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1. INTRODUGAO:

Dos Santos e colaboradores estudou o reflexo dos efeitos estereoeletronicos em diferentes

complexos de Au(l) com carbenos N-heterociclicos (NHCs) em reacgdes de troca de ligantes

, . Os autores

estudaram NHC N-substituidos com diferentes grupos alquilas, e simularam a reacdo de substituicdo com
moléculas de cisteina!*. Em outro estudo, métodos in silico foram empregados para elucidar os quesitos
estruturais e energéticos do mecanismo de troca de ligantes do complexo [Au(NHC)Br] e [Au(NHC),]*
empregando-se cdlculos DFT para obter dados cinéticos e termodindmicos?. Em ambos os casos, as
primeiras etapas dos cdlculos tedricos envolveram otimizacdes de geometria, com niveis de teoria similar:
empregando-se o funcional PBEO e fungdes de base TZVP/BJ para obter-se estruturas de minimo de energia
dos complexos de interesse que poderdo ser utilizadas nos calculos mais especificos nas etapas seguintes.
Anteriormente, também foram reportados estudos de estabilidade em solugdo e atividade bioldgica de
complexos de Au(lll), com estruturas de célculos similares®*.

Neste projeto, pretende-se avangar com os estudos
tedricos para entendimento de reacdes de troca de
ligantes em complexos de Au(l). Os estudos serdo
relacionados com os dados experimentais obtidos pelo
grupo de pesquisas. Os complexos Au(l)-NHC
[AuCl(IMes)], [AulMes(S-DMSO0)]*, [AulMes(O-DMSO)]",
[AulMes(Cys)], [Au(IMes)2]*, [AulMesDMAP]*, de Au(l)
com ligantes fosfina [Au(PPh3)DMAP]* e [Au(PPhs)Cl], de
também interesse medicinal®, cujas estruturas estdo
representadas na Figura 1, assim como de outras
moléculas necessarias para os cdlculos, como DMSO,
Cisteina (em sua forma neutra e aniénica), PPhs, H3PO4
e TMS, cujas estruturas estao todas representadas na
Figura 2 tiveram suas geometrias otimizadas. Esses
resultados serdo utilizados para célculos como os de
Saddle Point para estudar o mecanismo de troca de
ligantes e especiagdao, como por exemplo, poderemos
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estudar as reacoes de troca dos complexos de Au(l) Figura 1. Estruturas dos complexos de Au(l) otimizados neste

projeto.
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envolvendo solventes como DMSO e a interagdo desses mesmo complexos com agentes bioldgicos por
residuos de cisteinas.

DMSO Cisteina H;PO, ™S Calculou-se as otimizacdes de geometria dos complexos do

$53 HSA‘)OLOH Hoj\ ! fragmento [Au(IMes)]* coordenado ao DMSO pelos dois modos de

AN NH, Ho " 4| coordenagdo possiveis, pelo &tomo de oxigénio e pelo &tomo de enxofre,

Clitéing daisaiER PPhs para assim comparar os resultados e checar parametros como energia,

o @_,_@ angulos e comprimentos de ligacdo, resultando em uma proposta do
‘Sﬁo” @ modo de coordenacdo mais favordavel para tal sistema.

Figura 2. Estruturas de moléculas sujeitas

ao cdlculo de otimizagdo de geometria. , . .
O calculo de hessianas de uma estrutura otimizada fornece as

frequéncias vibracionais desta. Tais frequéncias podem ser
interpretadas graficamente através da geracdo de espectros de infravermelho, e assim o fez para as
estruturas cujos cdlculos de otimizacdo convergiram durante o periodo. Ainda os calculos de frequéncia
permitem verificar se realmente a otimizagdo atingiu um ponto de minimo de energia global ou se representa
um ponto de minimo local pela presenca ou ndo de frequéncias imagindrias.

O modelo CPCM, do inglés Conductor-like Polarizable Continuous Model, com traducdo livre de
Modelo de continuo polarizavel condutor, € um modelo simples e eficiente de solvatacdo que insere nos
calculos DFT o “solvente” como um dielétrico continuo polarizdvel, a molécula alvo do célculo, soluto, passa
a ser posicionada em uma espécie de cavidade dentro desse dielétrico, que passa a interagir com a molécula
pela polarizacdo das cargas em sua superficie. Assim sendo, os diferentes tipos de solvente sdo caracterizados
pela constante dielétrica, com os valores salvos na memaria do ORCA, ou especificados pelo input do célculo.
Implementou-se esse modelo em todos os calculos com a finalidade de obter resultados mais coerentes com
a realidade (quando comparados aos valores obtidos dos célculos realizados considerando as moléculas alvo
em vacuo), utilizando-se CPCM para DMSO.

