effects the dose that can be administered to
patients is limited. Therefore, a new line of platinum(IV)-based compounds, as potential
prodrugs have been studied to minimize the toxic effects observed by platinum (1)
complexes. It is hypothesized that the first phase of the mechanism of action is reduction
to platinum (I1). Since the reduction mechanism of these complexes is not completely
understood, theoretical chemistry methodologies could assist that elucidation of the
species involved. The mechanisms of reduction for these complexes involve the release of
ligands from the coordination sphere and so they show irreversible electrochemical
behavior, making difficult an experimental determination of reduction potentials. In this
sense, the goal of this work is to use computational methods, through calculations of
electronic structure and thermodynamic properties, to elucidate the mechanisms involved
in the reduction of platinum (IV) compounds. For this study, 14 octahedral complexes
were chosen for analysis, four of these complexes have already undergone clinical trials
and some of them are cisplatin analogous, with an addition or removal of chlorine or
amino ligands from the coordination sphere. Among the complex analyzed, four
presented LUMO symmetry type as dz?, indicating that ligands would come out of the
axial axis, as always predicted by the classical mechanism of octahedral, d®. Seven Pt(IV)
complexes had LUMO symmetry type as dx?-y? indicating a new possibility of reduction,
with two equatorial ligands are released, which constitute an electronic justification for
some experiments reported in the literature. The other three complexes showed little or no
energy difference between the unoccupied molecular orbitals analyzed (LUMO and
LUMO +1) indicating that the mechanism of reduction can occur with either axial or
equatorial ligands exit. A structural and electronic analysis showed that the regardless
calculation level used, HF, DFT and MP2 shows similar results, except for the negative
energy systematically found for the LUMOs through the DFT methodology. Results with
the solvent effect also providing the same data even for the orbitals symmetry and of
relative stability order. With the analysis of the energy of the first unoccupied molecular
orbitals and their symmetries, the possible reduction products were thought with the
released axial and equatorial ligand. Finally, the thermodynamic parameters of the
reduction reaction with different ligands of the coordination sphere ligands and the
reduction potential were described and interpreted. The thermodynamic data isolated,
however, are not sufficient for deliberation of the formed products, which indicates, in
this case, that the computational methodology can be improved by adding, for example,
explicit solvation.

Keywords: Pt(1\VV) complexes, reduction reactions, frontier molecular orbitals.
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Capitulo 1:

Introducao




1. Introducéo
1.1.  Breve histérico dos complexos de Platina(ll) e Platina(lV)

Os complexos de coordenacgdo de platina foram identificados como agentes citotoxicos por
Rosenberg e seus colaboradores, na década de 60, quando estes estudavam o crescimento de uma
bactéria de Escherichia Coli na presenca de campo elétrico [1]. Rosenberg observou que, apesar de
as bactérias crescerem, ndo mais se reproduziam, sendo a cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cisplatina,

a responsavel por interromper esse processo [2].

Pt
H,.NY  YCl

Figura 1. Representacéo estrutural da cis-diaminodicloroplatina (11)

A cisplatina entrou em testes clinicos de fase I, em 1971. J4 em 1978 recebeu o aval do 6rgéo
americano da Food and Drugs Administration (FDA) para o0 uso no tratamento de canceres
geniturinarios. Pouco tempo depois seu uso se popularizou nos Estados Unidos, sendo liberada para
uso médico [3].

As propriedades quimioterapicas da cisplatina e de seus analogos estdo relacionadas com a
geometria quadratico-plana (d®) e isomeria do tipo “cis” destes complexos. A ligagdo Pt—N é
cineticamente inerte e termodinamicamente estavel, enquanto que os ligantes cloro sdo melhores
grupos abandonadores. Além disso, no meio bioldgico, ha um deslocamento de equilibrio
relacionado a diferenca de concentracdo de ions cloreto dentro e fora da célula fazendo com que os
ligantes cloro sejam substituidos por &gua num processo conhecido comumente como "hidrélise™ ou
"aquagéo" [2,4].

Apesar de possuir atividade terapéutica, o uso da cisplatina apresenta alguns obstaculos. Sua
baixa solubilidade, por exemplo, faz com que ela seja administrada por via intravenosa. Existem
ainda graves efeitos colaterais, como a perda de audigéo, a nefrotoxicidade, a neurotoxicidade, entre
outros, e, por ser uma molécula ndo seletiva, ela também age em células sadias [5]. Além da
cisplatina, apenas dois outros compostos a base de platina (1) sdo aprovados pela FDA para terapia
do cancer, carboplatina e a oxaliplatina [6-8].

Devido aos efeitos colaterais, existe um grande interesse no desenvolvimento de uma nova
geracdo de drogas anticancer a base de platina, incluindo pré-farmacos de Pt (IV), a fim de superar
ou minimizar os efeitos toxicos da cisplatina e expandir o espectro terapéutico para diversos tipos de

canceres [9,10].



Varios estudos envolvendo complexos de Pt (1V) foram realizados. Apos mais de 45 anos de
pesquisa, somente trés drogas a base de platina(lV): satraplatina, iproplatina e ormaplatina (Figura

2), chegaram a ser aplicadas em testes clinicos [3,4,8,11-13].

o
cl H OH N )Lo
2 2
cly, | N Cly, | N —/,,.,,,m Cly,, | NH;
c1” | v a” | YN— a” |
H H n NH
o]
Ormaplatina Iproplatina Satraplatina

Figura 2. Representacdo estrutural dos complexos de Platina (1V) que chegaram a testes clinicos

Embora esses complexos, apresentados na figura 2, sejam os mais citados na literatura,
alguns pesquisadores investigaram a reducdo de complexos de platina (1V) analogos com diferentes
grupos abandonadores (OCOCFs3, CI;, ‘OCOCHj3, "OCOC3H7 e OH"). Eles observaram que a taxa de
reducdo do complexo de platina(lV) para complexos coordenados a ligantes bidentados, como por
exemplo a etilenodiamina (en), utilizando ascorbato como redutor seguia uma ordem: OH <
OCOCHsz < CI do menor potencial de reducdo para o maior, indicando que complexos com
hidroxilas axiais, sdo reduzidos mais lentamente[13,14]. A Oxoplatina (ctc-[PtCl2(OH)2(NHs).]) ndo
era reduzida por ascorbato, enquanto a lproplatina que tem grupos hidroxilas, assim como a
Oxoplatina, era reduzida lentamente [4,15]. Entre os complexos de Pt(IV) citados na literatura, 0s
mais notaveis sdo os que contém ligantes carboxilatos nas posi¢des axiais. Nas posicdes equatoriais,
geralmente, ficam os ligantes amino e cloretos [13,16]

Os complexos de Pt(1V) séo todos de configuragdo d®, spin-baixo (de acordo com a teoria do
campo cristalino) em geometria octaédrica, sendo assim mais estaveis e consequentemente mais
inertes as reacdes de substituicdo com espécies do meio bioldgico do que os complexos analogos de
Pt (I1). Isso aumenta a possibilidade do complexo alcancar o alvo celular sem reacbes paralelas
indesejaveis. Os compostos de platina(lV), devido ao seu estado de oxidacdo, possuem energia de
estabilizagdo do campo ligante muito alta, tornando-o0s menos susceptiveis a substituicdo de ligantes.
Ja para os complexos de platina (11), d®, suas barreiras de ativacdo sdo mais baixas, fazendo com que
reacOes de substituicdo de ligantes ocorram mais rapidamente. Neste caso, 0s ligantes sédo

classificados como labéis, um exemplo sé&o os ligantes cloreto[17,18].



Essa caracteristica dos complexos de Pt(IV) também podem permitir que o complexo passe
de forma inerte pelo trato digestivo. Logo, os farmacos a base de Pt(I\VV) podem ser administrados por
via oral, diminuindo consideravelmente riscos e efeitos colaterais advindos da administragdo
intravenosa dos farmacos de platina(ll).

Dos complexos octaédricos de Pt (IV), d® com acetatos nas posiches axiais, 0
bis(acetato)aminodicloro(ciclo-hexilamina)platina(lV), também conhecido como satraplatina ou
JM216 [19-21] é bastante estudado devido a sua reconhecida atividade e seu potencial anticancer
[3]. Devido a sua alta estabilidade, esse foi o primeiro complexo a ser administrado oralmente
[16,22].

1.2. Complexos de Platina(lVV) como pro-farmacos e possivel mecanismo de acdo no meio

bioldgico

Uma das maneiras para tentar diminuir as desvantagens da cisplatina no tratamento do cancer
é utilizar os complexos de platina(I\V) como pro-farmacos. Eles sdo administrados na forma inativa
ou substancialmente menos ativas, e sofrerdo uma biotransformacdo in vivo, passando a produzir
metabolitos ativos. Além das vantagens potenciais citadas anteriormente em relacdo aos analogos de
Pt (I1) os compostos de Pt (IV) sdo mais passiveis de modificacbes estruturais por meio de reacdes
envolvendo principalmente os ligantes axiais visando a melhora das propriedades farmacoldgicas
[4,6,23]. Em geral, variando-se os ligantes axiais e equatoriais, altera-se a lipofilicidade, carga,
seletividade e absorcdo celular dos complexos [24]. Desta forma, os complexos poderiam ser ativos
especificamente para grupos semelhantes de células.

Apesar das expectativas gerais, 0 mecanismo de acdo dos complexos de Pt(IV) ndo é
totalmente conhecido. Ha relatos sobre a coordenacédo direta deste com o DNA [25,26]. No entanto,
varios autores afirmam que ndo ha coordenacdo da Pt (IV) com o DNA ou com proteinas como a
GMP - 5’-guanosina monofostato [14,26]. A coordenacdo direta com o DNA foi avaliada in vitro
sem redutores presentes [27], mas 0 mecanismo dessas reacdes pode ser descontado porque eles tém
meia-vidas muito superiores as da reducdo [27]. Reafirmando que € pouco provavel que o0s
complexos de Pt (IV) “sobrevivam” ao meio de redutores in vivo, para chegarem intactos as células
[13]. Acredita-se entdo que para que 0s complexos se tornarem ativos, deve haver a redugdo prévia

destes complexos [4-6,15], como representado na figura 3.
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Figura 3. Representacao da reagdo de redugdo de complexos octaédricos de Pt(1V)

Inicialmente, pensava-se que a reducdo dos complexos de platina (IV) ocorria
extracelularmente. O &cido ascorbico e as proteinas contendo grupamentos tiois seriam exemplos de
agentes biorredutores mais provaveis. Em seguida, o complexo de Pt (Il) entraria na céelula e se
coordenaria ao DNA, levando ao processo de morte celular conhecido como apoptose atuando,
portanto, através de um mecanismo de acdo semelhante ao da cisplatina e de seus analogos e ja bem
descrito na literatura [3].

Atualmente, sabe-se que os complexos de platina(l1V) podem sofrer reducdo dentro ou fora da
célula, gerando assim os complexos de platina(ll) (figura 4) [14,28]. Uma vez dentro da célula, os
complexos de Pt(IV) sdo reduzidos, ha um deslocamento do equilibrio favorecendo o acumulo
celular dos complexos de Pt(IV) e, consequentemente, um aumento da concentragdo dos complexos
de Pt(I) intracelularmente. Existem muitos potenciais agentes redutores no interior das células e, de
forma geral, os agentes redutores sdo espécies de baixo peso molecular presentes no meio bioldgico,

como por exemplo, glutationa e acido ascorbico [13].

Figura 4. Possiveis mecanismos de a¢do dos complexos de Pt(IV)

Ambos complexos de Pt (II) e Pt (IV) sdo acumulados intracelularmente pela acdo dos
transportadores de cobre (CTR1), ou transportadores catidnicos organicos (TCO) que sdo
reguladores do processo de influxo celular. Em contrapartida séo retirados da celula pela acdo dos

exportadores de cobre a base de adenosina trifosfato que regulam o efluxo celular [3,4,6].



Figura 5. Representacdo do mecanismo de a¢do da Cisplatina e algumas possiveis rea¢fes paralelas com outras
biomoléculas

Como a concentracdo de ions cloreto no meio intracelular € muito menor do que no meio
extracelular, os complexos sofrem uma troca de ligantes, formando as espécies cis-
[PtCI(NH3)2H20]" e cis-[Pt(NHs)2(H20).]?*. Esses aguacomplexos de platina se coordenam com o

nitrogénio do DNA resultando na agdo citotoxica [3,29].

1.3.  Mecanismo de reducdo de complexos de Platina(lV) a Platina(ll)

O mecanismo padrdo de reducdo para complexos de Pt (IV) octaédricos estabelece a saida
dos ligantes axiais, 0 que seria explicado pela simetria dz? dos orbitais desocupados de menor
energia — LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) de complexos do tipo d®[17,18]. Com a
reducdo, estes orbitais seriam populados com elétrons, desestabilizando as liga¢6es na dire¢éo axial,
eixo z, liberando os ligantes [6].

Alguns trabalhos experimentais que monitoraram a reducdo de complexos de Pt (IV) por
meio de ressonancia magnética nuclear (RMN) sugerem, superficialmente, que seria possivel a saida
dos ligantes equatoriais, diferentemente do mecanismo cléssico, que sugere a saida dos ligantes do
plano axial [16,22,30,31]. Uma explicacdo possivel é que a reducdo se procede por varias maneiras.
Assim, foram detectados quatro produtos de reducdo para
[PtCI2(** CH3CO2)2(**NH3)(NH2CH>CH2CH2CHs)] por ascorbato. Os possiveis produtos sdo: um
complexo com perda do ligante axial acetato, com perda do ligantes equatorial (com a saida do
cloro) ou ainda, com saida dos dois ligantes equatoriais. (figura 6) [16]. Para o andlogo Satraplatina
era esperado apenas um produto com a perda dos dois ligantes axiais acetatos, mas outros produtos

também foram detectados [30].
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Figura 6. Possiveis produtos de redu¢do do complexo [PtCI2(13CH3C02)2(15NH3)(NBA)] por ascorbato — adaptado da
fonte[32] *NBA=butilamina

Existem potenciais de reducdo medidos para diferentes combinacgdes axiais e equatoriais de
ligantes e também a sua correlagcdo com citotoxicidade [14,22]. Estudos concluiram que ha algumas
tendéncias entre o potencial de reducdo e as velocidades de reacdo, bem como os efeitos bioldgicos.
No entanto, até agora, nao foi possivel encontrar na literatura conclusao definitiva sobre esta questéao.
H4, no entanto, certo consenso no sentido de que o ligante axial é determinante nessas propriedades.
Complexos com cloretos axiais mostram facil reducdo, enquanto os hidréxidos apresentaram reducao
mais dificil [22].

Existem varios trabalhos publicados envolvendo compostos de platina do ponto de vista
tedrico[33,34]. Geralmente, eles sdo mais focados nos mecanismos de acdo destes compostos,
principalmente as reacdes de troca de ligantes que acontecem no meio bioldgico e estudam
complexos de platina(ll) [35,36].

Apesar dos complexos a base de Pt (IV) serem apontados como a possivel nova classe de
farmacos anticancer, poucas investigacOes tedricas aparecem em literatura. Até mesmo os estudos
computacionais mais simples para os aspectos estruturais séo insuficientes ou fornecem informacgoes
incompletas. Em relacdo a trabalhos conduzidos especialmente para explicar certas caracteristicas
relacionadas com a atividade bioldgica destes compostos, pode-se citar o trabalho de Nemukhin e
colaboradores, no qual a reacdo de redugdo do complexo cis-[Pt(NH3)2Cl4] é estudada usando o

anion metiltiolato (SCHs) como um modelo para a glutationa que é um agente redutor [37]. Além



dos estudos citados, existem trabalhos tedricos publicados que indicam parametros estruturais sobre
alguns complexos de Pt(1V), dentre eles o cis-[Pt(NH3).Cls], Pt(OCOCHz3)2(NHz)2Cl, e alguns
complexos com etilenodiamina como o [Pt(en)Cl4][38,39].

Recentemente, um trabalho[38] envolvendo calculos cinéticos e termodinamicos foi
publicado com a intencdo de estudar ndo somente as espécies reduzidas de platina assim como as
espécies oxidadas envolvidas nos processos de reducdo, também um estudo tedrico[40] investigou a
inércia associada a hidrélise de complexos de platina (IV), ambos foram realizados utilizando a
Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Com relagdo a redugédo, foram comparados alguns
potenciais de reducéo tedricos e os obtidos experimentalmente de uma série de compostos de platina
com diferentes ligantes axiais[41].

Algumas perguntas sobre a reacdo de redugdo ainda estdo sem resposta. Por exemplo, ndo
existe uma relacdo direta estabelecida entre a natureza dos ligantes axiais e o potencial de reducéo.
Esses mecanismos sdo também ditos como processos eletroquimicos irreversiveis, para 0s quais a
termodinamica envolve a transferéncia de elétrons e também a quebra da ligacdo entre o metal e 0
ligante. Logo, a reducdo destes complexos apresenta comportamento irreversivel, e, desta forma, os
potenciais padrdo de reducdo sdo dificeis de serem determinados experimentalmente [6]. Como h&
essa caracteristica particular sobre 0 mecanismo de reducdo destes complexos octaédricos este tipo
de efeito eletrdnico pode ser compreendido por meio de um estudo computacional. Nesse sentido, a
quimica teorica pode contribuir significativamente com os resultados existentes, e, ainda fornecer
novos dados, de modo a indicar um possivel mecanismo de reducdo, identificando quais estruturas

podem participar.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo geral
Este trabalho tem como objetivo geral indicar possiveis mecanismos de reacdo de reducédo de
complexos de Pt(IV), incluindo aqueles que séo alternativos aos tradicionais.

2.2.  Objetivos especificos

" Otimizacdo de geometria de todas espécies envolvidas nas rea¢bes de reducéo;

. Descrever parametros eletronicos dos sistemas de interesse, como as energias de orbitais de
fronteira;

" Descrever parametros termodinamicos, como variacdo de energia de Gibbs a entalpia e

entropia das reacOes de reducéo;
" Incluir o efeito do solvente por meio de metodologia continua de solvatacéo;
" Analisar as cargas atdmicas nos complexos de Pt(IV) octaédricos;

" Determinar os potenciais de reducédo das reacdes.
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3. Metodologia
3.1. Fundamentos teoricos

Neste capitulo, serdo abordados alguns conceitos tedricos, necessarios para o entendimento e
interpretacéo dos resultados obtidos.

3.2. Introducdo a quimica quantica

A quimica computacional tornou-se mais utilizada nas ultimas décadas, e isso deve-se mais
ao avango tecnoldgico dos computadores e melhora da interface dos programas do que ao estudo da
quimica tedrica por usuarios ndo treinados tecnicamente. O crescimento da comunidade cientifica,
popularizacdo de pacotes computacionais de quimica, implementacdo de algoritmos matematicos e
métodos tedricos mais eficientes; e equipamentos com desempenho melhorado refletem no aumento
de nimeros de trabalhos publicados em eventos [42,43].

Com essas melhorias, os métodos computacionais permitem a andlise de sistemas
moleculares maiores e mais complexos, o que reflete diretamente na qualidade das propriedades de
interesse. Esses métodos sdo divididos em dois grandes grupos principais: classicos ou métodos
baseados em mecénica classica e quanticos formulados com conceitos da mecénica quéantica [42].

Os métodos classicos baseiam-se em resultados experimentais e leis da mecanica classica a
fim de descrever as propriedades estruturais e fisico-quimicas de sistemas quimicos. J& os métodos
de quimica quantica podem ser do tipo ab initio (do latim: do inicio), que ndao se fundamentam em
dados experimentais e os semi-empiricos que fazem algumas implicaces que se baseiam em
resultados experimentais [42,44]. Além destes métodos, existem os métodos hibridos que aliam as
vantagens de dois ou mais meétodos para estudar sistemas mais complexos [44]. Nesse sentido, para
uma descricdo mais detalhada da estrutura eletrdnica e da formacdo de ligacdes quimicas utiliza-se
preferencialmente métodos de quimica quantica, que é a abordagem utilizada nesse trabalho.

A quimica guantica tem como objetivo principal resolver a equacdo de Schrodinger [45],
representada na equacdo 1, para encontrar as propriedades dos sistemas atdmicos e moleculares
[42,44,46].

AY = EY [1]

Onde, H é o operador da funcio de onda, e E é a energia total correspondente do sistema. ¥

é a funcdo de onda, depende das coordenadas espaciais das particulas que constituem o sistema

-

(coordenadas eletrénicas, ¥ e coordenadas nucleares, ﬁ). Nesse sentido a equacdo 1, pode ser

reescrita como (equacéo 2):
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AY@#R) = EY#ER) [2]
Sendo que o hamiltoniano que descreve todo o sistema pode ser re-escrito como:
A=T,+ T+ V, ,+ V.+ 7, [3]

Onde: Te é 0 operador da energia cinética dos elétrons; T, é o operador da energia cinética
nuclear; 7,, é o operador potencial nicleo-elétron; ¥,,, é o operador da energia potencial entre
nacleo-ndcleo e, por fim, V,, que é o operador da energia potencial entre elétron-elétron. A equacao

ainda pode ser reescrita para uma molécula poliatdmica com N elétrons e M nucleos:
7 _ 1 2 1 N M ZA ZaZp
H = _ZAZMA VA - 21; Z Z + Zz>;r + ZA>B [3]

Na equacéo 3, R, determina a distancia entre os nicleos A e B; 7,4 representa a distancia
entre o nlcleo A e o elétron i; ;€ a distancia entre os elétrons i e j; Za € 0 nimero atbmico do atomo
A e Maé amassa do nucleo A.

Apesar das diversas tentativas para a resolucdo, ainda ha algumas limitacdes matematicas na
resolucdo da equacdo de Schrodinger [42]. Por isso, varios modelos e aproximacgdes foram
desenvolvidos para tentar resolver a equacao para sistemas polieletrénicos.

A primeira aproximagcdo com esse objetivo foi a aproximacdo de Born-Oppenheimer. Ela
consiste em separar as variaveis eletronicas e nucleares da equacédo, utilizando o fato de que os
elétrons se movem muito mais rapido que o ndcleo por causa da diferenca entre as massas.
Considerando que a energia cinética do nucleo pode ser desprezada, o termo de repulsdo entre 0s
nacleos, € constante e a equagdo pode ser escrita da seguinte forma:

H\=Te+l7;1e+f/\ee [4]
Ou seja, 0 hamiltoniano é puramente eletronico. Mesmo assim, ndo é possivel aplicar a

equacdo desta forma para um sistema com n-elétrons por meio desta equacéo e outras aproximacoes

S80 necessarias.
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3.3. O método Hartree-Fock

Dos varios métodos utilizados em quimica teorica, o Hartree-Fock, HF, é o0 método ab initio
mais conhecido [44,47] e permite a resolucdo da equacdo de Schrodinger para sistemas com mais de
um elétron. Para problemas que envolvam muitos elétrons, o método HF fornece uma solucéo
aproximada, porém, tem a vantagem de servir ser um ponto inicial para outros métodos mais
sofisticados [44,48,49].

A teoria prediz que o potencial de repulsdo intereletronica é definido de modo que um elétron
se mova em um campo médio produzido pelos outros (N-1) elétrons, ao invés de produzirem uma
interacdo instantanea uns com os outros. Ou seja, 0 método permite que calcular separadamente a
interacdo de cada elétron com o potencial médio para um sistema com N elétrons [50].

