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RESUMO

No presente trabalho, calculos baseados na teoria do funcional de densidade DFT foram
realizados para otimizar as estruturas moleculares da D-Penicilamina e dos seus compostos
metalicos, especificamente, de Cu(ll), Fe(ll) e Ni(ll). Os modos de coordenagdo mono, bi e
tridentados foram explorados nas interagdes diretas entre a D-Penicilamina e cada um dos ions
de metalicos. Os principais resultados deste estudo indicam que o isdmero zwitteriénico da D-
Pen é a estrutura mais estavel em solucdo aquosa, resultado este em acordo com os dados
experimentais da D-Pen em solventes polares. Considerando os compostos metalicos, a
estabilidade de suas ligagcBes quimicas M-L aumentam na seguinte ordem de ions metélicos
Fe(I1) < Ni(Il) < Cu(ll). As interacbes dos ions metalicos com os atomos de nitrogénio e enxofre
foram mais favoraveis com todos os ions metalicos, sendo a estrutura tridentada a mais estavel
para 0 ion de Cu(ll) e as estruturas bidentadas N-M-S para os ions de Fe(ll) e Ni(ll). Os
resultados NBO indicam que as interacdes mais significativas e mais intensas de transferéncia
de carga ocorrem partindo dos orbitais p ligantes do N e S para os orbitais d dos ions Cu(ll) >
Ni(1l) > Fe(ll), seguindo esta ordem. Além disso, esses resultados confirmam um aumento da
reatividade quimica da D-Pen com Fe(Il) < Ni(ll) < Cu(ll), mas sendo todas essas interacdes
M-L termodinamicamente favoraveis. De modo geral, os resultados obtidos neste estudo
confirmam a presenca de importantes efeitos quimicos na formacéo dos compostos metalicos
investigados, como efeito quelato e os efeitos da teoria de acidos e bases macios e duros. Os
resultados de estabilidade quimica dos trés ions investigados apresentam importancia
significativa, pois vdo de encontro com o uso D-Pen no tratamento da doenca de Wilson e sua
aplicacdo na desintoxicacéo fisiologica por diferentes metais de transicdo.

Palavras chave: D-Penicilamina. DFT. Cu(ll). Ni(Il). Fe(ll). Interagdo M-L. Reatividade.
Doenca de Wilson.
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1 INTRODUCAO

Os ions de metais de transicdo sdo elementos essenciais para 0 corpo humano e estdo
presentes em uma ampla variedade de microrganismos, sendo responsaveis por inimeras
reacOes biologicas. No entanto, esses compostos também podem induzir o aparecimento de
diferentes problemas de saude quando excedem sua concentracdo ideal. Na maior parte dos
casos, a toxicidade desses elementos é atenuada por meio do processo quelacdo com ligantes
especificos, como aminoacidos e ligantes multidentados. Esses ligantes podem interromper a
mobilidade desses ions no organismo e facilitar a sua excrecdo, visto que os compostos de
coordenacao resultantes desse processo sao mais solGveis em meio aquoso (ASH et al., 2016).

O ion cobre, em especial, € um importante cofator catalitico na quimica redox de muitas
proteinas, mas quando presente em excesso, pode oferecer danos ao DNA de diferentes células
e acarretar diferentes enfermidades. Dentre elas, destaca-se a Doenca de Wilson (DW), uma
doenca genética que provoca o acimulo excessivo de cobre no organismo. A D-Penicilamina
(D-Pen) é um aminoécido artificial comumente empregado no tratamento dessa doenca e devido
aos seus diferentes sitios (S, N e O) de coordenacéo ela é um excelente agente quelante para
diferentes metais de transicdo (BIRKER, et al., 1981).

Neste sentido, a compreensdo da natureza dos fenbmenos de ligacdo, entre ions de
metais de transicdo e moléculas com aplicacfes bioldgicas, é de extrema importancia para o
desenvolvimento de terapias farmacoldgicas cada vez mais eficientes e com menos efeitos
colaterais. Neste trabalho, o principal interesse é a investigacao da interacdo da D-Pen com o0s
ions Cu(ll), Fe(I1) e Ni(ll) a fim de compreender melhor o fenbmeno de ligagdo quimica M-L,
bem como a reatividade quimica da D-Pen frente a diferentes ion metélicos. Considerando a
presenca desses ions em um ambiente fisiol6gico, meio aquoso, é fundamental aprofundar a
compreensdo das caracteristicas de ligacdo e estabilidade desses compostos nessa fase. Para
simular adequadamente esse ambiente, sera utilizado o ion complexo hexaaquacobre(ll), que
replica as condi¢es aquosas e permite uma analise mais precisa dessas intera¢fes, com foco
especial na interacdo do Cu(ll) com a D-Pen. Para isso, metodologias de calculos quanticos,
baseados na teoria do funcional de densidade (DFT), foram utilizadas para obter informagdes
sobre as diferentes estruturas moleculares termodinamicamente estiveis da D-Pen e seus
compostos metalicos de Cu(ll), Fe(I) e Ni(Il). Além disso, os fatores energéticos e de ligacdo
quimica fordo explorados e determinados, pois esse tipo de informacéo € de grande interesse e

de dificil acesso aos experimentalistas.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Penicilamina

A penicilamina (PEN), Figura 2.1, com nomenclatura da IUPAC sendo acido (2S)-2-
amino-3-metil-3-sulfanil-butandico, ¢ uma molécula organica alifatica, pertencente a classe dos
aminoacidos e seus derivados (FEUNANG et al., 2016). Com massa e formula molecular de
149,21 g mol™ e CsH11NO,S, respectivamente. A PEN normalmente é encontrada no estado
solido na forma de p6 branco cristalino, apresentando odor leve e caracteristico, com ponto de
fusdo de 198,5 °C e ponto de ebulicdo de 251.772 °C. Sua estrutura molecular apresenta as
isomerias de tautomerismo (protonada e zwiteridnica) e ética, com o isdmero D- (D-Pen)
apresentando Vvérias atividades bioldgicas e a forma L- (L-Pen), sendo altamente toxica,
podendo causar supressdo da medula 6ssea por sua interacdo com a vitamina B6 (NERI et.
al.,2015). Além disso, sua estrutura protonada possui 0s grupos carboxila, amino e tiol, que a
tornam uma molécula altamente polar, apresentando alta solubilidade em agua (1,11x10% mg/L)
e varios solventes organicos polares (ROWLEY, 2006; MYRDAL,1992; OSOL, 1975). A
espécie estrutural predominante na faixa de pH de 6,0 a 7,4, ou seja, do pH fisioldgico, € a
forma zwitterionica (MARTINEZ; VARGAS; GALANO, 2018).

Figura 2.1- Estrutura molecular da D-Penicilamina

O

HO [
NH

Fonte: Do autor (2023).

SH

A PEN é caracterizada como um metabolito obtido por meio da hidrolise da penicilina,
mas ndo apresenta caracteristicas antibidticas (ZHANG et al., 2018). A D-Pen, também
denominada 3-mercapto-D-prolina, tem sido extensivamente utilizada como droga terapéutica
no tratamento da DW e de varios distdrbios, tais como artrite reumatoide, cirrose biliar primaria,

cistindria, intoxicacdo por elementos pesados e esclerodermia (ZEEB et. al., 2009; LIU et. al.,
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2021). Vérios estudos tem investigado a acdo farmacoldgica da PEN nessas doengas. A
cistinria ¢ uma condicdo patoldgica caracterizada pelo comprometimento do transporte
epitelial de aminoacidos de baixa solubilidade, principalmente a cistina. Devido a
insolubilidade desses aminoacidos, eles tém a tendéncia de se acumular nas vias urinarias,
ocasionando a formacdo de célculos renais e provocando dores de extrema intensidade. A
cistina, por sua vez, € um aminoécido formado pela ligagdo dissulfeto de duas moléculas de
cisteina. O tratamento farmacoldgico desta doenca utiliza compostos com grupos sulfidrila que
desempenham um papel crucial na reducéo da ligacdo dissulfeto, o que resulta na producao de
duas moléculas de cisteina combinadas com o componente tiol da droga. Essas moléculas
apresentam maior solubilidade em relagéo a cistina. Nesse contexto, a D-Pen foi o primeiro
farmaco com funcionalidade tiol a ser empregado no tratamento da cistindria. O dissulfeto de
D-Pen-cisteina, formado pela combinacdo da D-Pen com duas moléculas de cisteina, demonstra
uma solubilidade aproximadamente cinquenta vezes maior do que a da cistina, tornando a D-
Pen um medicamento eficaz no tratamento dessa condicdo (UCMAK; SONMEZ; GUVEN,
2022; SARAVAKOS; KOKKINOU; GIANNATOS, 2014).

