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RESUMO

Desde a descoberta do potencial antitumoral da cisplatina em 1965, um novo caminho
na busca de um tratamento para cancer foi aberto a partir de estudos envolvendo
complexos de metais de transicdo, com os complexos de Au(lll) sendo apontados
como promissores para a terapia do cancer. Nessa busca por complexos de Au(lll)
com potencial atividade antineoplasica, a reatividade destes complexos contra
importantes alvos biolégicos na quimioterapia do cancer € uma importante etapa a ser
estudada. Neste contexto, a Quimica Computacional pode auxiliar na realizacéo
desses estudos, no entanto, a literatura dedicada ao estudo computacional da
reatividade de complexos de Au € ainda escassa, principalmente no que se refere a
influéncia dos efeitos relativisticos na descricdo tedrica da estrutura e da cinética de
processos de troca de ligantes. Assim, no presente trabalho foi realizada uma anélise
do papel da funcéo de base do Au e dos efeitos relativisticos na previsdo da estrutura
e dos parametros cinéticos para a rea¢cdo de aquacgéo do complexo de Au(lll) [Au(dien-
H)CI]*. Além disso, a influéncia do funcional DFT também foi avaliada. Os resultados
sugerem que apesar dos parametros estruturais ndo serem sensiveis ao protocolo
computacional empregado, a inclusdo dos efeitos relativisticos melhora a descricao
da estrutura em aproximadamente 1%. Para os parametros cinéticos de reacédo, 0s
resultados obtidos mostram que a incluséo dos efeitos relativisticos € de fundamental
importancia para uma descricdo adequada da cinética de reacéo e que a funcéo de
base do Au e o funcional DFT desempenham um importante papel na previsao desses
parametros. No geral, o protocolo computacional BP86-DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-
DZP-DKH/C-PCM, que apresentou um desvio relativo médio de 0,95% para os
parametros estruturais e de 1,1% para a energia livre de Gibbs de ativacdo para a
reacdo de aquacdo, se apresenta como uma excelente escolha para o estudo de
complexos de Au(lll), além de apresentar um menor custo computacional que pode
ser vantajoso no estudo de sistemas maiores, como os de interesse biologico.

Palavras-chave: Cancer, Complexos de Au(lll), Quimica Computacional, Efeitos
Relativisticos, Funcfes de Base.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER

O aumento da expectativa de vida da populacdo mundial trouxe junto o desafio
de manter a saude estavel ao longo da vida, o que nem sempre é possivel. Com o

processo de envelhecimento, a populacdo comeca a ser acometida por muitas

doencas, com o cancer sendo uma das mais proeminentes. Logo, existe uma
constante busca pelo tratamento e cura do cancer (HANAHAN e WEINBERG, 2000).
Uma vez que todos os tecidos do corpo humano estdo em constante crescimento
e renovacdao, o cancer pode ser desenvolvido quando o mecanismo de reparo
celular falha e deixa passar alguma mutacdo genética. Os mecanismos de
reparos vao conferir o bom funcionamento das etapas vitais para que sejam evitadas
alteracdes genéticas que causem dano ao organismo. Desta forma, o cancer podeser
caracterizado por uma proliferacdo desordenada de células que envolvem mudancas
dindmicas no genoma. A cada momento, as células afetadas ganham funcdes
dominantes, devastando gradativamente os sistemas do individuo; podendo até leva-
lo ao 6bito (HANAHAN e WEINBERG, 2000).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) e os Registros de Cancer do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM/MS), levantam indices que mostram o cenario da
populacéo brasileira e a gravidade do assunto. Foram notificados, somente no ano de
2018, 224.712 casos de 6bitos por diferentes tipos de tumores. Para o ano de 2020,
sdo estimados 626.030 novos casos de cancer no Brasil. (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2020).

A explicagéo para o crescimento de novos casos esta na maior exposi¢cao dos
individuos a fatores de risco cancerigenos. O padrao de vida da populacédo que cada
vez mais considera s6 0 que é rapido, instantaneo e industrializado retrata a
epidemiologia do céancer no Brasil e no mundo. Com a epidemiologia se tem o
abastecimento e o fornecimento de dados da frequéncia, difusdo da doencga, evolucéo,
ocorréncia dos casos e 0 modo de distribuicdo que esclarecem quanto a tomada de
decisédo das acbes para uma boa politica de prevencdo dos tumores (BRAY et al.,
2018).

O perfil de distribuicdo da ocorréncia pelas regides geograficas do Brasil nos

mostra que a regido sudeste concentra mais de 60% da ocorréncia dos tumores, logo
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em seguida fica a regido nordeste (27,8%) e por ultimo a regidao sul (23,4%).
Entretanto, ha diferencas nos tipos de canceres entre as diferentes regides do Brasil.
Nas regides sul e sudeste, o padrédo de incidéncia é apresentado pela predominancia
dos céanceres de prostata e mama feminina e, também o de pulméo e de intestino. A
Regido Centro-Oeste, apesar de semelhante, adiciona em seu perfil o cancer do colo
do Gtero e o de estbmago entre 0s principais incidentes. Nas regides norte e nordeste,
a incidéncia do cancer do colo do Gtero e de estbmago tem um impacto razoavel,
apesar de também apresentarem os canceres de prostata e mama feminina como
notaveis nessa populacédo (BRAY et al., 2018).

A nivel mundial, o cancer é a segunda principal causa de morte e foi
responsavel por 9,6 milhdes de mortes em 2018, o que significa que uma a cada seis
mortes no mundo é atribuida a tumores. Verifica-se uma transi¢cao dos principais tipos
de cancer observados nos paises em desenvolvimento, com um declinio dos tipos de
cancer associados a infeccbes e o aumento daqueles associados a melhoria das
condicdes socioecondmicas com a incorporacao de habitos e atitudes associados a
urbanizacdo (BRAY et al.,, 2018). Cerca de um terco das mortes por cancer sao
devidas aos cinco riscos mais comuns associados a urbanizacdo, estilo de vida
comportamental e alimentar, que sao eles: obesidade, auséncia de uma alimentacao
saudavel, falta de atividade fisica, uso de alcool e tabaco. O tabagismo é o destaque
entre os fatores de risco que mais causa o cancer, sendo responsavel por 22% das
mortes por essa enfermidade (GBD 2015 RISK FACTORS COLLABORATORS et al.,
2016; OPAS Brasil, 2018).

1.2 CISPLATINA

Em 1965, Barnett Rosenberg e colaboradores descobriram as propriedades
antitumorais da cis-diaminodicloroplatina(ll), cisplatina (Figura 1), que foi aprovada em
1978 pela Agéncia Federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos
Estados Unidos (FDA — “Food and Drug Administration”) para o tratamento de tumores
e, desde entéo, é um dos trés quimioterapicos mais usados no mundo. Num primeiro
momento o tratamento com a cisplatina se mostrou muito propicio, porém logo se
constatou que ela carece de seletividade para as células cancerigenas, causa reacoes

adversas deletérias e observou-se 0 surgimento de resisténcia celular (FONTES,
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CESAR e BERALDO, 2005; MARMOL et al., 2019; ZOU et al., 2015; YEO, OOl e
TIEKINK, 2018; OTT, 2009).