A fungdo de onda eletronica (We) € definida como um conjunto de fungdes de onda espaciais
(p1) e de spin que pode ser representada por oo — quando 0 momento angular de spin (ms) for igual a
+1/2 ou por B quando o momento angular for -1/2. As funcdes de onda espacial e de spin formam um
conjunto de fungdes denominados como spin-orbital que sdo do tipo @i ou @1p.

A funcdo de onda tem que obedecer alguns critérios matematicos devido ao atrelamento com
conceitos quimicos, como o principio de exclusdo de Pauli, que determina que em um &tomo
multieletrdnico ndo pode haver mais de um elétron ocupando o mesmo estado quantico. Para que o
postulado seja validado, o sistema constituido de varios elétrons deve ser descrito por uma funcéo de
onda antissimétrica que tem seu sinal alterado quando acontece a troca de coordenadas entre
quaisquer dois elétrons, como representado na equacéo 5:

P12, iyenfors) = = P (1,200 ensforens) 5]

Para que a indistinguibilidade dos elétrons seja garantida e antissimetria da funcdo de onda
também, Fock disse que a funcdo de onda tinha que ser definida por uma combinacdo de
determinantes, conhecidos como determinantes de Slater para que se assegurasse as duas
propriedades. Como a troca de coordenadas de dois elétrons € como se trocassem duas linhas do
determinante, isso implica que o sinal da funcéo de onda sera trocado automaticamente, garantido a

assimetria. Para dois elétrons o determinante é definido pela equacéo 6:

D @ 5
l.IJO_ i Lpa Lpﬁ - Y =i [ (1)1_1_1(2) _lp(l)q_;(z)] [ ]
-7 o @ vz e e =M e
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Depois de definido a fungéo de onda pelo determinante de Slater é possivel obter a expressao

da energia eletrdnica para o estado fundamental:
E, = f Wi H, Yodr 7]

Para encontrar o valor exato dessa energia precisa-se conhecer as fungdes spin-orbital que
minimizem a energia, para isso utiliza-se o teorema variacional. Este teorema diz que, em um dado
sistema com o operador Hamiltoniano H, e, se ¥ é uma funcdo de onda qualquer, que seja
normalizada e satisfaca as condi¢Ges de contorno, pode-se mostrar que esta fungdo correspondera a
uma resolucao que é sempre maior ou igual a energia exata, Eo, que corresponde ao hamiltoniano.

O método de HF combina entdo o principio variacional com a hipotese de que a funcao de
onda que descreve o sistema € um determinante de Slater. Entdo, pode-se dizer que a melhor fungéo
de onda, ou seja, aquela que se mais se aproxima da solucdo exata € aquela que conduz ao um
minimo do valor médio do Hamiltoniano, que neste caso, € um funcional dos spin-orbitais
moleculares. Assim, a energia eletrénica pode ser descrita como dependente desses orbitais e esses

originam para cada elétron, uma solucdo da seguinte equacéo:

f(l))(a(l) = &qXa (1) [8]

Essa expressdo € a chamada de equacdo candnica de Hartree-Fock, na qual ¢, é a energia do
orbital y, também conhecido como spin-orbital e f(1) é um operador do elétron "1", definido como

o0 operador de Fock.

1
W =—37- ) o
A

O potencial VHF pode ser entendido como o potencial médio experimentado por um elétron
devido a presenca dos demais elétrons e pode ser expresso como:

VAF = D nde = {

T12

Q,=e } [10]
Q2 =¢elx (2)|2dT2
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Onde Q: ¢é a carga do elétron 1 e Q2 é a distribui¢do devido ao elétron 2 que é originado na

aproximacéo de HF. Entdo, V" pode ser escrito:

virW = Y [l @R e - ) K () -

b#a t, b+a

Na equacdo 11 tem-se Ky, como o operador de troca. O método Hartree-Fock também é
conhecido como método de campo autoconsistente (SCF), que obtém solucdes para as funcdes de

onda a partir de uma tentativa.

3.4.  Teoria do funcional de densidade

No método Hartree-Fock as propriedades moleculares sdo obtidas a partir da funcéo de onda,
porém existe uma certa limitacdo relacionada a ignorar a correlacdo entre os elétrons. Para o
tratamento com maior precisdo de sistemas moleculares e reduzir o custo computacional, outros
foram desenvolvidos. Dentre eles, 0 método da teoria do funcional da densidade surgiu como uma
alternativa aos tradicionais conhecidos como ab initio e semi-empiricos, e, tem a vantagem de ganho
de velocidade computacional e espaco em memoria e inclusdo da correlacdo eletrdnica
indiretamente. Enquanto que para métodos Hartree-Fock e pos-Hartree-Fock, o esforco e,
consequentemente, o custo computacional de um sistema com n fungdes de base aumenta por um
termo de n* ou n° na DFT aumenta por um fator de n3 o que possibilita o estudo de sistemas de
tamanho moderado a grande [44]. Na DFT a densidade eletrdnica é uma entidade basica e ela que
descreve a distribuicdo de carga em uma molécula e faz com que, em teoria, diminua
significativamente o problema multi-eletronico [51].

Enquanto que o numero de funcGes de onda é proporcional ao nimero de elétrons envolvidos,
a densidade eletrénica ndo €, sendo dependente apenas das trés coordenadas, X,y,z e apresenta a
vantagem de incluir efeitos de correlacdo eletrdnica, o que ndo é computacionalmente vantajoso se
fazer em métodos baseados em fungdes de onda.

A descricdo de um sistema multieletrénico pode ser determinada usando-se funcionais. O
nome “funcional” vem do fato que a energia depende de uma funcdo, ou seja, E[p,( 7)]. N&o se pode
esquecer que nos métodos baseados em funcdo de onda, a energia também € um funcional, porque
depende da fungdo de onda, E[¥(r)]. O que nos garante que a densidade eletronica pode exercer um
papel de variavel fundamental sdo dois teoremas propostos por Hohenberg e Kohn [52][51]. O

primeiro teorema diz que a funcdo de onda é o estado fundamental [p,(7)] e partir dela, todas as
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propriedades deste estado sdo funcionais da densidade eletrnica — p(7) e o segundo diz que, a
energia do estado fundamental de um sistema com muitos elétrons sob um dado potencial externo
v(r) € minima para a densidade exata.

Neste sentindo, o primeiro postulado garante que a energia pode ser escrita como um
funcional Unico da densidade (E=Epo) e 0 segundo que a energia do estado fundamental tem a
propriedade do principio variacional, onde E[po] < E[p]. Portanto, de acordo com os teoremas de
Hohenberg e Kohn, pode-se dizer que a densidade eletronica determina um potencial eletronico
externo, que € produzido pelos nucleos atdmicos e pelo nimero de elétrons do sistema. Com a
determinacdo do potencial externo e do nudmero de elétrons pode-se encontrar também o
Hamiltoniano molecular do sistema. Além disto, sendo a energia total do sistema sempre maior ou
igual a energia exata do mesmo, a densidade eletrdnica que descreve esse sistema € aquela que

minimiza a energia eletrénica no estado fundamental. E escreve-se a energia total como:

Elp] = Tlp] + Vip] + Vexelp] [12]

Na equacdo 12, T[p] representa a energia cinética do sistema, V[p] o potencial de interagdo
entre elétrons e nlcleos e Vext[p] 0 potencial externo gerado pela interacdo entre os elétrons. De
modo geral, pode-se dizer que a DFT inclui, indiretamente os efeitos de correlacdo eletrénica por
meio da densidade eletronica. Os métodos que incluem explicitamente a interacdo instantanea de

pares de elétrons sdo chamados métodos correlacionados e sdo descritos brevemente a seguir.
3.5.  Métodos correlacionados

O método de Hartree-Fock trata os elétrons como sendo, instantaneamente, independentes em
relagdo aos outros elétrons. Se a energia exata (Eexata) € @ Solucdo numérica da equacdo de
Schrodinger independente do tempo, com conjunto completo de funcbes de base, entdo tem se que a
energia de correlacdo é (Ecor):

Ecorr = Eexata - EHF [13]

Na equacdo 13 Enr é o valor para energia obtido pelo procedimento Hartree-Fock utilizando
um conjunto completo de fungdes de base. Quando se inclui a correlagdo eletrbnica, que leva em
consideracdo o acoplamento dos movimentos eletronicos individuais ha uma contribui¢do para a

diminuigdo da repulsdo elétron-elétron diminuindo, entdo, a energia total. Existem alguns métodos
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para determinar a energia de correlacdo, e baseiam-se no método de Hartree-Fock, conhecidos como
métodos pos-HF ou perturbativos [53]. Estes métodos envolvem a mistura de funcbes de onda do
estado fundamental com func¢des de onda do estado excitado. Os métodos mais conhecidos sdo a
teoria de perturbagdo de muitos corpos (MPBTP-Many Pertubed Bond Theory): consiste
basicamente em inserir o hamiltoniano molecular de perturbacdo no potencial de interagédo
intereletronica; Interacdo de Configuracdo (CI-Configuration Interaction): faz substituices de
orbitais ocupados, por orbitais desocupados; e, por fim e 0 método Coupled Cluster (CC): trata o
sistema multieletrdnico dividindo-o em aglomerados que contém poucos elétrons. Neste trabalho foi
utilizado apenas o método MPBTP, além do DFT e HF.

3.5.1. Teoria de perturbacéo de muitos corpos

Uma abordagem muito utilizada para incluir os efeitos de correlacdo eletronica, a teoria de
perturbacdo (PT)[54,55], é incluida ao método de Hartee-Fock, adicionando ordens maiores de
excitacbes a teoria de HF como uma correcdo ndo iterativa através do conceito de determinantes
substituidos, usando as técnicas da teoria de perturbacdo de muitos corpos[56]. Essa teoria é
seguramente o método de abordagem da correlacdo eletrdnica mais tradicional e de uso mais
difundido entre os usuérios dos métodos quimico-quanticos.

Quando e comparada com o método de interacdo de configuracdes, por exemplo, percebe-se
que a perturbacao ndo leva necessariamente a um resultado de energia mais alto que o valor exato, o
que define a teoria de perturbacdo como um procedimento ndo variacional[44]. Uma das grandes
vantagens da teoria de perturbacdo é o fato da energia variar linearmente com o nimero de particulas
do sistema estudado (size-consistent), ou seja, € um método extensivo. A formulacdo tedrica deste

método consiste basicamente na definicdo de um Hamiltoniano eletrénico generalizado.

H=H,+ b [14]

Na equacdo acima, H corresponde ao hamiltoniano exato do sistema e A é um pardmetro
adimensional que reflete a perturbacéo realizada. Entdo, percebe-se que se nenhuma perturbacao for
incluida, A=0, tem se que H = H,. Quando A=1, é considerado perturbagdo maxima. A fungdo de
onda perturbada e a energia sdo dependentes do paramento de perturbacdo e, assim, a equacdo de

Schradinger fica em funcdo desse novo parametro.
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3.5.2. Modelos Moller-Plesset (MP)

A teoria de perturbagdo de Moller-Plesset aplicada a sistemas multieletrdnicos consiste na
definicdo de funcéo de onde néo perturbada como sendo a funcao de onde eletronica Hartree-Fock. A
teoria de perturbacdo € seguramente o método de abordagem da correlacdo eletrdnica mais
tradicional e de uso mais difundido entre os usuarios dos métodos quimico-quanticos. A descri¢do

inicial do hamiltoniano geral se torna:

H=H,+V
A=) fD= ) O +VT @)
, i 15

Neste caso a energia pode ser definida como de ordem zero:

Ho %) = ES W) = E$ = ) 2 [16]
a
E também a energia de primeira ordem como:
By = (QIVIW) = (W8] Bew [98) — (I Z:VI" (D190) 7]
0o = o 0o/ = \To i::jrl,j 0 0l i Ol

As equacdes 16 e 17 definem W¢ como sendo a fungdo de onda HF. Entdo, descrevem-se as
integrais do segundo termo da equagdo 17 como produtos antissimetrizados de fungdes spin-orbital.
A energia é definida utilizando-se estados eletrénicos do sistema (orbitais ocupados) e usando o
teorema variacional. Desta forma, a energia definida para a correcdo de primeira ordem € a propria
energia HF e ndo inclui, de fato, a correlacdo eletronica. De maneira similar, a energia corrigida de

segunda ordem pode ser obtida através da equacao 18.

orbitais orbitas [18]
ocupados virtuais

Z Z (g4 + <;,S ”—al?s)rz— &)

IS
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Na equacdo 18, r e s representam orbitais virtuais, e, &, e & as energias desses orbitais
virtuais. E os orbitais moleculares sdo definidos por a e b. Serdo contabilizadas nas integrais
(rs|lab) que levam em consideracdo as mudangas na interagdo intereletrénica com o resultado da
promocdo eletrénica dos orbitais ocupados (a,b), para os virtuais (r,s).

A teoria de segunda ordem (MP2) é o avango mais simples que contemplar a excitacao
eletrdnica permite sobre 0 método HF. As corre¢des de energia de ordens maiores (n > 2) ja foram
desenvolvidas, para n=3 e n=4, terceira e quarta ordem, respectivamente. Na pratica 0 aumento da
ordem, ndo necessariamente esta ligado a melhora na correcdo de energia, desta forma ndo compensa
a demanda computacional [44]. Os outros métodos ndo foram descritos neste capitulo, pois nao

foram realizados calculos com eles.
3.6.  Funcdes de base

Orbitais atbmicos sdo solugbes da equacdo de Hartree-Fock para o atomo de hidrogénio e o
termo orbital atdmico pode ser substituido pelo termo funcéo de base, podendo entdo dizer que estas
sdo as funcbGes que descrevem os elétrons nos atomos. Os dois tipos mais usados em quimica
computacional séo as funcdes orbitais do tipo Slater (STO-Slater Type Orbital) e as funcgdes orbitais
do tipo Gaussiana (GTO-Gaussian Type Orbital), sendo essa segunda mais utilizada em calculos ab
initio.

As GTO séo funcbes descritas por polinbmios em coordenadas cartesianas (X, Y, z) seguido

por uma exponencial em r2. Elas sdo representadas pela equacio 18:

Jijk = Nxiylzke~ari [18]

Quando os indices “i, j, k” forem zero, descreve-se um orbital atdbmico tipo s, quando forem
1; tem-se a descricdo de um orbital p e um orbital atbmico d quando estes indices forem 2. Essas
funcbes sdo geralmente centradas no atomo de interesse, fazendo com que exista uma dificuldade
para descrever a densidade eletrdnica entre &tomos, ou seja a ligacdo quimica. Por essa implicacéo,
0s orbitais atdmicos podem ser definidos pela combinacdo linear de GTO, originado novas funcdes
que s@o conhecidas como fungbes contraidas (CGTO). A funcdo representante do orbital espacial
entdo, fica definida como um conjunto de funcfes que juntas podem formar um conjunto completo
de bases[56].

Por razbes préticas, os calculos baseados no método HF fazem uso de séries de fungdes do

tipo Gaussianas, isto porque elas sdo um bom conjunto inicial para ser utilizado no procedimento
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SCF. Pode-se denominar as bases pelo nimero de gaussianas que as formam. Uma base é
denominada base minima quando uma uUnica funcdo é utilizada para descrever um orbital. Isso
abrange apenas aquelas fungBes que requerem a ocupacao de todos os elétrons do &tomo, enquanto
permanecem mantendo a simetria esférica. Na pratica, envolve uma Unica funcdo (1s) para os &tomos
de hidrogénio e hélio e uma série de cinco funcbes (1s, 2s, 2px, 2py, 2pz) do litio até o atomo
nednio. Uma base estendida, também conhecida como valéncia estendida, é aquela que existe quando
cada orbital de valéncia é definido por duas ou mais fungdes de base.

Um conjunto de base minimo contém apenas o numero de fungdes necessario para acomodar
todos os elétrons de um atomo, podendo-se conseguir uma maior flexibilidade na acomodacao dos
elétrons usando os chamados conjunto de bases de valéncia dividida, onde as funcGes dos elétrons de
valéncia sdo divididas em componentes. Essa divisdo, na sua maneira mais simples, é formada por
uma funcdo gaussiana mais interna e compacta e outra mais externa e difusa. A nomenclatura dos
varios métodos define o0 modo da subdivisdo das fungdes de base.

Uma funcdo de base estendida, representa os orbitais atbmico de camada interna por uma
série de funcbes simples. As bases mais simples deste tipo sdo as 3-21G e 6-31G [57]. Por exemplo,
no caso da funcgdo de base 6-31G, os orbitais de camada interna séo representados por 1 CGTO de 6
gaussianas primitivas (6-GTO) e os orbitais de valéncia sdo divididos em dois conjuntos, ou 2
CGTO, representados por respectivamente, 3 primitivas e 1 difusa.

Além das bases de valéncia estendida, alguns tipos de &tomos exigem funcbes de base
adicionais, ou seja, funcdes de nimero quantico secundario maior, que podem ser funcbes do tipo
polarizadas “p” para atomos de hidrogénio e fungdes tipo “d” para o caso dos elementos mais
pesados. As adicBes destas funcBes permitem a deformacdo dos orbitais para fora do eixo
internuclear, bem como uma descricdo mais correta das ligacGes quimicas, particularmente aquelas

que envolvem ligagdes de hidrogénio, melhorando a modelagem[56,57].

3.7.  Pseudopotencial ou ECP (Effective Core Potential)

As ligacOes quimicas e as reacBes quimicas sdo descritas envolvendo essencialmente os
elétrons mais externos dos atomos envolvidos. Dessa forma, o atomo pode ser representado
razoavelmente como composto por um carogo interno e pelos seus elétrons de valéncia. A parte
interna € composta pelo ndcleo e os elétrons que estdo mais proximos a ele, ja que esses elétrons
pouco participam das ligagcdes quimicas. J& os elétrons mais externos estdo diretamente relacionados

com a quebra ou formacdo das ligacbes quimicas seriam avaliados individualmente
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Quando se estuda os sistemas multieletrénicos, principalmente quando se envolve os metais
de transi¢do uma das principais dificuldades é a dependéncia entre 0 nimero de integrais calculadas
e 0 numero de orbitais moleculares do sistema. Os metais de transicdo apresentam um nimero muito
grande de elétrons normalmente, e, assim, um nimero bem grande de fungdes de base é necessério.
No caso do atomo de platina, que contém 78 elétrons, pode ser representada pela seguinte
distribuicdo eletronica 1s? 2s? 2p® 3s? 3p® 4s? 300 4p® 552 400 5p° 6st 4f14 5d°. Portanto, os elétrons
de valéncia sdo representados por 5s? 5p°® 5d° 6s! que serdo tratados preferencialmente de forma
explicita. Os outros orbitais de core ou internos pelo pseudopotencial[58].

Os pseudopotenciais sdao normalmente incluidos para simplificar os calculos de estrutura
eletronica [59]. Por isso, eles sdo essencialmente utilizados para substituir os operadores do core
(coloumb e troca) que atuam sobre as camadas eletrdnicas internas. A equagao do Operador de Fock
que é descrito pela equacdo 19 que ja foi definida anteriormente:

1
) =—5Vi— ) 2L pyhe -
21T LR

Onde V" pode ser dividida em uma parte que tratard a camada interna (V/if) e a outra

contemplara os elétrons de valéncia (V.27) como pode ser descrito pela equagéo 20:

Nint Nval [20]

VHE = z (J int = Kine) + Z (J var — Kvar)
b

VHF = [Vl + Vg

Na equacdo acima, o operador V/E é substituido por um potencial efetivo (Ver) que vai atuar
apenas sobre os elétrons internos e incluiréd as interacdes entre os elétrons internos e de valéncia de
forma implicita. Este potencial também deve reproduzir os orbitais atdmicos de valéncia gerando um
pseudo-orbital de valéncia que deve ser equivalente ao orbital original dentro da regido de valéncia.

Existem algumas consideracGes para o uso de ECPs para atomos de metais de transi¢cdo. A
selecdo da camada de valéncia, por exemplo, para qual ndo serd aplicado o potencial efetivo de
carogo é de especial importancia. Normalmente, utilizam-se os elétrons (n-1)s?, (n-1)p®, (n-1)d* e
(n)sY como a camada de valéncia. Novamente para o atomo de platina que é o Unico &tomo de metal
de transicdo utilizado neste trabalho, o ECP Lanl2DZ 18 elétrons serdo tratados de forma
explicita[60].



23

3.8.  Modelos Continuos de Solvatacéo

Entre as abordagens de destaque para descrever computacionalmente processos em solucéo,
0s modelos nos quais o solvente é descrito como um continuo dielétrico tém sido bastante utilizados
[61].

Os modelos continuos consideram o solvente de maneira implicita, sdo simples e muito
utilizados por fornecerem bons resultados quando comparados com dados experimentais. Além
disso, séo principalmente utilizados devido ao seu menor custo computacional quando comparados
aos métodos que utilizam solventes descritos de forma explicita. Ha diferentes métodos que tratam o
solvente implicitamente, entre os mais famosos estdo o PCM (“Polarizable Continuum Model”),
desenvolvido por Tomasi e colaboradores [61-63] e a série de métodos SMx que foi desenvolvida
por Thrular, Cramer e colaboradores[61,63].

O PCM é baseado na solucdo da equacdo de Poisson para sistemas dielétricos, moldando as
equacdes da mecanica quantica com cargas superficiais aparentes em superficie gerada por meio de
uma cavidade que abrange o soluto[61,64]. Nesse modelo, a energia livre de solvatacdo se subdivide
em trés principais contribuicdes: a) termo eletrostatico, b) termo de cavitagdo e c¢) termo de
dispersao-repulsdo. As duas ultimas contribuicdes sdo calculadas de forma indireta e adicionadas ao
resultado do termo eletrostético.

Nesse trabalho foi utilizado o método IEFPCM sendo que IEF descreve “Integral Equation
Formalism”, o modelo mais préximo de uma solucdo analitica para a equacdo de Poisson. Nos
métodos IEFPCM e CPCM as cavidades sdo construidas a partir de esferas de van der Waals
sobrepostas e interligadas centradas nos atomos do soluto formando a superficie que envolve o
soluto[61] . N&o existe consenso sobre qual o melhor valor para os raios dessas esferas, pois a
cavidade eletrostatica ideal pode variar com a carga da molécula e o ambiente quimico de cada
atomo.

Neste capitulo ndo se teve a intencdo de tratar com profundidade todos os métodos usados
utilizados em quimica computacional e sim apresentar conceitos introdutérios de quimica teorica

usados nesta dissertacao.
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4. Resultados e Discussoes

Nesse capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados que foram obtidos em cada etapa
do trabalho. Serdo mostrados os complexos escolhidos para o estudo, que incluem moléculas modelo
e compostos sintetizados e submetidos a testes bioldgicos por autores da area [30,65,66]. Alem disso,
apresentar-se-4 a metodologia de execucéo para cada etapa do trabalho de mestrado. Foram alvos do

estudo os complexos neutros de Pt(IV), apresentados na Figura 7 e 0os complexos com carga Sao

exibidos na Figura 8.

