UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA

TESE DE DOUTORADO

Explorando metodologias teodricas classicas e quanticas
para modelagem e simulacao molecular de compostos

empregados como agentes de contrastes em MRI.

Maria Weruska Pereira de Oliveira

Joao Pessoa — PB - Brasil
Setembro/ 2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA

Explorando metodologias teodricas classicas e quanticas
para modelagem e simulacao molecular de compostos

empregados como agentes de contrastes em MRI.

MARIA WERUSKA PEREIRA DE OLIVEIRA*

Tese apresentada como requisito
para obtencdo do titulo de Doutor

em Quimica pela Universidade

Federal da Paraiba.

Orientador: Prof. Dr. Gerd Bruno da Rocha

20 Orientador: Prof. Dr. Sidney Ramos de Santana

* Bolsista CAPES

Joao Pessoa - PB - Brasil

Setembro/2020



Cat al ogacdo na publicacéo
Secdo de Catal ogacdo e C assificacéo

M8e (diveira, Maria Weruska Pereira de.

Expl orando net odol ogi as tedricas cl assicas e quanticas
para nodel agem e si mul agdo nol ecul ar de conpost os
enpregados conb agentes de contrastes em MRI. / Maria
Weruska Pereira de Aiveira. - Jodo Pessoa, 2020.

173 f. : il.

Oientagdo: Gerd Bruno da Rocha.
Coori ent agdo: Sidney Ranbs de Sant ana.
Tese (Doutorado) - UFPB/ CCEN.

1. Quimca. 2. Agentes de contraste. 3. |nmagem por
ressonénci a magnética. 4. D namica nolecular. 5.

Met odos semi enpiricos. 6. Sparkle/AML. |. Rocha, Gerd
Bruno da. Il. Santana, Sidney Ranbs de. IIl. Titulo.
UFPB/ BC CDU 547(043)

El aborado por MARI LI A R ANNY PEREI RA COSMOS - CRB- 15/ 862




Explorando metodologias tedricas classicas e quanticas para
modelagem e simulacdo molecular de compostos empregados
como agentes de contrastes em MRI.

Tese de Doutorado apresentada pela aluna Maria Weruska Pereira de Oliveira e
aprovada pela banca examinadora em 29 de setembro de 2020.

Vo = <l k(’~)» - é -

Prof. Dr. Gerd Bruno da Rocha
Orientador/Presidente

Prof. Dr.'Sidhey Ramos de Santana
2°. Orientador

etmitn o ivurnn e
Prof. Dr. Ricardo Oliveira Freire
Examinador
ISl A gevte ot
Prof. Dr. Sérgio André Fontes Azevedo
Examinador

ng}mﬁ; otfgm’ o S n
Prof. Dr. Otavio Luis Santana
Examinador

ramd W&-W 5%‘”’@
Prof. Dr. José Geraldo de Paiva Espinola
Examinador

Assinaturas da Banca realizadas em modo Webconferéncia em 29/09/2020, digitalizadas e certificadas pelo Prof. Dr.
Gerd Bruno da Rocha (SIAPE ) em 29/09/2020




"A injusti¢ca em qualquer lugar € uma ameaca a
justica em todo o lugar”.

Martin Luther King Jr.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pelo amor incondicional, e por iluminar e
abengoar minha vida sempre.

Agradeco aos meus pais, irmaos e irmds, sobrinhos e sobrinhas, cunhados e
cunhadas, toda a familia, pela forca, apoio, por todo incentivo, por todo o amor,
por acreditarem até mais do que eu, em alguns momentos, enfim, por tudo. E
tudo por eles.

Agradeco ao meu orientador, Prof. Dr. Gerd Bruno da Rocha, pelos
ensinamentos, pelas orientacdes, por todo o apoio e disponibilidade, por toda a
compreensao nos momentos mais dificeis no decorrer da realizagdo deste
trabalho.

Agradeco também ao 2° orientador, Prof. Dr. Sidney R. Santana, pela forca,
compreensao, total dedicacao e disponibilidade na realizagdao desta tese, e por
todos os ensinamentos a mim passados.

Agradeco aos professores que compde a banca examinadora, pelos
aconselhamentos, instrugdes, comentarios e por toda a disponibilidade.

Agradeco a todos os professores que fazem parte do Departamento de Quimica
da UFPB.

Agradeco aos funcionarios do Departamento de Quimica, em especial a secretaria
Carminha (Coordenacdao de Quimica) e ao secretario da PPGQ/DQ Marcos
Pequeno.

Agradeco a todos os colegas do LQQC em especial, a Evandro, que contribuiu nas
discussdes do trabalho, e a Arquimedes, que colaborou fortemente para a
realizacdo da defesa desta tese.

Agradeco aos amigos e colegas: Jefferson, Josueliton, Dr. Abdallah, Dilma, Val

(Crei), Rosélia, D. Joana, Seu Enoc, D. Lourdes, Alex, pelo apoio e incentivo.



Agradeco a Capes, pela bolsa concedida.
Agradeco ao CNPq, FAPESQ, FACEPE, INAMI, Cenapad/SP pelos suportes

financeiros.

Por fim, agradeco a todos que contribuiram direta ou indiretamente para a

realizagao deste trabalho.



RESUMO

A técnica de imagem por ressonancia magnética (MRI) tem se tornado um dos métodos
de diagnédsticos mais poderosos utilizados na medicina. O grande crescimento desta
técnica se deve ao uso de substdncias que sdo conhecidas como agentes de contrastes
(ACs). Devido as suas propriedades paramagnéticas estas substancias intensificam o
contraste das imagens obtidas através do aumento da taxa de relaxagdo dos protons da
agua nos tecidos em que estdo distribuidos e, consequente, aumento da relaxatividade.
A grande maioria dos ACs usados atualmente sao complexos de coordenagao contendo o
ion de Gd(III), pelo fato de que este ion tem um elevado momento magnético. O objetivo
desse trabalho foi o de realizar o mapeamento conformacional de complexos de Gd(III) e
Mn(II) com ligantes macrociclicos através de simulacdes de dindmica molecular e
metadinamica classicas e quanticas considerando solvente explicito e implicito, de forma
a determinar suas performances em encontrar seus isdmeros conformacionais que a
literatura aponta que existem em solugdo. Os sistemas moleculares escolhidos para esse
estudo foram derivados dos ligantes macrociclicos acido1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacético (abreviados por DOTA) e acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA).
Com base nos resultados que obtivemos pudemos concluir que: (i) devido ao alto custo
computacional associado a dinamicas moleculares com potenciais quanticos ndo foi
possivel explorar plenamente o espaco conformacional desses compostos e por isso
quando essas estratégias foram aplicada nem todos os isdbmeros conformacionais foram
encontrados; (ii) a dindmica molecular usando potenciais derivados da técnica QMDFF se
mostrou eficiente na busca conformacional até um certo ponto, pois apesar de ter baixo
custo computacional, a mesma também ndo encontrou todos os isémeros
conformacionais previstos para esses sistemas, por fim (iii) obtivemos sucesso em aplicar
a estratégia que contou com uma combinacdo de dinamicas moleculares curtas em
temperaturas sorteadas aleatoriamente, numa faixa ampla de valores, com otimizagdes
de geometria usando o método semiempirico RM1. Com essa estratégia foram
encontrados os quatro conformeros estaveis para o complexo Gd(DOTA)(H20), (A1, IA1,
A2 e IA2), através da anadlise detalhada de dados geométricos (distédncias de ligacdo,
diedros, distancia entre planos, etc.,) e energéticos (AHr e energia de Gibbs). Assim, a
contribuicdo mais importante desse trabalho é a de apresentar para a comunidade um
procedimento computacional simples de busca conformacional de complexos de
coordenacdo contendo ligantes macrociclicos levando em consideragao explicitamente o

efeito do solvente.

Palavras-chave: Agentes de contraste, Imagem por Ressonancia Magnética, Dindmica

molecular, Métodos Semiempiricos, Sparkle/AM1.