Em um quadro de intoxicacao por chumbo, Iljima e colaboradores relataram uma grande
melhora no quadro clinico de um paciente tratado com a D-Pen. Segundo os autores, apds dois
meses de terapia de quelacdo com D-Pen oral, a concentracdo de chumbo no organismo do
paciente foi normalizada e todos os sintomas e complicacdes foram extintos (ILJIMA et al.,
2014). Uma outra enfermidade tratada com a D-Pen é a esclerodermia ou esclerose sistémica,
uma doenca que provoca o aparecimento de fibroses no tecido conjuntivo de diversas partes do
corpo devido a deposicao excessiva de coldgeno. Normalmente, a doenca se manifesta através
do espessamento da pele, envolvimento de 6rgdos viscerais por fibroses e pela manifestagdo do
chamado fendmeno de Raynoud, associado a mudancas de coloracdo da pele (KHANNA,
2011). A D-Pen é considerada uma opcdo terapéutica para o tratamento da esclerose sistémica
devido a sua capacidade de interferir na reticulagdo molecular do colageno, o que pode ajudar
a reduzir a aglomeracéo do colageno e, consequentemente, diminuir a formacéo de fibroses. No
entanto, sdo necessarios estudos adicionais para uma compreensdo detalhada desse mecanismo
de acdo (ZHAO et al., 2021). Derk, Huaman e Jimenes, realizaram uma analise retrospectiva
de pacientes tratados na Thomas Jefferson University Scleroderma diagnosticados com
esclerose sistémica cutanea difusa, que receberam doses orais progressivas de D-Pen por pelo
menos trés meses. Os resultados das andlises apontaram que aproximadamente 30% dos

pacientes interromperam o tratamento devido a melhoras, apresentando redugéo significativa
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no envolvimento da pele e dos tecidos renais, pulmonares e cardiacos que estavam
comprometidos (DERK; HUAMAN; JIMENEZ, 2008).

2.2 Doenca de Wilson

A doenca de Wilson (DW) é uma doenca hereditéria, causada por uma mutacao genética
metabolica autossémica recessiva no gene ATP7B, com inicio dos sintomas comumente entre
5 e 35 anos de idade. Em razdo desta condicdo genética, ocorre uma distorcao na codificacédo
da proteina adenosina trisfostatase (ATPase), responsavel pelo transporte do Cu(ll) no
organismo e pela excrecdo biliar de cobre. A disfuncdo da ATPase, encontrada em maior
abundancia no figado, gera um desequilibrio no metabolismo de cobre nos hepatdcitos, fazendo
com o metal ao invés de ser excretado, se acumule principalmente no figado, ganglios de base
do cérebro e corneas (WALSHE, 2006). Em geral, os primeiros sintomas da doenca sdo de
origem hepética, como alteragdes morfoldgicas no figado, hepatite simples e grave, ictericia,
cirrose, esteatose hepética leve a moderada e em casos mais avangados insuficiéncia hepética
aguda. Em segundo lugar no quadro geral de sintomas, estdo as manifestacdes neuroldgicas
como tremores, disartria e distonia, além de tremores de repouso, lentiddo de movimentos,
rigidez muscular e disfuncédo cerebelar, mostrando certa similaridade com sintomas da doenca
de Parkinson (CZLONKOWSKA et al., 2018). O diagnostico pode ser feito por meio de exames
clinicos da quantificacdo de ceruloplasmina sérica e dos niveis de cobre na urina. A doenca
pode ser visivelmente detectada pelo surgimento dos chamados anéis de Kayser-Fleischer,
caracterizados como um anel na cor dourada, marrom ou verde que surge nas extremidades da
cérnea dos olhos, presente em quase 100% dos pacientes. Estes sintomas sdo respostas a elevada
sobrecarga toxica que o acumulo de cobre provoca no organismo (MACHADO, 2006;
ASSOCIACAO EUROPEIA PARA O ESTUDO DO FIGADO et al., 2012).

As formas de tratamento da DW se ddo pela administracdo de farmacos com agdo
quelante de ions de cobre. Alguns desses farmacos mais conhecidos sédo a D-Pen, trientina,
tetratiomolibdato de aménio e sais de zinco, sendo a D-Pen a opg¢do mais eficaz (WALSHE,
2009). O tratamento ocorre ao longo de toda a vida, a fim de controlar o cobre ndo ligado a
ceruloplasmina (forma mais toxica) e aqueles encontrados livres no organismo, sendo ambos
responsaveis pelos efeitos citotoxicos agudos da doenca (HEDERA, 2019). A utilizacéo da D-
Pen no tratamento da DW foi proposta pela primeira vez pelo cientista britanico John M.
Walshe, com o primeiro artigo publicado em 1956 no American Journal of Medicine. A

administracdo oral é a forma mais comum de utilizacdo da D-Pen como farmaco. Apo0s ser
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ingerida, a D-Pen é absorvida pelo sistema gastrointestinal onde se liga em maior parte as
proteinas plasmaticas, as quais sdo responsaveis pelo seu transporte no organismo. A
quantidade de cobre excretada pela urina dos pacientes trados com D-Pen confirma que o
medicamento é capaz de sequestrar o cobre acumulado no organismo e o eliminar de maneira
fisiologica (WALSHE, 1956; TEIVE; BARBOSA,; LEES, 2017; SCHILSKY et al., 2022).

Em um outro estudo experimental realizado por Walshe, dados clinicos de pacientes
com DW, com diferentes idades e nacionalidades, foram usados para obter uma anélise geral
acerca dos sintomas da doenca e qual a influéncia da dose ministrada de D-Pen em um periodo
de trés meses a quatro anos de tratamento. No total foram analisados 22 casos, dos quais 5
receberam exclusivamente doses de D-Pen, enquanto 16 receberam dimercaprol sozinho ou em
combinacdo sincronizada com a D-Pen. Dos 22 pacientes, 3 ndo apresentaram resposta, 11
apresentaram melhora limitada e 6 ficaram livres de sintomas. Uma hipdtese levantada para o
sucesso de alguns casos foi de que a D-Pen pode agir como um doador de grupos sulfidrila,
tornando o metabolismo e a excrecdo do cobre mais efetivos. Em contrapartida, 0 mecanismo
e as consequéncias desta acdo ndo foram determinados neste estudo. Além disso, a dose minima
ou ideal de D-Pen para o tratamento efetivo ndo foi estipulada (WALSHE, 1960).

Peisach e Blumberg (1969), utilizando a espectroscopia de ressonancia paramagnética
eletronica (do inglés Electron Spin Paramagnetic Ressonance (EPR)), analisaram o0 mecanismo
de acdo da D-Pen na DW avaliando suas propriedades quelantes entre o Cu(ll) e os atomos de
enxofre e nitrogénio da D-Pen, de modo a determinar quais dos compostos formados seriam 0s
mais estaveis. Os autores observaram que quando a D-Pen reage com ions cobre ligados a uma
proteina ndo especifica, ocorre uma adi¢do do 4&tomo de nitrogénio da D-Pen ao ion metalico.
No mesmo momento, ocorre a adi¢do de um segundo atomo, desta vez de enxofre, onde uma
rapida reacdo de transferéncia de elétrons reduz o Cu(ll) a Cu(l) e oxida o enxofre a radical
livre. A reducdo do cobre enfraquece a sua ligacdo com a proteina, mas favorece a interacdo de
outra molécula de D-Pen com o ion metalico, facilitando a mobilizacdo do cobre para excre¢édo
(PEISACH; BLUMBERG, 1969).

Em uma revisédo realizada por Crisponi e colaboradores (2010), informacdes sobre os
mecanismos de complexacdo da D-Pen com ions de cobre foram discutidas. Os autores
mencionaram o esclarecimento fornecido por Sugiura e Tanaka sobre o fenémeno de quelacéo
redutiva descrito por Peisach e Blumberg. Esse estudo mostrou que, na presenca de um excesso
de Cu(ll), é produzido um complexo vermelho-violeta que apresenta uma absor¢do mais intensa
do que os complexos cupricos ou cuprosos comumente encontrados (SUGIURA; TANAKA,

1972). Por outro lado, Birker e Freeman isolaram o complexo purpura de valéncia mista
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[Cu(11)sCu(l)sPen12CI]%, onde o Cu(ll) esta em equilibrio com o0 meio aquoso, sendo fortemente
coordenado por &tomos de nitrogénio e enxofre, enquanto o Cu(l) € removido desse equilibrio.
Além disso, foi observado que os grupos metil da D-Pen podem ter um papel importante para
prevenir a oxidacdo do Cu(l) (BIRKER; FREEMAN, 1977; CRISPONI et al., 2010).