(o] | NH3 OH
HN, | Cly,, | WO (HsC)HCHN,, | CH
‘. v -Pt\ ‘) t‘\\
HNT | el c1” | e (HsC);HCH N | Y
cl NH; OH
Complexo 01 Complexo 02 Complexo 03
(o]
., 9cocH cl H, )Lo
NH; | WO cly, | N Cly, | NHs
/IP ..\\ .Pt‘\\ 'Pt“
HN | Vel a”” | a” |
(o]
Complexo 04 Complexo 05 Complexo 06

Figura 7. Representacéo estrutural dos complexos neutros do estudo.
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Figura 8. Representacao estrutural dos complexos com carga do estudo.
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4.1.  Analise estrutural e eletrénica dos complexos estudados.

Inicialmente, foram realizados célculos de otimizacao de geometria e analise vibracional para
os complexos de Pt(1V), Pt(Il) e os respectivos produtos das rea¢des estudadas. Todos célculos foram
realizados no software Gaussian 09 [67] utilizando os métodos: HF, DFT(funcional M06-2x) e MP2;
com funcdo de base do tipo 6-31g(d,p) para os atomos leves e pseudopotencial do tipo LanL2dz para
0 atomo de platina. A multiplicidade de spin utilizada corresponde ao estado singleto (S=0 e Ms=1)
para as moléculas estudadas. Além disso, foram realizados alguns calculos com fungdo de base
completa para o 4tomo de platina, principalmente para verificar os efeitos desta nos orbitais
moleculares de fronteira que apresentam grandes contribui¢Ges dos orbitais atbmicos d do metal. De
forma geral, para os complexos de platina(lV), foram encontrados complexos com geometria
octaédrica, e, quadratico-plana como esperado para coordenacdo de platina (I1). Todas as estruturas
foram caracterizadas como minimos locais na superficie de energia potencial, e, desta forma,
verificou-se os comprimentos e angulos de ligacdo. Em sequéncia os calculos de populagédo
eletronica foram realizados com o objetivo de analisar os orbitais moleculares e cargas atbmicas.

A anélise dos orbitais moleculares foi feita utilizando o método NBO [Natural Bond Orbital].
Esse tipo de andlise transforma os orbitais moleculares candnicos deslocalizados do tipo Hartree—
Fock (HF), ou os correspondentes orbitais naturais de uma descricdo correlacionada, em orbitais
localizados, os quais sdo mais proximos aos conceitos de ligacdo quimica. [68,69].

Para as reacBes de reducdo dos compostos d® com geometria octaédrica, a saida dos ligantes
do eixo axial é prevista de acordo com os diagramas de orbitais moleculares para estes tipos de
complexos descritos pela literatura tradicional de quimica inorganica [17,18]. A justificativa para
este mecanismo é decorrente da simetria do orbital LUMO destes complexos, majoritariamente
atribuida ao orbital atdmico do tipo dz? do metal. Com a reduc&o, este orbital seria ocupado por dois
elétrons, perturbando as ligages nesta direcdo e culminando na saida dos ligantes axiais[6,18].

Para os complexos de Pt (IV) estudados, foram entdo gerados os orbitais moleculares
desocupados de menor energia (LUMO) e também o LUMO +1. Esses orbitais determinam a energia
necessaria para que sejam ocupados por elétrons e, indicam a simetria envolvida com a saida dos
ligantes na reducgéo. Os resultados a seguir apresentam, as regides de densidades eletronicas desses
orbitais moleculares e os respectivos diagramas de energia. Todas as regides de densidade eletrdnica
foram apresentadas utilizando um isovalor de 0,02e7/a3.

Além das otimizagbes de geometria realizadas em fase gas, foram realizados calculos de
otimizacdo e frequéncia incluindo o efeito implicito do solvente por meio da metodologia PCM. Nos

resultados, os dados em fase gas estdo representados por "FG" e os calculos com efeito do solvente
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em solucdo aquosa estdo representados por "FA™. A seguir, sdo apresentados os resultados para cada

complexo estudado.

4.1.1. Complexo 1: cis-diaminotetracloroplatina(lV)

Na Figura 9 € apresentada a estrutura otimizada para o complexo cis-[Pt(NH3)2Cl4],
utilizando a metodologia DFT.

Figura 9. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo cis-[Pt(NH3)2Cla]

Observando a figura 9, é possivel notar uma ligeira distor¢do da geometria octaédrica regular

que é provocada pela interacdo entre os ligantes cloro axiais Cl) e Cls) e os hidrogénios dos ligantes
amino, resultando em angulo menor do que 180°.

Na tabela 1, sdo apresentados os resultados estruturais obtidos e comparados com dados da

literatura obtidos experimentalmente[70] e no nivel de HF/6-31+G(p)[37]. As numeragdes dos
atomos indicados na tabela 1 seguem a figura 9.

Tabela 1. Dados estruturais para o complexo cis-[Pt(NHs).Cls], com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de

ligagcdo em graus

HF?2 MO06-2x2 MPp22 AP
Parémetros 6-31+G(p)®  Dados experimentais®
FG FA FG FA FG FA FG FA
Pt—Claxial) 237 237 237 237 238 238 235 236 2,322
Pt—Clq) 233 238 233 238 235 238 234 239 2,318
Pt—Nqo) 210 2,04 210 205 209 205 207 203 2,059
Clg-Pt-Cls 171,8 1766 1710 176,5 1709 1754 1724 1789 179,2
Clg-Pt-Clgy 926 924 932 922 929 929 929 923 90,8
Clg-Pt-Clg 928 910 930 911 931 91,7 926 90,3 88,3
Cl4—-Pt-Naoy 86,2 885 850 885 854 886 862 884 88,5
N@)—Pt-N@y 948 909 965 90,2 96,3 903 946 90,7

92,2
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[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Dobrogorskaia-Méreau, 1A.; Nemukhin, A. V. Journal of Computational
Chemistry. 2005, 26, 865-870. [c] Li, C. D.; Jiang, L. J.; Tang, W. X. Spectroc. Acta Pt. A-Mol. Biomolec. Spect. 1993,
49, 339-343.

Em geral, os comprimentos de ligacdo sdo um pouco maiores para os calculos realizados nos
niveis M06-2x e MP2, quando comparados com os dados experimentais [70].

Analisando a tabela 1, observa-se que ha pequena diferenciacdo para a ligagdo Pt—CI nos
ligantes axiais e equatoriais, 0 que ndo é observado no dado experimental devido, provavelmente, a
presenca de interacOes intermoleculares no estado solido. De forma geral, os resultados estruturais
obtidos em fase aquosa comparam melhor com os resultados ja descritos na literatura. A partir da
estrutura otimizada, foi realizada a andlise da simetria e energia dos dois primeiros orbitais
desocupados de menor energia: LUMO e LUMO+1 cujas regibes representativas de densidade
eletronica sdo apresentadas em detalhes na Figura 10.

LUMO +1

LUMO

J

c) d)

Figura 10. Orbitais moleculares para o complexo cis-diaminotertacloroplatina(1V): LUMO +1 a) visdo pelo plano xy e b)
visdo pelo eixo z; e LUMO c) visdo pelo plano xy e d) visdo pelo eixo z. Superficies geradas com o isovalor: 0,02e /a3

Na figura 10, imagens 10c e 10d, observa-se que o complexo cis-[Pt(NH3).Cls] apresenta o
LUMO com simetria do tipo dz? com a densidade eletronica distribuida principalmente na direcio do
eixo z, considerando o metal como o centro de um sistema de coordenadas cartesianas. Nota-se na
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imagem 10d, a regido de densidade eletronica caracteristica deste orbital e definida no plano xy do
complexo, que coincide com o plano equatorial de coordenagdo. De forma semelhante, o LUMO+1 é
representado pela simetria dx2-y? evidenciada pela distribuicdo simétrica da densidade eletronica na
regido do centro metélico e as contribui¢des significativas das densidades eletrénicas dos orbitais
atdbmicos e/ou moleculares dos ligantes do plano equatorial.

Apesar da nomenclatura axial e equatorial ser muito utilizada na Quimica Inorganica em
compostos octaédricos esses eixos podem interconverter-se. Portanto, tomamos com referéncia o
eixo z contemplando os o orbitais dz>.

E importante ressaltar que a simetria dos orbitais estudados para esse e os demais complexos
apresentados neste capitulo, ndo se alteram independentemente do nivel de célculo utilizado. A
energia desses orbitais, entretanto, varia de acordo com a metodologia utilizada e estes resultados
para o complexo cis-diaminotetracloroplatina(lV) sdo apresentados no grafico da figura 11.

50

— LUMO +1
— LUMO

o
|

. -1
Energia | kcal.mol
&
o
|

-100

HF (IFG) HF (lIBCM) M06-2Ix (FG) Mos-le (PCM) MPZI(FG} MP2 (IF'CM)
Nivel de calculo
Figura 11. Energias dos LUMO e LUMO +1 do complexo cis-[Pt(NHs).Cl4] para as diferentes metodologias utilizadas.

Observando a Figura 11, pode-se notar que a diferenca energética entre os orbitais LUMO e
LUMO +1 é superior em pelo menos 10 kcal mol™. Os resultados DFT mostram energias muito
negativas para ambos orbitais desocupados, o que pode estar relacionado com a origem destes
orbitais do tipo Kohn-Sham que sdo indiretamente obtidos pelo funcional da densidade eletrénica,
distribuindo parte desta densidade sobre os orbitais vazios e resultando nessa energia para OMs
ocupados. Ja para as metodologias que utilizam-se da combinacéo linear de orbitais atdbmicos para
gerar OMs, HF e MP2, ainda assim o orbital LUMO apresentou energias negativas, o que pode estar
associado a funcdo de base para o metal (Pt) que esta pequena, e que também, isso pode ter efeito
nos calculos DFT.
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A reducdo de compostos de Pt(IV) a Pt(Il) envolve a entrada de dois elétrons no orbital
desocupado de menor energia, LUMO. Com a ocupacdo desse orbital, ocorre uma reorganizacdo
eletronica perturbando as ligagOes de coordenagdo contempladas pela regido de densidade eletronica
do LUMO. Dessa forma, para o complexo cis-[Pt(NH3).Cls] a simetria dzZ do LUMO e a diferenca
de energia desse orbital para o LUMO+1 indicam um mecanismo tradicional, com a saida de ligantes
axiais[17,18]. Nesse caso, espera-se que os ligantes cloro saiam da esfera de coordenacdo, dando
origem a um produto quadrético-plano de Pt(Il) [71,72].

4.1.2. Complexo 2: trans-diaminotetracloroplatina(lV)

Na Figura 12 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo trans-[Pt(NH3)2Cl4],
utilizando a metodologia DFT.

g I

Figura 12. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo trans-[Pt(NHs).Cl4]

Para o complexo trans-[Pt(NH3).Cls] ndo h& mencdo na literatura sobre seus dados
estruturais, entdo foram usados para comparacao 0s parametros estruturais encontrados na literatura
para o0 seu isomero cis [70,73] analisado na sessdo anterior. A Tabela 2 apresenta esses dados
estruturais e os obtidos neste trabalho. As numeracfes dos atomos indicados na tabela 2 seguem a
figura 12.

Tabela 2. Dados estruturais para o complexo trans-[Pt(NHs),Cls], com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de
ligacdo em graus

HF Dados
HF?2 MO06-2x? MPp22 ) )
Parametros 6-31+G(p)® experimentais®
FG FA FG FA FG FA FG FA

Pt—Cl (eq) 2,37 2,37 2,36 2,37 2,38 2,38 2,34 2,39 2,318
Pt—N (ax) 2,05 2,05 2,05 2,05 2,04 2,05 2,07 2,03 2,059
Cle—Pt—Cl) 180,0 180,0 179,8 180,0 180,0 180,0 1724 1789 179,2
Clg—Pt—Clo) 90,0 90,0 90,3 90,0 89,9 90,0 92,9 92,3 90,8

Clay—Pt—N) 90,7 91,0 89,7 90,8 90,4 91,1 86,2 88,4 88,5
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N@—Pt—N) 180,0 1800 1796 179,9 180,00 180,0 - - -

[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Dobrogorskaia-Méreau, 1A.; Nemukhin, A. V. Journal of Computational
Chemistry. 2005, 26, 865-870. [c] Li, C. D.; Jiang, L. J.; Tang, W. X. Spectroc. Acta Pt. A-Mol. Biomolec. Spect.
1993, 49, 339-343.

Analisando os valores apresentados na Tabela 12, pode-se notar que os comprimentos das
ligacGes Pt—CIl e Pt—N em fase gas e fase aquosa, sdo praticamente idénticos, mostrando que nédo
ha diferencas significativas entre as metodologias utilizadas. Os angulos de ligacdo se mantém a
180,0° ou 90° indicando que ndo ha distor¢Bes significativas da geometria octaédrica prevista e
diferencas substanciais entre os diferentes niveis de calculo desse trabalho para os valores da
literatura, principalmente se considerarmos a diferenca de isomeria. Seguindo para a analise de
populacdo e distribuicdo de densidade eletrénica, a Figura 13 apresenta as representacées do LUMO

e LUMO+1 assim como os valores para estas energias nas diferentes metodologias estudadas.
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Figura 13. a) Diagrama energia dos orbitais moleculares LUMO e LUMO +1 do complexo trans-[Pt(NH3).Cl.].
b) Regides de densidade eletronica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e7/a3

Observando a figura 13a, a analise energética é similar a ja realizada para o isdmero cis. A
figura 13b indica para o complexo trans-[Pt(NHs)Cls] que a simetria do LUMO é do tipo dx?-y? e a
do 0 LUMO +1 dz2. Com diferenca energética entre esses orbitais sendo superior a 18 kcal mol™, um
mecanismo alternativo de reducdo para compostos d® seria vislumbrado. Nesse caso, espera-se que
os ligantes cloro saiam do plano equatorial. E importante ressaltar que este complexo durante a
reducdo ird perder dois cloretos e a reorganizacao da estrutura gera duas possibilidades de produto de
platina(ll), a cisplatina e transplatina. O segundo complexo ndo é ativo contra 0 cancer como
relatado na literatura[3,74,75].
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4.1.3. Complexo 3: Iproplatina

Na Figura 14 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo Iproplatina, utilizando a
metodologia DFT. O complexo apresenta dois ligantes hidroxo nas posi¢Oes axiais e dois ligantes

isopropilamino em posic¢éo cis.

Figura 14. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo Iproplatina

Como pode ser observado na Figura 14, os ligantes amino apresentam flexibilidade devido a
rotacdo livre da ligagdo C—N, e a geometria otimizada do minimo local obtido apresenta interagdes
entre os atomos de hidrogénio dos grupos -CHsz com os 4tomos de oxigénio dos ligantes hidroxo, o
que provavelmente garante uma estabilidade adicional a esta estrutura. A analise estrutural do
complexo Iproplatina foi baseada em um recente trabalho publicado por Sadeghi e colaboradores
[76]. Os célculos foram realizados no Gaussian 09 [67] utilizando para os atomos leves, a funcédo de
base 6-311G(d,p) e para a platina o pseudopotencial de Wadt and Hay por meio do funcional
MPW1PW1. Além disso, foi incluido o efeito do solvente (PCM), mas ndo foram realizados calculos
com a agua. As numeragOes dos atomos indicados na tabela 3 seguem a figura 14.

Tabela 3. Dados estruturais para o complexo Iproplatina, com os comprimentos de ligagido em A e angulo de ligagdo em
graus

HF?2 MO06-2x2 MP22 MPW1PW1b
Parametros
FG FA FG FA FG FA FG
Pt—O¢s) 197 198 201 202 203 204 1,99
Pt—No) 207 203 208 204 207 2,04 2,08
Pt—Cl@) 236 242 235 241 236 240 2,30

Op—Pt—Ow 171,8 1759 1722 1761 1723 1756 -
Oe—Pt—Naoy 920 927 91,8 932 932 939 -
Op—Pt—N@ 824 844 830 842 816 800 -
Oe—Pt—Clz 915 90,3 91,0 894 906 894 92,3
Oe—Pt—Clpy 941 924 943 929 947 932 -



33

N@woy—Pt—Cle 1762 1769 176,66 89,4 1759 176,6 -

Nay—Pt—Cle 858 880 843 871 847 873 84,5
N@o—Pt—N) 958 92,7 973 92,7 969 928 97,9
Clp—Pt—Cl@ 92,7 91,4 938 926 93,7 926 92,4

[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Sadegui, N.,et al. Journal of Applied
Spectroscopy, 909-916, 2017.

Analisando a Tabela 3, todas metodologias descrevem razoavelmente a geometria do
Iproplatina. As ligacdes Pt—N diminuem seu comprimento quando em solucdo em todos os niveis de
teoria estudados, diferentemente do comprimento de Pt—CI que além descrever um comprimento de
ligacdo maior, ja em fase gas, aumentou mais ainda quando o efeito do solvente foi simulado. Este
aumento é provavelmente proveniente da polarizacdo do campo do solvente no ligante cloro que
apresenta carga negativa e pode indicar que o grupo cloreto nesse meio podera sair mais facilmente
da esfera de coordenacdo. A figura 15 apresenta as energias dos orbitais obtidos e as regides

representativas destes.
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Figura 15. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo Iproplatina. b) Regides de densidade eletrdnica:
MO06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02 /a}

Observando a figura 15, as consideracOes energéticas descritas nos complexos anteriores se
repetem para os célculos DFT. Os resultados HF e MP2 no entanto, mostram energias para o LUMO
positivas, 0 que € esperado de acordo com a teoria dos orbitais moleculares. Para o complexo
Iproplatina 0 LUMO apresenta simetria do tipo dx2-y? (figura 15b). O mesmo tipo de simetria para o
LUMO foi encontrado por Sadeghi e colaboradores[76]. Esse tipo de orbital indica que existe um
mecanismo alternativo de reducdo, para o qual seria esperado que os ligantes OH permaneceriam na

estrutura reduzida.



34

4.1.4. Complexo 4: Ormaplatina

Na Figura 16 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo Ormaplatina, ou
Tetraplatina, utilizando a metodologia DFT. Diferentemente dos complexos apresentados
anteriormente, um ligante aminado bidentado, o 1,2-diaminociclohexano (DACH) é utilizado no

plano equatorial. Esta diferenca estrutural pode resultar numa estabilidade adicional aos ligantes do
plano equatorial na reducgéo.

2 99 )
Figura 16. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo Ormaplatina

A geometria otimizada indica um octaedro levemente distorcido assim como o0 observado
para o complexo 1. A conformacéo do ligante DACH se apresentou como barco torcido ao invés da
conformacéo cadeira mais estavel para derivados de ciclohexano. Os pesquisadores Ejehi e Ariafard
encontraram 0 DACH na conformacdo cadeira em seus trabalhos com este mesmo complexo

[31,77,78]. Os dados estruturais estdo apresentados na tabela 4. As numeragdes dos &tomos indicados
na tabela 4 seguem a figura 16.

Tabela 4. Dados estruturais para 0 complexo Ormaplatina, com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de ligagio em
graus

HF2 M06-2x2 MP22 B3LYP
Parametros
FG FA FG FA FG FA 6-31g(d)°
Pt—Cl () 237 237 237 237 238 238 2,368
Pt—Cl (eq) 233 240 233 239 235 240 2,367
Pt—N 206 202 2,08 204 206 204

Clp—Pt—Clg 1744 1788 1735 1783 1733 177,4
Cly—Pt—Cls) 949 928 949 931 959 962
Clg—Pt—Cls) 918 904 92,1 906 924 908
Cle—Pt—Ne 91,1 921 904 91,9 897 914

N—Pt—N 832 833 835 835 840 834
[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Burda, J. V.; Sebesta, F. Chem. European Journal. 2016, 1037-1047.
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Os comprimentos de ligacdo Pt—CI axial apresentaram os mesmos valores para a fase gas e
em solucdo aquosa além do bom acordo com o célculo realizado no nivel DFT (B3LYP) com efeito
do solvente[38]. J& os &ngulos N—Pt—N sdo menores quando sdo comparados com 0s complexos
que ndo tem o ligante aminado bidentado como por exemplo na Iproplatina e cis-Pt(NH3).Cls que
apresentam valores iguais a 97° e 95° respectivamente no nivel MP2 em fase gas. Esta diminuicéo é
um efeito de restricdo causado pelo modo de coordenacdo bidentado. Com a estrutura otimizada do

complexo, foram realizados os célculos de populacédo eletrénica por meio do NBO. Os resultados em
destaque sdo apresentados na Figura 17.
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Figura 17. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo Ormaplatina. b) Regides de densidade eletrénica:
MO06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02 /a}

A andlise das energias dos orbitais representada no grafico 17a, segue 0 mesmo
comportamento discutido previamente. Observando as superficies dos OMs, o LUMO é do tipo d/? e
os valores de energia calculados indicam, entdo, que apds a reducdo ocorrera a saida dos ligantes do
eixo axial. Esta simetria para 0 LUMO, também foi encontrada em um trabalho recente, utilizando o
nivel B3LYP-D3 com a funcéo de base def2-QVZP para a Pt e 0 conjunto de fun¢des 6-311+G(2d,p)
para 0s atomos leves [31]. Entretanto o valor absoluto de energia para o LUMO ndo foi apresentado
para auxiliar a discusséo desse texto.

4.1.5. Complexo 5: ctc-[PtCl2(CH3CO2)2(NH2CH2CH2CH2CH3s)(NH3)]

Na Figura 18 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo bis(acetato)amino(n-
butilamino)dicloroplatina(ll), utilizando a metodologia DFT. O ligante n-butilamino, NBA,
representa uma cadeia de amina alifatica com grande liberdade conformacional. Esse complexo, que

contém ligantes acetatos no eixo axial, foi estudado extensivamente por Gibson e colaboradores
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como possivel pro-farmaco [16,30]. Os estudos da reducdo desse composto, por meio de
experimentos sofisticados de RMN em duas dimensfes e espectrometria de massas, suscitou a
davida sobre mecanismos alternativos de reducéo [30].

Figura 18. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo ctc-
[PtCIz(CH3CO2)2(NH3)(NH.CH,CH,CH>CHs)]

Analisando a figura 18, verifica-se a geometria octaédrica, com os atomos de oxigénio livres
dos ligantes acetato voltados para os grupos NHaz. Estas interagOes estdo presentes nos experimentos
disponiveis, utilizados para comparacdo com os dados calculados e apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Dados estruturais para o complexo ctc-[PtClz(CH3CO2)2(NH2CH2CH2CH2CH3)(NHs)], com 0s comprimentos
de ligacio em A e angulo de ligagio em graus

ParAmetros HF?2 MO06-2x2 MPp22 Dados
FG FA FG FA FG FA experimentais®
Pt—O 199 199 203 202 203 2,03 2,030 (6)
Pt—N) 208 203 209 204 209 205 2,049 (6)
Pt—N() 209 204 210 205 209 2,06 -
Pt—Cl) 236 241 235 240 237 240 2,318 (2)
Cuo—Og) 128 130 130 131 1,30 1,32 1,303 (11)
Cuo—Oq1) 121 120 124 122 125 123 1,213 (11)
Cauo—Cq2 150 150 151 1,51 150 1,50 1,502 (14)
O(9)—Pt—O6) 1756 1743 1749 1747 1735 1734 176,7 (3)
O@—Pt—N() 914 91,2 925 917 920 931 97,6 (2)
O@—Pt—N) 91,8 919 917 918 926 91,9 84,8 (2)
O@—Pt—Clg 888 882 834 880 882 874 85,3 (2)
Ow—Pt—Cl 88,2 883 830 876 87,3 887 92,3 (2)
N@—Pt—Clg) 1749 1782 1749 1785 1746 178,7 1771 (2)
N@—Pt—Cl) 935 909 930 90,1 934 895 89,1 (2)

N@)—Pt—N) 880 922 884 925 880 936 90,7 (4)
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Cl@—Pt—Cl) 915 90,7 919 913 919 0916 91,23 (10)

[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Chen, L.; Lee P. F.; Rangford, J. D.; Vittal, J. J.; Wong, S. Y. J.Chem
Soc.,Dalton Trans. 1999, 1202-1212. *( ) — Erro associado.