ABSTRACT

Magnetic resonance imaging (MRI) has become one of the most powerful diagnostic
methods used in medicine. The impressive growth of this technique is because of the use
of substances that are known as contrast agents (CAs). Due to their paramagnetic
properties, these substances intensify the contrast of the images obtained by increasing
the relaxation rate of water protons in the tissues in which they are distributed and,
increasing relaxation. The vast majority of ACs used today are coordination complexes
containing the Gd(III) ion, since this ion has a high magnetic moment. This work aimed
to carry out the conformational mapping of Gd(III) and Mn(II) complexes with
macrocyclic ligands through classical and quantum molecular dynamics and matronymics
simulations considering explicit and implicit solvent, to determine their performance in
finding its conformational isomers that the literature points out that exist in solution. The
molecular systems chosen for this study were derived from the macrocyclic ligands
1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid (abbreviated by DOTA) and
ethylenediamine tetra-acetic acid (EDTA). Based on our results, we could conclude that:
(i) because of the high computational cost associated with molecular dynamics with
quantum potentials, it was not possible to fully explore the conformational space of these
compounds and, therefore, when these strategies were applied, not all conformational
isomers were found; (ii) the molecular dynamics using potential derivatives of the QMDFF
technique proved to be efficient in the conformational search to a certain extent because
despite having low computational cost, it also did not find all the conformational isomers
predicted for these systems, finally (iii) we were successful in applying the strategy that
featured a combination of short molecular dynamics at randomly obtained temperatures,
over a wide range of values, with geometry optimizations using the RM1 semi-empirical
method. With this strategy, the four stable conformers for the complex Gd(DOTA)(H20)",
(A1, IA1, A2, and IA2) were found, through the detailed analysis of geometric data
(connection distances, dihedrals, the distance between planes, etc. .,) and energetic
(AHrand Gibbs energy). Thus, the most important contribution of this work is to present
the community with a simple computational procedure of conformational search for
coordination complexes containing macrocyclic ligands, taking explicitly into account the

effect of the solvent.

Keywords: MRI contrast agents, Molecular Dynamics, Semi-empirical Methods,
Sparkle/AM1 Model.
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LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

MRI - Magnetic Resonance Imaging (Imagem por Ressonancia Magnética).
T1,T2- Tempos de relaxagao nuclear.
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DM - Dinamica molecular
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Aw, - diferenga no deslocamento quimico entre a dgua coordenada e agua do
meio

kex - taxa de troca da agua

T, - tempo de correlagao rotacional

Fe-du - distancia do Gd ao H.

7, _tempo de permanéncia da agua coordenada na esfera interna,

7. _tempo de correlagdo total.

AS* - entropia de ativagao para o processo de troca.

AHF - entalpia de ativacao para o processo de troca.

Ko 298 - taxa de troca a 298,15 K

E, - energia de deformagdo da ligagdo;

E, -energia de deformagdo do angulo de valéncia;

E¢— energia de deformacdo do angulo torcional ou diedral;
E,, - energia de interagdo total dos d&tomos ndo ligados.

K, - constante de forga.
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, - comprimento de ligagdo ideal.
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M - periodicidade.

Dostset - deslocamento de fase que é relacionado ao minimo de energia tomado a

partir de um arranjo de referéncia.

d; - distancia entre os dois nucleos.

i, j, A B e C - constantes ajustaveis

Es - deformagéo fora do plano

O - 4ngulo entre o plano definido por trés dtomos e o vetor que parte do centro
destes atomos para um quarto atomo ligado.

ks - constante de forga correspondente.
Q; - carga parcial no atomo i.
Q; - carga parcial no atomo j.

& - constante dielétrica.

F e G - constantes derivadas empiricamente que reproduzem a energia da
ligacdo de hidrogénio.

MPBT - (Moller-Pleset Pertubation Theory)

MR-CI - (Multireference Configuration Interation)



Capitulo 1 -

Introducao



1 - Introducao

Como podemos constatar, o mundo atual tem apresentado grande
desenvolvimento tecnoldgico. Diante disto, o uso do computador para
determinacao das propriedades fisicas e quimicas envolvidas em
processos moleculares é cada vez mais frequentel.

A utilizacao de programas computacionais para determinacao de tais
propriedades faz parte da modelagem molecular. Sendo assim, a
modelagem molecular pode ser definida como a produgao, manipulacao,
calculo e previsao de estruturas moleculares, bem como suas
propriedades fisico-quimicas associadas, através da utilizacdo de um
ambiente computacional?.

A base da modelagem molecular € que todas as propriedades
moleculares importantes, como estabilidade, reatividade e propriedades
eletronicas, estdo relacionadas a estrutura molecular.

Desta forma, a simulacdo computacional tem se tornado uma
ferramenta importante e moderna para a solucao de diversos problemas
em varias areas do conhecimento, como por exemplo: no estudo de
interagdes intermoleculares, no desenho de novas drogas baseado em
estrutura, etc.!. Através da quimica computacional obtemos excelentes
resultados de cdlculos de propriedades quimicas, como por exemplo:
cinética de reacao, propriedades magnéticas, reatividade, estabilidade

conformacional, etc3.
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Um dos pontos importantes que nos motivou a desenvolver este
trabalho é a quimica de coordenacao de ligantes macrociclicos, uma area
que tem apresentado constante desenvolvimento nos ultimos anos?.

Um ligante macrociclico contém atomos doadores que podem formar
ligagbes coordenadas com o metal central. De acordo com a quimica de
coordenacao podemos definir um macrociclico como uma molécula ciclica
com trés ou mais potenciais atomos doadores em um anel de, no minimo,

nove atomos-.

Estes compostos supramoleculares possuem grande aplicabilidade,
principalmente quando estdo coordenados a ions lantanideos e
empregados como agentes de contraste em Imagem por Ressonancia
Magnética (MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging). Desta forma,
este ramo da quimica vem se destacando muito e desperta grande
interesse dos pesquisadores®.

Entretanto, mesmo com este crescente interesse na area, estudos
que envolvem a modelagem molecular de compostos macrociclicos de
lantanideos ainda sdo relativamente escassos devido a dificuldade de
tratar estes sistemas.

Existem inumeras dificuldades na aplicacdo de mecanica molecular
em compostos de coordenacdo devido a complexidade que compostos
envolvendo metais de transicao e lantanideos apresentam. Podemos citar
para exemplificar: os diferentes estados de oxidagcao para o mesmo metal,
resultando em moléculas com diferentes estados de spin, a variabilidade

de nimeros de coordenagao que o mesmo metal pode apresentar,etc®>. Em
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todos esses casos, para uma perfeita modelagem das suas propriedades
eletronicas, estruturais, espectroscopicas e magnéticas, na maioria das
vezes, faz-se necessario o emprego de métodos correlacionados e funcgdes
de base de elevada complexidade.

De fato, a modelagem molecular desses compostos encontra
grandes desafios, pois ao se utilizar calculos de campo de forca, a maioria
dos programas computacionais disponiveis ndao esta eficientemente
parametrizada para atomos de lantanideos, e quando se utiliza calculos
quanticos, os sistemas moleculares possuem grande quantidade de
atomos, o que levaria a alto custo computacional. Portanto, para uma
adequada modelagem molecular desses sistemas é imprescindivel se levar
em consideracao quais metodologias computacionais estdo disponiveis e
as mais viaveis para alcancar os objetivos pretendidos. Os detalhes
computacionais ligados a modelagem molecular desse tipo de compostos
serao descritos na secao de metodologias.

A geometria de compostos de coordenagao de metais de transicao e
lantanideos ¢é essencialmente definida pelo ligante. Portanto, a
flexibilidade do ligante e uma prévia organizagao, sao importantes para a
previsao das propriedades dos complexos metalicos. Pode-se dizer que a
modelagem molecular de complexos de metais de transicao e lantanideos
envolve a previsao e interpretacao de estruturas, a correlagao entre
estrutura e propriedades termodinamicas, reatividades e eletronicas!.