Como a cisplatina induz danos na molécula de DNA de forma direta, a resposta
celular ao dano no DNA € reparar 0 dano ou, caso nao isso seja possivel, induzir a
morte celular (LORD, ASHWORTH, 2012). Diante disso, a capacidade que uma célula
tumoral tem de lidar com as les6es do seu DNA retrata um mecanismo fundamental
no estabelecimento de resisténcia a muitos quimioterdpicos (BOUWMAN, JONKERS,
2012). Além disso, os tumores sdo extremamente ajustiveis e desencadeiam a
ativacao de vias de sinalizacédo pré-sobrevivéncia e/ou a inativacao da via indutora de
morte que estd também intrinsecamente relacionada ao mecanismo de resisténcia
(DEBATIN, KRAMMER, 2004). Nesse sentido, mudancas genéticas e a influéncia do
microambiente tumoral sdo importantes elementos que contribuem para a ndo eficacia

de farmacos antitumorais (MAIER et al., 2005).

Figura 1. Estrutura 2D da cis-diaminodicloroplatina(ll), cisplatina.
HoN NH;
Pt
Cl Cl

Medicamentos a base de platina foram e ainda séo utilizados em larga escala.
Indubitavelmente, a cisplatina, apesar de ter sido descoberta ao acaso, foi um marco
histérico, pois a partir dela ocorreu o desenvolvimento da Quimica Inorgéanica
Medicinal.

A cisplatina é um complexo de metal de transicdo, possui um ion central de
Pt?*, o qual faz ligacéo na posicéo cis com dois a&tomos de cloro e duas moléculas de
amoénia, formando um complexo com geometria quadrado planar. Vale ressaltar o
efeito da isomeria geométrica na acéo farmacoldgica deste complexo, uma vez que o
outro isdbmero geomeétrico, trans-[PtCl2(NHs)2], ndo apresenta acdo antitumoral
(FONTES, CESAR e BERALDO, 2005; COELHO, 2019).
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A acédo farmacoldgica da cisplatina se da pela ligagcdo ao DNA, ocasionando a
inibicdo da sua replicacdo. A entrada da cisplatina no meio intracelular ocorre por
difusdo ou transporte ativo envolvendo o transportador de cobre (Ctrl - do inglés
“copper transporter”). Apos a entrada na célula acontecem reagdes de substituigéo,
com destaque para a reacédo de aquacao (reacéo de troca de ligantes CI'/H20), que
ativa o farmaco e é favorecida devido ao deslocamento de equilibrio, dado pela
alteracdo da concentragdo de ions cloreto. Depois desse evento, a cisplatina se liga
preferencialmente ao nitrogénio das bases nitrogenadas adenina ou guanina (Figura
2) (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005; ISHIDA et al., 2002) desencadeando entio
seu efeito farmacolégico contra cancer de ovario, testiculos, entre outros. A cisplatina,
como monoterapia ou em regimes combinados, € frequentemente utilizada como
tratamento de primeira escolha (TRAPP, MATTIELLO e NETO, 2018.).

Figura 2. Esquema do mecanismo de a¢éo da cisplatina.
Iransporte
"N, WEICH=100mM b
‘Pt

H3N/ e

[CH] = 4 mM l

Transportadores
de Cobre

2 ; r—

o NH

Hzo//’//, \\\\\NH3 > =M :
"Pt'\\ ‘.\'Hi

Ho? NH, 4

Interacao
com o DNA

Membrana plasmatica Citoplasma Nucleo

Fonte: (NEVES e VARGAS, 2011).

Quando a cisplatina se liga ao nitrogénio da guanina surge a possibilidade do
oxigénio dessa base purica se ligar ao hidrogénio da amina da cisplatina, fazendo
desta a ligacdo mais estavel. As ligacbes podem ocorrer por meio de: adutos
monofuncionais, que sao aqueles em que cada atomo de platina faz uma Unica ligagéao
com a dupla fita de DNA e adutos bifuncionais que sdo aqueles em que cada atomo
de platina se liga em duas posi¢des do DNA. Os adutos bifuncionais formados podem
ser de trés diferentes formas - Intrafita: ocorrem duas ligagdes na mesma fita do DNA,

Interfitas: ocorrem ligacGes em fitas diferentes do DNA e Intermolecular: quando uma
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ligacdo do atomo de platina € feita com uma proteina ou aminoacido e a outra com o
DNA. As sinteses de proteinas e RNA também s&o inibidas, porém em menor
extensdo. Com a sintese dessas moléculas inibidas, ndo ha replicacdo do material
nuclear e nem divisao celular, causando entdo a morte das células cancerigenas, ou
seja, o efeito citotoxico. Essa € a acdo do medicamento sobre o organismo do
individuo, a farmacodinamica (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005; ISHIDA et al.,
2002).

A farmacocinética, ou seja, a acdo do organismo sobre o medicamento € o
percurso que a medicacao realiza apds a sua administracdo, onde incluem os eventos
de absorc¢dao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo. Como a cisplatina disponivel
para terapia clinica tem o modo de administracdo intravenoso, ndo perpassa pelo
evento de absorcdo. Ao adentrar na corrente sanguinea ela fica disponivel na forma
de complexo metalico e tem aptiddo para se acumular no plasma. Liga-se
covalentemente as proteinas plasmaticas. No figado e nos rins € encontrada a
concentracdo mais alta de cisplatina. As concentragdes mais baixas estdo presentes
no intestino, coracao, pulmao e cérebro. Na metabolizacdo dela a instabilidade em
matrizes bioldgicas advém das reacdes de substituicdo que séo prioritariamente feitas
e ndo as reacfes enziméticas. A eliminacdo da cisplatina é feita em sua maior parte
pelos rins. Estes complexos s&o lentamente eliminados, com uma meia-vida de cinco
dias ou mais (BOISDRON-CELLE et al., 2001; SANTOS, 2006; NENINGER
VINAGERAS et al., 2008).

Com excecdo de tumores intracerebrais, as concentracdes de platina nos
tumores sdo geralmente mais baixas que as concentracées no 6rgao onde o tumor
estd localizado. Devido ao seu acumulo nos tecidos por um grande periodo, sao
muitas as reac¢oes adversas que ela desencadeia. Por carecer de seletividade para as
células cancerigenas e desenvolver resisténcia, o seu efeito benéfico vem junto com
efeitos adversos tais como ototoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade e
cardiotoxicidade (MOTA et al., 2007; GARCIA, IORIO e PETRILLI, 2003; NEVES e
VARGAS, 2011; MARZANO et al., 2011).

Assim, uma vez que a cisplatina apresenta alta toxicidade e consequente
efeitos adversos, resisténcia celular e carece de seletividade, existe uma busca por
novos compostos de platina que apresentem atividade semelhante a da cisplatina,
porém com menos efeitos indesejados e que sejam mais seletivos. No entanto, uma

alternativa que vem sendo abordada visando melhorar a resposta biologica dos


https://minutosaudavel.com.br/proteinas/
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metalofarmacos é a troca do metal, com complexos de ouro (Au) sendo apontados
como promissores para a terapia do cancer (GABBIANI, CASINI e MESSORI, 2007;
BARNARD e BERNERS-PRICE, 2007).