GIAO é um método de calculo que pode ser usado para estimar informagdes obtidas por RMN, tanto
os deslocamentos quimicos de qualquer nicleo como as constantes de acoplamento entre pares de nucleos.
O resultado imediato do cdlculo de GIAO, seja para 1H, 13C ou 31P, é o valor do tensor blindagem absoluto
do ambiente no qual o nucleo esta situado, que pode ser facilmente convertido facilmente para valores
relativos de deslocamento quimico quando subtraidos dos tensores blindagem obtidos dos calculos GIAO de
moléculas padrdao, como TMS e H3PO,. Portanto, no periodo, foram realizados calculo GIAO de 1H e 13C para
as moléculas de TMS e cisteina (a fim de avaliar o nivel de teoria e a qualidade dos resultados), e de 1H para
os complexos [AuCl(IMes)], [AulMes(Cys)], [AulMes(S-DMSO)]*, e para as moléculas de cisteina em sua forma
neutra e anionica, e de 31P para HsPO..

2. METODOLOGIA:

Realizou-se cdlculos de otimiza¢cdo de geometria de estruturas de diferentes tipos de compostos,
com distintos niveis de teoria, através do programa ORCA, nas versdes 4.2.1 e 5.0. Empregou-se o funcional
PBEO e fun¢Ges de base def2-TZVP, com uso do ECP (do inglés, effective core potential) def2-ECP, com critério
de convergéncia de 1,0 . 10" au, e empregando a aproximag3o RIJCOSX, e o modelo de solvente implicito
CPCM (do inglés conductor-like polarizable continuous model), usando a permissividade do DMSO
implementada no ORCA para as moléculas das Figuras 1 e 2.

Algumas estruturas cujos calculos de otimizagdao de geometria convergiram, isto é, foram sucedidos,
foram submetidas a calculos de hessianas através do programa ORCA, com o mesmo nivel de teoria dos
respectivos calculos de otimizacdao de geometria, a comprova¢ao de minimo foi realizada pela auséncia de
frequéncias imaginarias ndo ruidosas nos cdlculos de hessianas.
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A partir dos resultados dos cdlculos das hessianas das estruturas, foi possivel, com uso do ORCA,
assim como do programa Origin, versao 8.1 interpretar graficamente os resultados, gerando simulac¢des de
espectros infravermelhos de cada uma delas. Além disso, as frequéncias dos espectros foram corrigidas por
um fator escalar simples, no valor de 0,944, adequado ao funcional e funcdes de base utilizados no célculo
das hessianas!®.

A comparacdo das estruturas selecionadas foi feita pela andlise de seus parametros estruturais
(comprimentos e angulos de ligacdo) dos resultados das otimizacdes de geometria, com auxilio do programa
Avogadro versao 1.2.0 para visualizagdo das estruturas tridimensionais, assim como pela subtragdo simples
dos valores de energia térmica total obtidos dos calculos de hessianas de diferentes estruturas, obtendo
assim a diferencga entre as energias dessas como uma medida de estabilidade relativa.

Realizou-se cdlculos de simulacdo de deslocamentos quimicos de RMN de 1H, 13C e 31P por meio do
método de GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbital) no programa ORCA, o qual fornece como resultado,
partindo de uma estrutura otimizada, os tensores blindagem de cada um dos nucleos especificados no
calculo, que podem ser convertidos em valores de deslocamentos quimicos quando subtraidos os valores de
tensores blindagem de moléculas padrées, TMS para 1H e 13C, e H3PO4 para 31P.

3. RESULTADOS:

Convergiram os calculos de otimizacdo de geometria das estruturas de [AuCl(IMes)], [AulMes(S-
DMSO)]*, [AulMes(O-DMSO)]*, [AulMes(Cys)], [Au(IMes).]*, [AulMesDMAP]*, DMSO, Cisteina (em sua forma
neutra e anidnica), PPhs, HsPO,4 e TMS, foi possivel comprovar que as estruturas obtidas se tratam de minimos
globais pela auséncia de frequéncias imagindarias nos cdlculos de hessianas. A exemplo, as estruturas dos
complexos [AuCl(IMes)], AulMes(S-DMSO)]*, [AulMes(O-DMSO, assim como os valores de energia e angulos
entre as ligacOes principais de cada uma das moléculas, podem ser encontradas na Tabela 1.

Tabela 1 — OtimizagGes de geometria
[AuCl(IMes)] [Au(IMes)(S-DMSO)] [Au(IMes)(0O-DMSO)]

Energia: - 1.518,4651 Eh Energia: - 1.611,5442Eh Energia: - 1.611,5319 Eh
Angulos principais
C-Au-Cl =172.2° C-Au-S =174.2° C-Au-O0 =161.1°
N-C-N = 103.6° N-C-N = 106.9° N-C-N = 105.9°
Foi possivel simular espectros infravermelho a partir das " ““\ I( \m {W M\ N
estruturas otimizadas. A exemplo, o espectro infravermelho U ﬂu\ \/ﬂ“ J
simulado do da estrutura otimizada de [AuCl(IMes)] estd % f
apresentado na Figura 3. s H J
£ 504 U |
2 i
Foi possivel realizar célculos GIAO de 1H e 13C paraas & |
estruturas otimizadas de TMS, cisteina neutra e em sua forma [
anidnica, 1H para os complexos [AuCl(IMes)], [AulMes(Cys)], u
[AulMes(S-DMSO)]*, e de 31P para HsPOs,. A exemplo, foi T L P 50 00 50
possivel comparar o deslocamento quimico simulado de 13C da Figura 3. Espectro infravermelho simulado

para a estrutura otimizada do [AuCl(IMes)]
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cisteina neutra com deslocamentos quimicos experimentais em solugdo de D;O, pH 7,4, a 252C com
equipamento Bruker DMX - 500MHz.