Portanto, diante de toda a dificuldade que existe na modelagem

molecular de compostos de metais de transicdo e de lantanideos, neste

26



trabalho propomos um estudo tedrico de complexos macrociclicos
contendo o ion trivalente de gadolinio que podem ser usados como
agentes de contraste em MRI. Através deste estudo buscaremos ampliar
os conhecimentos sobre os desafios da modelagem molecular deste tipo
de sistemas, como também desenvolver e apresentar um protocolo de
metodologias tedricas para tratamento destes compostos. E conveniente
também salientar que utilizamos métodos computacionais a fim de

relacionar as propriedades de alguns compostos que possam vir a ser

candidatos a agentes de contraste.
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Capitulo 2 -

Objetivos



2-Objetivos

Objetivo Geral

Aplicar diferentes metodologias de dinamica molecular com
potenciais classicos e quanticos na tentativa de simular o comportamento
dinamico em solucdo de compostos que podem atuar como agentes de
contrastes em Imagem por Ressonancia Magnética (MRI) e mapear o

espaco conformacional desses complexos.

Objetivos Especificos

v' Realizar anadlise conformacional dos complexos de Gd(III) e Mn(II)
gue sao usados como agentes de contraste considerando o solvente

explicito e implicito.

v' Prever propriedades estruturais e o comportamento dinamico de

complexos de Gd(III) e Mn(II) que sao empregados como agentes

de contraste em MRI.

v' Propor, com base nos parametros da relaxatividade, complexos

inéditos candidatos a potenciais agentes de contraste.
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Capitulo 3 -

Fundamentacao Teorica



3.1 - Referencial teorico

Analisando o estado da arte encontramos muitos trabalhos que
ratificam a importancia dos estudos relacionados a modelagem molecular
de agentes de contraste empregados em MRI. Nos Ultimos anos a
pesquisa nesta area se intensificou bastante. Muitos sdo os trabalhos
direcionados a esta linha de pesquisa.

Para exemplificar podemos citar o artigo de Jessica, Peter Caravan e
colaboradores®. Os objetivos deste trabalho foram: fornecer uma visdo
geral e atualizada acerca dos agentes de contraste aprovados para
ressonancia magnética, suas aplicacdes e os riscos associados a eles;
fornecer uma compreensao dos mecanismos moleculares que aumentam o
contraste em RMN; Como também, revisar a quimica de coordenacao
desses agentes e os fatores responsaveis pelo projeto de um agente
seguro para uso humano.

Primeiramente os autores fizeram uma descricdao dos agentes de
contraste aprovados para uso. Por serem bastante estudados, eles
também formam a base das descrigdes do mecanismo de agdao, bem como
da estabilidade e segurancga.

Em seguida eles descrevem a teoria relacionada aos agentes de
contrastes, suas aplicagdes, cuidados, perspectivas e novas fronteiras. Ou
seja, uma revisao geral sobre o assunto destacando a importancia e

crescimento da pesquisa nesta area.
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Outro trabalho a ser mencionado é o artigo do Thomas J. Clough e
colaboradores’. Este trabalho tem como objetivo examinar o projeto de
ligantes sintetizados para esse fim, fornecer uma visao geral dos sucessos
recentes no desenvolvimento de agentes de contraste a base de gadolinio
e avaliar os requisitos para uso clinico.

Neste artigo, os autores avaliam abordagens para o projeto de
ligantes que se concentram em alcancar uma maior estabilidade do
complexo. Inicialmente, eles estabelecem o conceito de estabilidade do
complexo em termos de termodinamica e cinética, antes de discutir e
avaliar a eficacia das modificacdes que foram feitas as familias de ligantes
ciclicos e aciclicos usados em agentes de contraste a base de gadolinio
(GBCAs).

Em outro artigo, a dinamica em solucdo dos complexos de Eu (III)
com os ligantes H4DOTA(1,4,7,10-tetraazaciclododecano -1,4,7,10-acido
tetracarboxilico)e HsDO3AP(1,4,7,10- tetraazaciclododecano-4,7,10-acido
tris (carboximetil)-1-metilfosfonico, foram investigados usando uma
combinacdao de medida de RMN e calculos DFT8. Foi constatado que em
solugao, um equilibrio entre os isdmeros quadrado antiprismatico (SAP) e
0 quadrado antiprismatico invertido (TSAP) desses complexos esta
presente. Esses dois isomeros se interconvertem por rotacdao dos bracos
ou inversdo dos anéis do cicleno. Os espectros de RMN foram usados para
determinar as taxas de troca com uma excelente precisao. Verificou-se

que os dois processos ocorrem em taxas diferentes. Medidas adicionais de
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variacdo de temperatura permitiram a determinacdo dos parametros de
ativacao correspondentes para os dois processos.

Os resultados mostram que a inversao do anel cicleno se da de
forma gradativa para os quatro anéis quelatos formados na coordenacao
do ion metadlico. No entanto, o processo de rotacdao do braco pode se da
por meio de uma rotagao sincrona dos bragos ou um mecanismo gradual
dependendo do sistema. Os resultados obtidos auxiliarao no projeto de
agentes de contraste para MRI. Além disso, a metodologia desenvolvida
neste trabalho pode ser posteriormente aplicada para a investigacao da
dinamica em solugao de outros sistemas paramagnéticos.

E por ultimo, nesta nossa analise, citamos o trabalho de Platas-
Iglesias e colaboradores®. Neste artigo, os autores tratam sobre a
estrutura e dinamica de complexos de lantanideos (III) em solucdo e com
diferentes ligantes através de analise conformacional feita com calculos
DFT fornecendo geometrias moleculares e energias relativas dos
diferentes estereocisbmeros destes complexos em boa concordancia com
os dados experimentais.Além disso, mostra que os calculos de DFT
proporcionam uma melhor compreensao dos processos dinamicos
responsaveis pela interconversdao entre os isOmeros quadrado-
antiprismatico (SAP) e quadrado-antiprismatico invertido (TSAP) destes
complexos em solucao, que pode se dar através da inversao do anel

tetraaza ou a rotacao dos bragos contendo grupos carboxilatos.
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3.2 - Imagem por Ressonancia Magnética

O fendmeno da ressonancia magnética foi descoberto na década de
40, sendo descrito primeiramente por Felix Bloch e Edward Purcell em
19461°, mas sé na década de 80 passou a ser utilizado como ferramenta
diagndstica na medicina. Entre 1950 e 1970, a técnica RMN foi
desenvolvida para analisar as propriedades quimicas e fisicas em
moléculas organicas!l.

A técnica de diagndstico de Imagem por Ressonancia Magnética
Nuclear (MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging) é atualmente
considerada uma das mais poderosas técnicas de diagndsticol?. Quando
se compara a outras técnicas, como por exemplo, a Tomografia
Computadorizada, a MRI tem grande vantagem, pois nao utiliza radiacao
ionizante e assim nao expde o paciente ao risco de radiacao. Outra
vantagem é que a imagem pode ser criada em qualquer direcao desejada
no corpo humano, além de apresentar excelente resolucao na qualidade
das imagens.

A técnica de MRI tornou-se bastante conhecida e vem apresentando
um rapido crescimento nas Ultimas décadas!?. Entretanto, parte desse
progresso sé foi possivel devido ao desenvolvimento e a utilizacdo de
substancias conhecidas como agentes de contraste para MRI, o que
contribuiu fortemente para a melhoria das imagens. Essas substancias
aumentam as taxas de relaxacao dos protons da dgua dos tecidos onde

estdo distribuidos, e com isso aumentam a relaxatividade, e assim
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conseguem melhorar a definicdo das imagens. A relaxatividade é a
propriedade molecular chave para determinar a eficiéncia destes
compostos. Na secao 3.4 deste capitulo tratamos mais detalhadamente
sobre a relaxatividade dos agentes de contraste!?13,14,15,16,17,18

Na figura 3.1 é mostrada uma imagem de um cérebro humano

obtida por Ressonancia Magnética Nuclear.

(a) (b)

Figura 3.1. Imagem por RMN de um cérebro humano com tumor, (a) sem uso de

contraste e (b) com agente de contraste a basede gadolinio?®.