1.3 COMPLEXOS DE OURO

O ouro sempre foi de interesse coletivo, pois desde a antiguidade seus atributos
medicinais sado conhecidos. Ele possui um aspecto brilhante, é resistente a corrosao,
maleavel e inerte. O ouro pertence ao grupo 11, situado no 6° periodo da tabela
periddica, possuindo configuragédo eletrdnica [Xe]4fl#5d%6st. Dentre todos os metais
dos blocos d e f, 0 ouro é mais abundante que os elementos Iridio - Ir, rédio - Rh,
ruténio - Ru, 6smio - Os e rénio - Re e pode ser encontrado em varios estados de
oxidacgao. Historicamente, por possuir alto valor e ser um metal puro e muito precioso,
h& 3500 anos atras a China e Arabia ja o utilizavam na producdo de remédios sem
fazer um uso racional baseado em suas propriedades medicinais. Esses povos
julgavam que um metal nobre traria muitos beneficios ao organismo. Os egipcios
faziam uso com o intuito de estimular a mente e viver por muito mais tempo. Um
meédico grego fez sua indicacéo para servir de antidoto contra intoxicacdes envolvendo
mercurio. (BERALDO, 2005; JUNQUEIRA, SILVA e GUERRA, 2012).

Na corrida para encontrar medicamentos a base de metais contra doencas que
assolam a sociedade, o marco inicial do ouro veio com o renomado médico alemé&o
Robert Koch que relatou o cianeto de ouro contra tuberculose (M. tuberculosis em
culturas, mas ndo em animais infectados experimentalmente). Outros compostos de
ouro foram também testados para essa doenca e por fim foi confirmado que essas
terapias foram ineficazes (BENEDEK, 2004). Porém, em 1985 quando a auranofina
(ridaura®), [(2,3,4,6,-tetra-O-acetil-1-tiol-B-D-glucopiranosato) (trietilfosfina)ouro(l)]
(Figura 3), foi aprovada para o uso clinico em pacientes com artrite, 0s complexos de
Au ficaram em evidéncia para outros usos clinicos (QUEIROZ e BATISTA, 1996).
Desde entdo complexos de ouro séo utilizados em pesquisas in vitro e in vivo e exibem
um potencial biolégico antineoplasico, antimicrobiano, anti-HIV, dentre outros
(PACHECO, TIEKINK e WHITEHOUSE, 2009; LEIBFARTH e PERSELLIN, 1981;
SHAW, 1999).
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Figura 3. Estrutura 2D da auranofina.
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Fonte: (MARMOL, 2019).

Assim, na busca por novos complexos de metais de transicdo com potencial
anticancer, os complexos de Au(lll) vém sendo apontados como promissores para o
tratamento do cancer, uma vez que o ion metalico Au(lll) é bastante interessante
guando comparado ao ion metalico Pt(ll). Sua configuracdo eletronica é [Xe]4f45d?8,
sendo isoeletrénico a Pt(ll) e, ademais, os complexos de Au(lll) também apresentam
geometria quadréatica plana. Apds alguns estudos pré-clinicos demonstrarem o
potencial dos complexos Au(lll), os compostos de coordenacao de ouro estdo sendo
vistos como uma o6tima alternativa aos compostos de platina. Uma vez que os
complexos de Au(lll) sdo pouco estaveis devido ao alto potencial de reducdo do ion
Au(lll) — Au(l), o processo de reducéo é considerado um dos mecanismos de acéo
dos complexos de Au(lll) no meio biolégico. Além dele, um mecanismo de agao similar
ao apresentado pelos complexos de Pt(Il) e um mecanismo onde os complexos de
Au(lll) e Au(l) interagem com a enzima Tioredoxina redutase (TrxR) também tém sido
estudados (MARMOL et al., 2019; ZOU et al., 2015; YEO, OOl e TIEKINK, 2018; OTT,
2009).

Com base em alguns complexos de platina(ll) com o ligante ditiocarbamato, os
derivados de ouro(lll), ruténio(lll), cobre(ll) e zinco(ll) (Figura 4) foram testados, pelo
menos preliminarmente, com relagdo a sua atividade citotéxica in vitro para linhas
celulares tumorais humanas. Dentre eles, os complexos de ouro(lll) foram os mais
promitentes para cancer de prOstata, no que se diz respeito a maior atividade
antitumoral in vitro e in vivo e efeito adverso nefrotéxico reduzido quando comparado
com a cisplatina, em modelos animais (RONCONI e FREGONA, 2009; MARZANO et
al., 2004).

Outros estudos encontrados na literatura também mostram a eficacia de
complexos de ouro(lll) que apresentam atividade citotéxica equivalente ou ainda maior
se comparados a cisplatina contra varias linhagens de células tumorais, inclusive as

resistentes a cisplatina; um exemplo € o complexo dicloro[2-(dimetilaminometil)fenil-
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C’,NJouro(lll) (Figura 5A) (CASTINEIRAS et al., 2009). HE et al. (2014) apontam que
sistemas de nanoparticulas do complexo [Au'(TPP)]CI (Figura 5B) alcangam maior
efeito anticancer e desencadeiam menos reacfes adversas que esses complexos
livres. O complexo [Au"' Br2(ESDT)] (Figura 5C) foi testado em ratos com tumor
ascitico de Ehrlich (adenocarcinoma mamario), induzindo uma reducéao de até 74% da
massa tumoral em comparacdo com uma inibicdo em volta de 50% registrada em
animais tratados com cisplatina. Obtiveram também dados semelhantes para o
carcinoma de pulmé&o de Lewis, ou seja, o complexo foi avaliado como sendo o melhor
para induzir até 80% de inibicdo do crescimento do tumor (MARZANO et al., 2011).
Relatos indicam que uma série de complexos organometalicos de Au(lll)-
ditiocarbamato exibem um potencial anticancer. Por exemplo, o complexo da Figura
5D mostrou 55% de inibicdo de deubiquitinases em células MCF7 de carcinoma de
mama. E mais citotdxico do que a cisplatina contra uma variedade de linhagens de

células tumorais e induz a parada do ciclo celular (ZHANG et al., 2013).

Figura 4. A - Complexos de Pt(Il). B - Complexos de Au(lll). C - Complexos de Ru(lll). D - Complexos de

Cu(ll) e Zn(l1).
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Fonte: (Baseado em RONCONI e FREGONA, 2009).
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Logo, os compostos que tém seu centro metalico a base do ouro, tém mostrado
um grande potencial em estudos pré-clinicos. Com isso, desvendar o mecanismo de
acdo molecular desses complexos de Au no meio intracelular € uma etapa chave na
busca por novos compostos que possuam acao antineopldsica, uma vez que tal
mecanismo ainda é uma incognita. No geral, 0s processos redox e/ou 0S processos
de troca de ligantes tém sido apontados como etapas fundamentais na acao biologica
dos complexos de Au(lll), com a TrxR sendo o principal alvo as ac¢des citotoxicas
dessas possiveis metalodrogas de ouro (MARMOL et al., 2019; CASINI e MESSORI,
2011).