Em um estudo mais recente realizado por Hedera (2019) foi indicado que, em
determinados quadros clinicos e dependendo da resposta do organismo de pacientes tratados
com a D-Pen, diferentes efeitos adversos podem ocorrer. Dentre eles estdo a febre,
linfadenopatia, erupcdes cutaneas, proteindria e sinais de supressdo da medula éssea, como
neutropenia ou agravamento da trombocitopenia. Efeitos de progressdo lenta e duragédo
prolongada também pode acontecer, tais como nefrotoxicidade com proteindria, reagdo com
hematuria semelhante ao lGpus, alteracdes na pele, lesbes penfigdides e estomatite aftosa. Em
ambos 0s cenarios, recomenda-se a reducdo da dosagem ou mesmo a interrupcdo do
medicamento. Neste Gltimo, outras medicacdes sdo indicadas, tais como trientina,
tetratiomolibdato de aménio ou sais de zincoo (HEDERA, 2019; TANG et al., 2022).

2.3 Formacao de complexos

Em virtude dos grupos cromoforos COOH, NHz e SH presentes na PEN, que s&o grupos
funcionais organicos que absorvem na regiao do ultravioleta ou visivel, essa molécula é bastante
reativa, sendo capaz de interagir de diferentes modos com varios fons de metais de transicdo. E
importante destacar que o mecanismo de formacéo dos complexos de coordenacédo corresponde
uma reacdo do tipo acido e base de Lewis, onde o centro metalico deficiente de elétrons atua
como um &cido e a PEN com diferentes heteroatomos (qualquer atomo diferente de carbono ou
hidrogénio) em sua estrutura molecular atua como base de Lewis. Neste caso, 0s heteroatomos
presentes nos grupos cromadforos apresentam pares de elétrons ndo ligantes, que serdo doados
para o centro metalico, formando dessa maneira, as ligagdes coordenadas.

A formacdo dos compostos de coordenagdo entre a PEN e o0s ions de metais de transicao
sdo favorecidos por diferentes efeitos, dentre eles se destacam os efeitos quelatos, de
retrodoacao =« e efeito trans. Além disso, a reatividade quimica entre os metais de transicédo e
PEN é direcionada pela teoria de acidos e bases macios e duros. 1sso acontece porque 0S
heterodtomos O, N e S da PEN apresentam diferentes caracteristicas quimicas, como
eletronegatividade, tamanho e carga. Neste caso, 0 oxigénio é caracterizado como uma base
dura, o enxofre uma base mole e o nitrogénio sendo uma base intermediéria. A coordenacéao

dos ions metalicos nesses centros atdbmicos da origem a uma ampla variedade de compostos de
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coordenacdo (HOUSECROFT; SHARPE, 2013; HOUSECROFT; SHARPE, 2013; HUHEEY,
1993). A estabilidade desses complexos esté diretamente relacionada com a natureza de suas
ligacGes quimicas, que sera discutida na proxima secao.

Leung e colaboradores (2013) realizaram um estudo sobre a formacéo de complexos de
Ag(l) com cisteina, penicilamina e glutadiona utilizando a técnica de estrutura fina de absor¢éo
de raios X estendida (EXAFS) e técnicas espectroscopicas de ressonancia magnetica nuclear
(RMN). O objetivo era exemplificar a flexibilidade do ambiente de coordenacéo do Ag(l) com
ligantes tiolatos. Os resultados encontrados neste estudo mostraram que a forte tendéncia do
atomo de enxofre tiolato em formar pontes entre os ions de Ag(l), equilibrada pelo impedimento
estérico do ligante, desempenha um papel decisivo no ambiente de coordenacdo do tiolato de
Ag(l) (LEUNG etal., 2013). Mais tarde, Sisombath e colaboradores investigaram os complexos
formados entre o ion Pb(ll) e a D-Pen utilizando metodologias espectroscépicas. Este estudo
mostrou que a D-Pen e o ion Pb(Il) formam um complexo dominante na proporcédo de 2:1 em
solugéo aquosa ao desprotonar o grupo tiol por meio do aumento do pH (SISOMBATH et al.,
2014).

Do ponto de vista de trabalhos tedricos Ash e colaboradores realizaram uma
investigacao, utilizando o método DFT (do inglés Density Functional Theory (DFT)) com o
funcional M06-L. O principal objetivo desse estudo foi compreender os diferentes modos de
coordenacdo da D-Pen e seus analogos O- e Se- com ions Cu(ll) isolados e hidratados em fase
gasosa e em solucdo aquosa (ASH et al., 2016). Os modos de coordenacdo bidentado e
tridentado foram considerados para determinacdo da estabilidade dos complexos formados.
Com base nos célculos de energia relativa de todos complexos obtidos no estudo, a espécie
tridentada envolvendo os grupos -C=0, NH> e SH foi caracterizada como a estrutura mais
estdvel em fase gasosa. A explicacdo proposta para a maior estabilidade dos complexos
tridentados, esta na influéncia dos orbitais p dos &tomos envolvidos na formacdo dos anéis de
cinco ou seis membros dos complexos formados. Um trabalho DFT mais recente foi realizado
por Ash e colaboradores teve como objetivo principal estudar de maneira realista a ligacéo de

mais de uma molécula de D-Pen com complexo [Cu(H20)s]?* (ASH et al., 2020).

2.4 LigacOes quimicas em complexos metalicos

Diferentes teorias foram desenvolvidas para descrever as ligagcdes quimicas em sistemas

moleculares organicos, inorganicos e de complexos metalicos. As teorias de ligacdo de valéncia
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e a do orbital molecular séo usadas para as moléculas de modo geral, mas a teoria do campo
cristalino € especifica para descrever as ligacdes nos complexos metélicos.

2.4.1 Teoria de ligacao de valéncia

Desenvolvida em 1927 por Walter Heitler e Fritz London, a teoria de ligacéo de valéncia
(TLV) descreve a natureza das ligagdes quimicas entre &tomos em moléculas simples
(HEITLER; LONDRES, 1927). A TLV é baseada no principio de Lewis de que a formacéo
das ligagdes quimicas ocorre por meio do compartilhamento de elétrons entre dois atomos
(Ligacdo covalente) (LEWIS,1916).

Posteriormente, em 1931, Linus Pauling aplicou essa teoria para explicar a geometria
dos complexos metalicos. Pauling propds que os orbitais atbmicos do ion metélico (dtomo
central) sofrem o processo de hibridizacdo, de maneira que 0s novos orbitais atdbmicos hibridos
tenham a mesma simetria da geometria do complexo. Durante esse processo, 0s orbitais
atbmicos de valéncia do atomo central se combinam formando os orbitais hibridos, que
apresentam uma orientacdo de acordo com a geometria molecular do sistema, como mostrado
na Figura 2.2, para o arranjo tridimensional. As liga¢cdes quimicas se formardo através dos
elétrons presentes nos orbitais hibridos com um elétron de cada ligante (PAULING, 1931;
BARROS, 2013).

Figura 2.2 — Orbital hibrido sp® tetraédrico.

Fonte: Weller et al. (2017).
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2.4.2 Teoria do campo cristalino

A teoria do campo cristalino (TCC) é usada para descrever a formacéo das ligacbes
quimicas envolvendo os orbitais d de valéncia do complexo metalico e essa teoria apresenta um
carater idnico para essas ligagdes quimicas. Nesta teoria a interacdo existente entre o ion
metalico central e os ligantes é exclusivamente de natureza eletroestatica, uma vez que o par de
elétrons do ligante (base de Lewis) é considerado um ponto de carga negativa. Esta teoria
baseia-se no principio de que a interacdo eletroestatica entre o metal e os ligantes promovera
uma quebra de degenerescéncia das energias dos cinco orbitais d do ion metalico, como
mostrado na Figura 2.3 (BARROS, 2013).

Em um campo ligante octaédrico, os cincos orbitais d sdo separados em dois conjuntos,
um duplamente degenerado (€g), de maior energia, e outro triplamente degenerado (tzg), de
menor energia.

Figura 2.3 — Energias dos orbitais d em um campo cristalino octaédrico.

Fonte: Weller et al. (2017).