A fim de se obter uma melhor resolugao das imagens dos drgaos e
tecidos do corpo humano de uma forma menos invasiva, proporcionando
um diagndstico mais preciso, € que se tem colocado grande esforco no
estudo destes compostos. Portanto, a busca por novos agentes de
contraste € um campo de grande pesquisa e em constante crescimento

nos ultimos anos.
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3.3 - Principios Fisicos da Técnica de MRI

A Imagem por Ressonancia Magnética Nuclear (MRI) é uma técnica
que se baseia nas propriedades magnéticas do nucleo de hidrogénio (1H),
que € o menor nucleo atbmico existente e contém apenas um préton. Este
tem carga positiva, e devido ao movimento de giro (spin) em torno do seu
proprio eixo gera-se um pequeno campo magnéticol?.

No corpo humano ha uma grande concentracdo de atomos de
hidrogénio, e, portanto, de prétons. Quando estes prétons nao se
encontram sob a influéncia de nenhum campo magnético exterior, o spin
magnético de cada um deles estd apontando para uma direcao diferente
(aleatdria), de maneira que a soma vetorial de todos é igual a zero, ou
seja, a magnetizacdo total é nulal®,

Quando o paciente é colocado na presengca de um campo magnético
externo € possivel obter um sinal de RMN. Nessa situacdo, os spins dos
protons comecam a sentir o efeito do campo magnético externo e
orientam-se em duas orientacdes possiveis: paralelo (menor energia) ou
antiparalelo (maior energia) ao campo. Devido a diferenca de energia dos
dois estados, a populacao no estado de energia mais baixa é maior do que
o estado de energia mais alta. A partir dai a soma vetorial de todos os
spins ja ndo é mais zero, e agora se tem uma magnetizagao total paralelo
ao campo externol®,

Embora ja havendo uma magnetizacdo diferente de zero, esta ainda

nao pode ser medida, pois mesmo com todos os momentos magnéticos
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individuais precessando em torno do campo magnético aplicado (Bo) a
uma frequéncia angular igual a o, ndo existe coeréncia de fase entre eles
e, portanto, ndo existird& componente de magnetizacdo no plano
transversal. Desta forma, para que uma corrente elétrica seja induzida em
uma bobina é preciso deslocar a magnetizagao para um eixo perpendicular
ao campo, o qual é chamado de eixo transversallo,

Para isto é necessario emitir uma onda eletromagnética de
radiofrequéncia (rf). Isto é feito utilizando um segundo campo magnético
(B1). Uma vez que a magnetizagao se encontra sobre o eixo transversal, a
onda de rf é desligada. Assim, ocorre o que é chamado de FID (free
induction decay), o sinal gradualmente decai como resultado do retorno
do vetor magnetizacao ao alinhamento com B,, e entdao os spins comegam
a fazer o processo de relaxacao, isto €, voltam ao seu estado inicial de
equilibrio, e assim, pode-se comecar a medir a magnetizacao através de
uma bobina elétrica que capta o sinal emitido pelo conjunto de spins ao
fazer o processo de relaxacdo. Este sinal é transmitido ao computador que

o decodifica, transformando em imagem?1°,

3.4 - Agentes de contraste

Cada vez mais a técnica de MRI se populariza e torna-se
indispensavel no diagnodstico final de determinadas doencas. O sucesso
destes métodos de imagem esta diretamente relacionado ao emprego de
substancias conhecidas como agentes de contraste. Estes sdo usados para

intensificar as diferencas entre o tecido normal e doente. Os agentes de
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contraste atuam aumentando a taxa de relaxacao dos préotons da agua,
devido ao seu elevado paramagnetismo!2:13,14,15,16,17,18_

A maioria dos agentes de contraste usados atualmente em exames
de imagem sdo compostos contendo o ion Gd(III), no entanto, algumas
pesquisas mostram que outros sistemas moleculares contendo Fe(IIl) e
Mn(II) por exemplo, apresentam também bons resultados quando
empregados como agentes de contraste em MRI!®. Porém, é relevante
frisar que o uso de agentes de contraste baseados em Gd(III) é o que
mais prevalece, devido as suas caracteristicas intrinsecas, como por
exemplo, momento magnético elevado (possui sete elétrons
desemparelhados, tornando-se o mais paramagnético entre os ions
estaveis dos metais), longo tempo de relaxacao eletrénica e alta

estabilidade termodinamica e cinética quando

complexadosi2/13,14,15,16,17,18,20,21,22,23,

3.5 - Relaxatividade dos agentes de contraste

O principio do exame de MRI se baseia na capacidade que o atomo
de hidrogénio possui de produzir sinal de RMN e de estar
majoritariamente presente em substancias do corpo humano, como agua
e gorduras, por exemplo!2, Através das interacOes dipolares entre os
elétrons desemparelhados do ion metalico e os préotons da molécula de

agua é que ocorre a relaxacdo paramagnética dos 'H. E este fato esta
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diretamente ligado a intensificacdo no contraste das imagens obtidas
através da MRI13,

A eficiéncia dos agentes de contraste em MRI é medida pelo
parametro denominado relaxatividade, que nada mais é do que a
habilidade que os compostos paramagnéticos tém de aumentar as taxas
de relaxacao dos spins dos prétons da agual3. A relaxacao dos protons da
agua em torno de um centro paramagnético é descrita através da
abordagem de Solomon, Bloembergen e colaboradores?4:2>:26,27,28,29

A relaxacao paramagnética dos protons da agua se origina das
interacdes do tipo dipolo-dipolo entre os spins dos prétons e o campo
magnético local flutuante, o qual é causado pelos spins eletronicos
desemparelhados da substancia paramagnétical3.

Para o processo de relaxacao sao consideradas duas contribuicdes
distintas: da esfera interna, que esta relacionada as interacbes entre os
spins eletronicos do metal e os spins dos prétons da agua na primeira
esfera de coordenacdao do metal, e da esfera externa, resultante das
moléculas de agua que estdo se difundindo aleatoriamente proximas ao
centro paramagnético. Podemos visualizar essa esquematizacdo na figura
3.2.

Entdo, é correto dizer que a relaxatividade dos prétons esta
diretamente relacionada a eficiéncia da substancia paramagnética em

intensificar a taxa de relaxacdo dos prétons da aguats.
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Figura 3.2. Representacao esquematica de um complexo de Gd (III) com uma
molécula de agua na esfera interna, rodeado por moléculas de dgua na esfera

externa.

A taxa de relaxacdo paramagnética total intensificada devido a
substancia paramagnética é dada na Equacao (1) ou na Equacao (2)

quando expressa em relaxatividades:

IS [
7)) @) W
i,p L,p Lp

r=r+r?s (2)
onde IS e OS correspondem a contribuicdo da esfera interna e externa,
respectivamente!3.A primeira se deve as interacdes entre o0s spins
eletronicos do Gd (III) e os spins dos protons da agua na primeira esfera
de coordenacdao do metal. A segunda estd relacionada as moléculas do
solvente (H20), que estao se difundindo em torno do centro metalico e

que também sentem o efeito paramagnético.

A contribuicdo da esfera externa tem pouca influéncia para a
relaxatividade total, devido ao fato das moléculas de &agua estarem
distante do centro paramagnético. E, portanto, essa parcela é quase

sempre total ou parcialmente desprezada. Desta forma, o
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desenvolvimento de agentes de contraste que apresentem uma alta
relaxatividade envolve principalmente um aumento da parcela de esfera
interna.

A contribuicdo de esfera interna para a relaxatividade do proton

resulta da troca quimica entre os protons da agua coordenada e o meio.