Tabela 2 — Deslocamentos quimicos simulados para a molécula de cisteina
promo ae carbono roriado | Gesiocamento duimico Peslocament e
C1l 37,113 27,647
C2 58,977 58,680
C3 184,011 175,486

4. DISCUSSAO:

Os compostos [Au(IMes)Cl] e [Au(PPhs)Cl] entram em
equilibrio em solugdo conforme reagdo!”":

Recentemente, membros do grupo de pesquisas L= \q . j;j/ @‘P—Q
verificaram a presenca deste equilibrio por ressonancia N\;N @
magnética de hidrogénio e fésforo em DMSO-d6 e DMSO- IMes P(Phs)
d6/D20 em complexos de [Au(l)CI(NHC)] e [Au(l)CI(PPh3)]. O — —

. N Figura 4. Equilibrio dos compostos [Au(IMes)Cl] e
equilibrio depende da natureza do NHC. Uma questdo s,pph3)cij em solucio
importante no entendimento da atividade medicinal destes
compostos é relacionar a extensdao do equilibrio com a resposta bioldgica dos complexos. Desta forma,
otimizamos diversas possiveis espécies intermedidrias, incluindo a presenca de modelos de aminodcidos
sulfurados (cisteina), que afetam o equilibrio, para poder em proxima etapa estudar a reatividade. Com as
frequéncias calculadas demonstramos que as estruturas representam um minimo na curva potencial e
podem ser utilizadas na préxima etapa de estudos.

+
Z[L—Au—CII —_— lL—Au—L] + AuCly

Comparando as energias obtidas nos calculos de otimizacdo das estruturas dos complexos
[AulMes(S-DMSO)] e [AulMes(O-DMSO)], segundo método de estudos termodinamicos do ORCA para
isomeros, nota-se que ha uma diferenga de energia de -0,010776 Eh entre as espécies, respectivamente.
Mesmo que a diferenca dos valores em Eh ndo seja tdo grande, ela é propagada a valores maiores quando
convertida a kJ/mol, resultando em uma diferenca de -28,2921 kJ/mol, ou seja, é possivel afirmar que o
complexo [Au(IMes)(DMSO)] apresentou menor energia quando coordenado ao DMSO pelo enxofre. Além
disso, vale pontuar que nesse calculo esperava-se que o arranjo dos ligantes ao redor do cation Au(l) fosse
linear, como proposto teoricamente, entdo um angulo proximo de 180° as ligagdes C-Au-S e C-Au-O seria o
cenario ideal indicando uma coordenacao eficiente entre o DMSO e o Au(l), esse angulo foi mais préoximo de
180° para o DMSO coordenado pelo S (174,2°) do que para o DMSO coordenado pelo O (161,1°).

Como demonstrado pela proximidade dos resultados dos deslocamentos quimicos simulados e
experimentais da cisteina presentes na Tabela 2, nota-se que o GIAO é um método poderoso e bastante
eficiente na simulagdo de dados de RMN.

CONCLUSOES:

Durante o periodo, foi possivel otimizar muitas das estruturas das moléculas das figuras 1 e 2, que
serdo extremamente importantes para os futuros cdlculos do projeto, e foi possivel também realizar ao
menos tentativas preliminares de otimiza¢do das estruturas dos complexos [Au(PPh3)DMAP]* e [Au(PPhs)Cl]
gue ndo convergiram, nas quais foram observados erros e pontos de melhorias para as futuras tentativas.
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Foi possivel determinar que o modo de coordenag¢do mais favoravel do DMSO ao fragmento
[Au(IMes)]+ é pelo atomo de enxofre, pela comparacdo das energias e estruturas dos complexos
[Au(IMes)(S-DMSO)] e [Au(IMes)(O-DMSO)], conclusdo essa que é coerente com a hipdtese inicial de que a
coordenacdao do DMSO seria mais favoravel pelo enxofre por argumentos do conceito de bases e acidos duros
e macios de Pearson, uma vez que o Au(l) € um cdtion mole, e se coordenaria mais facilmente ao atomo de
enxofre mais mole do que o de oxigénio.

Obteve-se resultados positivos com testes iniciais de GIAO, levando em conta a proximidade dos
resultados dos deslocamentos quimicos simulados e experimentais da cisteina presentes na Tabela 2, tendo
em mente ainda que essa simulagdo foi feita de maneira bem simplista, considerando apenas uma molécula
de cisteina em um modelo CPCM de DMSO, frente aos dados experimentais obtidos de uma solugdo de
diversas moléculas de cisteina interagindo entre si. Pelo mesmo argumento, conclui-se também que os
espectros infravermelhos simulados de maneira agil e sem a demanda de muito poder computacional,
resultaram em figuras bem interessantes e no minimo compativeis com a realidade, ainda com bastante
potencial de aprimoramento.
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