Figura 5. Complexos de ouro(lll) com atividade antineoplésica.
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Fonte: (Baseado em CASTINEIRAS et al., 2009; HE et al., 2014; MARZANO et al., 2011; ZHANG et
al., 2013).

Tendo em visto todo o potencial apresentado pelos complexos de ouro,
conforme discutido acima, os complexos de ouro(lll) foram escolhidos como o sistema
a ser estudado no presente trabalho, e o complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]* foi
selecionado, inicialmente, devido a existéncia de dados experimentais de cinética da
reacdo do complexo com a agua e outros nucledfilos (CATTARUZZA et al., 2011; CHE
e SUN, 2011; BADDLEY e BASOLO, 1964). Assim, para compreender melhor todo o
potencial biologico dos complexos de Au(lll) faz-se necessario estudos amplos
envolvendo a sintese, caracterizacdo e avaliacdo da sua atividade terapéutica.
Todavia, esses sdo procedimentos muito custosos e demorados. Com isso, a Quimica
Computacional se mostra uma o6tima ferramenta na previsdo e caracterizacdo de
estruturas; mecanismo de reacfes (termodinamica e cinética) e estudos de Relagéo

Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR — do inglés “Quantitative Structure-Activity
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Relationship”); fatores importantes a serem avaliados na busca por um novo farmaco.
Por meio de calculos de Quimica Quantica € possivel prever com confiabilidade tanto
a reatividade quanto geometria molecular de compostos. Entretanto, algumas
dificuldades computacionais sao encontradas em estudos de complexos de metais de
transicdo, como para o atomo de Au (Z=79), quando se deseja reproduzir
propriedades moleculares dentro de uma precisdo satisfatéria. Isso ocorre,
principalmente, devido a auséncia de funcdes de base completas para metais de
transicdo do terceiro periodo e a necessidade de se incluir corregdes relativisticas,
além da necessidade de se utilizar métodos altamente correlacionados (DOS
SANTOS, PASCHOAL e BURDA, 2012a; DOS SANTOS, PASCHOAL e BURDA,
2012b; RAMOS et al., 2011; SHARMA e GUPTA, 2009).

1.4 ESTUDOS COMPUTACIONAIS

Estudos computacionais tém sido realizados visando elucidar o mecanismo de
reacdo e consequente reatividade de complexos de coordenacdo. Ana Djekovi¢ e
colaboradores evidenciaram por meio de calculos quéanticos (B3LYP/LANL2DZp) que

a reacdo de substituicdo do ligante imidazol nos complexos [Au(terpy)CI]** e

[Au(dien)CI]J?* é feita por um mecanismo de intercambio de carater associativo. Eles
também constataram que a ligacdo de complexos de ouro(lll) com a guanosina-5'-
monofosfato, constituinte do DNA, é de grande interesse, uma vez que acredita-se
que essa forte interacdo seja responsavel por sua atividade antitumoral (DJEKOVIC,
Ana et al., 2012). Hongli Zhao e Lixin Zhou descreveram as reac¢des dos complexos
[Au(DMDT)(CI)(H20)]* e [Au(DMDT)(H20)2]?* com bases de cisteina e DNA purina no

nivel B3LYP/LANL2DZ/6-31G(d,p)//6-311++G(2d,2p. Os autores mostraram que o
Au(lll) tem uma cinética mais favoravel com o nitrogénio da cisteina em relacdo ao
enxofre (ZHAO e ZHOU, 2012). Yanhua He e Lixin Zhou investigaram 0s mecanismos
de complexos de ouro (lIl), AuCls(Hpm) e AuClz(pm), com cisteina, guanina e adenina
no nivel DFT. Eles concluiram que a guanina mostrou maior reatividade com
complexos de Au(lll) em comparacdo com a adenina e a cisteina (HE e ZHOU, 2016).

Em todos os estudos, os autores realizaram otimizacao da geometria e calculos
de frequéncias na fase gasosa, incluindo o solvente apenas para correcao de energia.
Além disso, os estudos ndo visavam uma comparacéo dos resultados tedricos com 0s

dados experimentais. Nesse mesmo periodo, dos Santos, Paschoal e Burda
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estudaram a reacgéo de troca de ligante dos complexos [Au(R-dien)CI]?* e [Au(R-dien-
H)CI]* com H20 e outros nucledfilos fortes no nivel B3LYP/Stuttgart-RSC+1f/6-
31+G(d)/IEF-PCM(UFF). Os resultados foram comparados diretamente com os dados
experimentais, mostrando uma concordancia satisfatéria para a reacao do [Au(dien-
H)CI]* com H20 (kcaic= 0,36 M st e kexp= 0,6 M1 s1) (DOS SANTOS, PASCHOAL e
BURDA, 2012a; DOS SANTOS, PASCHOAL e BURDA, 2012hb).

Porém, conforme discutido anteriormente, existe uma lacuna com relagdo ao
desenvolvimento de protocolos computacionais para a previsdo da estrutura e
reatividade de complexos de Au(lll). Os trabalhos computacionais encontrados na
literatura envolvendo a estrutura e o estudo de reacbes de troca de ligantes de
complexos de Au(lll) ndo fazem uma analise detalhada a respeito da influéncia do
nivel de teoria, funcéo de base, efeitos do solvente e relativisticos na previsdo dessas
propriedades. Em um trabalho anterior, Cunha e colaboradores (2020) realizou uma
analise sisteméatica da influéncia do nivel de teoria e da funcéo de base do ouro e dos
atomos ligantes na previsdo da estrutura e dos parametros cinéticos da reacdo de
aquacdo do complexo [Au(dien-H)CI]*. No trabalho os autores construiram 115
protocolos computacionais néo relativisticos, utilizando 32 niveis de teoria, 31 funcbes
de base para o Au e 52 funcdes de base para os ligantes. Os resultados encontrados
mostraram que a estrutura ndo € sensivel ao protocolo computacional utilizado e que
a energia livre de Gibbs de ativacdo da reacdo estudada apresenta uma dependéncia
muito grande com o protocolo empregado. Os valores calculados apontaram o
protocolo B3LYP/def2-SVP/6-31G(d,p)/IEF-PCM(UFF) como a melhor alternativa
para o estudo da reacdo de aquacdo, com um erro de apenas 0,1% em relacédo ao
valor experimental para a energia livre de Gibbs de ativacdo. Aléemdisso, a funcao de
base dos ligantes teve um papel fundamental na descricdo da propriedade, com 0os 5
menores erros sendo obtidos com os protocolos B3LYP/def2-SVP/LBS/IEF-
PCM(UFF), onde LBS corresponde as funcdes de base para os ligantes 6-31G(d,p),
6-31G(d), Sapporo-DZP-2012, cc-pVDZ e jorge-DZP. No entanto, apesar dosautores
terem realizado um estudo amplo a respeito da estrutura e reatividade do complexo
[Au(dien-H)CI]*, a influéncia dos efeitos relativisticos na previsdo das propriedades
estudadas ndo foi avaliada. Assim, o presente trabalho visa uma ampliacdo do
trabalho realizado por Cunha e colaboradores (2020) a partir da inclusdo dos efeitos
relativisticos no estudo da estrutura e reatividade do complexo de Au(lll) [Au(dien-
H)CI]*.
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2 JUSTIFICATIVA

O céancer é atualmente um dos lideres de causas de morte ao redor do mundo.
De acordo com dados globais sobre o cancer fornecidos pelo Observatério Global do
Cancer, 18,1 milhdes de novos casos eram esperados para o0 ano de 2018 (BRAY et
al., 2018). No Brasil, dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2020) estimam a ocorréncia de 626.030
novos casos de cancer para o ano de 2020. As maiores dificuldades associadas ao
tratamento quimioterapico sdo a elevada toxicidade dos farmacos disponiveis e 0
surgimento de resisténcia celular. Desse modo, este projeto se justifica pela
importancia em se buscar ferramentas que auxiliem o desenvolvimento de novos
candidatos a farmacos antineoplasicos.