As taxas de relaxacao longitudinal e transversal de esfera interna,
respectivamente, 1/T: e 1/T2, dos nucleos do solvente (somente

observaveis em sinais de RMN) sdo dadas pelas Equacdes (3) e (4)%1:22:

IS
1 C 1 1
- - P, ——— 3)
T 955 T, + 7, T + 70

1\° P T 24737t 4 Aw?
_ m 2m Z-m 2m a)m

- - B 1 \2
T2 Tm (Tml—l—Tan{) +Aa)§]

(4)

onde ¢ é a concentracdao molal, g € o nimero de moléculas de agua
ligadas por ion de Gd (III) (numero de hidratacdo), Pn € a fracdao molar
das aguas ligadas e 7, € o tempo de vida da molécula de solvente na
esfera interna do complexo (igual ao inverso da taxa de troca da agua,

1/kex). Ainda nessas equagdes, 1/T,, e 1/T, sao as taxas de relaxagao
longitudinal e transversal dos protons da agua ligada e Aw, € a diferenca

no deslocamento quimico entre a dgua coordenada e a dgua do meio!3.
A taxa de relaxacdo é geralmente expressa pelas equagoes
modificadas de Solomon-Bloembergen. A combinacao destas equacgdes

com as equacdes para relaxacao do spin eletronico constitui uma teoria
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para descrever a taxa de relaxacao paramagnética intensificada que é
observada para propriedades microscépicas, e esta teoria é conhecida
como a teoria de Solomon-Bloembergen-Morgan (SBM)30.31,

A busca por agentes de contraste mais eficazes envolve a
otimizacao de diversos parametros que regem a relaxatividade. Entre
estes podemos citar: o numero de moléculas de agua coordenadas com o
ion metal (q), o tempo de vida da agua ligada ao metal t,, e 0o tempo de

correlacao rotacional (t,), que é o tempo de reorientacao da moléculal3.

3.6 -Troca quimica dos proétons e da agua

A troca dos protons da agua coordenada pode ocorrer tanto pela
troca de uma molécula de agua inteira por outra molécula de agua do
meio solvente como também via troca de prétons da prépria molécula de
agua. Assim, a taxa de troca da agua sempre representa um limite inferior
para a taxa de troca do proéton?3.

O tempo de permanéncia da agua coordenada na esfera interna, 7,
que é o inverso da taxa de troca, desempenha um duplo papel na
determinacao da relaxatividade. Ele modula a eficiéncia da troca quimica
do metal da esfera interna para o meio, e também contribui para o tempo
de correlagao total, 7., o qual governa as interagdes dipolo-dipolo entre
0s spins nucleares e spins eletronicos. O tempo de permanéncia da agua

coordenada na esfera interna (z,, =ki) obedece a Equacao (5), onde AS* e
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AH#* s3o a entropia e entalpia de ativacdo para o processo de troca, e

k2815 é a taxa de troca a 298,15K!3,

(5)

Como podemos observar pelas equagdoes 3 e 4 um valor pequeno

para o 7, implica em um aumento das taxas de relaxagao. Observamos
também através da equagao 5 que o 7, € inversamente proporcional ao
Ko, €ntdo quando se tem um 7, pequeno o k., € grande, ou seja, ha um

aumento da taxa de troca e consequentemente, um aumento na
relaxatividade total.
Sendo assim, essa varidvel pode ser usada como forma da

relaxatividade de uma molécula ser maximizada, e como o . pode ser

extraido de calculos de modelagem molecular, torna-se entdo um

importante parametro no planejamento racional desses compostos.

3.7 - Compostos de Gd (III) usados em MRI

O ion lantanideo trivalente Gd(III) tem o maior niumero possivel de
elétrons desemparelhados (configuracao eletronica 4f’), sendo o mais
paramagnético entre os ions estaveis do metal, além disso, possui um
tempo de relaxacao eletronica longo!314, No entanto, na forma livre este
ion é toxico, por isso deve ser complexado a fim de reduzir sua toxicidade,

obter uma rapida eliminacdo pelo corpo e melhorar sua especificidade
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para determinados tecidos ou érgaos. Sendo assim, para sua utilizagdo in
vivo é necessaria a complexacao com ligantes polidentados para formar
compostos de alta estabilidade cinética e termodinamica a fim de evitar a
sua dissociacdo!#1>.16,17,18,20,21,22 Qg ligantes mais comumente usados no
design de agentes de contrastes sao os PACs (Poliamino-Carboxilatos)
porque formam compostos particularmente estaveis com ions lantanideos.
Um dos compostos mais utilizados desta classe de ligantes é o DOTA
(acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético), ver Figura

3.3.

OH

Figura 3.3. Estrutura do acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-

tetraacético.

Quelatos ou complexos de coordenacao de Gd(III) contendo
moléculas de PACs como ligantes sdao a mais importante classe de agentes
de contraste disponiveis comercialmente (ver figura 3.4)!8. O primeiro
agente de contraste aprovado para | utilizacao in vivo foi
[Gd(DTPA)(H20)]*> (Magnevist), depois veio o [Gd(DOTA)(H20)]

(Dotarem), o Gd-DTPA-BMA (BMA = bismetilamida, Omniscan) e o Gd-
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HPDO3A

(HPDO3A

acido

1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1-(2-

hidroxipropil) - 4,7,10 triacético, Prohance)32.

@]

o o
0] O
Gd-DOTA Gd-HP-DO3A
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(Guerbet) (Bracco)
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0] (0N poN 0] HN O. .0 NH
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Gd-DTPA Gd-DTPA-BMA
Magnevist® Omniscan®
(Schering) (Amersham)

Figura 3.4. Estrutura de compostos de Gd(III) empregados em MRI. Adaptada do

trabalho de P. Hermann e colaboradores?8,

Compostos do tipo [Ln(DOTA)]" existem como formas isoméricas em
solucdo, onde os isOmeros obtidos a partir destes compostos diferem
entre si pela dindmica de rotacdo dos bracos acetatos e inversao dos
anéisd33.34.35  Nestes isOmeros os quadrados paralelos definidos pelos
atomos de oxigénio e pelos atomos de nitrogénio estdo rotacionados, um

em relagdao ao outro, por um angulo de 40° em um isdbmero e 20° no
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outro isbmero, gerando uma geometria quadrado antiprismatico (A) e
antiprismatico invertido (IA), respectivamente!833.3435 Estes resultados
sao de extrema relevancia, pois é observado que a molécula de agua
coordenada nestes dois isObmeros apresenta diferentes taxas de troca com
0 meio solvente, de modo que a taxa de troca total é significativamente
afetada pela composicdo diastereoisoméricas. Assim, se o objetivo maior é
conseguir melhorar qualitativamente as imagens obtidas em exames de
ressonancia, deve-se aumentar a relaxatividade, e isto pode ser alcangado
maximizando a taxa de troca da agua coordenada com o meio solvente
(kex). Por esse motivo € importante realizar o mapeamento do espago
conformacional dessas moléculas em solugao.

Calculos teodricos destes complexos tornam-se uma importante
ferramenta para estudar suas estruturas e dinamica, e identificar os
pontos importantes que contribuem para o seu uso em técnicas de
diagnostico, bem como desenvolver agentes mais eficientes, uma vez que
os disponiveis comercialmente hoje em dia ainda ndo atingiram sua
potencialidade.

Oliveira, M.W.P. conduziu um estudo sobre compostos macrociclicos
de Gd(III), bem como a analise conformacional (no vacuo) destes
compostos, em um trabalho anterior36. Nesse trabalho foram usadas
dinamicas moleculares classicas e subsequente otimizacdes de geometria
com métodos semiempiricos. As conclusdes baseadas nos resultados

encontrados foram que essas ferramentas computacionais foram
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eficientes em mapear o espaco conformacional desse tipo de complexos
de coordenacao.

Este passo foi muito relevante para que pudéssemos dar seguimento
ao nosso estudo, e assim realizar calculos quanticos considerando o
solvente para complexos de lantanideos que sdo empregados como

agentes de contraste em MRI.

3.7.1 - Compostos de Mn (II) usados em MRI

A administracao de agentes de contraste (ACs) tornou-se essencial
para melhorar a sensibilidade do método de diagndstico. A maioria dos
agentes se baseia em ions paramagnéticos coordenados a complexos
estaveis (o que impede a toxicidade in vivo dos ions metalicos livres), os
quais reduzem o tempo de relaxacdo dos prétons da dgua em tecidos do
corpo, resultando em um maior contraste nas imagens.