A razdo da diferenca de energia entre os orbitais d é que os orbitais eq (dx>— y? e d;?) interagem
diretamente com os orbitais dos ligantes, enquanto 0s orbitais tag (dxy, dx; € dy;) se orientam na
bissetriz do eixo xyz, ndo tendo uma interacéo direta com os orbitais dos ligantes.

Portanto, essa interagéo orbital diferenciada implica na remocéo parcial da degeneragéo
dos orbitais d (BARROS, 2013). A diferenca de energia entre eq € tog, €Xpressa em termos de
kJ mol? é definida como 10Dq ou Ao, sendo denominada como desdobramento do campo

cristalino. O valor numérico do 10Dq é uma medida da forca do campo eletroestatico e esta
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associado com os dados espectrais na regido do visivel do espectro eletromagnético (BARROS,
2013).

2.4.3 Teoria do orbital molecular

A teoria do orbital molecular (TOM) é um modelo mais abrangente para a descricao de
ligacGes quimicas de moléculas simples e complexas, que se baseia no principio de que 0s
orbitais moleculares sdo formados por meio de combinacdes lineares de todos orbitais atdbmicos
do atomo central e dos ligantes. Os orbitais moleculares sdo considerados como novos niveis
energéticos que comportam todas as propriedades quimicas e fisicas das moléculas (WELLER
etal., 2017; BARRQOS, 2013).

O calculo das propriedades dos orbitais moleculares € feito com base na aproximacao
de que as funcdes de onda dos elétrons dos orbitais atbmicos se combinam matematicamente
para dar origem as funcbes de onda dos orbitais moleculares. A superposi¢do dos orbitais
atémicos leva a formagdo de um mesmo ndmero de orbitais moleculares (WELLER etal., 2017,
BARROS, 2013).

Um orbital molecular ligante (o ou 1) se origina da interferéncia construtiva entre os
orbitais atdbmicos, ao passo que um orbital molecular antiligante (c* ou =*) se origina da
interferéncia destrutiva. O orbital molecular ligante, apresenta menor energia e recebe este
nome se este estiver ocupado por elétrons, enquanto no caso de auséncia de elétrons o orbital
molecular seré classificado como antiligante e terd maior energia, conforme indicado na Figura
2.4.

Figura 2.4 — Diagrama dos niveis de energia dos orbitais moleculares para o Ha.

\ Ux
= / \
o ZA J ) Xb
[+V] )
P \
w /

Fonte: Adaptado de Weller et al. (2017).
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O principio da exclusdo de Pauli determina que o nimero de elétrons maximo que
podem ocupar um orbital molecular ligante é igual a dois e requer que esses dois elétrons
estejam emparelhados (WELLER et al., 2017; BARROS, 2013). Considerando a diferenca de
energia entre os dois orbitais moleculares ligante e antiligante de fronteira, assim como a TCC,
a TOM denomina essa diferenca de energia como desdobramento 10Dg (BARROS, 2013).

A TOM ¢é uma teoria da quimica quantica que descreve a formacdo dos orbitais
moleculares a partir da combinac&o linear dos orbitais atbmicos do metal e dos ligantes. Essa
combinacéo linear dos orbitais atbmicos ocorrem quando esses orbitais apresentam energias e
simetrias adequadas. Finalmente, essa teoria determina como os elétrons sdo distribuidos nos
orbitais moleculares ligantes e ndo ligantes, de modo a formar as ligagdes quimicas. Os orbitais
moleculares sdo a base da espectroscopia de absorcdo eletrdnica. Os métodos ab initio e
semiempiricos sdo usados para calcular os orbitais moleculares, levando a uma melhor
compreensdo da estrutura molecular e previsdo de propriedades de ligacdo quimica, suas
energias, momento de dipolo, espectro de absorcao e reatividade quimica (LEVINE, 2013).

2.5 Teoria do funcional de densidade

Em 1926, o desenvolvimento da equacdo de Schodinger (Equacdo 2.1) proporcionou
um enorme avango no entendimento do comportamento da matéria. A fungdo de onda, , apesar
de ndo apresentar um significado fisico claro, carrega toda a informacéo fisica e quimica do
sistema investigado, seja ele um atomo, uma molécula ou um sélido. Por outro lado, o operador
hamiltoniano H descreve todas as interacfes entre protdns e elétrons do sistema em questao
(PESSOA; CORREIA; CARAUTA,; SILVA, 2018).

Hy = Ey (2.1)

A resolucdo da equacédo de Schrodinger tem solucéo analitica apenas para os sistemas
monoeletronicos, como o dtomo de hidrogénio. Para sistemas multieletrénicos, sua solugcdo
somente ocorrerd de aproximagfes como acontece nos métodos ab initio Hartree-Fock (HF) e
pos-HF. Contudo, na aproximacédo HF, a correlacéo eletrénica ndo € adequadamente descrita e
nos métodos p6s-HF, um alto custo computacional é necessario (CRAMER, 2004; PESSOA;
CORREIA; CARAUTA; SILVA, 2018). A fim de contornar esses problemas, a teoria do
funcional de densidade (do inglés Density Functional Theory — DFT) foi desenvolvida durante

o fim da década de 1960 pelos cientistas Walter Kohn e Pierre Hohenberg.


https://en.wikipedia.org/wiki/Walter_Kohn#_blank
https://en.wikipedia.org/wiki/Pierre_Hohenberg#_blank
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Na metodologia de calculo DFT, adota-se a aproximagdo conhecida como método de
Thomas-Fermi, que coloca a densidade eletrénica como a varidvel da equacéo de Schrodinger.
Esse método utiliza modelos estatisticos para realizar uma aproximacdo da distribuicéo
eletronica do sistema a sua densidade eletrénica, que corresponde ao quadrado da funcéo de

onda, conforme a equagéo 2.2.

p(r) = <y | y> (2.2)

A funcéo de onda y de N elétrons depende de 4N, uma vez que esta relacionada as
coordenadas X, y e z e a coordenada de spin do elétron. Ja a densidade eletronica (p) depende
apenas das coordenadas X, y e z, independentemente do nimero de elétrons. Os
conceitos que fundamentam a DFT sdo baseados nos dois teoremas de Hohenberg-Kohn
(HK) descritos abaixo (JENSEN, 2017).

O primeiro teorema diz que um potencial externo para os elétrons do sistema, ou seja,
aquele que descreve a interacdo nuclear com os elétrons, é obtido exclusivamente pela
densidade eletronica do estado fundamental. Para descrever a dependéncia da energia do estado
fundamental com relacéo a densidade, basta mostrar que essa densidade determina o operador
Hamiltoniano (H) do sistema e que sua integracdo resulta no nimero de elétrons do sistema
(N), conforme a equacdo 2. 3 (DUARTE, 2001; NICOLETI, 2011).

[p(@)dr=N (2.3)

Com isso, esse teorema estabelece que a energia pode ser descrita em funcdo de um
funcional de densidade eletronica de um sistema no estado fundamental. Para corroborar, o
Teorema 2 estabelece que a densidade eletrdnica do estado fundamental pode, a principio, ser
calculada utilizando o método variacional, onde de acordo com a equacdo 2. 4, a energia total
calculada desta densidade (E[(p(r)]) ndo pode ser menor do que a energia real do estado
fundamental (Eo) (DUARTE, 2001; NICOLET]I, 2011).

E[(p(r)] = Eo (2.4)

O termo "Funcional™ significa que a energia depende de uma fungéo, que, na DFT, é a

densidade, que depende das variaveis espaciais, i.e., E[(p(r)]. Nos métodos baseados em
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fungdes de onda, a energia ¢ um funcional da fun¢do de onda E[(y(r)] (DUARTE, 2001,
NICOLETI, 2011).

O hamiltoniano (H) é independente do tempo, tanto no método HF quanto na DFT, esse
operador reine os termos de energia cinéetica dos nucleos e dos elétrons e os termos de suas

interacOes eletroestaticas, conforme a equacéo 2. 5.
H=Tn+ Te+ Vnet VNt Vee (2.5)

O indice N representa o nucleo e e corresponde aos elétrons. Todos os termos da equacgéo
representam uma parte das interacGes fisicas presentes no sistema, descritas nas equacoes de
2.6 a2.10 (JENSEN, 2017).