Além disso, no que tange a Quimica Computacional, existem lacunas na
literatura no que se refere ao estudo da reacdo de troca de ligantes envolvendo
complexos de Au. A maioria dos métodos computacionais de quimica quéantica
empregados nos dias de hoje no célculo de complexos de ouro séo realizados usando
Hamiltonianos néo relativisticos. Assim, o estudo dos complexos de Au usando
Hamiltonianos relativisticos sdo uma importante lacuna a ser preenchida na literatura
gue pode auxiliar significativamente na busca de novos complexos com potencial

antineoplasico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho visa avaliar a influéncia dos efeitos relativisticos na
previsdo computacional da estrutura e reatividade de complexos de Au(lll) com

potencial antineoplésico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a influéncia dos efeitos relativisticos, do conjunto de fun¢bes de base
do atomo de ouro e do nivel de teoria na previsdo computacional dos parametros
estruturais do complexo [Au(dien-H)CI]*.

- Avaliar a influéncia dos efeitos relativisticos, do conjunto de funcdes de base
do atomo de ouro e do nivel de teoria na previsdo computacional dos parametros

cinéticos para a reacao de aguacao do complexo [Au(dien-H)CI]*.
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4 METODOLOGIA COMPUTACIONAL

O complexo [Au(dien-H)CI]* (Figura 6) foi escolhido como sistema a ser
estudado devido a existéncia na literatura de dados experimentais para a estrutura
(NARDIN, 1980) e cinética da reacao de aquacao (BADDLEY, 1964). Inicialmente, a
estrutura do complexo foi otimizada e caracterizada como ponto de minimo na

superficie de energia potencial (SEP) através de calculos de frequéncia harmonica.
Figura 6. Complexo de Au(lll), [Au(dien-H)CI]*, estudado no presente trabalho.
H,N— Au—NH2

Cl

No estudo da reacado de aquacéao (Figura 7), a Teoria do Estado de Transi¢cao
foi utilizada no célculo da constante de velocidade da reacdo. O mecanismo da reacdo
foi proposto como associativo, onde a aproximacdo da supermolécula (Figura 8) foi
utilizada, com o estado de transicdo (TS) sendo proposto como uma bipiramide
trigonal distorcida e caracterizado pela presenca de uma frequéncia imaginaria, onde
o modo vibracional correspondente representa a quebra e formacéao da ligagdo. Um
calculo de coordenada intrinseca de reacdo (IRC) foi utilizado para identificar os
minimos conectados ao estado de transi¢do. Apoés, o intermediario 1 (I11) encontrado
foi otimizado e caracterizado como ponto de minimo na SEP. Estes calculos foram
realizados utilizando a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com o funcional
hibrido B3LYP e a fungéo de base def2-SVP, B3LYP/def2-SVP. Para o atomo de ouro
o potencial de caroco efetivo (ECP) def2-SVP considera 18 elétrons de valéncia. A
energia livre de Gibbs de ativacdo da reacdo (AG¥) foi calculada de acordo com a eq.
(1) e a constante de velocidade (k2) foi obtida a partir da equacéo de Eyring-Polanyi,
eq. 2, nas condicdes padrdo de T =298,15K e c®=1 mol L (p = 1 atm) (LAIDLER e
KING, 1983).
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Aqu: Gaq(TS) - Gaq(ll) (1)
ksT AG* )
ke = e (= ) ”

com ks, h e R sendo as constantes de Boltzmann, Planck e gas ideal,

respectivamente.

Figura 7. Reacdo de aquacgéo do complexo de Au(lll) [Au(dien-H)]CI*.
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Figura 8. Aproximacao da supermolécula utilizada no estudo da reagdo de aquagédo do complexo de
Au(lll) [Au(dien-H)CI]*.
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De forma a avaliar a influéncia dos efeitos relativisticos na descricdo da

estrutura e reatividade do complexo [Au(dien-H)CI]*, foram construidos protocolos
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computacionais néo relativisticos e relativisticos utilizando a aproximacao Douglas-
Kroll-Hess de 22 Ordem (DKH2) nos niveis B3LYP/AUBS/jorge-DZP/C-PCM e B3LYP-
DKH2/AUBS/jorge-DZP-DKH/C-PCM, respectivamente, onde AUBS € a funcédo de
base do 4&tomo de ouro (Tabela 1).

Além disso, a influéncia do nivel de teoria na previsdo das propriedades
também foi avaliada utilizando 9 distintos funcionais de densidade (BLYP, BP86,
mPWLYP, TPSS, TPSSO, TPSSh, M06, B3LYP, ©B97X).

Tabela 1. Fungdes de base utilizadas para o atomo de Au.

Funcéo de base do Au (AUBS) Esguema de Contracao CGTO!
N&o relativisticas (NR)
jorge-DZP (20s16p9d5f) — [8s7p4d2f] 63
jorge-ADZP (21s17p10d6f) — [9s8p5d3f] 79
jorge-TZP (21s15p10d6f1g) — [9s6p5d3f1g] 82
jorge-ATZP (21s16p11d7f2g) — [9s7p6d4f2g] 106
Relativisticas (REL)
jorge-DZP-DKH (20s16p9d5f) — [8s7p4d2f] 63
jorge-TZP-DKH (21s15p10d6f1g) — [9s6p5d3f1g] 82
Sapporo-DKH3-DzZP-2012 (24s18p14d10f) — [8s6p5d2f] 65
Sapporo-DKH3-DZP-2012-diffuse (25s19p15d11f) — [9s7p6d3f] 81
Sapporo-DKH3-TZP-2012 (25s20p15d10f2g) — [10s8p6d3f1g] 94
Sapporo-DKH3-TZP-2012-diffuse (26s21p16d11f3g) — [11s9p7d4f2g] 119
SARC-DKH2 (22s15p11d6f) — [17s11p8d2f] 104

1CGTO: Orbitais Contraidos do Tipo Gaussiana do inglés “Contracted Gaussian-Type Orbitals”. Todas as fungdes de base foram
obtidas no Portal Basis Set Exchange (PRITCHARD, 2019).