Atualmente, praticamente todos os agentes de contraste sao
complexos de Gd(III), e uma grande quantidade de dados tem sido
publicada sobre as suas propriedades em solugao. Nos ultimos anos, uma
nova doenca, chamada Fibrose Sistémica Nefrogénica (NSF), foi
identificada em pacientes com doenga renal grave ou que se submeteram
a transplante de figado3’/. Estes problemas chamam a atencdo sobre as
alternativas existentes para agentes de contrastes que ndao sejam a base
de Gd(III). Entre estas alternativas estd o ion Mn(II), que contém cinco

elétrons desemparelhados e lenta relaxacao eletronica, sendo assim, tem
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um grande potencial de aplicacdo. Além disso, a troca de agua em
complexos de Mn(II) é suficientemente rapida permitindo valores
razoavelmente elevados para a relaxatividade.

Outra vantagem é que o manganés € um elemento biogénico, uma
concentracgao sérica de 0,5-1,2 ug/L, sendo essencial
para o desenvolvimento normal e funcionamento do corpo®’.
Particularmente, o manganés desempenha um papel chave como cofator
em um numero de enzimas bioldgicas criticas, incluindo a superdxido
dismutase (SOD), que é uma importante enzima que tem um papel
fundamental como antioxidante. Ela elimina o ion radical superdéxido,
catalisando sua dismutacago em O e H.0O;, e muitos compostos
antioxidantes tém sido desenvolvidos como mimicos da SOD3’.

Em resumo, complexos Mn(II) de alto spin tém muitas
caracteristicas queos tornam atraentes como agentes de contraste para
MRI, incluindo rapida troca de agua, relaxatividade razoavel, etc. O ion
Mn(II) é considerado o cation bioldgico mais "natural", quando comparado
com o Gd(III). Sendo assim, consideravel esforco de pesquisa também
estda sendo gasto na identificacdo de potenciais candidatos a agentes de
contraste baseados em Mn(II)3,

A principal desvantagem é que o Mn(II) tem menos sitios de
coordenacao do que Gd(III) por isso tem sido dificil identificar complexos
gue sao tanto termodinamicamente estaveis e cineticamente inertes. No
entanto, o Mn(DPDP), onde DPDP = N,N-dipiridoxiletilenodiamina -N,6N-

diacetato-5,5-bisfosfato, foi aprovado para imagiologia médica anos atras
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e, embora ndo seja amplamente usado, ele passou pelos critérios de
seguranca estabelecidos pela FDA (Food and Drug Administration).
Considerando o recente interesse no ion Mn(II) para seu uso em imagem
por ressonancia magnética, pode-se vislumbrar novos tipos de complexos
de Mn(II) que podem resultar emalta relaxatividade, proporcionando um

alto contraste.

3.8 - Modelagem e simulagao Molecular

As abordagens computacionais para modelagem molecular podem
ser divididas em duas grandes categorias: métodos que usam a mecanica
quantica e métodos que usam a mecanica classica.

Na abordagem classica temos os calculos que s3ao baseados em
campo de forca empiricos também chamados de mecanica molecular
(MM)38,

Dentro dos métodos quanticos encontramos os métodos ab initio, os
métodos baseados em funcionais da densidade (DFT, do inglés Density
Functional Theory) e os métodos semiempiricos.

Temos também os que sdo conhecidos como métodos hibridos, os
quais tratam diferentes regides do sistema molecular com diferentes
métodos, podendo ser QM/MM (parte do sistema molecular é quéantico e
parte é classico) ou QM/QM (partes diferentes do sistema sao tratadas

com métodos de mecéanica quantica diferentes)38,
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3.8.1 - Mecanica Molecular

A mecanica molecular utiliza os principios da fisica classica. Nesta
abordagem as moléculas sdo consideradas como um conjunto de dtomos
unidos por forcas newtonianas harmonicas, ou seja, os movimentos dos
nucleos sao tratados por forcas harmonicas ou eldsticas, enquanto que os
elétrons sao tratados indiretamente, admitindo-se que estes tém uma
distribuicdo 6tima em torno dos nucleos32.

O conjunto das equagbes que tratam os potenciais de interagao
entre os atomos é chamado comumente de “campo de forga”. Nos
calculos de mecanica molecular, os campos de forca geralmente assumem

a forma:

UroraL = Z(Eb +Eg +Ep+ Enb) (6)

onde os termos que expressam a energia total (U) sao as energias
associadas com comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo, angulos
diedros e interacbes entre atomos nao ligados. O conjunto destas funcgdes
individuais forma o campo de forca que pode ser usado para descrever um
sistema molecularl38:39,40,41,

A mecanica molecular € um meétodo muito util para determinar
aspectos estruturais de moléculas de diversos tipos. Devido ao seu baixo
custo computacional essa categoria de métodos é amplamente utilizada
em sistemas moleculares com grande quantidade de atomos, como as de

interesse bioldgico que requerem uma demanda computacional maior e,
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portanto, tornam-se relativamente inviaveis de serem tratadas por
métodos de orbitais moleculares38,

Uma das principais deficiéncias da mecanica molecular é que os
campos de forga ndao possuem parametros de boa qualidade para todos os
atomos da tabela periddica e isso faz com que determinadas classes de
moléculas ndo possam ser devidamente modeladas, como por exemplo os
complexos de coordenacdo. Além disso, o arcabouco tedrico que
fundamenta os métodos de mecanica molecular é incompativel quando o
desejo € a modelagem de fendmenos quimicos e fisicos em que efeitos
eletronicos sdo relevantes ou variam significativamente (como, por
exemplo, a quebra e formacdo de ligagcdbes quimicas, e transicoes

espectroscopicas)*2:43,

3.8.2 - Métodos de Quimica Quantica

Diferente da mecanica classica, a mecanica quantica trata
explicitamente os elétrons através de suas equacgodes, por isto descreve
mais exatamente o comportamento dos sistemas atomico-moleculares3s.

Teoricamente, esta abordagem pode prever qualquer propriedade de
atomos ou moléculas. Porém, as equagdes da mecanica quantica sé sao
resolvidas exatamente para sistemas monoeletronicos, como o atomo de

hidrogénio e a molécula de H>* (na aproximagao de Born-Oppenheimer).
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Para se conseguir solucdes aproximadas da solucao exata em
sistemas de muitos elétrons diversas abordagens tedricas foram
desenvolvidas32.

O estudo de qualquer sistema eletronico existente na natureza tem
sempre como ponto de partida a equacao de Schrodinger, que € a base
para todos os métodos quanticos de quimica computacional e é descrita
da seguinte forma:

HY = EY (7)
onde A é o operador Hamiltoniano, ¥ é funcao de onda, e E a energia do
sistema.

A funcdo de onda wé uma funcao das posicoes dos elétrons e
nucleos, contém todas as informacdes sobre a molécula e a partir dela,
em principio, podem ser calculadas todas as suas propriedades fisicas
observaveis. A fim de obter uma solugao fisicamente relevante da equacao
de Schrodinger, a funcao de onda deve ser continua, de valor unico,
normalizavel e antissimétrica3®.

O operador Hamiltoniano ndo-relativistico envolvendo n elétrons e m

nucleos, em unidades atomicas, é em geral:

1 1 1 R S 1
LN DI )
24070 2LM, Iri = Ral & a|ry — 17

(8)

Onde os dois primeiros termos referem-se as energias cinéticas dos

elétrons e nulcleos, respectivamente. O terceiro e quarto termo
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representam as energias de interacao elétron-nucleo e elétron-elétron, e o
quinto termo representa a energia de interagao nucleo-nucleo.
Os métodos quanticos podem ser divididos em métodos ab initio,

DFT e métodos semiempiricos.

3.8.2.1 - Métodos ab initio

O termo ab initio vem do latim e significa “a partir do principio”. Sao
calculos derivados diretamente de principios tedricos, sem adicao de
dados experimentais como acontece na mecanica molecular.

Um dos mais importantes tipos de calculo ab initio € o método de
Hartree-Fock-Roothaan (HFR), onde nao sao consideradas explicitamente
as interacdes de repulsdo elétron-elétron. Esse método é tido como ponto
de partida para calculos mais sofisticados que capturam grandes parcelas
da correlacao eletrénica, tais como: Mgller-Pleset PertubationTheory,
Multireference Configuration Interation, Coupled-Cluster, etc.