Energia cinética nuclear:

_ 1 -2 (2.6)
Tv = Ci2M, Va

Energia potencial entre os ndcleos:

Z 2 |RZAZZB| 27

Energia cinética eletronica:

Energia potencial entre os elétrons:

(2.9)
2 Z |ri — ]

i j>i

Energia potencial elétron-nucleo:

ZZIR 4 (2.10)

Em ambos os métodos € aplicada a aproximacéo de Born-Oppenheimer, que separa o

movimento nuclear do movimento eletrdnico. Essa aproximacgdo é valida devido a grande
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diferenca de massa entre elétrons e nlcleo. Desta forma, o termo energia cinética nuclear do
operador é nulo e o termo energia potencial elétron-nucleo € uma constante (JENSEN, 2017).
Contudo, aplicando os teoremas HK, a energia do estado eletrénico fundamental pode ser

expressa de acordo com a equacéo 2.11.

Eo <E[(p(r)] = Te[po] + Eee[po] + Ene[po] (2.11)

Somente o funcional Ene[po] é totalmente conhecido nessa expressdo. 1sso porque 0s
teoremas de HK néo séo capazes de fornecer todas as informac6es necessarias para a construcao
dos funcionais de densidade citados acima. No entanto, com a aplicacdo do método Kohn-Sham
(KS), a aplicacdo direta desses teoremas em sistemas atdbmicos e moleculares passa a ser viavel
e eficiente. Neste modelo, considerando um sistema ficticio com elétrons que ndo interagem, a
densidade pode ser considerada como uma representacao da densidade do estado fundamental
de um sistema real. A parte cinética desse sistema ficticio é similar a do método HF. Assim, um
termo de correcdo é adicionado ao funcional da energia cinética, conforme a equacdo 2.12
(DUARTE, 2001; KOHN, 1965).

Tlp] = Ts[p] + Tclp] (2.12)

Onde Ts[p] é a energia cinética do sistema ficticio e Tc[p] é a correcdo cinética que
representa a interacdo elétron-elétron, que apresenta uma pequena contribuicdo quando
comparada a Ts[p].

O funcional de densidade exato que representa a parte classica da Lei de Coulomb que
envolve a interacdo de dois elétrons € descrita pela equagdo 2.13. Entretanto, € necessario
conhecer também as interacdes elétron-elétron que fogem do modelo classico, comumente
conhecidas como interacGes de troca e correlacdo. Por meio do método KS, essas interaces
sdo inseridas em um funcional aproximado, chamado de funcional de troca e correlacdo
(Equacéo 2.14).

Jlp] = j] pxlr‘;pxz 5%, 6%, (2.13)
Exc[p] = Ex[p] + Ec[p] + Tc[p] (2.14)

Desta forma, a energia eletronica total pode ser expressa de acordo com a equagdo 2.15.
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Eviecelp] = Tylp] + f Vorep () + /1] + Exelp] 2.15)

N&o se tem conhecimento sobre uma expressdo exata para o funcional de troca e
correlacdo, com isso, para a utilizacdo do método KS, é necessaria uma determinacgdo adequada
do termo de troca e correlacdo. Este termo é considerado como a interpretagdo fisica mais
complexa da DFT. Para tal, a aproximacdo da densidade local (do inglés Local Density
Approximation — LDA) e a aproximacdo do gradiente generalizado (do inglés Generalized
gradiente approximation — GGA) sdo usualmente empregadas (DUARTE, 2001; SILVA,
2018). O desenvolvimento desse funcional de troca e correlacdo é objeto de estudos para o
avanco da DFT, sendo o primeiro passo para tal a total compreensdo das caracteristicas
quimicas do sistema a ser investigado (JENSEN, 2017). Embora exista uma grande quantidade
de funcionais disponiveis, estes métodos ainda contam com problemas e ter conhecimento sobre
eles é fundamental para melhorar a estratégia de investigacdo. A utilizacdo de funcionais
hibridos, que consideram o método HF como uma forma de correcdo aos problemas da DFT,

tem sido a solucdo mais utilizada na literatura.
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3 OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € utilizar métodos de calculos quanticos, baseados na
teoria do funcional de densidade, para investigar todas as possiveis interacbes da D-
Penicilamina (D-Pen), na sua forma protonada e zwitteriénica, com ions de metais de transicéo

do primeiro periodo do bloco d, especificamente Fe(Il), Ni(Il) e Cu(ll).

3.1 Objetivos especificos

1- Realizar célculos de otimizacdo de geometria e frequéncia vibracional da D-Pen e
seus compostos metalicos, usando o seguinte funcional de densidade e conjunto de bases
atdbmicas para todos os atomos B3LYP/CBSBY7.

2- Avaliar a reatividade quimica da D-Pen frente aos ions Cu(ll), Fe(Il) e Ni(ll), usando
para isso os dados dos célculos NBO e as energias de ligacdo metal-ligante.

3- Avaliar a influéncia da hidratacao do ion Cu(ll), usando explicitamente moléculas de
agua, na reatividade quimica dos compostos formados, por meio da andlise das interacfes de

ligacdo e propriedades de ligagcdo quimicas dos compostos investigados.
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4 METODOLOGIA

Todos os célculos de estrutura eletrdnica foram realizados utilizando o programa de
quimica quéantica Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). As geometrias do ligante (D-Pen) e seus
compostos metalicos foram otimizadas empregando o método baseado na Teoria do Funcional
de densidade (DFT), com o funcional hibrido B3LYP, em combinagdo com o conjunto de bases
atbmicas CBSB7 para o ion Cu(ll), Fe(ll) e Ni(ll) e os demais &omos das estruturas
investigadas (MONTGOMERY et al., 2000). Nesses calculos, o algoritmo GDIIS foi
empregado em combinacdo com a aproximacdo SFC restrita, ou seja, utilizando o modo de
integracdo ultrafina. Para investigacdo da estrutura molecular da D-Pen, uma analise
conformacional foi realizada em fase gasosa e em solucdo aquosa. J& os modelos tedricos dos
compostos metélicos foram avaliados em solucdo aquosa, com base em todas interacdes diretas
entre os ions metalicos e os grupos cromoéforos S-H, NH2 e COOH da D-Pen protonada, bem
como com os grupos S-H, NHs™ e COO"do isdmero zwitteridnica da D-Pen. Diferentes modelos
de compostos foram obtidos variando 0 modo de coordenacéo do ligante, ou seja, monodentado,
bidentado e tridentado. Os modelos moleculares investigados séo representados pela seguinte

expresséo:

Lt M2 = [ML?

Onde L é o ligante D-Pen, x representa o nimero de coordenacdo do ligante (x =1, 2 ou
3) e M*2 representa o fon metalico Cu(ll), Fe(I1) e Ni(ll). A energia de ligagdo dos compostos
otimizados, em fase aquosa (E), foram calculadas considerando a correcéo de energia do ponto

zero (do inglés Zero Point energy (ZPE)), através da seguinte expresséo:

Egond = -{E([MLx]*?) - E(L) - E(M*?)}

Os modelos moleculares dos compostos formados entre a D-Pen e o complexo Cu(ll)-

hexa-aqua ([Cu(H20)s]%*) seguem a seguinte expressio:
Lx+ [M(H20)6*?] = [MLx(H20)6-x]*? + xH20

A energia de ligagcdo dos compostos otimizados foram calculadas segundo a expresséo
abaixo.
Esond = -{E([MLx(H20)6-] %) + XE(H20) - E(L) - E(IM(H20)e] %)}
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As correcdes ZPE foram calculadas utilizando a aproximagdo harménica no nivel
B3LYP/CBSB7 da teoria. Os efeitos do solvente da solucdo aquosa foram descritos pelo
modelo do continuo polarizavel (do inglés Polarizable Continuum Model, PCM (CRAMER,;
TRUHLAR, 1995; MENNUCCI, et. al., 2002). Calculos de andlises populacionais de ligacoes
quimicas (do inglés Natural Bonding Orbital (NBO)) foram realizados para 0s compostos
otimizados com o objetivo de determinar a natureza das ligacGes quimicas metal-ligante (M-
L), bem como as distribuicGes de cargas atbmicas nos compostos investigados. A energia de
estabilizacdo E(2), corrigida pela teoria de perturbacdo de segunda ordem, foi calculada de
acordo com a expressdo abaixo e pode ser associada com a reatividade quimica da D-Pen na
presenca dos ions Cu(ll), Ni(ll) e Fe(ll).