Os efeitos do solvente foram considerados de forma implicita por meio da
aproximacado “Conductor-like Continuum Polarization Model” (C-PCM), com a
constante dielétrica ajustada para a agua (s = 78,4).

Todos os calculos do trabalho foram realizados no programa ORCA 4.2.1
(NEESE, 2018).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. PAPEL DA FUNCAO DE BASE DO Au E DOS EFEITOS RELATIVISTICOS

O trabalho tem como principal objetivo avaliar a influéncia dos efeitos
relativisticos e da funcdo de base do atomo de ouro na previsdo da estrutura e da
reatividade do complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]*. Para isso, foram construidos,
usando as funcdes de base para o Au apresentadas na Tabela 1, 4 protocolos
computacionais nao relativisticos no nivel B3LYP/AUBS/jorge-DZP/C-PCM e 7
protocolos computacionais relativisticos no nivel B3LYP-DKH2/AUBS/jorge-DZP-
DKH/C-PCM.

Inicialmente, a estrutura do complexo [Au(dien-H)CI]* (Figura 9) foi estudada
usando a estrutura experimental obtida por difracdo de raios X como dado de
referéncia (NARDIN, 1980). Foram avaliados todos os parametros estruturais em
torno da esfera de coordenacdo do atomo de Au: as distancias de ligacdo Au —
N3, Au — N4 e Au — Cl e os angulos de ligacdo N3 — Au — N5, N3 — Au — N4, N3 — Au —
Cl e N4 — Au — Cl. Para avaliar a qualidade do protocolo computacional empregado, o
desvio relativo, 6ij— eq. 3, e o desvio relativo médio, DRM — eq. 4, em relagdo a
estrutura experimental obtida por difracdo de raios X foram calculados (PASCHOAL,
2012).

expt __ Cé‘iI].C 3
§ =1 ¥x100 ®)
S;
1"
DRM =— >7|6ij| 4)
l’lkk=1

Onde o indice i indica o parametro estrutural avaliado e o indice j indica o
protocolo computacional usado, por exemplo,
8 Au—C1,B3LYP—DKH2/jorge—DZP—DKH/jorge—DZP—DKH/C—PCM f€presente o desvio relativo
calculado para a distancia de ligacdo Au — Cl no nivel B3LYP-DKH2/jorge-DZP-
DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM. Na eq. 4, o termo nk representa a soma de todos o0s

parametros estruturais avaliados, que no presente trabalho foram 7.
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Na Tabela 2 estdo apresentados os valores calculados para os parametros
estruturais avaliados utilizando os 11 protocolos computacionais propostos. Além
disso, os desvios relativos (eq. 3) e DRM (eq. 4) podem ser visualizados na Figura 10.
A partir dos valores calculados pode ser observado que as distéancias de ligacdo Au —
N3 e Au — Cl estdo superestimadas em aproximadamente 2,8% e 3,4%,
respectivamente, e a distancia de ligacdo Au — N4 estd subestimada em
aproximadamente 2,4%, em relacdo aos valores experimentais, para todos o0s
protocolos computacionais empregados, exceto o valor calculado para a ligagdo Au —
N4 com a base nao relativistica jorge-ATZP que esta superestimada em 0,6%. Os
resultados mostram que a inclusdo dos efeitos relativisticos deixa as distancias de
ligacdo mais curtas quando comparadas aos valores experimentais. Quando a fungéo
de base jorge-DZP (ndo relativistica) é usada, os valores calculados para as distancias
de ligacdo Au — N3, Au — N4 e Au — Cl foram 2,136 A, 2,051 A e 2,444 A,
respectivamente. Ja quando os efeitos relativisticos foram incluidos e a funcédo de
base jorge-DZP-DKH foi utilizada, as distancias calculadas foram de 2,032 A, 1,985 A
e 2,374 A, respectivamente. A mesma tendéncia de diminuicdo das distancias de
ligacdo com a incluséo dos efeitos relativisticos foi observada para todos os protocolos

computacionais relativisticos empregados.

Figura 9. Estrutura 3D do complexo [Au(dien-H)CI]* obtida no nivel B3LYP-DKH2/jorge-DZP-
DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM.

M-'f.



Tabela 2. Distancias (em A) e angulos (em graus) de ligacéo calculados para o complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]* utilizando os protocolos néo
relativisticos (B3LYP/AUBS/jorge-DZP/C-PCM) e relativisticos (B3LYP-DKH2/AUBS/jorge-DZP-DKH/C-PCM).

AUBS Au-N3  Au-N4 Au-Cl  N3-Au-N5 N3-Au-N4  N3-Au-Cl  N4-Au-Cl

jorge-DZP 2,136 2,051 2,444 163,9 82,7 97,4 176,1
R jorge-ADZP 2,130 2,047 2,436 164,1 82,8 97,3 176,7
jorge-TZP 2,180 2,054 2,473 164,3 82,9 97,3 176,5
jorge-ATZP 2,156 2,073 2,408 166,3 83,4 96,8 175,4

""""" jorge-DZP-DKH 2,032 1,985 2,374 168,2 84,8 954 1761
jorge-TZP-DKH 2,062 1,973 2,404 168,2 84,8 95,4 176,3
Sapporo-DKH3-DZP-2012 2,065 2,007 2,405 166,3 83,8 96,4 175,9
REL Sapporo-DKH3-DZP-2012-diffuse 2,056 2,002 2,404 166,3 84,0 96,2 175,5
Sapporo-DKH3-TZP-2012 2,050 1,998 2,400 166,6 84,0 96,3 175,6
Sapporo-DKH3-TZP-2012-diffuse 2,044 1,989 2,395 166,9 84,3 96,0 175,6
SARC-DKH 2,055 1,998 2,400 166,6 83,9 96,3 175,5

""""" Experimental® 2,031 2,060 2,333 167,6 85,4 948 1764

aEstrutura cristalogréfica obtida por Nardin et al. (1980).
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Figura 10. Desvio relativo (8;;, eq. 3) calculado nos protocolos B3LYP/AUBS/jorge-DZP/C-PCM e
B3LYP-DKH2/AUBS/jorge-DZP-DKH/C-PCM para (A) distancias de ligacdo Au — N3,Au — N4 e Au — Cl
e (B) &ngulos de ligacdo N3 — Au — N5, N3 — Au — N4, N3 — Au — Cl e N4 — Au — Cl. O desvio relativo
médio (DRM, eq. 4) é apresentado em (C).
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Quando os angulos de ligacéo sao considerados, pode ser observado que, no
geral, os angulos N3 — Au — N5, N3 — Au — N4 e N4 — Au — Cl estdo subestimados em
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relacdo aos valores experimentais de raios X e o angulo N3 — Au — Cl esti
superestimado, conforme mostrado na Figura 10B. Os desvios relativos observados
foram de 1,0%, 1,9%, 1,7% e 0,3% para N3 — Au — N5, N3 — Au— N4, N3—-—Au—_Cle
N4 — Au — Cl, respectivamente, mostrando que os angulos de ligacado sdo bem menos
sensiveis ao protocolo computacional empregado. A principal diferenca observada
esta entre os protocolos ndo relativisticos e relativisticos, com a inclusdo dos efeitos
relativisticos diminuindo o desvio relativo encontrado em relagdo aos dados
experimentais.