Para os complexos que contém os ligantes carboxilato no eixo axial, a literatura mostra que
estas interagdes intramoleculares (H>NH:--OCOR) sé&o do tipo ligacdo de hidrogénio e sdo
responsaveis pela estabilizacdo dos minimos locais.[79]. Para os complexos similares de forma
[Pt(en)Cl2(L)2] com grupos COOH axiais, existem também duas ligagdes de hidrogénio entre o
oxigénio terminal dos ligantes axiais carboxilatos e os hidrogénios do grupo amino do ligante etano-
1,2-diamina [80], apresentando o mesmo padrdo observado para a estrutura de raios-X para o
complexo c,c,t-Pt(NH3)2Cl2(OCOCHS3)[79].

Analisando a tabela 5, pode-se observar que o acordo de todas as metodologias teéricas com
0 experimento é bastante satisfatorio. Assim como para 0s outros complexos ndo ha diferencas
significativas entre os resultados estruturais obtidos em fase gas e em solucdo. Na Figura 19, a

seguir, sdo apresentados os resultados para os orbitais desocupados de mais baixa energia para o

complexo 5.
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Figura 19. a) Diagrama energia para LUMO e LUMO +1 do complexo [PtCl2(CH3CO2)2(NH2CH2CH2CH2CH3)(NH3)]
b) Regides de densidade eletrdnica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e7/a3

Avaliando os resultados apresentados na Figura 19, observa-se a mesma tendéncia encontrada
para as energias do complexo Iproplatina, ou seja, apenas os resultados DFT determinam LUMOs
estabilizados. Observando a imagem 19b, podemos indicar que o0 complexo
PtCl2(NH3)(NBA)(OCOCHs3), tem simetria do tipo dx2-y? para o LUMO, e com diferenca energética
superior a 0,35 eV (8,2 kcal mol™) em relagdo ao LUMO +1, pode-se indicar que o mecanismo de

saida sera preferencialmente com os ligantes do plano equatorial.
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4.1.6. Complexo 6: Satraplatina

Na Figura 20 ¢é apresentada a estrutura otimizada para o Satraplatina,
bis(acetato)aminodiclorociclohexilaminaplatina(lV), ou ainda JM216, utilizando a metodologia DFT.
Este composto é constituido por dois grupos acetatos axiais ao plano equatorial de coordenacéo no
qual encontram-se dois ligantes cloretos, um ligante amino e outro ciclohexilamino. O Satraplatina é

o composto de Pt(1V) que mais avangou em testes clinicos dentre os analogos sintetizados [30].

Figura 20. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo Satraplatina

Analisando a Figura 20, verifica-se a que a estrutura estd em geometria octaédrica como o
esperado. Experimentalmente, foi observado que o angulo entre os nitrogénios e o atomo de platina é
de aproximadamente 90°. Além disso, foi relatado que os ligantes amina fazem interacfes
intramoleculares com os atomos de oxigénio, o que explicaria a conformacdo adotada pelos acetatos
em relacdo aos plano equatorial de coordenacdo. A orientacdo do ciclohexano € assimétrica em

relacdo aos grupos acetato, o que pode dificultar o ataque indesejado de metabdlitos[81].

No caso da geometria otimizada neste trabalho, o ligante OAc (inferior ao plano de
observacao da figura 20 ndo interage com 0 grupo amina e sim, se apresenta em forma distorcida em
relacdo ao eixo z, descrito pelos atomos O—Pt—O. Além dessa diferenca estrutural, a conformacéo
do grupo ciclohexilamina estd em cadeira no resultado cristalografico. Os resultados deste
experimento, sdo utilizados para comparagdo estrutural com os dados calculados neste trabalho e

apresentados na tabela 6.
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Tabela 6. Dados estruturais para o Satraplatina, com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de ligagdo em graus.

Parimetros HF?2 MO06-2x2 MPp22 Dados
FG FA FG FA FG FA experimentais®

Pt—Og) 198 200 200 202 202 203 2,010(2)
Pt—Nqo) 206 202 207 204 207 204 2,060(2)
Pt—Clg) 235 240 234 239 23 239 2,312(3)
Cie—0O) 1,33 130 134 132 136 1,34 1,280*
Ce—00) 1,19 120 1,21 122 122 123 1,230*
Ci—Ciss) 150 150 150 150 150 1,50 1,440*
O@E—Pt—0¢) 175,7 178,2 175,00 1785 1754 1785 174,7(3)
O@)—Pt—Nqo) 82,7 839 819 833 812 816 89,4(6)
O@)—Pt—Nqs) 915 913 897 902 904 90,8 92,6(6)
O@E—Pt—Clg) 957 946 964 945 969 959 91,8(2)
O@E—Pt—Clg) 916 928 926 928 92,7 929 86,7(3)
Noy—Pt—Clg) 1784 1784 178,2 1775 1781 1774 177,1(3)
Noy—Pt—Clg) 86,1 862 857 868 850 858 86,9(3)
N@o—Pt—Nq3) 943 932 948 939 953 92,7 94,3(4)
Cl) —Pt—Clg) 935 934 950 945 955 951 90,4(10)

[a] Dados obtidos neste trabalho. [b] Neidle, S.; Snook, C. F. Acta Crystallographica Section C Crystal
Structure Communications, 822-824, 1995. O erro associado as medidas esta entre parénteses. *valores
retirados do arquivo cif, sem descri¢do do erro experimental.

Observando os dados apresentados na tabela 6, que descreve as principais medidas
relacionadas a coordenacdo dos ligantes ao metal, pode-se observar que o acordo de todas as
metodologias tedricas com o0 experimento é bastante satisfatorio, apesar das diferencas
conformacionais de alguns ligantes listadas no paragrafo anterior. Assim como para 0S outros
complexos ndo ha diferencas significativas entre os resultados estruturais obtidos em fase gas e em
solugédo. Na Figura 21, a seguir, sdo apresentados os resultados para os orbitais desocupados de mais
baixa energia para o complexo 6.
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Figura 21. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo Satraplatina. b) RegiGes de densidade eletronica:

MO06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e-/a3

A figura 21a, indica novamente que apenas 0s resultados DFT apresentam o LUMO e

LUMO+1 com energias negativas. O complexo Satraplatina em todos os niveis de teoria, apresenta
simetria do tipo dx?-y? para o orbital LUMO (imagem 21b), indicando a desestabilizacio de ligacoes

e saida de ligantes no plano equatorial. A diferenca energética entre os orbitais LUMO e LUMO +1

ultrapassam 0,30 eV (6,9 kcal mol™ no nivel M06-2x fase aquosa), é possivel inferir entdo, que essa
diferenca garante a ocupacdo do LUMO. A andlise dos LUMO e LUMO +1 desse composto

corrobora com dos dados obtidos experimentalmente por Gibson [16], nos quais encontrou

complexos de Pt(Il) com acetatos no produto de reducéo.

4.1.7. Complexo 7: [PtCle]*

A partir dessa secdo serdo analisados os complexos idnicos. Na figura 22 é apresentada a
estrutura otimizada para o complexo [PtCle]* utilizando a metodologia DFT. Esse é um composto

que pertence ao grupo de ponto Oh, também conhecido como octaedro regular [17].

Figura 22. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo [PtClg]*
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Como esperado, a figura 22 apresenta uma geometria octaédrica, com os angulos entre os
atomos que estdo no plano sdo de 90° graus entre si, em todas as metodologias computacionais
utilizadas, e os angulos entre os ligantes axiais sempre iguais a 180°. Além disso, em todos 0s niveis
os comprimentos de ligac&o variam entre 2,38A (HF e M062x/FA) a 2,40 A no nivel MP2 com meio

solvente. Os valores de energia para os orbitais moleculares estudados sdo apresentados na Figura
23.
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Figura 23. Diagrama de energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo [PtClg]?

Devido a simetria desse complexo, a figura 23 apresenta a degenerescéncia entre 0s primeiros
orbitais moleculares desocupados para o complexo [PtCle]™ cujas simetrias sdo do tipo dx?-y? e dz>.

4.1.8. Complexo 8: [Pt(NH3)s]**

Na Figura 24 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo [Pt(NHs)e]**, utilizando a
metodologia DFT. Este complexo também apresenta 6 ligantes idénticos, com simetria Oh.

Figura 24. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo [Pt(NH3)]**
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Apesar de o complexo hexaminoplatina(IVV) também apresentar os seis ligantes iguais, parte
da simetria é perdida quando se considera a liberdade de rotacdo dos grupos amino em relacdo a
ligacdo Pt—N. Isto pode ser observado na analise dos dados estruturais calculados, sem restricdo de
simetria, apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Dados estruturais para o complexo [Pt(NHz)e]**, com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de ligacéo em
graus

HF MO06-2x MP2
Parametros
FG FA FG FA FG FA
Pt—N 212 2,06 213 206 214 2,07

Nao— Pt—N @ 1782 1784 1782 1784 1780 1782
Ne —Pt—Ns 91,3 91,0 912 90,7 91,4 9172
Ns—Pt—Ng 88,7 89,1 887 895 886 890

Pela analise da Tabela 7, pode-se perceber que ocorre perda da simetria Oh, porém a
geometria estabelecida continua como octaédrica. Novamente, ndo ha diferencas notaveis entre as
metodologias computacionais utilizadas. A construcdo dos orbitais moleculares ndo é afetada de
sobremaneira pelas posicdes relativas dos hidrogénios dos grupo amino, e as diferencas de energia
entre os orbitais, apresentadas na Figura 25 a seguir, sdo negligenciaveis.
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Figura 25. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo [Pt(NH3)e]**

Assim como para o0 complexo hexacloro, os orbitais desocupados de menor energia podem
ser considerados degenerados e apresentam a simetria esperada para complexos Oh, d. E importante
ressaltar que nos célculos com a inclusdo do efeito do solvente, as energias nos trés niveis sao
superiores em aproximadamente 100 kcal mol, indicando que o solvente n&o estabiliza os orbitais.

No entanto, os valores no meio aquoso (HF e MP2) sdo positivos como o0 previsto para orbitais
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desocupados. Além disso, este resultado indica um problema das metodologias de solvatacéo
implicita para contemplar espécies com carga, principalmente altas cargas positivas.
4.1.9. Complexo 9: [Pt(NH3)sCI]*3

Na Figura 26 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo [Pt(NHs)sCI]*3, utilizando

a metodologia DFT.

Figura 26. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo [Pt(NH3)sCI]**

Os dados utilizados na analise estrutural desse complexo estdo na tabela 8.

Tabela 8. Dados estruturais para o complexo [PtCI(NHs)s]**, com os comprimentos de ligacio em A e angulo de ligagéo
em graus

HF MO06-2x MP2
Parametros
FG FA FG FA FG FA
Pt—Cl (ax) 232 237 231 237 235 2736
Pt—N 219 204 220 206 220 2,06

Clg —Pt—N@9) 1795 179,0 1795 1789 179,3 1793
Cl @—Pt—Ng) 86,8 904 869 904 863 901
N@E—Pt—N@) 895 90,1 90,7 90,1 906 899

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 8, os comprimentos de ligacdo Pt—ClI
do complexo [Pt(NH3)sCI]* alongaram-se e os Pt—N diminuiram levemente com efeito do solvente.
No geral, as metodologias fornecem resultados semelhantes. Prosseguindo com a andlise eletronica,
as primeiras energias dos orbitais desocupados assim como as superficies que 0s representam estao

apresentadas na Figura 27.



44

100

E
— LUMO +1
— = — LUMO
0 — —

5
£ -100
©
[}
£
8 200
>
[}
{ =
i —

-300 Ste— =

-400 T T T T T T

HF (FG) HF (PCM) MO06-2x (FG)  M08-2x (PCM)  MP2 (FG) MP2 (PCM)
Nivel de Calculo
a) b)

Figura 27. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo [Pt(NH3)sCI]®* b) Regides de densidade eletronica:
MO06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02¢e/a3

Analisando a Figura 27, percebe-se a perda de degenerescéncia entre 0s orbitais ocasionada
pela perda de simetria com o ligante cloro. Para o complexo [Pt(NH3)sCI]** o LUMO apresenta
simetria do tipo dz? indicando preferencialmente a saida dos ligantes cloro ou amino que estdo no
eixo axial. As consideragdes sobre os valores absolutos das energias seguem a discusséo realizada
para o complexo 8.

4.1.10. Complexo 10: cis-[Pt(NH3)4Cl2]*?

Na Figura 28 ¢é apresentada a estrutura otimizada para o complexo cis-[PtClo(NHz)4]**,
utilizando a metodologia DFT.

Figura 28. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo cis-[Pt(NH3).Cl,]**

A Tabela 9 apresenta os principais resultados estruturais analisados para esse complexo.
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Tabela 9. Dados estruturais para o complexo cis-[Pt(NH3)4Cl,]%*, com os comprimentos de ligacdo em A e angulo de

ligacdo em graus

HF MO06-2x MP2

Parametros FG FA FG FA FG FA
Pt—Cl (eq) 232 238 231 237 234 238
Pt—N(eq) 208 204 216 205 215 2,06
Pt—N(ax) 215 205 208 206 209 206
N@n—Pt—Nas) 173,1 1784 1716 1791 1713 1787
Cl@e—Pt—Cl) 91,6 91,7 91,9 921 914 923
Cl@e—Pt—Nqo) 86,7 878 859 880 861 87,7
N@—Pt—Nqo) 949 906 960 909 963 90,7

Analisando os dados da Tabela 9, é importante destacar que os angulos de ligacdo entre os

nitrogénios do eixo axial e a platina se aproximaram de 180° em solucdo, porém observa-se uma

pequena distorcdo em solucdo, mostrando uma interacao entre os hidrogénios do grupo amino e o

cloretos. Na Figura 29, a seguir, sdo apresentados os principais resultados derivados da anélise

eletrbnica.
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Figura 29. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo cis-[Pt(NH3)4Cl2]*? b) Regides de densidade

De acordo com a observacéo da Figura 29, atesta-se que para o complexo cis-[Pt(NH3)4Cl2]*?

o LUMO apresenta simetria do tipo dx2-y? nos niveis estudados. Espera-se entfo, que aconteca a

saida dos ligantes cloro ou dos ligantes amino do plano equatorial. Pelo diagrama de orbitais

moleculares observa-se que os valores de energia na fase gas desses orbitais sdo exageradamente

mais estaveis do que quando se comparados ao da fase aquosa, 0 que pode ser também um efeito da

concentragdo de carga positiva, 2+, menor que nos complexos anteriores, mas ainda evidente.
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4.1.11. Complexo 11: trans-[Pt(NH3)4Cl2]*2

Na Figura 30 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo trans-[Pt(NHsz)4Cl2]**,
utilizando a metodologia DFT.

Figura 30. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo trans-[Pt(NH3)4Cl2]%*

A Tabela 10 compila todos os dados estruturais analisados para esse complexo.

Tabela 10. Dados estruturais para o complexo trans-[PtCl,(NHs)4]%*, com os comprimentos de ligagio em A e angulo de
ligacdo em graus

Parametros HF M06-2x MP2
FG FA FG FA FA FG
Pt—ClI (ax 2,35 2,37 2,35 2,36 2,38 2,38
Pt—N 2,07 2,05 2,08 2,06 2,08 2,06
Cl—Pt—Cl3) 180,0 179,8 179,9 179,8 179,9 179,8
Cl—Pt—Ng) 90,7 90,7 90,1 90,0 90,7 90,3
Cl—Pt—Ng) 89,2 89,0 89,7 89,2 89,2 89,0
N@)—Pt—Ngg) 90,0 89,7 90,0 88,7 90,0 88,5

Analisando os dados da tabela 10, mais uma vez, observa-se que os niveis tedricos utilizados
sdo satisfatorios em descrever a geometria do complexo. N&o existem, ainda, diferencas
significativas entre os comprimentos de ligacdo de coordenacdo encontrados para 0 isdmero cis
(complexo 10) apresentado no altimo item. A Figura 31, apresenta o diagrama de energia para 0s
primeiros orbitais moleculares desocupados, assim como as regides de densidade eletronica que os

representam.
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Figura 31. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo trans-[Pt(NH3)4Cl,]*?> b) Regides de densidade
eletronica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e"/a3

Por meio da analise da Figura 31, verifica-se que para o isdbmero trans-[Pt(NH3)sCl2]*™? nos
niveis HF, M06-2x e MP2, fase gas e solugdo, o LUMO apresenta simetria do tipo dz?, indicando
que o mecanismos de reducdo, seria preferencialmente com a saida dos ligantes cloro que estdo no
eixo axial. Pelo diagrama de energia é possivel observar que os orbitais LUMO e LUMO +1, se

tornam mais instaveis quando sdo observados com efeito do solvente implicito.

4.1.12. Complexo 12: mer-[Pt(NH3)3Cls]*

Na Figura 32 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo mer-[Pt(NHs)sCls]",

utilizando a metodologia DFT.

Figura 32. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo mer-[Pt (NH3)sCls]*



48

A Tabela 11 apresenta os resultados estruturais para esse complexo.

Tabela 11. Dados estruturais para o complexo mer-[Pt (NH3)3Cls]*, com os comprimentos de ligagdo em A e angulo de
ligacdo em graus

HF2 MO06-2x MP2
Parametros
FG FA FG FA FG FA
Pt—Cl (eq) 235 238 236 237 2,38 2,38
Pt—N3) 206 2,05 206 2,06 206 2,06
Pt—N) 215 2,04 213 205 212 2,05

Clog—Pt—Clw 1750 1779 1744 1778 1745 1772
Clg—Pt—Ns 870 87,7 871 883 87,0 878
Clg—Pt—Clw 926 912 929 912 928 914
No—Pt—Nasy 1753 1786 1744 1794 1743 1789

Analisando a Tabela 11, verifica-se gque todas metodologias computacionais apresentam
resultados semelhantes e todas indicam a geometria octaédrica para o complexo. Na Figura 33

apresenta-se o resumo da analise eletronica.
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Figura 33. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo mer-[Pt(NH)sCls]* b) Regides de
densidade eletrdnica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e7a3

Analisando a Figura 33, percebe-se que para o complexo mer-[Pt(NH3)sCls]* o LUMO
apresenta simetria do tipo dx?-y?. A simetria desse orbital indica um mecanismo alternativo de
reducdo para esse complexo, com saida de dois ligantes equatoriais. Pelo diagrama de orbitais
moleculares observa-se que os LUMO e LUMO+1 em fase gas sdo mais estaveis que quando
simulados com efeito do solvente implicito, 0 que sistematicamente indica um efeito da carga

positiva concentrada no complexo.
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4.1.13. Complexo 13: fac-[Pt(NH3)sCls]*

Na Figura 34 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo fac-[Pt(NH3)sCls],
utilizando a metodologia DFT.

Figura 34. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo fac-[Pt (NH3)sCls]*

A Tabela 12 apresenta os dados estruturais estudados para o complexo. A ligacdo Pt—Cleg)
no complexo fac-[Pt(NH3)3Cls]* apresentou um alongamento em fase aquosa, nos niveis de teoria
HF, DFT e MP2. Ja a ligacdo Pt—N mostrou-se menor em solucéo.

O angulo de ligacdo entre os cloretos equatoriais e a platina diminuiram em solu¢do nos
niveis HF e M06-2x, e, teve um aumento no MP2, o mesmo foi observado no trabalho teérico. O
angulo de ligacdo entre os nitrogénios do plano equatorial e a platina tiveram diminuicdo em fase
aquosa e 0 mesmo foi observado no célculo em HF, o angulo experimental os em solucdo calculados
permaneceram bem préximos.

Tabela 12. Dados estruturais para o complexo fac-[Pt (NHs)sCls]* com os comprimentos de ligagido em A e angulo de
ligacdo em graus

HF MO06-2x MP2
Parametros
FG FA FG FA FG FA
Pt—Cl (ax) 232 238 232 237 235 2,738
Pt—Cl (eq) 232 238 232 237 235 2,38
Pt—N 212 204 213 205 213 2,06

Cle—Pt—Claz) 924 922 92,7 919 922 927
Clg - Pt—Clg) 92,3 922 92,7 923 922 926
Cle) — Pt—Ngg) 86,1 889 853 892 856 886
N@—Pt—Ngs) 949 914 964 90,3 964 911
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Na Figura 35 sdo apresentados os dados da analise eletronica.
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Figura 35. a) Diagrama energia dos LUMO e LUMO +1 do complexo fac-[Pt(NHs)sCls]* b) Regibes de densidade
eletronica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e"/a3

Para o complexo fac-[Pt(NH3)sCls]" observando o diagrama de energia é possivel inferir que
que os orbitais LUMO e LUMO +1 apresentam-se bem proximos energeticamente, para os niveis de
teoria estudados, ndo ha diferenca energética entre os orbitais de fronteira, portanto, a reducdo

poderia acontecer tanto com saida dos ligantes axiais quanto equatoriais.

4.1.14. Complexo 14: [Pt(NH3)Cls]

Na Figura 36 é apresentada a estrutura otimizada para o complexo [Pt(NH3)Cls], utilizando a
metodologia DFT.

Figura 36. Estrutura otimizada DFT (M06-2x/6-31g(d,p)) do complexo [Pt (NH3)Cls)]
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A Tabela 13 apresenta os dados estruturais utilizados para analise.

Tabela 13. Dados estruturais para o0 complexo [PtCls(NH3)], com os comprimentos de ligacio em A e angulo de ligagéo
em graus

HF MO06-2x MP2
Parametros
FG FA FG FA FG FA
Pt—CI (axial) 234 240 233 240 2,35 2,39
Pt—Cl (eq) 2,38 2,38 2,37 237 2,39 240
Pt—N 2,08 203 2,08 2,04 207 204

Clg—Pt—Clay 89,8 89,9 898 899 898 898
Cly—Pt—Cls) 92,8 91,3 932 914 933 0918
Clw—Pt—Ng 86,7 87,9 868 880 869 87,3

A ligagdo Pt—Clx) no complexo [Pt(NH3)Cls] apresentou um alongamento em fase aquosa,
nos trés niveis de teoria estudados. A ligacdo Pt—N mostrou-se menor em solugcdo nos trés niveis,
assim como no trabalho em HF (tabela 13). O angulo de ligagéo entre os cloretos equatoriais 2 e 4 e
a platina se manteve o mesmo em fase gas e aquosa. O angulo entre Cla)—Pt—Cls) em solugdo teve
uma ligeira diminuicdo da fase gas para o efeito do solvente. Seguindo a analise eletrdnica, os dados

séo apresentados na Figura 37;
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Figura 37. a) Diagrama energia dos orbitais moleculares LUMO e LUMO +1 do complexo [Pt(NH3)Cls] b) Regides de
densidade eletrénica: M06-2x / 6-31g(d,p) / isovalor: 0,02e/a3

Por fim, o dltimo complexo com carga, apresenta LUMO do tipo dx2-y?, nos niveis de teoria
estudados, indicando que aconteceria a saida dos ligantes cloro do plano equatorial, como mostrado
pelas regides de densidade eletrénica (figura 37). Para esse complexo, observou-se que a incluséo do
efeito do solvente estabilizou os LUMO, indicando que quando sdo comparados a fase gas, ele sdo

mais estaveis.
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Em resumo dos dados apresentados nesta secdo, para os complexos neutros escolhidos para
serem discutidos no trabalho, além da simetria dos LUMO, que indica quais ligantes permanecerao
ou sairdo da estrutura durante a reducdo, a caracteristica dos ligantes axiais cloro, hidroxo ou acetato
sdo pontos sinérgicos para definicdo do mecanismo de reducgdo. As tabelas 14 e 15 mostram qual a
simetria do orbital LUMO e a diferenca energética em kcal mol™ entre os orbitais LUMO e LUMO
+1 para prever quais ligantes sairdo preferencialmente na reducdo. Os dados apresentados em
parénteses indicam os resultados em solucéo.