Uma das vantagens deste método é que ele divide a equacao de
Schrodinger de n-elétrons em n equagdes simples de um elétron. Cada
equacdo de um elétron é resolvida para produzir uma funcdo de onda de
um Unico elétron.

O pressuposto fundamental da teoria HFR é que cada elétron é
considerado imerso no campo médio dos outros elétrons. Isto permite um
enorme progresso na realizacao de calculos de orbital molecular.

Além desse detalhe, o método HFR usa um procedimento iterativo,

denominado de campo auto consistente (SCF) para resolver suas
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equacoes. A auto consisténcia é alcancada através de um processo no
qual um conjunto de orbitais moleculares é assumido inicialmente e a
matriz de densidade eletronica é calculada. Esta nova matriz densidade é
entao usada para calcular um novo operador Hamiltoniano, e estes por
sua vez sao utilizados para calcular uma nova matriz densidade. O
processo é continuado até que a convergéncia ocorre3g,

Por causa dessas simplificacdes, as energias de calculos HFR sdo
sempre maiores que a energia exata (fato do método ser variacional) e
tendem a um valor limite chamado limite de Hartree-Fock-Roothaan3s.

Em geral, cdlculos ab initio produzem resultados qualitativos muito
bons, e podem chegar a resultados quantitativamente exatos quando se
consideram métodos que tratam explicitamente a correlacao eletrbnica,
COmMOo 0s que citamos anteriormente.

Contudo, a maior desvantagem dos métodos ab initio é que eles tém
um elevado custo computacional, mesmo o método de HFR que é o mais
simples. Estes métodos requerem enormes quantidades de tempo de CPU,
memoria e espaco em disco, e isto limita o tamanho dos sistemas que

podem ser tratados32.

3.8.2.2 - Métodos Semiempiricos

No intuito de sanar dificuldades existentes no tratamento de
sistemas moleculares grandes quando se usa métodos ab initio, é que

foram desenvolvidos os métodos semiempiricos. Estes métodos possuem
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o mesmo formalismo dos métodos ab initio, porém a eles sao adicionados
parametros que podem ser baseados em dados experimentais.

O principal objetivo destes métodos é desenvolver um tratamento
quantitativo de propriedades moleculares com baixo custo computacional,
e apresentando boa exatiddao e confiabilidade.

A grande maioria dos métodos semiempiricos € baseada nas
equacdes do método HFR, porém algumas partes das suas equacdes sdo
totalmente omitidas, aproximadas e ainda substituidas por parédmetros
derivados do experimento ou ajustados segundo técnicas de otimizagao de
funcoes3s.

Geralmente, os elétrons mais internos ndo sdo incluidos nas
equacoes desses métodos e somente um conjunto de base minima é
utilizado. Além disso, todas as integrais de dois-elétrons de trés e quatro
centros e algumas de dois centros sao omitidas. Assim, para corrigir os
erros introduzidos por omissao de partes do céalculo, o método é
parametrizado3®. Os parametros sdao obtidos por ajuste de resultados de
dados experimentais ou calculos ab initio ou ainda retirados diretamente
de dados experimentais. Muitas vezes, esses parametros substituem
algumas das integrais nao calculadas explicitamente.

Os métodos semiempiricos sdao usados essencialmente para o
calculo de um numero muito grande de moléculas pequenas, como por
exemplo, no planejamento de farmacos ou para o projeto de moléculas
para diversas outras finalidades. Também sao usados para inumeros e

repetitivos calculos de um mesmo tipo de sistema (Dindmica Molecular ou
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Monte Carlo) e para o calculo de uma molécula com muitos atomos (Nat >
10 mil). Estas situagbes tornam-se praticamente impossiveis de serem
tratadas por métodos ab initio**.

A vantagem dos calculos semiempiricos & que eles sdao muito mais
rapidos do que os calculos ab initio. A desvantagem é que os resultados
podem nao ser tao exatos e menos propriedades podem ser preditas com
confiabilidade. Outra desvantagem ¢é que o procedimento de
parametrizacao é dificil e por isso a grande maioria dos métodos nao

possui parametros para todos os atomos da tabela periddica.

3.8.2.2.1 - Modelo Sparkle

O modelo semiempirico Sparkle Model for the Calculation of
Lanthanide Complexes* tem sido bastante aplicado com o objetivo de
calcular e prever a geometria do estado fundamental de complexos de
lantanideos.

Este modelo possibilita o calculo de propriedades espectroscopicas,
tais como, posicao de niveis excitados (singletos e tripletos) e espectros
eletronicos da parte dos ligantes. A partir desses valores podemos
construir equagdes de taxas que envolvem mecanismos de transferéncia
de energia para determinar rendimentos quanticos e eficiéncia de
luminescéncia para estes complexos?6:47:48,49,50

Esse modelo considera que os orbitais 4f dos ions lantanideos nao

participam efetivamente da ligagdo quimica entre o ion e os atomos da
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primeira esfera de coordenacao quando coordenados a ligantes
volumosos, 0 que pode ser evidenciado pelos baixos valores das integrais
de overlap associadas a este tipo de ligacdo, de carater bastante
eletrostatico.

Assim, o ion lantanideo passou a ser representado por um potencial
eletrostatico, correspondente a uma carga pontual indicada pelo seu
estado de oxidacao sobre um potencial exponencial repulsivo, ambos
centrados na posicao do nucleo do ion lantanideo. Tal representagao é
designada por sparkle e esta disponivel no programa MOPAC>!52, Dizendo
de outra forma, o sparkle é uma carga no centro de um potencial
exponencial esférico repulsivo exp(-aRas), onde a é o parametro que
representa a dureza do Sparkle.

Desde a sua primeira versao foram feitas varias reparametrizacoes
com o objetivo de aumentar a exatiddao do modelo e torna-lo ainda mais
abrangente a um maior numero de ligantes. Em 2013 foi publicado o
método PM7, e também os parametros do modelo sparkle para ser usado
com PM7, permitindo a predicao de geometrias de complexos de metais
gue contém ions lantanideos trivalentes®3. O Sparkle/PM7 esta disponivel
no pacote de software MOPAC2012>2,

O modelo Sparkle representa uma forma facil, rapida e de exatidao
competitiva frente aos métodos mais sofisticados, para determinar a
geometria de complexos de lantanideos, a partir da qual célculos ab initio
mais elaborados podem ser feitos para a predicao dos estados eletronicos

excitados e de espectros de absorcao dos complexos>4>>,
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3.8.3 - Métodos de Simulacao Molecular

3.8.3.1 - Dinamica molecular

A metodologia da Dinamica Molecular (DM) é fundamentada nos
principios da mecanica classica e fornece informagdes sobre o
comportamento dindmico microscopico, dependente do tempo, dos
atomos individuais que compdem o sistema. A partir destas informacoes,
as propriedades macroscopicas (pressdo, energia interna, volume,
temperatura, entropia, energia livre, etc) sdo determinadas pela mecanica
estatistica.

O método de simulacdo de dindmica molecular envolve o calculo do
movimento dependente do tempo de cada dtomo na molécula, através da
resolugcao da equacao de movimento de Newton. Para este processo a
energia total, que é a soma da energia cinética com a energia potencial de
interacdo entre as particulas, e sua derivada, que esta relacionada a forca
sobre cada particula, em termos de coordenadas nucleares sao
necessarias!3842, Essas quantidades estdo resumidas nas equivaléncias

mostradas nas equacoes 9 e 10.

azri

mia; =m; o5 =F,i=12,N (9)
au
F=— 1
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onde m; é a massa, a; é a aceleracdo, F; é a forca em que a particula j esta
sujeita e r; sdo as suas coordenadas. Finalizando, U é a energia potencial
de interacao e t é o tempol/3842,

Em uma simulagao de DM busca-se observar a evolugao temporal do
sistema em estudo através da determinacdao do movimento das particulas.
Devido as interagdes entre estas particulas, o sistema é capaz de manter
tanto o equilibrio mecanico quanto o térmico, e no caso de perturbacdes
externas o sistema pode atingir uma nova configuracdo de equilibrio.