No geral, considerando todos os parametros estruturais calculados, o desvio
relativo médio (DRM, eq. 4) calculado, Figura 10C, esta entre 1,05% (jorge-DZP-DKH)
e 3,03% (jorge-TZP), mostrando que apesar da estrutura ndo ser muito sensivel ao
protocolo computacional empregado, a inclusdo dos efeitos relativisticos melhora a
descricdo da geometria do complexo de Au(lll) com o protocolo computacional B3LYP-
DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM apresentando um DRM de apenas
1,05%. Com relacao as funcées de base do Au, quando a base de Sapporo é utilizada,
pode ser observado que o aumento do carater da base de duplo- para triplo-zeta e a
incluséo de funcdes difusas melhora a descricdo da geometria do complexo de Au(lll),
com o DRM variando de 1,71% (Sapporo-DKH3-DZP-2012) para 1,46% (Sapporo-
DKH3-TZP-2012-diffuse).

A Figura 7 apresenta a reacdo de aquacédo do complexo de Au(lll) [Au(dien-
H)CI]* que foi estudada no presente trabalho. A energia livre de Gibbs de ativagéo
(AG*, eq. 1) e a constante de velocidade (kz, eg. 2) que sdo determinadas a partir da
etapa I1 —» TS (Figura 8) foram calculadas utilizando os mesmos 11 protocolos
computacionais empregados na avaliacdo da estrutura do complexo de Au(lll). Os
valores calculados sdo mostrados na Tabela 3 e foram comparados com os valores
experimentais de AG*¥ = 17,76 kcal mol-1e k2 = 0,6 M—1 s—1 (BADDLEY, 1964).

Inicialmente, o efeito da inclusdo dos efeitos relativisticos é discutido no estudo
da reacao de aquacao. Os valores de AG* obtidos com os protocolos computacionais
nao relativisticos foram significativamente inferiores ao valor experimental de 17,76
kcal mol?, independente da fungédo de base usada para o Au, apresentando §;;entre
27,9% (jorge-ADZP) e 56,7% (jorge-TZP). Ja4 quando os efeitos relativisticos s&o
considerados, os &i;j variaram entre 0,6% (Sapporo-DKH3-TZP-2012-diffuse) e 36,8%

(jorge-TZP-DKH), com excecéo do valor obtido com a base jorge-TZP-DKH, todos os
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valores calculados com a inclusdo dos efeitos relativisticos apresentaram desvios
menores do que 10%, o que mostra a importancia de se considerar os efeitos

relativisticos quando uma fungéo de base completa é usada para o atomo de Au.

Tabela 3. Energia livre de Gibbs de ativagcdo (AG* kcal mol-1) e constante de velocidade
(ky, M—1 s-1) para a reacdo de aquacdo do complexo [Au(dien-H)CI]* calculadas nos protocolos nao
relativisticos B3LYP/AUBS/jorge-DZP/C-PCM e relativisticos B3LYP-DKH2/AUBS/jorge-DZP-DKH/C-

PCM. O desvio relativo (8;;, %) também & dado.

AUBS AGH 8 k2 8ij
jorge-DZP 10,90 38,6 6,47x10* 10784166
NR jorge-ADZP 12,81 27,9 2,57x10° 428164
jorge-TZP 7,70 56,7 1,43x107 2381900575
jorge-ATZP 9,87 44,4 3,68x10° 61311862
"~ jorge-DZP-DKH 1952 9,9 3,12x10%2 95
jorge-TZP-DKH 11,22 36,8 3,78x10% 6294575
Sapporo-DKH3-DZP-2012 19,10 7,5 6,41x107? 89
REL Sapporo-DKH3-DZP-2012-diffuse 16,61 6,5 4,24x10° 607
Sapporo-DKH3-TZP-2012 18,49 4,1 1,79x1071 70
Sapporo-DKH3-TZP-2012-diffuse 17,66 0,6 7,29x10* 22
SARC-DKH 17,23 3,0 1,49x10° 148
"~ Experimental® 17,76 - 6,00x107 -

2Valor experimental obtido por Baddley et al. (1964).

Com relacdo ao papel da funcdo de base do Au, pode ser observado, para as
funcdes de base de Sapporo, que o aumento do carater da funcdo de duplo- para
triplo-zeta e a inclusdo de uma funcéo difusa diminuem o erro de 7,5% (Sapporo-
DKH3-DZP-2012) para apenas 0,6% (Sapporo-DKH3-TZP-2012-diffuse). Além disso,
0s menores desvios foram encontrados com as funcdes de base de caréter triplo-zeta
Sapporo-DKH3-TZP-2012 (4,1%), SARC-DKH (3,0%) e Sapporo-DKH3-TZP-2012-
diffuse (0,6%), o0 que é um resultado esperado, uma vez que a etapa estudada envolve
0 estudo do complexo de Au(lll) em diferentes geometrias, quadratica plana (I11) e
bipiramide trigonal (TS), logo o aumento da fungéo de base melhora a flexibilidade do
Au, permitindo uma melhor descricdo das diferentes geometrias envolvidas no estudo

da reatividade do complexo de Au(lll).
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Além do papel da funcdo de base do Au e da incluséo dos efeitos relativisticos
na previsao da estrutura e reatividade do complexo de Au(lll), foi também realizada
uma andlise do papel do funcional de densidade na previsdo das propriedades
estudadas.

5.2 INFLUENCIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

A partir dos resultados discutidos a respeito do papel da fungcéo de base do Au
e dos efeitos relativisticos na previsdo da estrutura e reatividade do complexo de
Au(lll) [Au(dien-H)CI]*, pode ser observado que a funcdo de base do Au jorge-DZP-
DKH apresentou o0 menor DRM para estrutura (1,05%) e um desvio relativo de 9,9%
para a previsdo de AG*. Tendo em vista que essa € a menor fungdo de base utilizada
no trabalho para o &tomo de Au (62 CGTO) e que protocolos computacionais menos
custosos sdo desejaveis visando o estudo de sistemas maiores, a funcdo de base
jorge-DZP-DKH para o Au e atomos ligantes foi selecionada para o estudo da
influéncia do funcional de densidade na previsdo da estrutura e reatividade do
complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]*. Foram construidos protocolos 9 protocolos
computacionais no nivel Funcional-DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM
(Funcional = BLYP, BP86, mPWLYP, TPSS, TPSS0, TPSSh, M06, B3LYP e ®B97X).

Inicialmente, o efeito do funcional DFT na previséo da estrutura foi avaliado. Os
resultados calculados para os parametros estruturais avaliados sao apresentados na
Tabela 4. Considerando as distancias de ligagdo do complexo de Au(lll) [Au(dien-
H)CI]*, no geral, os valores calculados superestimaram as distancias Au — N3 e Au —
Cl em aproximadamente 0,5% e 1,7%, respectivamente, e subestimaram a distancia
Au — N4 em aproximadamente 3,7%, em relacdo aos valores experimentais de
difracdo de raios X, conforme mostrado na Figura 11A. Quando os angulos de ligacao
séo considerados, conforme mostrado na Figura 11B, no geral, os angulos N3 — Au —
N5 e N3 — Au — Cl foram subestimados em aproximadamente 0,5% e os angulos N3—

Au — N4 e N4 — Au — Cl foram superestimados em aproximadamente 0,6% e 0,2%,



Tabela 4. Distancias (em A) e angulos (em graus) de ligacéo calculados para o complexo de Au(lll) [Au(dien-H)CI]* utilizando o protocolo relativistico
Funcional-DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM.