Tabela 14. Tipo de orbital LUMO dos complexos de Pt(1V) neutros e diferenca energética entre LUMO +1 e LUMO em
kcal mol™! para os complexos neutros. Dados em solucéo sdo apresentados em parénteses.

Simetria DFT
Complexo HF MP2
do LUMO (M06-2x)

cis-[Pt(NH3)2Cl4] dz? 14,63 (22,90) 9,91 (16,62) 16,04 (23,44)
trans-[Pt(NHz)2Cl4] dx?-y? 28,93 (36,23) 18,10 (26,67) 31,16 (36,70)
Iproplatina dx?-y? 37,21 (34,17) 27,92 (25,22) 27,79 (24,93)
Ormaplatina dz? 18,06 (24,85) 12,07 (17,60) 19,92 (24,94)
Satraplatina dx?-y? 19,47 (17,19) 8,87 (7,04) 14,66 (12,73)

PtCl2(NHs)(NBA)(OCOCH3); dx2-y? 20,59 (20,27) 7,96 (9,54) 15,08 (15,43)

Pela analise eletronica, os complexos que possuem LUMO do tipo dz?, sdo aqueles que
apresentam ligantes cloro nas posi¢des axiais, como os compostos cis e trans Pt (NH3)2Cls e a
Ormaplatina. Ja os complexos que tem orbital LUMO tipo dx2-y?, possuem ligantes oxigenados (OH-
e OAC’), que como sédo bons doadores de densidade eletronica, estabilizando a ligagdo coordenada
com o metal e ratificando a saida dos ligantes equatoriais, preferencialmente a de bons grupos
abandonadores, como cloretos. Ressaltando, que, 0s cloretos estdo sempre com densidade eletronica,
independente da simetria, portanto eles serdo preferencialmente os ligantes de saida dos complexos.
Como a diferenca entre os orbitais moleculares para os complexos neutros estudados foram maiores
que 0,22eV (ou 4 kcal mol™?) é possivel inferir que a reagdo de redugdo se procedera com a saida dos
ligantes que estdo contemplados pela densidade eletrénica nos orbitais LUMO. Estes resultados
explicam os dados experimentais inéditos de Gibson e colaboradores para o derivado NBA,
complexo 4 e também para a Satraplatina e lproplatina [30]. Nestes trabalhos, os resultados
experimentais da reducdo destes complexos de reducdo carecem de explicacdo quimica. Os
resultados apresentados aqui poderiam fornecer justificativas eletrdnicas para estes dados. A Tabela
5 a seguir apresenta os resultados para os complexos com carga.

Tabela 15. Tipo de orbital LUMO dos complexos de Pt(IV) com carga e diferenca energética entre os orbitais

moleculares de fronteira LUMO e LUMO +1 em kcal mol* para os complexos com carga. Os resultados em solucéo séo
apresentados em parénteses.
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Complexo Simetria LUMO HF oFT MP2
(M06-2x)

[PtCle] 2 OMs degenerados 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)

[Pt(NH3)e]** OMs degenerados 0,00 (0,10) 0,01 (0,20) 0,00 (0,07)
[Pt(NH3)sCI]*® dz? 17,78 (21,79) 8,49 (16,60) 19,09 (22,08)
cis-[Pt(NH3)4Cl2]*2 dx?-y? 16,00 (18,82) 9,10 (14,50) 16,94 (19,18)
trans-[Pt(NH3)4Cl2]*? dz? 26,31 (46,32) 12,59 (34,08) 29,59 (46,83)
mer-[Pt(NHs)sCls]* dx2-y? 24,02 (35,94) 14,29 (26,72) 26,14 (36,75)

fac- [Pt(NH3)sCls]* OMs degenerados 0,01 (0,22) 0,06 (0,23) 0,00 (0,20)
[Pt(NH3)Cls] dx2-y? 15,89 (21,50) 11,19 (15,81) 17,28 (21,77)

Quando essa diferenca for inferior ou igual a 0,042eV ou (1 kcal mol™?), ndo é possivel
garantir o mecanismo de saida de ligantes, assim como demonstrado na tabela 15. Apenas para 0s
complexos [Pt(NH3)s]™ [PtCle] e fac-[Pt(NH3)sCls]* a diferenca energética entre os orbitais LUMO
e LUMO+1 foram muito pequenas, cerca de 0,0001 kcal mol?, indicando que esses orbitais s&o
degenerados. Portanto, indicam que durante o processo de reducdo, os orbitais moleculares de
fronteira LUMO e LUMO+1, que receberdo a densidade eletronica do agente redutor, poderéo ser
tanto do tipo dz? quanto dz?-y? de acordo com o apresentado na tabela 15.

Tabela 16. Energia dos orbitais LUMO dos complexos neutros em kcal mol™. Os resultados em solugéo s&o apresentados
em parénteses.

Complexo LUMO HF OFT MP2
(M06-2x)

Satraplatina dx?-y? 9,99 (29,78) -48,14 (-29,96) 7,69 (30,89)
PtCl2(NH3)(NBA)(OCOCHs3), dx2-y? 12,98 (15,54) -44,16 (-42,36) 11,77 (15,27)
Iproplatina dx?-y? 27,13 (14,70) -33,35 (-43,55) 25,92 (14,11)
Ormaplatina dz? -1,91 (-4,07) -56,28 (-57,68) -4.81 (-4,79)
Cis-[Pt(NH3)2Cld] dz? -10,69 (-8,91)  -64,33 (-62,05)  -14,29 (-10,77)
trans-[Pt(NHz)2Cla] dx2y?2  -16,70 (-16,86)  -66,89 (-67,46)  -19,90 (-18,72)

Todos orbitais LUMO no nivel DFT apresentaram energias negativas. Nos niveis HF e MP2
apenas 0s complexos que apresentam cloretos nas posi¢Ges axiais apresentam valores negativos para
0 orbital desocupado de mais baixa energia. Pelo diagrama de orbitais moleculares do composto
PtCl2(NH3)(NBA)(OCOCHS3), observa-se que na fase gas a energia destes orbitais € ligeiramente
mais estavel que quando comparados ao da fase aquosa. Esse complexo, assim como a Iproplatina,
apresenta grupos doadores de densidade eletrdnica, e, assim eles estabilizam o centro metalico

(platina), fazendo com que os ligantes permanecam na estrutura apés a reducao.
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Uma tentativa para resolver a questdo das energias negativas para o LUMO foi incluir a
descricdo completa para os orbitais do atomo de platina. Para os calculos com funcdo de base
completa[82] para o0 &tomo de platina, no nivel DFT(MO06-2x), esperou-se que o sistema fosse melhor
descrito. Como ndo foram observadas variagOes das regides de densidade eletronica dos orbitais
LUMO e LUMO +1 quando foram realizados os calculos com pseudopotencial LanL2DZ. O orbital

molecular de fronteira menos energeético indica com que facilidade esse complexo ira reduzir.

Tabela 17. Diferenca energética entre os orbitais moleculares de fronteira LUMO e LUMO +1 em kcal.mol! para os
complexos neutros utilizando funcdo de base completa para Platina e energia dos orbitais LUMO (DFT-MO06-2x)

Complexos 1 2 3 4 5 6

AE(Lumo+1 - LumO)
) 10,11 1855 31,90 956 12,22 10,05
(Fase gas)

ELumo) -52,42 -54,83 -22,83 -31,75 -4525 -32,24

AELumo+1 - Lumo)
) 16,61 29,11 29,04 11,68 17,75 11,38
(Com efeito do solvente)

Eumo) -49,77 -55,94 -19,11 -30,40 -46,50 -31,77

Observando a tabela 17, € possivel perceber que a funcdo de base para todos os elétrons da
Platina utilizando a DFT todos os valores de energia para 0 LUMO continuam negativos, e desta
forma, o fator da funcdo de base para todos os elétrons para 0 &tomo de platina ndo foi suficiente, e
indicam que a construcdo dos orbitais Kohn Sham pode ser o fator principal para o sinal desta
energia. Analisando estes valores em escala relativa, entretanto, percebe-se que a diferenca
encontrada entre os orbitais se mantém acima de 9 kcal/mol e asseguram a ocupacdo dos dois
elétrons no LUMO. De acordo com os valores dos LUMOSs, podemos inferir a seguinte ordem de
estabilizacdo: Complexo 2 > Complexo 1 > Complexo 5 > Complexo 6 > Complexo 4 > Complexo
3. Assim, o complexo trans-Pt(NHz)>Cls tem o orbital LUMO mais estavel, como nos calculos que
ndo foi incluida a funcdo de base completa para Platina, e seria 0 mais facilmente reduzido e a
Iproplatina (complexo 3) seria o de mais dificil reducdo. Nas proximas secdes serdo apresentados e
analisados os resultados termodinamicos para as reacdes de reducdo dos complexos estudados, assim

como o potencial de reducdo calculado para estes.
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4.2.  Analise termodinamica das reacdes de reducao dos complexos de Pt(1V)

De modo geral, é descrito na literatura que para os complexos de platina se tornem ativos,

eles precisam ser reduzidos no meio celular, como representado pelo esquema abaixo:

X
HsN,, |ivCH 2¢e H3N,, 1 «Cl
' —_— + 2 X'
HSN/ | \Cl Agente Redutor H3N/ \Cl
X

Figura 38. Conversdo dos complexos de platina (IV) a platina (I1) por reducdo, com liberacéo dos ligantes axiais

A figura 38 mostra 0 mecanismo padrdo de reducdo para complexos octaédricos, o qual
estabelece a saida dos ligantes axiais (representados por X), o que seria explicado pela simetria do
tipo dz? dos LUMOs de complexos do tipo d® de simetria Oh. Na reducdo, o LUMO seria populado
com elétrons, desestabilizando as ligacGes na direcdo axial e assim, liberando os ligantes[18]. Porém,
para alguns complexos estudados neste trabalho, foram observadas simetrias do LUMO do tipo dx?-
y? que ndo obedeceriam ao mecanismo tradicional[83].

Independentemente da analise eletrdnica realizada e discutida na se¢do anterior, 0s produtos
da reducdo foram simulados observando a possibilidade de ocupacdo de um dos orbitais moleculares
mais estaveis e vazios dos complexos de Pt(IV). Assim, os produtos indicados como A, representam
a saida dos ligantes do eixo axial; os produtos indicados como B, representam a saida de ligantes do
plano equatorial (dx?-y?) que poderiam assumir a geometria do tipo cis e por fim; os produtos
indicados por C, sdo aqueles que também representam a saida dos ligantes do plano equatorial, mas
com a geometria tipo trans quando no estado reduzido. Em alguns casos, produtos idénticos foram,
obviamente suprimidos da analise. Os dados que estdo em parénteses sdo o0s obtidos em solucao.

4.2.1. Complexo 1: cis-[Pt(NH3)2Cl4]

A figura 39 apresenta as estruturas otimizadas dos produtos analisados na reducdo do

complexo cis-[Pt(NH3)4Cl.], conhecidos como cisplatina (P1A) e transplatina (P1B).
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Figura 39. Representacdo do esquema de reducgdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo cis-Pt(NH3)2Cls

No caso destas possibilidades, é preciso ressaltar que teremos separacdo de cargas nos
produtos, uma vez que tanto a cisplatina quanto a transplatina sao neutros e os ligantes sdo cloretos.

Os dados termodinamicos calculados para os produtos encontram-se na tabela 18.

Tabela 18. Dados termodinamicos em kcal.mol* dos produtos de reducédo do complexo cis-[Pt(NHs).Cls]. T=298,15 K

P1A AG AH TAS
HF  -104,32 (-267,20) -86,61 (-248,39) 17,71 (19,31)

MO06-2x  -92,42 (-252,85)  -75,06 (-235,61) 17,36 (17,24)
MP2  -5261(-213,86) -3550 (-196,24) 17,11 (17,62)
P2B AG AH TAS
HF  -122,06 (-269,55) -103,10 (-249,69) 18,95 (19,85)

MO06-2x -106,90 (-254,94) -88,75 (-237,01) 18,14 (17,92)
MP2  -67,65(-216,10) -49,25(-196,83) 18,40 (19,27)

A anélise da tabela 18 revela que todas as metodologias fornecem, para todos produtos,
processos exergonicos, exotérmicos com aumento de entropia. Nos niveis de teoria estudados (fase
gas) as reacOes de reducdo que ddo origem ao produto P2B sdo mais espontaneas. Com efeito do
solvente, todos os calculos tenderam a ser mais espontaneos do que em fase gasosa, entretanto a
estabilizacdo parece desproporcional devido a presenca das cargas nos produtos. Neste caso, é
importante indicar a possivel importancia que o solvente explicito pode ter neste tipo de analise

termodinamica, principalmente para estabilizar os produtos cloretos.

4.2.2. Complexo 2: trans-[Pt(NHz)2Cl4]

Nos célculos do complexo trans-Pt(NHs)2Cls foi observado a simetria dx?-y? para o orbital

LUMO. Com a saida dos ligantes equatoriais, 0s possiveis produtos de reducdo seriam a cisplatina



57

(P2B) ou a transplatina (P2C). Considerando a simetria do orbital LUMO +1, dz?, os produtos de
reducdo seriam aqueles com saida dos ligantes amino do plano equatorial, dando origem ao

quadratico-plano [PtCls]* (P2A), as reacdes de reducéo estdo na imagem 40.
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Figura 40. Representa¢do do esquema de redugdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo trans-Pt(NH3)2Cls

A analise da tabela 19 revela que todas as metodologias fornecem, para todos produtos,
processos exergénicos, exotérmicos com aumento de entropia. Com a inclusdo do efeito do solvente,

0s parametros termodinamicos sdo mais evidenciados (tabela 19).

Tabela 19. Dados termodinamicos em kcal mol* dos produtos de reducdo do complexo trans-[Pt(NH3).Cls]. T=298,15 K

P2A AG AH TAS
HF  -86,04 (-251,55) -65,28 (-230,06) 20,76 (21,48)
MO06-2x  -75,83 (-233,54) -55,78 (-212,21) 20,05 (21,33)
MP2  -34,08 (-202,92) -1522 (-181,13) 18,86 (21,79)
P2B AG AH TAS

HF  -90,81 (-265,62) -73,83 (-247,13) 16,97 (18,49)
MO06-2x  -79,47 (-250,74) -64,62 (-233,89) 14,85 (16,85)
MP2  -40,35(-211,80) -2553 (-194,94) 14,82 (16,86)
P2C AG AH TAS

HF  -10854 (-267,46) -90,33 (-248,43) 18,21 (19,03)
MO06-2x  -93,95 (-252,82) -78,32 (-235,29) 15,63 (17,53)
MP2  -55,39 (-214,05) -39,28 (-195,54) 16,11 (18,51)
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A analise da tabela 19 revela que todas as metodologias fornecem, para todos produtos,
processos exergonicos, exotérmicos com aumento de entropia. O produto [PtCls]* indicam que esta
reacdo € menos favorecida, nos niveis de célculo estudados. J& os produtos (P2B e P2C) que sdo
esperados pela analise eletronica do LUMO (dx?-y?) do complexo, sd0 os mais estaveis. Nos niveis
de teoria HF e M06-2x, o produto transplatina (P2C) se mostrou mais estavel, tanto em fase gas
quanto em fase aquosa. Com a inclusdo do efeito do solvente implicito, todas as reacfes apresentam

parametros termodinamicos mais pronunciados.

4.2.3. Complexo 3: Iproplatina

Para o complexo 3 foram calculados trés produtos de redugdo: A — com saida dos ligantes
hidroxila do eixo axial, B — saida do ligante cloro dando origem ao produto cis e C — com saida do

ligante cloro dando origem ao produto trans (figura 41).
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Figura 41. Representagdo do esquema de reducdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo Iproplatina

Na Figura 41, a simetria dx?-y?> para 0 LUMO indicaria a saida dos ligantes equatoriais
cloretos, que séo reconhecidamente melhores abandonadores, dando origem aos produtos cis (P3B) e
trans (P3C). Para a simular também a saida dos ligantes axiais, os ligantes hidroxo sairiam da esfera

de coordenacao do complexo gerando o produto P3A.



Tabela 20. Dados termodindmicos em kcal.mol dos produtos de reducio do complexo Iproplatina. T=298,15 K

P3A AG AH TAS
HF  -106,78 (-366,54) -85,04 (-345,28) 21,74 (21,26)
MO06-2x -101,04 (-353,47) -78,92 (-332,21) 22,12 (21,26)
MP2  -5573(-311,22) -34,95(-290,46) 20,78 (20,76)
P3B AG AH TAS

HF  -86,52(-241,33) -67,19 (-222,48) 19,33 (18,85)
MO06-2x  -79,86 (-235,36)  -60,90 (-216,32) 18,96 (19,04)
MP2  -40,20 (-194,86) -21,62 (-176,37) 18,58 (18,49)
P3C AG AH TAS

HF  -90,29 (-241,18) -70,98 (-221,85) 19,31 (19,32)
MO06-2x  -81,02 (-234,30) -62,50 (-214,81) 18,51 (19,48)
MP2  -42,73(-193,80) -24,18 (-174,88) 18,55 (18,92)
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A analise termodinamica indica que todas as reacdes sdo espontaneas e 0s produtos da
reducdo sdo estabilizados com a inclusdo do efeito do solvente. Os dados termodinamicos do P3A
revelam que essa reacdo € a mais favoravel de acontecer, mas ndo esta de acordo com a analise
eletronica (LUMO de simetria dx2-y?). Entre os complexos P3B e P3C, que determinam a saida dos
ligantes cloro do plano equatorial, 0 complexo trans é o mais estavel, provavelmente devido ao

impedimento espacial entre os ligantes isopropilamino ser menor do que no produto P3B.

4.2.4. Complexo 4: [PtCl2(NH3)(NBA)(OCOCHS3)2]

Para o complexo 4 foram calculados trés produtos de reducdo: A — com saida dos ligantes
acetato do plano axial, B — saida do ligante cloro dando origem ao produto cis e C — com saida do
ligante cloro dando origem ao produto trans (figura 42). O orbital LUMO encontrado para esse
complexo tem simetria dx2-y. Para essa simetria, 0s produtos esperados seriam aqueles com a saida
dos cloretos do plano equatorial dando origem aos produtos cis (P4B) e trans (P4C) e para simetria
do orbital LUMO +1, a simetria do tipo dz?, com saida dos ligantes acetatos do plano axial (P4A).
Este complexo, foi o primeiro que, ao ser estudado experimentalmente apresentou a possibilidade de
saida dos ligantes equatoriais com a reducdo e produtos de Pt(ll) ndo esperados pela quimica

inorganica tradicional.
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Figura 42. Representacdo do esquema de redugdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo

P4C

PtCl2(NHs)(NBA)(OCOCHs3)2
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A analise termodindmica mostra que as reacdes se mostram espontaneas, exotérmicas (AH<0)

e com aumento de entropia sendo que estes valores com efeito do solvente sdo mais evidenciados

(tabela 21).

Tabela 21. Dados termodindmicos em kcal.mol* dos produtos de redugdo do complexo 4. T=298,15 K

P4A AG

AH

TAS

HFE  -246,65 (-417,91)
MO06-2x  -240,00 (-403,96)
MP2  -193,13 (-355,71)

-216,54 (-387,54)
-211,86 (-375,28)
-165,37 (-326,84)

30,11 (30,37)
28,14 (28,68)
27,76 (28,87)

P4B AG AH TAS
HF  -99,13 (-253,17)  -79,02 (233,85) 20,10 (19,32)

MO06-2x  -63,94 (-239,83)  -45,40 (221,45) 18,54 (18,38)
MP2  -34,18(-19851)  -16,11(180,03) 18,07 (18,48)
PAC AG AH TAS

HF  -107,17 (-261,95)
MO06-2x  -92,55 (-247,69)
MP2  -53,01 (-206,04)

-87,02 (-241,24)
73,76 (-227,48)
-33,47 (-185,55)

20,15 (20,71)
18,79 (20,21)
19,54 (20,49)

Os dados termodindmicos do P4A revelam que esse é o mais estavel. Este é o produto de

reducdo com saida dos ligantes acetatos (axiais), e isso, ndo foi encontrado por meio da analise

eletrbnica do LUMO. Para esse produto no nivel HF, mostrou-se mais estavel tanto em fase gas
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quanto em fase aquosa. Os produtos P4B e P4C que seriam esperados pela analise eletrnica

(LUMO) do complexo, também se mantiveram mais estaveis no nivel HF, seguido do M06-2x.

4.2.5. Complexo 5: Ormaplatina

Para o complexo 5 foi calculado o produto de reducdo: A — com saida dos ligantes cloro,

tanto do plano axial quanto do plano equatorial (figura 43).
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Figura 43. Representa¢do do esquema de redugdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo Ormaplatina.

Além do Ormaplatina apresentar o LUMO com simetria dz? para todos niveis de teoria
estudados, a simetria do complexo permite apenas um produto, P5A. Os dados termodindmicos

obtidos s&o apresentados na Tabela 22.

Tabela 22. Dados termodinamicos em kcal.mol* dos produtos de reducédo do complexo Ormaplatina. T=298,15 K
P5A AG AH TAS
HF  -246,65 (-417,91) -216,54 (-387,54) 30,11 (30,37)
MO06-2x -240,00 (-403,96) -211,86 (-375,28) 28,14 (28,68)
MP2  -193,13 (-355,71) -165,37 (-326,84) 27,76 (28,87)

Os dados termodinamicos da reacdo de reducdo da Ormaplatina indicam que o AG reacdo €
sempre negativo, 0 processo € exotérmico e termo entrdpico da reacdo é positivo. Assim como nos
outros casos, a presenca de cargas isoladas promovem uma superestimacdo na energia do produto,
refletindo em um valor negativo exacerbado para a energia eletrdnica-nuclear e as consequentes

contribuigdes termodinamicas.