F(i;j)?
EQR)=q—————
i (E; — Ep)

Sendo gi a ocupagdo do orbital doador, Ei e Ej os elementos diagonais e F(i;j) o
elemento da matriz NBO Fock fora da diagonal (WEINHOLD; GLENDENING, 2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSOES
5.1 Estruturas otimizadas da D-Pen

As estruturas otimizadas mais estaveis da D-Pen protonada (a) e zwittweridnica (b) em
solucdo aquosa sdo mostrados na Figura 5.1. Os parametros geométricos de comprimentos e
angulos de ligacdo experimental e calculados dessa molécula estdo mostrados na Tabela 5.1. A
D-Pen protonada é a molécula com o grupo carboxilico protonado, enquanto a D-Pen
zwitterionica é a molécula com o grupo carboxilico desprotonado e o grupo amino protonado.
Isso resulta em um polo negativo no grupo carboxilico e um polo positivo no grupo amino na
ultima estrutura. E importante destacar que o isdmero D-Pen zwitteridnico foi estabilizado
apenas em solucdo aquosa nos calculos PCM. Isto é um resultado interessante, pois vai ao
encontro com os dados experimentais que indicam que essa estrutura é estabilizada apenas em
solventes polares (JESCHKE; GODT, 2003). Essa estabilizacdo em solucdo aquosa obtida nos
calculos PCM indica que a metodologia de calculo B3LYP/CBSB7 foi capaz de descrever bem
a interacdo ion-dipolo presente entre as distribui¢des de cargas da estrutura zwitterinica e
solvente polar.

Figura 5.1 — Estruturas B3LYP/CBSB?7 otimizadas da D-Pen. (a) D-Pen protonada e (b) D-Pen
zwitteridnica em solvente aquoso PCM.

(a) (b)

Fonte: Do autor (2023)

No entanto, diferengas mais expressivas sdo observadas comparando esses parametros
geomeétricos das estruturas D-Pen protonada e zwitterionica em solucdo aquosa. Em relagéo as

ligagBes carbono carbono, os comprimentos de ligacéo variaram de 1.535 a 1.587 A, sendo as
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maiores variagBes nas ligagdes C1-C2 e C,-Cs3 com uma diferenca de 0,044 A e 0,025 A,
respectivamente.

Ainda comparando as estruturas protonada e zwitteridnica em solugédo aquosa, pode-se
verificar que enquanto o comprimento de ligagio C1-O2 diminui em 0,092 A, o comprimento
C1-Oz aumentou em 0,033 A. Isso se deve & conjugacéo eletrdnica que passa a ser mais efetiva
no carboxilico desprotonado, resultando em comprimentos de ligagdo C-O mais proximos entre
si. Finalmente, a ligagcio C>-N aumenta em 0,045 A na estrutura zwitteridnica, tornando-se
consequentemente mais fraca com a formacéo do zwitterion.

Tabela 5.1 — Otimizagido B3LYP/CBSB7 dos comprimentos de ligacdo (A) e angulos de ligacdo
(em graus) das conformagdes mais estaveis dos tautdmeros D-pen no modelo de fase gasosa e
solucdo aquosa.

Fase gasosa Soluciio aquosa
Conformacgao Conformacgao Conformacgdo
protonada protonada Zwitterionica
Pardmetros B3LYP B3LYP B3LYP Exp.*

Ci-C2 1.534 1.543 1.587 1.536(7)
Cr-Cs 1.569 1.569 1.544 1.546(7)
C3-Cy 1.535 1.535 1.535 -
Cs3-Cs 1.535 1.535 1.539(9) -
Ci-02 1.353 1.353 1.261 1.248(7)
0.-H 0.969 0.969 - -
Ci-O1 1.205 1.205 1.238 1.248(7)
Cx-N 1.459(8) 1.459(8) 1.505 1.488(7)
Cs-S 1.867 1.867 1.871 1.823(6)
S-H 1.344 1.344 1.345 -
H-0,-C; 106.4 106.1 - -
02-C1-04 122.2 122.2 128.9 125.5(5)
Ci-C2-Cs 112.7 112.7 118.8 114.0(4)
0:-C1-C2 112.9 112.9 112.8 117.6(5)
N-C2-Cy 114.8 114.8 103.5 108.2(4)
N-C2-Cs 110.9 110.9 112.4 112.4(4)
C4-C5-Cs 109.6 109.6 109.1 109.5(5)
C2-Cs-S 110.4 110.4 109.4 108.3(4)
C3-S-H 96.6 96.6 95.9 -

*Experimental: Estrutura radiografica da mistura racémica das penicilaminas zwitteribnicas D- e L-.
Ref[YAO; NISHIDA; KIMURA, 2010]
Fonte: Do autor, 2023.

Considerando os angulos de ligacdes mostrados na tabela 5.1, pequenas alteracdes sao

observadas em praticamente todos os angulos. Contudo, variagdes angulares mais expressivas
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podem ser observadas nos angulos C1-C>-Cse O2-C1-04, cujos valores aumentaram de 6,1 e 6,7

graus na estrutura zwitteridnica, respectivamente.

5.2 Compostos formados entre D-Pen, Cu(ll) e Cu(ll)-hexa-aqua

Nas Figuras 5.2 e 5.3 estdo mostrados os compostos monodentados, bidentados e
tridentado otimizados com Cu(ll) isolado e hidratado (Cu(ll)-hexa-aqua), respectivamente.
Esses compostos foram formados a partir da interacdo direta entre o Cu(ll) e 0s grupos
cromoforos (N, O e S) da D-Pen protonada e zwitteridnica. Nos compostos hidratados,
moléculas de 4gua foram adicionadas aos sitios de interacdo do Cu(ll), que ndo tinham interacdo
direta com a D-Pen, de maneira a completar a primeira camada de solvatacdo do Cu(ll). Todos
os calculos dos compostos isolados e hidratados foram realizados considerando os efeitos do
solvente através do modelo PCM. Nessas figuras estdo indicados os comprimentos de ligacdo
M-L de cada estrutura otimizada. Na Tabela 5.2, estdo mostradas as respectivas energias de
ligacdo M-L de cada um dos compostos de Cu(ll) e Cu(ll)-hexa-aqua ([Cu(H20)s]*")
otimizados.

Como pode ser visto da Figura 5.2 e 5.3, a estabilizacdo dos compostos monodentados
com os trés grupos cromoforos da D-Pen (NH2, OH e SH) ocorre apenas para a estrutura
protonada da D-Pen, sendo que para a estrutura zwitteribnica apenas o0 composto com interacao
direta Cu-S foi estabilizado, independente do Cu(ll) estar em ambiente isolado ou hidratado.
Interessante ressaltar que, para a estrutura zwittwriénica, o composto de Cu(ll) isolado com o
oxigénio convergiu para um composto bidentando com o grupo carboxilico, enquanto a
estrutura inicial entre o ion cobre e o grupo NHs retornou ao composto Cu-N com a D-Pen
protonada. Por outro lado, 0 mesmo composto de Cu(ll) com o oxigénio ndo convergiu para
uma estrutura termodinamicamente estdvel em ambiente hidratado.

Os comprimentos de ligagdo Cu-OH, Cu-N e Cu-S das estruturas protonadas com o
Cu(ll) isolado foram calculados como sendo 1,93, 2,55 e 2,15 A, respectivamente. Um aumento
significativo em torno 0.5 A foi determinado para as respectivas estruturas no ambiente
hidratado. Os resultados de energia de ligagdo dos compostos com Cu(ll) isolado e hidratado
estdo mostrados na Tabela 5.2 e indicam que de modo geral menores valores de energias de
ligacdo foram calculados para os compostos monodentados quando as moléculas de dgua séo
explicitamente consideradas nos célculos realizados. Os resultados de energia de ligacdo desses
compostos indicam o valor de 62,39 kcal mol™ para a ligagdo Cu-O, o valor de 52,48 kcal mol-

! para a ligagdo Cu-N e o valor de 73,80 kcal mol-1 para a ligagdo Cu-S.
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Figura 5.2 — Estruturas otimizadas dos compostos monodentados, bidentados e tridentado formados pela interacdo da D-Pen com o ion Cu(ll).

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 5.3 — Estruturas otimizadas dos compostos monodentados e bidentados formados pela interagdo da D-Pen com o complexo Cu(ll)-hexa-aqua.

Fonte: Do autor, 2023.
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No ambiente hidratado, ocorre uma mudanca na ordem de estabilizacdo das ligagdes
quimicas, sendo o composto Cu-N aquele com a maior energia de ligacdo de 44,30 kcal mol™,

Tabela 5.2 — Energias de ligacdo (em kcal/mol) corrigidas pela energia do ponto zero (ZPE) em
solucdo aquosa (PCM) dos compostos formados entre a D-Pen e o ion Cu(ll) e Cu(ll)-hexa-
aqua.