Funcional DFT  Au-N3  Au-N4  Au-Cl  N3-Au-N5  N3-Au-N4  N3-Au-Cl  N4-Au-Cl

BLYP 2,054 2,013 2,405 167.,9 84,7 95,5 175,6

GGA BP86 2,033 1,993 2,370 168,3 84,9 95,2 175,8
mPWLYP 2,052 2,012 2,401 167,9 84,7 95,5 175,7

" meta-GGA  TPSS 2,033 1,991 2,374 168,7 85,0 95,0 176,2
""""""""""" TPSSO 2,013 1964 2,344 168,8 85,0 95,0 176,5
meta-Hibrido ~ TPSSh 2,025 1,980 2,362 168,7 85,0 95,0 176,3
MO06 2,032 1,967 2,386 168,8 85,0 95,1 176,4

7 Hibrido B3LYP 2,032 1,985 2374 168,2 84,8 95,4 176,1
" Longo Alcance ~ wB97X 2,019 1,958 2,339 168,3 84,8 95,3 176.,8
""""""""""" Experimental® 2,031 2,060 2,333 167,6 85,4 94,8 176,4

aEstrutura cristalogréfica obtida por Nardin et al. (1980).
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Figura 11. Desvio relativo (§;;, eqg. 3) calculado no protocolo Funcional-DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-
DZP-DKH/C-PCM para (A) disténcias de ligagdo Au — N3, Au — N4 e Au — Cl e (B) angulos de ligagéo
N3 — Au — N5,N3 — Au — N4, N3 — Au — Cl e N4 — Au — CI. O desvio relativo médio (DRM, eq. 4) é
apresentado em (C).
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respectivamente. Os resultados calculados mostram que as distancias e angulos de
ligacdo sdo pouco sensiveis ao funcional de densidade utilizado, os DRM variaram
entre 0,95% (TPSS) e 1,25% (BLYP), conforme mostrado na Figura 11C.

Tabela 5. Energia livre de Gibbs de ativagcdo (AG* kcal mol-1) e constante de velocidade
(kp, M1 s—1) para a reacéo de aquacédo do complexo [Au(dien-H)CI]* calculadas no protocolo Funcional-
DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM. O desvio relativo (8;;, %) também é dado.

Funcional DFT AG* 8i; k2 8ij
GGA BLYP 17,54 1,2 8,80x10* 47
BP86 17,96 1,1 4,37x101 27
mPWLYP 17,42 1,9 1,08x10° 81
meta-GGA TPSS 16,27 84  7,58x10° 1163
meta-Hibrido  TPSSO0 1939 9,2 393x10% 93
TPSSh 18,16 2,3 3,11x101 48
MO06 16,37 7,8 6,37x10° 961
Hibrido B3LYP 1952 9,9  3,12x102 95
Longo Alcance  wB97X 1833 32  234x10t 61
Experimental® 17,76 6,00x10°

2Valor experimental obtido por Baddley et al. (1964).

Os mesmos protocolos computacionais utilizando os 9 distintos funcionais DFT
foram utilizados no estudo da reacdo de aquacdo do complexo [Au(dien-H)CI]*. Os
resultados calculados para AG* e k2 sdo apresentados na Tabela 4. A partir dos
resultados obtidos, pode ser observado que os parametros cinéticos sdo muito mais
sensiveis ao funcional DFT usado do que os parametros estruturais. Os resultados
calculados mostram que o desvio relativo inicial obtido de 9,9% quando o funcional
B3LYP é utilizado pode ser melhorado significativamente quando o funcional é
alterado. Os menores desvios relativos foram de 1,9%, 1,2% e 1,1% para os funcionais
GGA puros mPWLYP, BLYP e BP86, respectivamente. Além disso, o desvio relativo
de 3,2% encontrado com o funcional wB97X mostra que as corre¢des de longo
alcance exercem um papel importante na descricdo da reatividade do complexo de
Au(lll).
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A partir dos resultados encontrados no trabalho, o protocolo computacional
relativistico BP86-DKH2/jorge-DZP-DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM se apresenta como
uma excelente escolha para o estudo da estrutura e reatividade de complexos de
Au(lll). Com este protocolo computacional o DRM na estrutura foi de apenas 0,96% e
o desvio relativo na previsao da energia livre de Gibbs de ativacdo (AG¥) foi de apenas
1,1%. Além disso, devido ao baixo custo computacional, este protocolo se apresenta

como uma excelente alternativa no estudo de sistemas maiores.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

No trabalho foi realizada uma analise da influéncia da funcéo de base do ouro
e dos efeitos relativisticos na previsdo da estrutura e reatividade do complexo de
Au(lll) JAu(dien-H)CI]J*. Para isso, foram construidos 4 protocolos computacionais néo
relativisticos e 7 protocolos computacionais relativisticos.

Muitas das particularidades do ouro podem ser explicadas com os efeitos
relativisticos que incidem sobre ele, por ser um elemento pesado. Uma propriedade
desses efeitos esta em tender a modificar significativamente a estrutura dos sistemas
e a energia.

Os resultados obtidos sugerem que a inclusao dos efeitos relativisticos melhora
a descricao da estrutura do complexo estudado e é de fundamental importancia na
previsdo dos parametros cinéticos para a reacao de aquacao do complexo de Au(lll).
Os valores calculados para a energia livre de Gibbs de ativacdo da reagcdo mostram
gue quando funcBes de base de carater triplo-zeta sdo usadas para o a&tomo de Au 0
desvio relativo em relacdo ao valor experimental fica abaixo de 5%. Além disso,
guando func¢des difusas sado adicionadas ao &tomo de Au o desvio diminui ainda mais,
com o valor calculado com o protocolo B3LYP-DKH2/Sapporo-DKH3-TZP-2012-
diffuse/jorge-DZP-DKH/C-PCM apresentando um desvio de apenas 0,6%.

Foi também realizada uma andlise da influéncia do funcional DFT na previsao
das propriedades de interesse. Para isso, foram testados 9 funcionais DFT e a funcéo
de base jorge-DZP-DKH foi utilizada para o atomo de Au por ter apresentado o menor
DRM para a estrutura e apresentar 0 menor custo computacional. Os resultados
mostraram que os funcionais GGA puros mPWLYP, BLYP e BP96 apresentaram 0s
menores desvios relativos para AG*.

No geral, o melhor protocolo computacional foi BP86-DKH2/jorge-DZP-
DKH/jorge-DZP-DKH/C-PCM que apresentou desvios relativos de 0,95% e 1,1% para

estrutura e energia livre de Gibbs de ativacao, respectivamente.
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