4.2.6. Complexo 6: Satraplatina

Para o complexo 6 foram calculados trés produtos de redugdo: A — com saida dos ligantes
acetato do plano axial, B — saida do ligante cloro dando origem ao produto cis e C — com saida do
ligante cloro dando origem ao produto trans (figura 44).
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Figura 44. Representagdo do esquema de redugdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo Satraplatina

O Satraplatina apresentou LUMO com simetria dx?-y?. Para essa simetria, os produtos
esperados seriam aqueles com a saida dos cloretos do plano equatorial, dando origem ao cis (P6B) e
trans (P6C). Com saida dos ligantes acetatos do plano axial (P4A) o produto quadratico-plano seria
semelhante a cisplatina[81,84], diferindo apenas do ligante que contém o nitrogénio. Os dados

termodinamicos para as reacfes estdo na tabela 23.

Tabela 23. Dados termodindmicos em kcal.mol* dos produtos de redugéo do complexo Satraplatina. T=298,15 K

P6A AG AH TAS

HFE  -264,47 (-435,47) -234,86 (-406,05) 29,61 (29,42)
MO06-2x -258,29 (-421,62) -228,90 (-393,48) 29,39 (28,14)
MP2  -210,72 (-373,97) -182,20 (-346,38) 28,52 (27,59)

P6B AG AH TAS

HFE  -109,69 (-270,96) -90,04 (-249,41) 19,65 (21,55)
MO06-2x  -98,72 (-254,64)  -78,54 (-235,34) 20,18 (19,30)

MP2  -56,02 (-263,74)  -37,16 (-244,70) 18,86 (19,04)

P6C AG AH TAS

HF  -117,72 (-270,81) -97,51 (-250,17) 20,21 (20,64)
MO06-2x -103,78 (-255,14)  -82,82 (-235,29) 20,96 (19,85)

MP2  -61,82(-207,13) -42,46 (-195,64) 19,36 (11,49)
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A analise termodinamica revela que em todos os niveis de teoria estudados, as reacdes se
mostram espontaneas (AG<0), exotérmicas (AH<O0) e a formacdo de produto é favoravel pois o valor
de AS aumenta, estes valores com efeito do solvente sdo mais evidenciados.

Os dados termodindmicos do P6A revelam que este € o mais estavel, este produto € o da
reducio com saida dos ligantes do plano axial, e, se assemelha ao LUMO +1 (dz?), para esse produto
no nivel HF o mostrou-se mais estavel em ambos meios. Os produtos P4AB e PAC que seriam
esperados pela redugdo do complexo, de acordo com o orbital LUMO, também se mantiveram mais

estaveis no nivel HF, seguido do M06-2x.

4.2.7. Complexo 7: [PtCls]*

Para o complexo 7 foi calculado o produto de reducdo: A — com saida de dois ligantes
cloreto. Nos célculos do complexo 7 ndo houve diferenca energética entre os orbitais LUMO e
LUMO+1. E como o complexo possui 0s seis ligantes idénticos, seria possivel apenas um produto de
reducdo. Este complexo apresentou reacBes espontaneas (AG<0), e exotérmicas (AH<0) e todas sdo

favorecidas com inclusdo do efeito de solvente (tabela 24).
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Figura 45. Representacdo do esquema de reducdo utilizado para o estudo termodinamico do complexo [PtClg]*

Tabela 24. Dados termodindmicos em kcal.mol dos produtos de redugéo do complexo [PtClg]*. T=298,15 K
P7A AG AH TAS
HE  -99,41 (-274,53) -80,48 (-255,05) 18,93 (19,48)
MO06-2x -84,42 (-248,70) -65,43 (-229,90) 18,99 (18,80)
MP2  -43,12 (-215,81) -25,14 (-197,45) 17,98 (18,36)

Analisando os resultados da tabela 24, podemos indicar que existe um cancelamento de erros
parcial da superestimacao da energia eletronica, uma vez que existem cargas isoladas nos produtos e

nos reagentes.

4.2.8. Complexo 8: [Pt(NH3)s]**

Para o complexo 8 foi calculado o produto de reducdo: A — com saida de dois ligantes amino.

Nos célculos do complexo 8 ndo houve diferenca energética entre os orbitais LUMO e LUMO+1. E
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como o complexo possui os seis ligantes idénticos, seria possivel apenas um produto de reducao.
Este complexo apresentou reacdes espontaneas (AG<0), e exotérmicas (AH<0). Neste caso o efeito

do solvente tornou as reagdes menos favorecidas.
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Figura 46. Representacdo do esquema de reducdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo [Pt(NH3)s]**

Tabela 25. Dados termodindmicos em kcal.mol! dos produtos de redugéo do complexo [Pt(NHs)e]**. T=298,15 K
P8A AG AH TAS
HF -799,47 (-236,40) -776,08 (-212,28) 23,39 (24,12)
MO06-2x -790,98 (-234,47) -770,30 (-210,26) 20,68 (24,21)
MP2 -760,40 (-202,51) -737,69 (-177,41) 22,71 (25,10)

A tabela 25 indica, uma estabilizacdo preferencial em fase gas para o complexo com alta

carga positiva provavelmente devido ao desbalanceamento das cargas no reagente para o produto.
4.2.9. Complexo 9: [Pt(NH3)sCI]3*

Para o complexo 9 foram calculados dois produtos de redugéo: A — com do ligante cloro e

amino do plano axial, B — saida dos ligante amino dando origem ao produto [Pt(NH3)sCI]*.
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Figura 47. Representacdo do esquema de reducéo utilizado para o estudo termodindmico do complexo [Pt(NH3)sCI]3*

O orbital LUMO do complexo 9 apresentou simetria do tipo dz?. Para o orbital LUMO +1, a

simetria encontrada foi do tipo dx?-y?, indicando a saida dos ligantes do plano equatorial, dando

origem ao produto P9B. Os dados termodinamicos da reacdo seguem na tabela 26.

Tabela 26. Dados termodindmicos em kcal.mol dos produtos de redugio do complexo [Pt(NH3)sCIJ®*. T=298,15 K

PIA AG AH TAS
HF 416,77 (-249,81) -396,71 (-227,97) 20,06 (21,84)
MO06-2x  -405,75 (-242,92)  -386,32 (-222,17) 19,43 (20,75)
MP2  -369,23 (-207,95) -350,21 (-186,20) 19,02 (21,75)
P9B AG AH TAS
HF  -605,00 (-232,82) -582,39 (-208,85) 22,61 (23,97)
MO06-2x  -600,11 (-228,45)  -578,06 (-205,43) 22,05 (23,02)
MP2  -565,24 (-1199,29) -543,38 (-1175,33) 21,86 (23,96)

A andlise termodindmica dos possiveis produtos revela que em todos os niveis de teoria todas

as reagcdes se mostram exergonicas, indicando a possibilidade de as reagOes serem espontaneas,
exotérmicas e com TAS >0. Nota-se que os dois produtos sdo carregados positivamente, porém com
diferentes desbalanceamentos de cargas entre os reagentes e produtos, o que reflete na estabilizagéo

destes produtos.
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4.2.10. Complexo 10: cis-[Pt(NH3)sCl2]%

Para o complexo 10 foram calculados dois produtos de reducdo: A — com saida dos ligantes

amino do plano axial, B — saida dos ligante cloro dando origem ao produto [Pt(NH3)4]?*.
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Figura 48. Representagdo do esquema de reducgdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo cis-
[Pt(NH3)4Clo]?*

Nos célculos para o complexo 10 foi observado a simetria dx?-y? para o orbital LUMO. Para
essa simetria, o primeiro produto de reducéo (P10B) seria complexo [Pt(NHs)4]?"; ja para simetria do
orbital LUMO +1, a simetria do tipo dz?, com saida dos ligantes do plano axial, o produto esperado
seria a cisplatina (P10A). A anélise termodinamica revela que em ambos niveis de teoria as rea¢fes
se mostram espontaneas (AG<0), exotérmicas (AH<0) e a formagao de produto é favordvel pois o

valor de AS esta aumentando (tabela 27).

Tabela 27. Dados termodindmicos em kcal.mol! dos produtos de redugéo do complexo c-[Pt(NH3)4Cl,]?*. T=298,15 K

P10A AG AH TAS

HF -415,27 (-228,14) -393,31 (-205,31) 21,95 (23,81)

MO06-2x -408,75 (-223,55) -387,91 (-200,03) 21,96 (22,83)

MP2  -375,16 (-163,39) -351,35 (-163,39) 20,84 (23,52)
P10B AG AH TAS

HF -129,76 (-265,76) -112,04 (-246,23) 17,72 (19,53)

MO06-2x -114,20 (-255,39) -96,52 (-236,69) 17,68 (18,70)

MP2 -74,79 (-217,05) -57,71 (-198,35) 17,08 (18,70)

A reacdo que d& origem a cisplatina (P10A) mostrou-se mais favorecida em fase gés. E a
reacao que da origem ao produto 10B, foi favorecida com efeito do solvente. Observando o orbital
LUMO deste complexo, o produto que seria esperado seria 0 10B, mas este apresenta-se mais estavel
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que o produto que perde os ligantes do plano axial. Portanto com a incluséo do efeito do solvente, a a

analise eletrénica concorda com a analise termodinamica.
4.2.11. Complexo 11: trans-[Pt(NHz3)4Cl2]**

Para o complexo 11 foram calculados trés produtos de reducdo: A — com saida dos ligantes
cloro do plano axial, B — saida do ligante amino dando origem ao produto cis e C — com saida do
ligante amino dando origem ao produto trans. Nos calculos do complexo 11 foi observado a simetria
dz? para o orbital LUMO em ambos niveis de teoria. Para essa simetria, o primeiro produto de
reducéo (P11A) seria 0 complexo [Pt(NH3)4]*; e simetria do tipo dx2-y? para 0 LUMO +1, com saida
dos ligantes do plano equatorial, poderia dar origem tanto a cisplatina (P11B) quanto a transplatina
(P11C).
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Figura 49. Representacdo do esquema de redugdo utilizado para o estudo termodindmico do complexo trans-
[Pt(NH3)4Cl2]?*

A anélise termodinamica destas reacGes de reducdo indica que as reacGes sdo espontaneas
(AG<0), exotérmicas (AH<0) e a formacdo de produto é favordvel pois o valor de AS estd

aumentando.

Tabela 28. Dados termodinamicos em kcal.mol* dos produtos de reducéo do complexo t-[Pt(NH3),Cl]?*. T=298,15 K
P11A AG AH TAS
HF  -122,37 (-263,61) -103,84 (-244,82) 18,53 (18,79)
MO06-2x -108,52 (-253,12) -90,95 (-234,90) 17,57 (18,22)
MP2  -70,18 (-214,26)  -52,23 (-196,44) 17,95 (17,82)




P11B AG AH TAS
HF  -407,87 (-226,97) -385,11 (-203,90) 22,76 (23,07)
MO06-2x -404,18 (-220,59) -382,33 (-198,24) 21,85 (22,35)
MP2  -367,58 (-184,11) -34587 (-161,47) 21,71 (22,64)
P11C AG AH TAS
HF  -425,61 (-228,82) -401,61 (-205,21) 24,00 (23,61)
MO06-2x -418,66 (-222,67) -396,03 (-199,64) 22,63 (23,03)
MP2  -382,62 (186,35) -359,62 (-162,06) 23,00 (24,29)
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O produto esperado pela saida dos ligantes do plano axial sdo mais favorecidos em fase

aquosa, porém ndo é o produto mais estavel, indo contra o que é esperado pela analise do orbital

LUMO. Entre as reacdes que indicam saida dos ligantes do plano equatorial, a que forma o produto

transplatina se mostrou ser a mais espontanea tanto em fase gas quanto em fase aquosa.

4.2.12. Complexo 12: mer-[Pt(NH3)sCls]*

Para o complexo 12 foram calculados dois produtos de reducdo: A — com saida dos ligantes

amino do plano axial, B — saida dos ligante cloro dando origem ao produto [Pt(NHz3)sCI].

Os calculos do complexo mer-[Pt(NH3)3Cls]" mostram que o orbital LUMO possui simetria

do tipo dx2-y?, para essa simetria o0 produto quadratico-plano formado poderia ser o [Pt(NH3)sCI]+.

Para o orbital LUMO +1 a simetria observada é do tipo dz?, com saida dos ligantes amino do plano

axial e formando entdo o produto [Pt(NH3)3ClI]". O produto de reducdo P12B se mostrou mais estavel

com efeito do solvente, diferentemente do produto P12A.

Figura 50. Representagdo do esquema de reducdo utilizado para o estudo termodinamico do complexo mer-
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Todas as reacOes de reducdo estudadas para esse complexo indicam que as reacfes sao
espontaneas, exotérmicas (AH<0) e a formacdo de produto é favoravel pois o valor de AS esta

aumentando (tabela 29).

Tabela 29. Dados termodindmicos em kcal.mol dos produtos de redugéo do complexo mer-[Pt(NH3)sCls]*. T=298,15 K

P12A AG AH TAS

HF  -238,63(-232,84) -215,54 (-209,85) 23,09 (22,99)

MO06-2x -229,49 (-224,95) -207,29 (-203,14) 22,20 (21,81)

MP2  -191,32 (-1726,96) -168,83 (-1703,66) 22,49 (23,30)
P12B AG AH TAS

HF -112,92 (-265,83) -94,48 (-246,60) 18,44 (19,23)

MO06-2x -100,33 (-253,11) -82,91 (-235,44) 17,42 (17,67)

MP2 -61,98 (-214,21) -43,79 (-196,38) 18,19 (17,83)

4.2.13. Complexo 13: fac-[Pt(NHz3)3Cls]*
Para o complexo 13 foram calculados dois produtos de reducdo: A — com saida dos ligantes

cloro e amino do plano axial, B — saida dos ligantes cloro dando origem ao produto [Pt(NHz)3CI]".
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Figura 51. Representagdo do esquema de reducéo utilizado para o estudo termodindmico do complexo fac-[Pt(NHz3)sCls]*

Tabela 30. Dados termodinamicos em kcal.mol! dos produtos de reducédo do complexo fac-[Pt(NHs)sCls]*. T=298,15 K

P13A AG AH TAS

HF  -221,67 (-247,70) -201,57 (-226,14) 20,10 (21,56)
MO06-2x -211,72 (-237,71) -191,60 (-217,35) 20,12 (20,36)
MP2  -172,22 (-199,06) -153,01 (-178,97) 19,21 (20,09)
P13B AG AH TAS

HF  -124,40 (-267,34) -105,98 (-247,93) 18,42 (19,41)
MO06-2x -110,42 (-255,78)  -91,96 (-237,28) 18,46 (18,50)
MP2  -70,84 (-215,61)  -52,55(-198,13) 18,29 (17,48)
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O complexo [fac-[Pt(NHs)sCls]* apresentou simetria do tipo dz? para o orbital LUMO e dx?-
y? para o orbital LUMO +1. Para simetria dz2 o produto de reducio esperado seria a cisplatina, esta
reacdo em ambos niveis de teoria mostrou ser esponténea, favorecida com efeito do solvente. O
produto P13B em solugdo mostrou-se ligeiramente mais estavel nos niveis HF e M06-2x, e muito
mais no nivel MP2.

De modo geral, a analise termodinadmica destas reacfes de reducdo indica que as reacfes sao
espontaneas (AG<0), exotérmicas (AH<0) e a formacéo de produto ¢é favoravel para ambos produtos,
pois o valor de AS estd aumentando.

4.2.14. Complexo 14: [Pt(NH3)Cls]

Nas reacdes com o complexo 14 foram calculados dois produtos de reducéo: A — com saida
dos ligantes cloro e amino do plano axial, B — saida dos ligantes cloro dando origem ao produto
[Pt(NH3)Cl3] .

RN P14A
Agente

Redutor f

@ I\

+2 @
z,)
. J

P14B

Figura 51. Representa¢do do esquema de reducéo utilizado para o estudo termodindmico do complexo [Pt(NH3)sCl]

As reacg0es de reducdo estudadas para esse complexo indicam que as rea¢des sdo espontaneas,
exotérmicas e a formacdo de produto é favoravel pois o valor de AS esta aumentando (tabela 31). A

unica excecdo foi para o produto P14A no nivel MP2, em fase gés.

Tabela 31. Dados termodindmicos em kcal.mol* dos produtos de redugdo do complexo [Pt(NH3)sCl]". T=298,15 K
P14A AG AH TAS
HF -41,99 (-242,81) -23,38 (-223,24) 18,61 (19,57)
MO06-2x -28,69 (-221,72) -9,34 (-201,71) 19,35(20,01)
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MP2 1523 (-188,16) 31,86 (-168,90) 16,63 (19,26)
P14B AG AH TAS

HF  -101,24 (-270,91) -83,55 (-252,72) 17,69 (18,19)
MO06-2x  -87,60 (-256,25) -70,33 (-238,44) 17,27 (17,81)
MP2  -46,38 (-188,14) -30,41 (-171,00) 15,97 (17,14)

O complexo 14 apresentou para o orbital LUMO observado a simetria dx?-y? e dz? para o
LUMO +1, em todos os niveis de teoria. A reacdo mais estavel é a que da origem ao produto P14B e
que esté ligado com a simetria do orbital LUMO. A reacdo que da origem ao produto com saida dos
ligantes do eixo axial, menos no nivel MP2, se mostrou espontanea e foi favorecida com a incluséo
do solvente. A andlise termodinamica revela que em ambos niveis de teoria as reacfes que dao
origem ao produto P14B se mostrou espontanea (AG<0), exotérmicas (AH<0) e a formacgéo deste
produto é favordvel pois o valor de AS aumenta, estes valores com efeito do solvente sdo mais
evidenciados, para todos niveis de calculo.

Observado a termodindmica das reagOes estudadas, em sua maioria, as reagbes que d&o
origem ao produto de reducdo que se assemelha ao tipo de orbital LUMO, ndo sdo as mais estaveis.
Apenas a reacdo de reducdo do complexo trans-[Pt(NHz)2Cls] mostrou ter produtos mais estaveis,
seguindo o tipo de orbital LUMO, neste caso dx2-y%. Uma consideragdo geral que pode ser feita é
que ndo utilizamos outros processos para representar as reagoes de reducdo. Por exemplo, utilizar os
produtos em suas formas supermoleculares nas quais os produtos interagem por meio de interacdes
intermoleculares. Este tipo de estratégia € quimicamente aceitavel para representar reagentes e/ou
produtos de uma reacdo e normalmente fornece estruturas mais estaveis do que as moléculas
calculadas separadamente. Nesse tipo de procedimento, as cargas isoladas sdo mais distribuidas pela
superficie da supermolécula. Uma outra questdo é relacionada com a metodologia de solvatacdo
utilizada, que ndo contempla as interacdes intermoleculares diretamente e superestima os termos das
contribuicdes ion-dipolo.

Por fim, apesar de analisarmos a reducdo do ponto de vista eletrénico e do ponto de vista
termodinamico, consideramos que a analise por meio dos orbitais moleculares € mais confiavel. Isso
porque, de acordo com a Teoria dos orbitais moleculares, a simetria do LUMO é controlada pelo
ambiente de coordenacdo e pelos efeitos eletronicos dos ligantes coordenados, esta simetria
dificilmente seria alterada em solugcdo ou em outras condi¢fes do ambiente quimico. Além disso,
utilizamos de uma termodinamica no equilibrio, calculando estes potenciais como se fossem

reversiveis, o que comprovadamente nao é o caso.
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4.3. Potencial de reducéo das reacdes de Pt(1V) - Pt(l1)

Complexos de platina (IV) apresentam comportamento de reducdo irreversivel, sendo que,
quando os ligantes sdo abandonados da esfera de coordenacdo, eles ndo mais retornam. Como
consequéncia, experimentalmente, os potenciais de reducdo ndo sdo determinados facilmente. A
medida do potencial de reducdo é entdo feita por voltametria ciclica, mas, ao invés, do potencial de
reducdo, obtém-se apenas o potencial catodico[41].

Com isso, o potencial calculado dos complexos é obtido pela equacdo de Nernst, que
representa o equilibrio de uma reacdo reversivel, que ndo é o caso desses processos. Desta forma,
para determinar o potencial de reducdo teoricamente, € preciso associa-lo a energia livre de Gibbs.
Quando ocorre o estudo em solugdo, independentemente do modelo tedrico aplicado determina-se
um a energia livre de Gibbs como o apresentado na figura 52, a fim de mostrar como a adi¢do dos
dois elétrons nos complexos de Pt(1V) resultariam no produto de Pt(l1).

2e-
Pt(NH3)2C|2L2 EEE—— Pt(NH3)2C|2 + 2L
AC':‘Sol

Figura 52. Ciclo termodinamico da reducéo de Pt(1V)

O potencial eletroquimico e a energia livre de Gibbs da reacdo de reducdo se relacionam

atraves da equacdo 21:

AG = —nFE° [21]

reducio

Na equacdo 21, o potencial de reducéo é representado por E°, F é a constante de Faraday e n
0 numero de elétrons transferidos durante a reducao.

Os potenciais de reducdo para os complexos octaédricos de platina (V) foram obtidos usando
a equacdo 21. Para comparacgéo dos valores calculados com os resultados experimentais, foi utilizado
o0 eletrodo padrdo de hidrogénio (NHE), o valor de -4,43 V é somado ao resultado da equacdo 22
apresentada. Existem poucos dados na literatura sobre os potenciais de reducdo, e os que relatam,
usam condigdes experimentais diferentes umas das outras. Os valores podem variar a partir de
experiéncias realizadas por um mesmo grupo de pesquisa, por exemplo, o potencial de redugédo para
o complexo c,t-[Pt(en)Cl2(OH)2] foi publicado por Hambley e seus colaboradores como -687 mV
[80], -664 mV [13] e -613 mV [85].

Choi e seus colaboradores [14] apresentaram resultados eletroquimicos para alguns
complexos de Pt(IV), que também mostram desvios padréo para trés experiéncias sucessivas, sendo

que os erros variam entre 20 e 100 mV. As diferencas entre as medidas experimentais podem ser
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consideradas pequenas, apesar de quando consideradas podem alterar a ordem do potencial de
reducdo relativo entre os complexos. Para mais comparacGes, 0s valores experimentais Sdo 0S
obtidos por voltametria ciclica, com taxa de variagdo de 100mV.s:. As condicbes como pH,
temperatura e concentracdo do composto sdo ligeiramente diferentes [86—88]. Nas tabelas 32 a 37 a
seguir serdo apresentados os potenciais de reducdo para os complexos estudados. A discussao sera
realizada em bloco, apds a apresentacdo das tabelas. Os resultados em parénteses indicam 0s

potenciais de redugéo calculado com a inclusdo do efeito do solvente.