Energia do composto Energias de ligacéo

Composto
(Hartree) (Kcal mol?)
Cu(ll) [Cu(H20)6]** Cu(ll) [Cu(H20)6]**
Compostos monodentados
M-S -2440,6112 -2822,9411 73,80 29,12
M-O -2440,5930 -2822,9517 62,39 35,77
M-N -2440,5772 -2822,9653 52,48 44,30
M-Szwit -2440,5998 -2822,9322 67,09 23,97
M-Ouwit - - - -
M-Nzwit - - - -
Compostos bidentados
N-M-S -2440,6686 -2746,5228 109,79 101,47
S-M-0O - - - -
O-M-N -2440,6422 -2746,5171 93,24 105,04
O-M-Szuit -2440,6546 -2746,5143 101,45 106,36
O-M-Ogwitt -2440,6451 - 95,57 -
Composto tridentado
N-M-S-O -2440,6666 - 118,23 -

Fonte: Do autor, 2023.

Comparativamente, ocorre um decréscimo das energias de ligacdo quando comparamos
os resultados dos composto monodentados com Cu(ll) isolado e hidratado, mas esse efeito ndo
foi observado para os compostos bidentadaos que, neste caso, as energias de ligacdo calculadas
permanecem praticamente sem grandes alteragdes, possivelmente deviado ao efeito quelato,

que age de maneira semelhante em ambos 0s casos.
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Os resultados dos compostos com Cu(ll) isolado permitem uma racionalizagcdo dos
efeitos envolvidos na formagdo das ligacbes quimicas M-L. Neste caso, dois fatores estdo
influenciando na formacao das ligacdes quimicas, sendo o primeiro deles relacionado ao
tamanho do raio atdmico dos heteroatomos e do ion metalico de Cu(ll). Como os valores de
raio atdmico decrescem no sentido do S, N e O, menores comprimentos de ligagdo deveriam
ser obtidos nesta ordem. Contudo, essa tendéncia ndo foi verificada para o nitrogénio, que
mostrou o maior comprimento de ligacao dentre os compostos monodentados. Isso € devido a
presenca do segundo fator que influencia na formacéo das ligacGes quimicas M-L, que sdo 0s
principios de &cidos e bases macios e duros, onde o S corresponde a uma base mole de doacdo
de elétrons, enquanto o N e O sdo considerados centros doares duros de densidade eletrdnica.
Especificamente, o ion Cu(ll), dentro dessa aproximacdo, € considerado um centro
intermediario, que a principio poderia se ligar a uma maior variedade de bases. No entanto, 0s
resultados desta investigagdo indicam uma tendéncia mais favoravel de interacéo entre o Cu(ll)
e 0 atomo de enxofre, formando assim ligacGes mais fortes com esse centro doador mole
(HOUSECROFT; SHARPE, 2013). Vale ressaltar, entretanto, que essa tendéncia ndo foi
observada nos compostos hidratados. Esse resultado indica um desfavorecimento das interacdes
M-L, quando as moléculas de dgua estdo presentes.

Como pode ser visto nas Figuras 5.2 e 5.3, duas estruturas otimizadas dos compostos
bidentados apresentam anéis de cinco membros com os seguintes angulos de ligacdo N-Cu-O-
e S-Cu-N na estrutura protonada e uma estrutura otimizada com anel de seis membros e angulo
de ligacdo O2-Cu-S na estrutura zwitteridnica. Além desses compostos, a estrutura bidentada
com Cu(ll) isolado com angulo de ligagdo O:-Cu-O> forma um anel de quatro membros, que é
termodinamicamente menos estavel que os demais compostos de cinco membros, mais foi
determinado como sendo mais estavel que o composto O-Cu-N de cinco membros. Esse
resultado deve ser explicado devido a maior estabilizacdo do composto via ligacao
n deslocalizada, envolvendo o grupo carboxilico desprotonado. Finalmente, o composto
tridentado com Cu(ll) isolado foi estabilizado para uma estrutura com a formacao de dois anéis
de cinco membros, que do ponto de vista termodindmico é bastante favorecido.

De acordo com a Tabela 5.2, pode ser observado que os compostos bidentados com a
presenca do sitio de coordenacdo do enxofre sdo os compostos termodinamicamente mais
estaveis, com os maiores valores de energias de ligacdo de 101,45 (106,36) e 109,79 kcal mol
! para as estruturas zwitteriénica e protonada da D-Pen, respectivamente. Esta tendéncia esta
de acordo com o resultado reportado na literatura por Ash e colaboradores, que fizeram um

estudo tedrico DFT sobre a reatividade quimica da D-Pen com o ion Cu(ll). Ademais, esse
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resultado esté de acordo com a conclusdo de Walshe (1969), de que o grupo sulfidrila da D-pen
é responsavel pela maior estabilidade dos compostos formados com essa ligagcdo. O aumento
de estabilidade ao comparar o composto tridentado com aqueles bidentandos € relativamente
pequeno nos compostos com Cu(ll) isolado, variando em torno de 10 a 20 kcal mol™.
Finalmente, os resultados dos compostos bidentados com Cu(ll) hidratado indicam que
0 processo de otimizacdo foi capaz de estabilizar dois compostos N-Cu-S e N-Cu-O para a
estrutura protonada da D-Pen e o composto O-Cu-S para a estrutura zwitteriénica, enquanto
nenhuma tentativa realizada foi capaz de estabilizar o composto tridentado, sendo que em todos
0S €asos a estrutura convergiu para o composto bidentado N-Cu-S. Dentre 0os compostos
bidentados otimizados, a estrutura N-Cu-S (-2746,5228 Kcal mol™) foi determinada como
sendo termodinamicamente mais favoravel. Esse resultado esta de acordo com aquele obtido

para os compostos com Cu(ll) isolado.

5. 3 Compostos formados entre D-Pen, Fe(l1) e Ni(ll)

Na figura 5.4 e 5.5 estdo mostradas as estruturas otimizadas dos compostos da D-Pen
com os ions de Fe(Il) e Ni(ll), respectivamente. Na tabela 5.3, estdo descritas as respectivas
energias de ligagdo M-L de cada estrutura otimizada. De modo geral, os comprimentos de
ligacdo M-L foram calculados com maiores valores para o Fe(ll) em comparagdo com o Ni(ll),
dessa maneira, indicando compostos mais estaveis para o Ni(ll). Comparando os comprimentos
de ligacdo dos compostos monodentados de Cu(ll) com aqueles estabilizados com o Fe(ll) e
Ni(lIl), pode-se observar uma maior estabilizacdo das ligacdes M-L com o nitrogénio, que chega
a diminuir em média de 0,5 A, enquanto as ligacdes M-O e M-S sofrem um aumento médio de
0,1e0,2 A. Esses resultados estdo de acordo com as energias de ligacdo mostrados na Tabela
5.3, que indicam maiores valores de 18,64 e 26,73 kcal mol™ para os compostos monodentados
Fe-N e Ni-N, enquanto valores médios de 10 kcal mol™ foram calculados para os compostos
com ligac&o direta Fe e Ni com O e de 14 kcal mol*com S.

De acordo com as regras de acidos e bases duros e macios, os trés ions metalicos
investigados sdo classificados como centros receptores de densidade eletrénica (&cidos)
intermediarios. No entanto, os raios ionicos (baixo Spin) para o Fe(ll) e Ni(ll) e Cu(ll) sdo 61,
69 e 73 pm, respectivamente (HOUSECROFT; SHARPE, 2013). Dessa maneira, os resultados
indicam que os ions com menor raio iénico tendem a ter uma interacdo mais favoravel com o

nitrogénio, que apresenta menor tamanho (raio atdbmico) em relagdo ao enxofre.
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As estruturas otimizadas dos compostos bi e tridentados com os ions Fe(ll) e Ni(ll)
seguem caracteristicas similares como aqueles obtidos entre o ion Cu(ll) e a D-Pen, com
excecao do composto bidentado O-M-S, que convergiu apenas no caso do Fe(ll) e Ni(ll). Uma
diferenca importante esta nos comprimentos de ligacdo M-L dos compostos bi e tridentados dos
trés metais, que aumentam passando dos compostos de Cu(ll) para os compostos estabilizados
de Ni(Il) e Fe(ll), levando nesta mesma ordem a menores energias de ligacdo com esses dois
ultimos ions metalicos. Os compostos bidentados mais estaveis dos trés ions metalicos, formam
ligacio com o enxofre, i. e., N-Cu-S com 110 kcal mol™*, N-Ni-S com 44,00 kcal mol™ e N-Fe-
S 27,00 kcal mol™. Enquanto para o composto tridentado, o valor de 118 kcal mol™ foi obtido
para o Cu(ll), o valor de 43 kcal mol™para o Ni(ll) e finalmente o valor de 25 kcal mol™ para
o Fe(Il). Os maiores valores de energia de ligacdo obtidos para os compostos bidentados, sdo
devido a presenca do efeito quelato, que contribui para uma maior estabilidade dessas
estruturas. Esses resultados indicam que o aumento de reatividade quimica com a D-Pen ocorre
através do Fe(ll), Ni(ll) e Cu(ll). Esse e um resultado interessante considerando o uso desse

farmaco no tratamento da doenca de Wilson e de quadros de intoxicacdo por ions metalicos.
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Figura 5.4 — Estruturas otimizadas dos compostos monodentados, bidentados e tridentado formados pela interagdo da D-Pen com o ion Fe(ll).