Tabela 32. Valores de potencial de redugéo calculado e experimental para o complexo cis-[Pt(NH3)2Cl4]

Complexo 1 E%V Tedrico A
P2A P2B p2C
HF 217 (1,37) 217 (1,37) -1,78(1,41)
M06-2x  -2,43 (1,05) -2,43(1,05) -2,11(1,10) 0,063
MP2 -3,29 (0,21) -3,29(0,21) -4,26 (0,26)

[1] Hall, M. D.; Amjadi, S.; Zhang, M.; Beale, P. J.; Hambley, T. W. J.
Inorg. Biochem, 2004, 98, 1614-1624

Tabela 33. Valores de potencial de reducéo calculado para o trans-[Pt(NH3),Cl4]

Complexo 2 E%V Teorico
P1A P1B P1C
HF -2,56 (1,02) -2,46 (1,33) -2,08 (1,37)
MO06-2x -2,79(0,63) -2,71(1,01) -2,39(1,05)
MP2 -3,69 (-0,03) -3,56 (0,16) -4,52(0,21)
Tabela 34. Valores de potencial de redugéo calculado e experimental para o complexo Iproplatina
Complexo 3 EY V Ec.at/V
Tebrico Experimental*
P3A P3B P3C
HF -2,11(3,52) -2,55(0,80) -2,47 (0,80) -0.683
MO06-2x -2,24 (3,23) -2,70 (0,67) -2,67 (0,65) ’
MP2 -3,22 (2,32) -3,56 (-0,20) -3,50 (-0,23)

[1] Hall, M. D.; Amjadi, S.; Zhang, M.; Beale, P. J.; Hambley, T. W. J.
Inorg. Biochem, 2004, 98, 1614-1624

Tabela 35. Valores de potencial de redugdo calculado para o complexo [PtClo(NH3)(NBA)(OCOCHs3);]

Complexo 4 E%V Teorico
P4A P4B pPAC
HF 0,92 (4,63) -2,28 (1,06) -2,11 (1,25)
M06-2x 0,77 (4,33)  -3,04(0,77) -2,42(0,94)
MP2 -0,24 (3,28) -3,69(-0,13) -3,28 (0,04)

Tabela 36. Valores de potencial de redugdo calculado e experimental para o complexo Ormaplatina

Complexo 5 (P5A)  E%V Tebrico Ecat/\/L
HF -2,22 (1,26)
MO06-2x 2,51 (0,99) -0,224
MP2 -3,40 (0,09)

[1] Ellis, L.T., Er, M.H.; Hambley, T.W. Aust. J. Chem, 1995, 48, 793-806-1624.

Tabela 37. Valores de potencial de reducdo calculado e experimental para o complexo Satraplatina
Complexo 6 E%V Tebrico EcayV?
P6A P6B P6C -0.438

HF 1,30 (5,01) -2,05(1,44) -1,88(1,44) '
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M06-2x 1,17 (4,71) -2,29(1,09) -2,18(1,10)

MP2 0,14 (3,68) -3,22(1,29) -3,09 (0,06)
[1] Hall, M. D.; Amjadi, S.; Zhang, M.; Beale, P. J.; Hambley, T. W. J.
Inorg. Biochem, 2004, 98, 1614-1624.

De acordo com as Tabelas, ndo existem potencias de reducéo relatados na literatura para 0s
complexos 2 (trans-[Pt(NHs)2Cla]) e 4 ([PtCl2(NHs)(NBA)(OCOCHs3),]). E importante mencionar
que, os potenciais calculados neste trabalho resultam no potencial absoluto, um valor essencialmente
termodinamico e, portanto, deve ser comparado com a media dos picos anodicos e catodicos, como
em uma experiéncia de voltametria ciclica para reacGes redox reversiveis.

Como a reducdo dos complexos de Pt(IV) mostram um comportamento irreversivel, 0s
resultados experimentais relatam apenas o pico de potencial catodico [89]. Estes valores estdo
localizados em uma regido mais negativa que os potenciais de redugdo padrdo devem ser. para
facilitar a analise dos potencias de reducdo calculados, foi construido o grafico da figura 53 com
comparacdo dos resultados experimentais disponiveis. Na figura 53 observa-se que o ponto de valor
3,23 (representando pelo triangulo) e o ponto 4,71 (representado pela estrela) sdo referentes a saida
de ligantes axiais da Iproplatina e Satraplatina, quando os pontos sdo excluidos e faz regressao linear
obtém-se um R? igual & 0,78, indicando que os potenciais de reducéo calculados e o tedrico estio em
acordo.

A comparacéo dos potenciais de reducéo calculados com os determinados experimentalmente
dos complexos apresentados no gréafico da Figura 53 indicam que: para os complexos Iproplatina e
Satraplatina, a reducdo ocorre resultando na saida dos ligantes do plano equatorial, assim como
determina a simetria dx2-y? do orbital LUMO desses complexos. O mesmo foi observado para os
complexos cis-[PtCls(NH3).] e Ormaplatina que apresentam simetria do orbital LUMO do tipo dz?e
potencial de reducéo mais facilitado com saida dos ligantes do plano axial.

A comparacdo com os potenciais de reducdo, determinados experimentalmente também
indica quais saidas sdo preferenciais/favorecidas. Para exemplificar, uma comparacdo entre 0s
complexos cis-[Pt(NH3).Cls] e a Ormaplatina, ambos com LUMO do tipo dz? mostrou que o0s
potenciais de reducdo calculados desses complexos com saida de ligantes axial sdo melhores
comparados com os resultados experimentais. Além da simetria do LUMO, isso € assegurado pela
diferenca energética que os orbitais LUMO e LUMO +1, respectivamente de 0,72 eV e 0,76 eV para
esses complexos. Apesar de os dados termodinamicos calculados neste trabalho indicarem resultados
proximos para os dois mecanismos da cis-Pt(NHs)2Cls , a analise eletrénica por meio da simetria do
orbital LUMO é determinante. Vale ressaltar que o produto de reducdo do complexo cis—

[Pt(NHz3)2Cls] para os calculos aqui apresentados, esta em configuracdo geométrica de isomeria trans.
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Figura 53. Comparacéo entre os potenciais de reducéo calculados (eixo y) potenciais de reducdo obtidos
experimentalmente (eixo x), de acordo com a saida dos ligantes da esfera de coordenacéo
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As cargas atdmicas foram calculadas para todos os complexos de Pt(IV) estudados e estdo

apresentadas no Apéndice B. Em relacdo as cargas atdmicas calculadas para os complexos estudados

é possivel dizer que as cargas Mulliken ndo produzem valores satisfatorios. Para a platina nos niveis

MO06-2x e MP2 os valores de carga (complexo trans-[Pt(NH3)4Cl2]) séo respectivamente, -0,271 e -

0,170; em fase gas e -0,164 e -0,077 com inclusdo do efeito do solvente.

Para os complexos que possuem acetatos e hidroxilas axiais, a platina apresenta carga mais

positiva quando ¢ incluido o efeito do solvente. A platina da Iproplatina no nivel MP2 em fase gas

apresenta carga NBO igual a 0,628 e 0,685 com o efeito de solvente. O mesmo acontece para a
Satraplatina e [PtCl2(NH3)(NBA)(OCOCHs3)2]. Para os complexos cis-[Pt(NH3).Cls] e trans-

[Pt(NH3).Cls] existe uma pequena diferenciagé@o entre os ligantes axiais e equatoriais. Com relagéo

as suas cargas NBO, em fase aquosa os cloretos axiais do cis-[Pt(NHz3)2Cls] séo relativamente mais
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negativos que os cloretos equatoriais quando os valores sdo comparados as cargas em fase gas.
Devido ao fato de a metodologia em fase gas e com o modelo continuo ndo contemplarem
razoavelmente os efeitos do solvente que existem no sistema, acredita-se que o modelo possa ser

melhorado, com a inclusdo explicita do efeito do solvente.



Capitulo 5:

Consideracoes Finais
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5. Considerac0es Finais

Todas as estruturas obtidas por célculo de otimizacdo e calculo de frequéncia vibracional
apresentaram comprimentos de ligacdo, angulo entre os atomos, semelhantes aos valores de
disponiveis na literatura, tanto experimental quanto calculo tedrico. Além disso, os dados entre as 6
combinacfes de métodos computacionais ndo apresentaram diferencas significativas na
determinacédo das geometrias dos 14 complexos estudados.

Os calculos dos orbitais moleculares LUMO e LUMO +1 apresentaram simetria do tipo dz?
ou dx2-y? e, com isso, indicaram que existe um possivel mecanismo alternativo de saida de ligantes
da esfera de coordenagéo, ndo previsto na literatura para complexos octaédricos, d°. Ressaltando, que
ainda, alguns complexos deste estudo, que ja passaram por testes clinicos e/ou ja sdo utilizados no
tratamento do cancer, mostram outros produtos de reducdo, que se assemelham com a simetria do
tipo dx?-y?, ou seja, com saida de ligantes equatoriais. Nos niveis de calculo realizados, conclui-se
que o DFT (funcional MO06-2x) obtiveram-se orbitais LUMO mais estaveis, entretanto essa
estabilidade estd associada com a construcdo dos orbitais DFT e fornecem valores negativos.
Entretanto, resultados HF fornecem simetrias e energias muito proximas com os resultados MP2,
enfatizando que é possivel realizar os calculos com menor custo computacional. A simetria dos
LUMO e LUMO +1 néo se alteram utilizando diferentes niveis e/ou funcéo de base.

Com relacdo a parte termodindmica, dos quatorze complexos estudados os valores das
energias livres de Gibbs das reacfes se mostraram espontaneas (AG<0), com exce¢do da reacdo o
complexo [Pt(NHs)Cls]?, que em MP2 (fase gas), apresentou AG=15,23 kcal mol™. Todas reacGes
apresentaram valores de entalpia menores que zero, mostrando assim que a mudanca de geometria de
octaédrica para quadratico-plano, com quebra de duas ligacdes, sdo exotérmicas, apenas para o
[Pt(NH3)ClIs] ™ no nivel MP2 (fase gas) apresentou-se endotérmica. Neste trabalho foi evidenciado
que a inclusdo do efeito do solvente mostrou resultados muito semelhantes aos disponiveis na
literatura, reforcando a importancia da metodologia de solvatacdo. Como ndo foram incluidas as
estruturas dos agentes redutores nas reacfes de 6xido-reducdo, os valores de entropia apresentam-se
sempre positivas.

A comparacéo dos potenciais de reducédo calculados quando comprados com 0s experimentais
mostram uma boa correlagdo, apesar de que se calculou definindo quantidades termodindmicas que
correspondem a um processo reversivel em condi¢des de quase equilibrio. Além do interesse em
calcular os potenciais de reducdo dos complexos de Pt(IV) e os orbitais moleculares desocupados
(LUMO e LUMO +1), também é importante entender como a reducgédo ocorre para cada complexo.

Os mecanismos de reacGes de redugdo de complexos de Pt(1V) envolvem a transferéncia de dois
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elétrons. Isso pode ser compreendido como dois passos na reacdo de reducdo, uma vez que, €
impedido que dois elétrons tenham a mesma energia. No entanto, é esperado que o segundo elétron
entre mais facilmente que o primeiro. Pode-se concluir que a analise eletronica é mais confidvel para
indicar os produtos da reacdo de reducdo, uma vez que a simetria dos orbitais moleculares é
controlada pelo ambiente de coordenacdo e pelos efeitos eletrénicos dos ligantes coordenados.
Considerando que a simetria desses orbitais ndo seria alterada em solucdo ou em ambiente bioldgico,
deveriamos nos atentar para as possiveis diferencas de energia entre os primeiros orbitais
desocupados que, no caso dos resultados apresentados aqui, indicam que tais diferencas seréo

mantidas independente do meio utilizado.
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6. Apéndice
6.1. APENDICE A - Funcéo de Base Completa para o &tomo de Platina[82]

Pt 0
S101.00

2791808.07651936 0.0001912

882487.585263010 0.0003840

278953.393928960 0.0024520

83026.9057573900 0.0085909

33189.8704027900 0.0224299

13267.5966580400 0.0692804

5303.70016346000 0.1778766

2181.30805267000 0.3446446

928.843254870000 0.3819050

395.519464140000 0.1386252
S$11.00

168.419855230000 1.0000000
S$11.00

71.7164392800000 -1.0000000
S$21.00

30.5382501100000 -0.7235654

13.0037789000000 -0.3033501
S$21.00

5.53726114000000 -0.8210469

2.35787314000000 -0.1990625
$21.00

1.00402809000000 0.8144542

0.42753462000000 0.2062038
S$11.00

0.18205253000000 -1.0000000
S11.00

0.07752150000000 1.0000000
P71.00

25389.7289708500 0.0010889

7404.32819925000 0.0067513

2613.69445646000 0.0326401

1062.96770831000 0.1105762

472.671195580000 0.2705927

218.476837050000 0.4331482

100.983789100000 0.3039923
P21.00

46.6764614400000 0.6234384

21.5746712600000 0.4190589
P21.00

9.97218782000000 0.4786935

4.60931843000000 0.5652918
P21.00

2.13050704000000 0.3684168

0.98475736000000 0.6718918
P11.00

0.45517196000000 1.0000000
P11.00

0.12639299000000 1.0000000



P11.00
0.04712598000000
D51.00
944.749676680000
298.598541310000
113.415719320000
46.7212923600000
20.4982599100000
D21.00
7.62902460000000
2.83936376000000
D11.00
1.05675194000000
D11.00
0.39330102000000
D11.00
0.14637843200000
F41.00
81.7135631700000
26.0146541400000
9.24164592000000
3.08336027000000
F11.00
0.84883040000000

1.0000000

0.0142384
0.0954306
0.3318852
0.5063913
0.2514720

0.8834692
0.1643180

1.0000000
1.0000000
1.0000000
0.0793122
0.3352332
0.5453495
0.3452752

1.0000000

6.2. APENDICE B - Cargas Millliken e NBO

82
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Tabela 1. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo cis-[Pt(NH3),Cl4]

Fase Gas HF M06-2x MP2
Pt-Cl (ax) -0,201 (Cly e Cls) -0,138 (Clz e Cls) -0,156 (Cl e Cls)
Pt-Cl (eq) -0,120 (Clz e Cls) -0,058 (Clz e Cla) -0,081 (Clz e Cls)
Pt-N (eq) -0,838 (Ne € Nlo) -0,743 (Ne € Nlo) -0,729 (Na e NlO)
Pt 0,087 -0,283 -0,180
Tabela 2. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 complexo cis-[Pt(NH3)2Cls]
PCM HF MO6-2x MP2
: -0,243 (Cly) -0,184 (Cly) *
PE-Cl (ax) -0.246 (Cls) -0.186 (Cls)
: -0,282 (Cls) -0,219 (Cls) *
P-Cl (eq) -0.283 (Cl) -0.219 (Cly)
) -0,877 (Ne) -0,774 (Ne) *
PEN (eq) -0,879 (Nio) -0,773 (Nio)
Pt 0,270 -0,142 *
Tabela 3. Cargas NBO em fase gas para o complexo cis-[Pt(NH3)2Cls]
Fase Gas HF M06-2x MP2
Pt-Cl (ax) -0,322 (Cly e Cls) -0,283 (Cly e Cls) -0,275 (Cly e Cls)
Pt-Cl (eq) -0,261 (Clz e Cls) -0,219 (Clz e Cla) -0,210 (Clz e Cls)
Pt-N (eq) -0,999 (N6 e Nio) -0,997 (N6 e N1o) -0,955 (N6 € N1o)
Pt 0,427 0,244 0,204
Tabela 4. Cargas NBO em fase aquosa para 0 complexo cis-[Pt(NH3)2Cla]
PCM HF MO06-2x MP2
s -0,346 (Cl) -0,310 (Cly) *
PE-Cl (ax) -0.347 (Cls) -0.312 (Cl)
Pt-Cl (eq) -0,406 (Clze Cla) -0,360 (Cls e Cla) *
Pt-N (eq) -0,988 (Ns e N1g) -0,986 (Ns e N1o) *
Pt 0,512 0,315 *
Tabela 5. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo trans-[Pt(NH3),Cl4]
Fase Gas HF M06-2x MP2
Pt-Cl (equatorial) -0,183 (Clz e Clg) -0,132 (Cly) -0,140 (Cl, e Clg)
-0,182 (Clyo e Cl1a) -0,111 (Cls) -0,140 (Clyo € Clya)
-0,124 (Clyp)
-0,119 (Cl11)
Pt-N (axial) -0,842 (N4 e N7) -0,749 (N4 e Ny) -0,739 (N1 e Ny)
Pt 0,110 -0,271 -0,170




Tabela 6. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 complexo trans-[Pt(NH3).Cl4]

PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl(equatorial) -0,245 (Cly e Clg) -0,186 (Cl; e Cls) -0,200 (Cly e Clg)
-0,244 (C|1o e C|11) -0,186 (C|2 e C|11) -0,199 (Cllo e C|11)
Pt-N (axial) -0,874 (Ns e Ny) -0,777 (N2 e Ny) -0,764 (N4 e Ny)
Pt 0,232 -0,164 -0,077
Tabela 7. Cargas NBO em fase gas para o complexo trans-[Pt(NH3).Cl4]
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (eq) -0,313 (Cly) -0,283 (Cl,) -0,269 (Cly)
-0,313 (Cls) -0,270 (Cls) -0,269 (Cls)
-0,313 (Cl1o) -0,278 (Clyo) -0,269 (Cl1o)
-0,313 (Cl11) -0,275 (Cl11) -0,269 (Cl11)
Pt-N (ax) -0,976 (N1 e Ny) -0,972 (N2 e Ny) -0,931 (N2 e Ny)
Pt 0,430 0,248 0,212
Tabela 8. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo trans-[Pt(NH3),Cl4]
PCM HF MO6-2x MP2
Pt-Cl(equatorial) -0,349 (Cly e Cl3) -0,314 (Cly e Cly) -0,304 (Cly e Cl3)
-0,349 (C|2 e C|11) -0,314 (C|1o e C|11) -0,304 (C|1o e C|11)
Pt-N (axial) -1,012 (N4 e Ny) -1,005 (N4 e N7) -0,961 (N4 e Ny7)
Pt 0,488 0,299 0,259
Tabela 9. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo Iproplatina
Fase Gas HF M06-2x MP2
Pt-OH (ax) -0,879 (0.) -0,727 (Og) -0,697 (O.)
-0,879 (Os) -0,728 (Oes) -0,697 (Os)
Pt-Cl(eq) -0,198 (Cly) -0,133 (Cl») -0,147 (Cly)
-0,198 (Cls) -0,134 (Cls) -0,148 (Cls)
Pt-N (eq) -0,844 (Ns) -0,661 (Ns) -0,679 (Ns)
-0,844 (N10) -0,660 (N10) -0,679 (N10)
Pt 0,928 0,340 0,335
Tabela 10. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 complexo Iproplatina
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-OH (ax) -0,920 (0a) -0,771 (Og) -0,743 (Oa)
-0,920 (Os) -0,770 (Os) -0,742 (Os)
Pt-Cl (eq) -0,367 (Cly) -0,307 (Cl,) -0,292 (Cly)
-0,367 (Cls3) -0,306 (Cls) -0,293 (Cls)
Pt-N (eq) -0,888 (Ns) -0,698 (Ns) -0,709 (Ns)
-0,889 (N1o) -0,698 (N10) -0,707 (N10)
Pt 1,119 0,488 0,455
Tabela 11. Cargas NBO em fase gas para o complexo Iproplatina
Fase Gés HF MO06-2x MP2
Pt-OH (ax) -1,002 (O4) -0,931 (Ou) -0,885 (Og)
-1,002 (Oe) -0,930 (Oe) -0,885 (Og)
Pt-Cl(eq) -0,374 (Cly) -0,325 (Cly) -0,311 (Cl,)
-0,374 (Cls) -0,326 (Cls) -0,311 (Cls)
Pt-N (eq) -0,806 (Ns) -0,778 (Ns) -0,741 (Ng)
-0,806 (N10) -0,778 (N10) -0,741 (N10)
Pt 0,995 0,730 0,628
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Tabela 12. Cargas NBO em fase aquosa para 0 Complexo Iproplatina

85

PCM HF MO06-2x MP2
Pt-OH(ax) -1,034 (04) -0,964 (Og) -0,918 (Oa)
-1,033 (Os) -0,964 (Oes) -0,918 (Os)
Pt-Cl(eq) -0,497 (Cly) -0,454 (Cl) -0,423 (Cly)
-0,497 (Cls) -0,453 (Cls) -0,424 (Cls)
Pt-N (eq) -0,810 (Ns) -0,781(Ns) -0,742 (Ns)
-0,810 (N1o) -0,781 (Ns) -0,742 (N10)
Pt 1,070 0,798 0,685
Tabela 13. Cargas Mulliken em fase gas para 0 Complexo PtClo(NH3)(NBA)(OCOCHs3);
Fase Gas HF MO06-2x MP2
PL-O (ax) 877778 (Og) -0,551(0g) -0,529 (Oo)
-0,770 (O) -0,551 (O16) -0,529 (O1s)
Pt-Cl(eq) -0,138 (Cl;) -0,072 (Cl;) -0,102 (Cl7)
-0,152 (Clg) -0,086 (Clg) -0,115 (Cls)
Pt-NBA (eq) | -0,895(N2) -0,701 (N2)  -0,712 (Ny)
Pt-N (eq) -0,885 (N4)  -0,767 (Ns)  -0,754 (Na4)
Pt 0,940 0,372 0,408
Tabela 14. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 Complexo PtCl>,(NH3)(NBA)(OCOCHs3);
PCM HF MO06-2x MP2
PL-O (ax) ggzzg (Og) -0,613(0g) -0,597 (Oy)
-0,829 (O1) -0,613 (O16) -0,597 (O1s)
Pt-Cl(eq) -0,298 (Cl7) -0,229 (Cl7) -0,234 (Cly)
-0,304 (Clg) -0,243 (Clg) -0,247 (Clg)
Pt-NBA (eq) | -0,893 (N2) -0,693 (N2) -0,695 (N2)
Pt-N (eq) -0,868 (Ns)  -0,752 (Ns)  -0,737 (Na4)
Pt 1,090 0,485 0,477
Tabela 15. Cargas NBO em fase gas para 0 Complexo PtCly(NH3)(NBA)(OCOCHs3);
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,742 (Og)  -0,618 (Og) -0,571 (Og)
PLO@) | 5742 (Ow) -0,620 (O15) -0,571 (Ou)
Pt-Cl (eq) -0,313 (Cl;) -0,266 (Cl;) -0,258 (Cl7)
-0,333 (Clg) 0,286 (Clg) -0,279 (Cls)
Pt-NBA (eq) | -0,826 (N2) -0,797 (N2)  -0,755 (N2)
Pt-N (eq) -1,015 (Ng)  -1,009 (N4)  -0,966 (Na4)
Pt 0,973 0,720 0,633
Tabela 16. Cargas NBO em fase aquosa para 0 Complexo PtCl>(NH3)(NBA)(OCOCH3),
PCM HF MO06-2x MP2
PL-O (ax) -0,783 (Og)  -0,668 (Og) -0,624 (Og)
-0,781 (O1) -0,666 (O15) -0,626 (O1s)
Pt-Cl (eq) -0,445 (Cl;) -0,397 (Cl7) -0,376 (Cl7)
-0,458 (Clg) -0,413 (Clg) -0,394 (Cls)
Pt-NBA (eq) | -0,800 (N2) -0,769 (N2)  -0,727 (N2)
Pt-N (eq) -0,977 (Ng)  -0,973 (Ns)  -0,931 (Na4)
Pt 1,035 0,770 0,671
Tabela 17. Cargas Mulliken em fase gas para o Complexo Ormaplatina
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,205 (Cly) -0,138 (Cl,) -0,152 (Cly)
PECl () -0,200 (Cls) -0,138 (Cls) -0,153 (Cls)
Pt-Cl(eq) -0,132 (Cl,) -0,062 (Cls) -0,089 (Cl)
-0,128 (Cls) -0,058 (Cls) -0,085 (Cls)
PN (eq) -0,831 (Ns) -0,665 (Ns) -0,670 (Ns)
-0,843 (Ny) -0,673 (Ne) -0,680 (No)
Pt 0,098 -0,308 -0,216




Tabela 18. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 Complexo Ormaplatina

PCM HF MO06-2x MP2
-0,250 (Cly) -0,187 (Cly) -0,199 (Cly)
PL-CI (ax) -0,247 (Cl3) -0,188 (Cl,) -0,199 (Cls3)
Pt-Cl (eq) -0,318 (Cls) -0,253 (Cly) -0,251 (Cls)
-0,313 (Cls) -0,249 (Cly) -0,247 (Cls)
PL-N (eq) -0,866 (Ns) -0,694 (Ns) -0,689 (Ns)
-0,881 (No) -0,702 (Ng) -0,698 (No)
Pt 0,299 -0,146 -0,101
Tabela 19. Cargas NBO em fase gas para o complexo Ormaplatina
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,328 (Cly) -0,289 (Cl,) -0,274 (Cly)
PECl () -0,326 (Cly) 10,289 (Cly) 20,277 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,291 (Cls) -0,241 (Cly) -0,234 (Cly)
-0,286 (Cls) -0,236 (Cls) -0,229 (Cls)
PN (eq) -0,808 (Ns) -0,788 (Ne) -0,746 (Ne)
-0,808 (No) -0,787 (No) -0,746 (No)
Pt 0,453 0,263 0,205
Tabela 20. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo Ormaplatina
PCM HF MO06-2x MP2
-0,354 (Cly) -0,317 (Cly) -0,302 (Cly)
PLCl (2) 10,354 (Cl) :0,319 (Cls) 0,305 (Cl)
Pt-Cl (eq) -0,445 (Clu) -0,401 (Cls) -0,378 (Cls)
-0,440 (Cls) -0,397 (Cls) -0,374 (Cls)
PL-N (eq) -0,798 (Ns) -0,775 (Ne) -0,733 (Ns)
-0,797 (No) -0,771 (Ng) -0,729 (No)
Pt 0,540 0,337 0,267
Tabela 21. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo Satraplatina
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,775 (0y) -0,555 (0,) -0,534 (0y)
PO (ax) -0.872 (O3) -0,643 (O5) -0,638 (O5)
Pt-Cl (eq) -0,156 (Cls) -0,095 (Cls) -0,123 (Clg)
-0,142 (Cly) -0,085 (Clg) -0,108 (Clg)
Pt-N (eq) -0,879 (N1o) -0,760 (N1o) -0,751 (N1o)
Pt-N-Anel (eq) -0,887 (N13) -0,690 (N13) -0,700 (N13)
Pt 0,952 0,379 0,398
Tabela 22. Cargas Mulliken em fase aquosa para 0 complexo Satraplatina
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-O (ax) -0,824 (0,) -0,608 (O2) -0,591 (0Oy)
-0,858 (0s) -0,626 (O3) -0,627 (0s)
Pt-Cl (eq) -0,296 (Cls) -0,236 (Cls) -0,239 (Clg)
-0,290 (Cly) -0,220 (Cly) -0,226 (Clg)
Pt-N (eq) -0,887 (N1o) -0,768 (N1o) -0,751 (N1o)
Pt-N-Anel (eq) -0,912 (N33) -0,712 (N13) -0,718 (N13)
Pt 1,106 0,494 0,485
Tabela 23. Cargas NBO em fase gas para 0 Complexo Satraplatina
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,751 (0y) -0,630 (Oy) -0,582 (0,)
PO () -0,829 (03) 0,717 (O3) 0,682 (03)
PL-Cl (eq) -0,344 (Clsg) -0,299 (Cls) -0,290 (Cls)
-0,327 (Clyg) -0,285 (Cly) -0,271 (Cls)
Pt-N (eq) -0,996 (N1o) -0,991 (N1o) -0,948 (N1o)
Pt-N-Anel (eq) -0,808 (N13) -0,776 (N13) -0,732 (N13)
Pt 0,984 0,731 0,637

86



Tabela 24. Cargas NBO em fase aquosa para 0 complexo Satraplatina

PCM HF MO06-2x MP2
: -0,775 (0y) -0,661 (O2) -0,619 (0Oy)
PO (ax) -0.824 (Os) 0,712 (O3) -0.675 (O3)
Pt-Cl (eq) -0,452 (Cls) -0,407 (Cls) -0,385 (Cls)
g -0,441 (Clg) -0,389 (Clo) -0,369 (Clo)
Pt-N (eq) -0,983 (N1o) -0,982 (N1o) -0,936 (N10)
Pt-N-Anel (eq) -0,802 (N13) -0,771 (N13) -0,728 (N13)
Pt 1,047 0,782 0,682
Tabela 25. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo [PtCle]*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl -0,319 -0,266 -0,278
Pt -0,082 -0,403 -0,333
Tabela 26. Cargas Mulliken em fase aquosa para o0 Complexo [PtClg]*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl -0,302 -0,250 -0,261
Pt 0,184 -0,501 -0,428
Tabela 27. Cargas NBO em fase gas para o0 Complexo [PtClg]*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl -0,379 -0,351 -0,344
Pt 0,273 0,106 0,062
Tabela 28. Cargas NBO em fase aquosa para o Complexo [PtCls]*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl -0,366 -0,338 -0,332
Pt 0,198 0,029 -0,010
Tabela 29. Cargas Mulliken em fase gas para 0 Complexo [Pt(NH3)s]**
Fase Gas HF M06-2x MP2
Pt-N -0,859 -0,755 -0,737
Pt 1,411 0,871 0,917
Tabela 30. Cargas Mulliken em fase aquosa para o0 Complexo [Pt(NH3)s]**
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-N -0,895 -0,782 (Ny) -0,900
B -0,784 (Ns,N14e N17)
0,896 (N2 e Ns) 10,785 (Ns e Na)
Pt 1,589 0,975 1,546
Tabela 31. Cargas NBO em fase gas para o Complexo [Pt(NH3)s]**
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-N -1,023 -1,009 -0,958
Pt 1,088 0,881 0,819
Tabela 32. Cargas NBO em fase aquosa para 0 Complexo [Pt(NH3)e]**
PCM HF MO06-2x MP2
PLN -1,030 -1,019 (N2) -0,972 (N2)
-1,031 (N11 € N17) -1,020 -0,973
Pt 1,138 0,924 0,886
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Tabela 33. Cargas Mulliken em fase gas para o Complexo [Pt(NH3)sCI]3*

Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (ax) 0,176 (Cly) 0,224 (Cly) 0,183 (Cly)
Pt-N (ax) -0,871 (N1o) -0,777 (N19) -0,780 (N19)
-0,852 (Na) -0,752 (N3) -0,735 (Ns)
PN (eq) -0,859 (N7) -0,757 (N7) -0,743 (N7)
-0,857 (N11) -0,752 (N11) -0,736 (N11)
-0,860 (N14) -0,753 (N14) -0,741 (N14)

Pt 0,934 0,460 0,546

Tabela 34. Cargas Mulliken em fase aguosa para o0 complexo [Pt(NH3)sCIJ3*

PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (ax) -0,181 (Cly) -0,108 (Cl») -0,114 (Cly)
Pt-N (ax) -0,917 (N1o) -0,797 (No) -0,788 (N1o)

-0,892 (Na) -0,782 (N3) -0,774 (Ns)
PN (eq) -0,887 (N7) -0,780 (N7) -0,771 (N7)
-0,891 (N11) -0,782 (N11) -0,774 (N11)
-0,886 (N14) -0,779 (N14) -0,770 (N14)
Pt 1,206 0,640 0,743
Tabela 35. Cargas NBO em fase gas para o complexo [Pt(NH3)sCI]%*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (ax) -0,081 (Cly) -0,044 (Cl) -0,038 (Cly)
Pt-N (ax) -1,054 (N1o) -1,043 (N19) -0,997 (N1o)
-1,012 (Ns) -1,000 (N3) -0,953 (Ns)
PL-N (eq) -1,014 (Nv) -1,000 (N7) -0,954 (N7)
-1,015 (N11) -1,000 (N11) -0,953 (N11)
-1,015 (N14) -1,001 (N12) -0,954 (N14)
Pt 0,872 0,675 0,628
Tabela 36. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo [Pt(NH3)sCI]**

PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,373 (Cly) -0,318 (Cl) -0,297 (Cly)
Pt-N (axial) -1,006 (N1o) -0,999 (N19) -0,955 (N19)

-1,027 (Na) -1,017 (N3) -0,970 (Ns)
PEN (eq) -1,024 (N7) -1,015 (N7) -0,968 (N7)
-1,026 (N11) -1,017 (N12) -0,970 (N11)
-1,025 (N14) -1,015 (N14) -0,968 (N14)
Pt 0,977 0,763 0,721
Tabela 37. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo cis-[Pt(NH3)4Cl,]*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (eq) 0,061 (Cly) 0,121 (Cly) 0,089 (Cly)
0,061 (Cls) 0,122 (Cl3) 0,089 (Cly)
Pt-N (ax) -0,854 (N7) -0,753 (N7) -0,739 (N7)
-0,854 (N13) -0,752 (N13) -0,739 (N13)
Pt-N (eq) -0,861 (Na) -0,766 (Na4) -0,751 (Na4)
-0,861 (N1o) -0,766 (N10) -0,751 (N10)
Pt 0,542 0,116 0,223
Tabela 38. Cargas Mulliken em fase aquosa para o complexo cis-[Pt(NHz)sCl,]?*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (eq) -0,214 (Cly) -0,146 (Cl,) -0,150 (Cly)
-0,213 (Cls) -0,147 (Cls) -0,151 (Cls)
Pt-N (ax) -0,885 (N7) -0,780 (N7) -0,771 (N7)
-0,884 (N13) -0,779 (N13) -0,770 (N13)
Pt-N (eq) -0,906 (Na) -0,788 (Na4) -0,778 (Na4)
-0,900 (N10) -0,785 (N10) -0,774 (N1o)

Pt 0,866 0,350 0,439
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Tabela 39. Cargas NBO em fase gas para o complexo cis-[Pt(NH3)4Cl,]?*

Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (eq) -0,156 (Cly) -0,111 (Clp) -0,101 (Cly)
-0,156 (Cls) -0,111 (Cly) -0,101 (Cly)
Pt-N (ax) -1,004 (N7) -0,994 (N7) -0,948 (N7)
-1,004 (N13) -0,993 (N13) -0,948 (N13)
Pt-N (eq) -1,033 (Na) -1,025 (Na4) -0,981 (Na)
-1,033 (N1o) -1,025 (N1o) -0,981 (N1o)
Pt 0,684 0,492 0,449
Tabela 40. Cargas NBO em fase aguosa para o complexo cis-[Pt(NH3)4Cl,]*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (eq) -0,383 (Cly) -0,332 (Cly) -0,310 (Cly)
-0,382 (Cls) -0,331 (Cls) -0,310 (Cls)
Pt-N (ax) -1,021 (N7) -1,013 (N7) -0,966 (N7)
-1,021 (N13) -1,013 (N13) -0,966 (N13)
Pt-N (eq) -1,001(Na4) -0,994 (Na4) -0,951 (Na)
-0,999 (N10) -0,993 (N10) -0,950 (N10)
Pt 0,822 0,611 0,564
Tabela 41. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo trans-[Pt(NH3)4Cl;]%*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,021 (Cly) 0,042 (Cly) 0,014 (Cly)
PLCl (2) 20,021 (Cly) 0,043 (Cl3) 0,013 (Cl)
-0,850 (N.) -0,753 (Na4) -0,741 (Na4)
PL-N (eq) -0,850 (Ns) -0,753 (Ns) -0,741 (Ns)
-0,850 (N12) -0,753 (N12) -0,741 (N12)
-0,850 (N1s) -0,753 (N15) -0,741 (N1s)
Pt 0,599 0,157 0,256
Tabela 42. Cargas Mulliken em fase aquosa para o complexo trans-[Pt(NH3)4Cl,]?*
PCM HF MO6-2x MP2
. -0,185 (Cl) -0,120 (Cly) -0,136 (Cly)
P-Cl (axial) -0,186 (Cl5) -0,123 (Cl5) -0,138 (Cls)
-0,882 (Na) -0,777 (N4) -0,767 (Na4)
PEN (eq) -0,882 (Ns) -0,778 (Ns) -0,767 (Ns)
-0,882 (N12) -0,778 (N12) -0,768 (N12)
-0,882 (N1s) -0,779 (N1s) -0,768 (Nas)
Pt 0,802 0,312 0,414
Tabela 43. Cargas NBO em fase gas para o complexo trans-[Pt(NH3)4Cl,]**
Fase Gas HF MO06-2x MP2
. -0,235 (Cly) -0,193 (Cl,) -0,185 (Cly)
PL-C (axial) 20,235 (Cl) 20,0193 (Cly) 20,185 (Cl)
-0,996 (N.) -0,987 (Na4) -0,943 (Na)
PN (eq) -0,996 (Ns) -0,987 (Ns) -0,943 (Ns)
-0,996 (N12) -0,987 (N12) -0,943 (N12)
-0,996 (N35) -0,987 (N1s) -0,943 (N3s)
Pt 0,701 0,509 0,468
Tabela 44. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo trans-[Pt(NH3)sCl,]?*
PCM HF MO06-2x MP2
. -0,332 (Cly) -0,290 (Cly) -0,278 (Cly)
PL-CI (axial) -0,333 (Cly) -0,290 (Cl5) -0,278 (Cls)
-1,020 (Na4) -1,012 (N4) -0,966 (Na)
PN (eq) -1,021 (Ns) -1,012 (Ns) -0,966 (Ns)
-1,020 (N12) -1,012 (N12) -0,966 (N12)
-1,021 (N1s) -1,012 (N1s) -0,967 (Ns)
Pt 0,799 0,594 0,555
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Tabela 45. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo mer-[Pt(NH3)sCls]*

Fase Gas HF MO06-2x MP2
-0,117 (Cly) -0,054 (Cl) -0,074 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,030 (Cls) 0,032 (Cl3) 0,011 (Cly)
-0,114 (Cla) -0,048 (Cls) -0,068 (Cl.)
Pt-N (ax) -0,849 (Nge Ni3) (? 7755 ((Nl\lfz) -0,738 (Nge Ni3)
Pt-N (eq) -0,841 (Ns) -0,746 (Ns) -0,728 (Ns)
Pt 0,301 -0,105 -0,014
Tabela 46. Cargas Mulliken em fase aquosa para o complexo mer-[Pt(NH3)sCls]*
PCM HF MO06-2x MP2
-0,214 (Cly) -0,153 (Cl,) -0,168 (Cl)
Pt-Cl (eq) -0,245 (Cls) -0,183 (Cls) -0, 186 (Cls)
-0,216 (Cls) -0,153 (Cls) -0,168 (Cl,)
-0,879 (No) -0, 779 (No)
Pt-N (ax) 0,878 (1) 20,777 (N1) -0,767 (Nge Ni3)
Pt-N (eq) -0,888 (Ns) -0, 778 (N5s) -0,765 (Ns)
Pt 0,517 0,068 0,156
Tabela 47. Cargas NBO em fase gas para o0 complexo mer-[Pt(NH3)sCls]*
Fase Gas HF M06-2x MP2
-0,282 (Cly) -0,242 (Cl,) -0,233 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,209 (Cls) -0,163 (Cls) -0,154 (Cls)
-0, 281 (Cly) -0,239 (Cls) -0,231 (Cls)
Pt-N (ax) -0,989 (Nge Ni3) 85383? ((Nl\lfz) -0,939 (Nge Ni3)
Pt-N (eq) -1,008 (Ns) -1,004 (Ns) -0,961 (Ns)
Pt 0,547 0,360 0,319
Tabela 48. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo mer-[Pt(NH3)sCls]*
PCM HF MO6-2x MP2
-0,338 (Cly) -0,300 (Cly) -0,289 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,384 (Cls) -0,347 (Cls) -0,327 (Cls)
-0,340 (Cls) -0,301 (Cla) -0,289 (Cl4)
-1,017 (No) -1,010 (Ng)
Pt-N (ax) 41,016 (N13) 11,009 (N1) -0,964 (Nge Ni3)
Pt-N (eq) -0,994 (Ns) -0,989 (Ns) -0,947 (Ns)
Pt 0,652 0,451 0,407




Tabela 49. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo fac-[Pt(NH3)sCls]*

Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,038 (Cly) 0,026 (Cly) -0,000018 (Cly)
0,026 (Cl3) -0,000034 (Cls)
P-Cl (eq) 0,038 (Cls e Cl) 0,026 (Cly) -0,000040 (Clz2)
Pt-N (axial) -0,853 (N13) -0,774 (N13) -0,742 (N13)
-0,756 (Na4) -0,742 (Ns)
Pt-N (eq) -0,853 (N4 e Ng) 0,756 (Ng) -0,742 (Na)
Pt 0,243 -0,150 -0,036
Tabela 50. Cargas Mulliken em fase aquosa para o complexo fac-[Pt(NH3)sCls]*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,246 (Cly) -0,183 (Cl,) -0,184 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,249 (Cls) -0,181 (Cls) -0,187 (Cls)
-0,248 (Cl1) -0,180 (Cl12) -0,186 (Cli2)
Pt-N (axial) -0,893 (N13) -0,778 (N13) -0,769 (N13)
Pt-N (eq) -0,889 (Nae Ng) -0,782 (Nse Ng) 0.767 (Na)
' ’ -0,766 (Ns)
Pt 0,570 0,098 0,171
Tabela 51. Cargas NBO em fase gas para o0 complexo fac-[Pt(NHs)sCls]*
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,215 (Cly) -0,170 (Cl,) -0,159 (Cly)
Pt-Cl (eq) -0,215 (CI3e C|12) -0,170 (CI3e C|1z) -0,159 (C|3 e C|1z)
Pt-N (axial) -1,018 (N13) -1,012 (N13) -0,969 (N13)
Pt-N (eq) -1,018 (Nse Ng) -1,012 (Nse Ns) -0,969 (Nse Ng)
Pt 0,529 0,342 0,299
Tabela 52. Cargas NBO em fase aquosa para o complexo fac-[Pt(NH3)sCls]*
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,392 (Cly) -0,344 (Cl,) -0,323 (Cly)
Pt-Cl (eq) 0,394 (Cls) 10,344 (Clse Clrp) -0,324 (Clye Clyp)
-0,393 (Cl12) ' '
Pt-N (axial) -0,995 (N13) -0,988 (N13) -0,947 (N13)
-0,992 (Na) -0,990 (Ng4)
Pt-N (eq) 20,993 (Ns) 20,991 (Ns) -0,946 (Nse Ng)
Pt 0,676 0,467 0,416
Tabela 53. Cargas Mulliken em fase gas para o complexo [Pt(NH3)sCls]
Fase Gas HF MO06-2x MP2
Pt-ClI (axial) -0,197 (Cls) -0,135 (Cls) -0,157 (Cls)
Pt-Cl (eq) -0,260 (Cl) -0,201 (Cl) -0,216 (Cl)
-0,259 (Cls) -0,199 (Cls) -0,215 (Cls)
-0,265 (Cl,) -0,210 (Cls) -0,222 (Clu)
-0,265 (Cls) -0, 208 (Clg) -0, 221 (Cle)
Pt-N (axial) -0,825 (Nv) -0,734 (N7) -0,720 (N7)
Pt -0,028 -0,372 -0,284
Tabela 54. Cargas Mulliken em fase aquosa para o complexo [Pt(NHs)sCls]
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,336 (Cls) -0,277 (Cls) -0,275 (Cls)
Pt-Cl (eq) -0,277 (Cly) -0,223 (Cly) -0,234 (Cl)
-0,280 (Cls) -0,225 (Cls) -0,236 (Cls)
-0,275 (Cla) -0,219 (Cla) -0,232 (Cla)
-0,279 (Cle) -0,221 (Clg) -0,235 (Cle)
Pt-N (axial) -0,877 (N7) -0,777 (N7) -0,755 (N7)
Pt 0,037 -0,326 -0,260




Tabela 55. Cargas NBO em fase gas para o complexo [Pt(NH3)sCls]

Fase Gés HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,304 (Cls) -0,264 (Cls) -0,257 (Cls)
-0,350 (Cly) -0,315 (Cly) -0,309 (Cl)
PL-Cl (eq) -0,349 (Cls) -0,314 (Cls) -0,308 (Cls)
-0,352 (Cls) -0,321 (Cls) -0,312 (Cly)
-0,352 (Cls) -0,320 (Cls) -0,312 (Cls)
Pt-N (axial) -0,985 (N7) -0,988 (N7) -0,948 (N7)
Pt 0,342 0,166 0,127
Tabela 56. Cargas NBO em fase aquosa para 0 complexo [Pt(NH3)sCls]
PCM HF MO06-2x MP2
Pt-Cl (axial) -0,436 (Cls) -0,396 (Cls) -0,375 (Cls)
-0,359 (Cly) -0,327 (Cly) -0,318 (Cly)
PL-Cl (eq) -0,359 (Cls) -0,328 (Cls) -0,318 (Cls)
-0,358 (Cls) -0,326 (Cls) -0,318 (Cla)
-0,359 (Cls) -0,327 (Cls) -0,319 (Cle)
Pt-N (axial) -0,992 (N7) -0,991 (N7) -0,949 (N7)
Pt 0,361 0,177 0,130
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8.1.

Sé&o apresentados a seguir os comprovantes de trabalhos realizados durante o mestrado.

Apresentacdo de Trabalhos em Eventos

manail

Académica

2 o)

Cetificads

Atestamos que Bruna Lemes Silva apresentou o trabalho " Estudo teérico do processo de reducdo dos
complexos cis e trans-[Pt(NH3).Cls]", com autoria de Bruna Lemes Silva, Juliana Fedoce Lopes, durante a II

Semana Académica da Quimica.

a?o.uw;a/ 5. ool {MAM g
Larissa Silva Maciel Flavio Soares Silva
Presidente da Comissdo Organizadora Coordenador do Curso de Bacharelado em Quimica

Universidade Federal de Itajuba
Itajubd, 19 de novembro de 2015.

Simposio Brasileiro

(=14 de Quimica Tedrica
4 22 a 25 de Novembro de 2015
T o 1 s sbqt-2015.net.br

Pirenopolis - (GO) - Brasil

CERTIFICADO

Certificamos que Bruna Lemes Silva apresentou o trabalho intitulado Estudo
eletrénico dos processos de redugdo de Complexos de Pt(IV) a Pt(ll)., na forma de
poster, no XVIII Simpdsio Brasileiro de Quimica Tedrica realizado no periodo de 22 a
25 de novembro de 2015 em Pirendpolis — Goids.
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Kleber C. Mundim
Coordenador — SBQT 2015
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Certificate of Presentation

We certifv that the work entitled Platinum (IV) complexes Reduction: a electronic
and thermodinamical study. by SILVA. B. L.: LOPES. J. F was presented as a
Poster at the XVIIT BMIC - Brazilian Meeting on Inorganic Chemistry and 7
Brazilian Meeting on Rare Earths. held at Hotel Colina Verde. Sédo Pedro — SFP,

Brazil, from September. 25-30¢2, 2016.

Sidney J.L. Ribeiro
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