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 5.5 — Estruturas otimizadas dos compostos monodentados, bidentados e tridentado formados pela interagdo da D-Pen com o ion Ni(ll).

Fonte: Do autor, 2023.
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Tabela 5.3 — Energias de ligagdo (em Kcal/mol) corrigidas pela energia do ponto zero (ZPE)
em solucéo aquosa (PCM) dos compostos formados entre a D-Pen e os ions Fe(l1) e Ni(ll).

Energia do Composto

Energia de ligacéo

Compasto (Hartree) (Kcal mol?)
Fe(ll) Ni(11) Fe(ll) Ni(11)
Compostos monodentados
M-S -2063,9645 -2308,5142 9,35 18,82
M-O -2063,9649 -2308,4994 9,60 9,5381
M-N -2063,9793 -2308,5268 18,64 26,73
M-Szwit -2063,9593 -2308,4896 6,53 3,83
M-Ozwit - - - -
M-Nzwit - - - -
Compostos bidentados
N-M-S -2063,9932 -2308,5541 27,36 43,86
S-M-0O -2063,9683 -2308,5155 11,73 19,64
N-M-N -2063,9862 -2308,5350 22,97 31,88
O-M-Sauit -2063,9859 -2308,5305 23,22 29,49
O-M-Ouuitt -2063,9906 -2308,5256 26,17 26,42
Composto tridentado
N-M-S-O -2063,9900 -2308,5528 25,35 43,03

5. 4 Anéalise NBO

Fonte: Do autor, 2023.

Na Tabela 5.4 estdo mostrados os resultados das principais energias de estabilizacdo das

ligagbes quimicas nos compostos bidentados mais estdveis N-M-S. Essas energias sdo
calculadas com corre¢cdes usando a teoria de perturbacdo de segunda ordem, E(2), que
correspondem as interagdes mais significativas de transferéncia de carga (doador(i) -
receptor(j)) metal e ligantes. A deslocalizacdo de densidade eletronica ocorre do centro

doador(i), que nesses casos, sao N e S, para o centre metalico aceptor(j) Cu(ll) Fe(Il) ou Ni(ll).
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Tabela 5.4 — Energias de perturbacdo de segunda ordem E(2) (kcal mol™?) correspondentes as
interacdes de transferéncia de carga mais importantes nos compostos bidentados N-M-S de

cobre(11), Ni(1l) e Fe(ll).

Doador(i) Aceptor(j) (Kcz(fgol_l) E() - E(i) F(ij)
N-Cu-S
CRE) LP*(Cu) 007 87,71 0,106
LP(S) RY*(Cu) 0,03 823,07 0,190
LP(S) RY*(Cu) 051 822,83 0,853
LP(N) RY*(Cu) 021 822,01 0,535
LP(N) RY*(Cu) 0,59 64,15 0,253
N-Ni-S
LP(S) RY*(Ni) 0,03 160,33 0,089
LP(S) RY*(Ni) 027 818,42 0,615
LP(N) RY*(Ni) 0,10 818,50 0,367
LP(N) RY*(Ni) 0,20 160,16 0,233
N-Fe-S
LP(S) RY*(Fe) 0.03 196,20 0,104
LP(S) RY*(Fe) 0,13 709,35 0,396
LP(S) RY*(Fe) 0,36 195,92 0,345
LP(N) RY*(Fe) 0,05 709,45 0,243
LP(N) RY*(Fe) 0,15 196,02 0,224

Fonte: Do autor, 2023.

Como pode ser visto, os resultados dos trés metais indicam um comportamento similar

dos orbitais envolvidos nos centros doadores ligantes (LP) e os receptores antiligantes (RY*),

com a principal diferenca localizada nas diferencas de energia E(j) — E(i), que tem seus valores

significativamente aumentados nos compostos N-Fe-S, N-Ni-S e N-Cu-S. Esses resultados

estdo diretamente relacionados com as forcas das ligacdes coordenadas do tipo o, N-Fe-S < N-

Ni-S < N-Cu-N, do ligante (N ou S, que atua como Bases de Lewis) para os ions metalicos

(Fe(I), Ni(ll) e Cu(ll), que atuam como acidos de Lewis). Esse processo de transferéncia de

carga novamente ressalta a tendéncia verificada nos resultados acima de favorecimento de

reatividade quimica na seguinte ordem Fe(1l) < Ni(Il) < Cu(ll) desses ions metélicos.
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6 CONCLUSOES

No presente trabalho, calculos baseados na teoria do funcional de densidade
DFT foram realizados para otimizar as estruturas moleculares da D-Pen e dos seus compostos
metalicos, especificamente, Cu(ll), Fe(ll) e Ni(lIl). Os diferentes modos de coordenacdo mono,
bi e tridentado foram investigados. Inicialmente, os diferentes isoméros protonado e
zwiteriénico da D-Pen foram analisados por meio de uma analise conformacional em fase
gasosa e em solucdo aquosa (PCM). A partir das estruturas otimizadas da D-Pen e dos seus
compostos metalicos, uma breve analise dos parametros geométricos e energéticos foram
obtidos, a fim de fornecer informac6es sobre a reatividade quimica dos sistemas investigados.
Primeiramente, nos resultados da D-Pen isolada verificou-se que apenas a estrutura
zwitterionica da D-Pen foi estabilizado apenas em solucdo aquosa, concordando com os dados
experimentais que indicam que essa € a estrutura predominante em solventes polares.

Em relacdo aos compostos de Cu(ll) isolado e em ambiente hidratado com a D-Pen, 0s
calculos indicaram uma alteracdo na ordem de estabilizacdo das ligagdes quimicas dos
compostos monodentados, correspondendo Cu-S > Cu-O > Cu-N nos compostos com Cu(ll)
isolado, e Cu-N > Cu-O > Cu-S nos compostos com Cu(ll) hidratados. Além disso, 0s
compostos monodentados apresentaram, de forma geral, menores valores de energias de ligacédo
no ambiente hidratado. Contudo, nos compostos bidentados, valores similares de energias
ligagdes foram obtidos nos dois ambientes. Em ambos os casos, 0s compostos bidentados
envolvendo o atomo de S apresentaram os maiores valores de energia de ligacdo, sendo,
portanto, as estruturas mais estaveis.

Os resultados obtidos com os ions de Fe(ll) e Ni(ll) indicam que entre os trés ions
metélicos interagBes mais favoraveis sdo obtidas na seguinte ordem Fe(ll) < Ni(ll) < Cu(ll).
Em todos os casos, 0os compostos bidentados N-M-S foram determinados como sendo as
estruturas mais estaveis. Considerando o composto tridentado, uma estrutura ainda mais estavel
foi obtida para o Cu(ll), mas no caso dos demais metais, a estrutura tridentada foi obtida como
sendo menos estaveis que os compostos N-Ni-S e N-Fe-S. Resultados este devido a maior
tensdo da D-Pen no ambiente tridentado. As analises dos calculos NBO demonstraram que as
interacbes mais significativas e mais intensas de transferéncia de carga ocorrem partindo dos
orbitais ligantes do N e S para os orbitais d dos ions Cu(Il) > Ni(Il) > Fe(ll), nesta ordem. Esses
resultados confirmam um aumento da reatividade quimica da D-Pen com Fe(ll) < Ni(ll) <
Cu(Il), mas sendo todas essas interacdes termodinamicamente favoraveis. De modo geral, 0s

resultados obtidos neste estudo confirmam a presenca de importantes efeitos quimicos na
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formacédo dos compostos metélicos investigados, tais estes como efeito quelato e os efeitos da
teoria de &cidos e bases macios e duros. A determinacdo da ordem de reatividade quimica da
D-Pen frente aos trés ions metalicos investigados apresenta importancia significativa, pois vai
ao encontro da sua aplicacéo no tratamento da doenca de Wilson e na desintoxicacao fisioldgica

por diferentes metais de transicéo.
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