A partir de posicdes e velocidades iniciais e do conhecimento da
forca que atua em um desses atomos num determinado instante, as
equacoes de Newton sdo resolvidas para cada um dos atomos das
moléculas da amostra. Assim, as posicoes e velocidades de cada molécula
sao calculadas ao fim de intervalos de tempo sucessivos, obtendo-se a
evolucao temporal do sistema“?.

Por causa desses detalhes, os métodos de dinamica molecular sdo
usados quando processos dependentes do tempo sdo necessarios, como
em investigacdes cinéticas.

Ha diversas raz0es para o uso por muitos pesquisadores dos
métodos de dinamica molecular classica. Uma é o tempo computacional
para se calcular as propriedades de interesse quimico em sistemas
macromoleculares. Aliado a este fato estd o interesse da industria de

farmacos no desenvolvimento de novos compostos ou medicamentos.
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3.8.3.2 - Dinamica Molecular Car-Parrinello

O método de Dinamica Molecular Car-Parrinello foi desenvolvido por
Robert Car e Michelle Parrinello em 1985, com base nas ideias de
recozimento simulado de Kirkpatrick et al.>®, eles apresentaram um novo
método para minimizacdo do funcional de energia. Este método de
dinamica molecular une a dindmica molecular classica dos nucleos
atomicos com o cdlculo da estrutura eletronica através da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT)%7:8, Diferente do método de dinamica
molecular classica, em que as interacdes entre os atomos sdo descritas
por parametros ajustados dos dados experimentais, no método de
dinamica molecular de Car-Parrinello as interacbes sao obtidas por
primeiros principios>/:8,

Na dindmica molecular de Car-Parrinello os elétrons sao tratados
guanticamente e os nucleos classicamente, de modo que a ligacao entre
eles é realizada através da Lagrangiana estendida e a estrutura eletronica
é calculada auto-consistentemente, fazendo com que as fungdes de onda
eletrbnica sigam o movimento dos ions adiabaticamente, levando os
elétrons ao estado de menor energia, permitindo que eles realizem
pequenas oscilacdes ao redor do estado fundamental®7:38,

Na dinamica molecular Car-Parrinello utilizam-se funcdes de onda
eletronicas como coordenadas generalizadas e as nucleares em funcao da
variavel classica para formar a Lagrangiana do sistema. A energia

eletronica é calculada a partir de uma funcdo de onda, que depende das
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funcdes das posicdes nucleares em um dado sistema. A Lagrangiana do

método de Car-Parrinello é dada por:

n N n
. . 1 .
Lep = g;«pi(r)/wi(r)) + 5; MiRF = ExsCbi}, (R} + Z,-A” Wi/w)— 65 (11)

onde u é um parametro de massa ficticia relacionado aos graus de
liberdade eletrénica, M, € a massa idnica real, Exs € o funcional energia de
Kohn-Sham e A;; € um conjunto de multiplicadores de Lagrange que
garantem as restricoes de ortonormalidade>’:°8,

As equacdoes de movimento sao obtidas a partir das equagodes

associativas de Euler-Lagrange:

d L oL d 8L 6L
dtor, OR,’  dt&y; &y

(12)

como na mecanica classica, mas agora para as posicoes nucleares e
orbitais. As equacdes de movimento genéricas de Car-Parrinello sdo

encontradas sob as formas:

. d
MR, (t) = _O_R,E({lpi}’ {Ri}) =F (13)
e
. 1) 0
i (t) = —WE[{IPL'}, {Ri}] + WAij(Wjo) — &) (14)
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Um ponto importante neste método é que ele trata simultaneamente
a otimizacao de geometria e a estrutura eletronica, por isto ele é bastante

viavel do ponto de vista do custo computacional>’:°8,

3.8.4 - QMDFF - Quantum Mechanically Derived Force Field

Nessa metodologia, um potencial classico é gerado utilizando, para
isto, dados de calculos de mecanica quantica (QM, do inglés Quantum
Mechanics) a partir de uma Unica estrutura de equilibrio e a matriz
Hessiana correspondente. Assim como o input QM, apenas a estrutura de
equilibrio, a matriz Hessiana, as cargas atbmicas parciais e as ordens de
ligagao covalente sao necessarias. Com estes dados, um campo de forga
(FF, do inglés Force Field) de uma molécula especifica é gerado
automaticamente sem qualquer parametrizacao adicional>®°.

Uma vez que o potencial € completamente determinado e derivado
por input QM (e com auxilio de uns poucos parametros globlais e fixos), o
campo de forca é chamado Quantum-Mechanically Derived Force Field
(QMDFF)>2,

No QMDFF, a energia total, E, consiste de trés partes:

E= Ecou+ Eintra + Enci (15)
onde, E,,u € a energia QM da estrutura de referéncia, E;,., € a energia de

ligacao e Ey, descreve as interagdes nao covalentes intra e

intermoleculares.
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E.om, € uma constante para um dado campo de forca e,
consequentemente nao contribui para a forca ou outras propriedades
derivadas. No entanto, se as energias de diferentes espécies quimicas,
para os quais foram gerados o FFs, sdo comparadas, esta quantidade deve

ser levada em conta.

A parte Ej,; cONntém uma soma de estiramento e encurtamento de

ligacdo (str), angulo de ligacdo e outros angulos (torsao e inversao).

E

. _ 12 13
intra= Yponds Vstr + 21,3 Vstr + XbendVbend + Ztorsion Veors + Zinversion Vinv (16)

onde o termo Y,,n.qasVi2 refere-se a uma ligagdo covalente entre os
atomos, Y,3;Vi5 (duas ligagbes entre os atomos), o termo Y,enaVpena
refere-se a angulo de ligacdo, o termo Y;o.sionViors refere-se a angulo de
torcao, YinversionViny refere-se a angulo de inversao (também denominado
deformacao fora do plano) e os Vs sao fungdes potenciais

correspondentes?,

Comparagdoes com resultados de métodos FF padrao ou
semiempiricos revelam boa exatiddo deste novo potencial®®. Embora mais
estudos sejam necessarios para validar esta abordagem, os resultados
iniciais sugerem o QMDFF como uma ferramenta de rotina para o calculo
de uma vasta gama de propriedades e sistemas, por exemplo, dinamica
molecular de moléculas isoladas, solvatacdo explicita, moléculas flexiveis,
biomoléculas, complexos de coordenacdo, em particular quando

parametrizacoes padrao sao indisponiveis.
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3.8.5 - Analise Conformacional

A modelagem molecular é uma ferramenta importantissima para o
estudo de sistemas moleculares. Nesse sentido, para se obter os melhores
resultados sempre se busca escolher o melhor método de calculo e que
apresente o menor custo computacional.

Para um estudo tedrico de compostos macrociclicos que sao
empregados como agentes de contraste em MRI, sempre se faz
necessario uma amostragem do espaco conformacional destas
moléculas®®.

Aqui introduzimos o conceito de anadlise conformacional, que pode
ser definida como o estudo das conformacdes de uma molécula e suas
influéncias em suas propriedades®!.

Podemos dizer que o objetivo da analise conformacional é explorar a
superficie de energia potencial de uma molécula. E para isto, € necessario
utilizar um método de busca.

Dentre os métodos de busca conformacional podemos citar:

Busca sistematica

Como as conformacgdes de uma molécula podem ser definidas como
estruturas que diferem apenas pela rotagao em torno de ligagdes simples,
uma maneira de realizar uma busca conformacional é incrementar
sistematicamente cada ligacao simples em todo seu espaco de definicao

que pode ser até 360°, gerando assim todas as combinacdes possiveis de
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angulos de torcdo®l. E comum entdo minimizar cada estrutura para
encontrar a conformacgdo de energia minima associada.

Na busca sistematica determina-se um angulo de torcao a partir de
um ponto inicial e, assim, sao geradas conformagdes moleculares por
rotacdo das ligacoes através de determinados incrementos. Ou seja,
explora todo o espaco conformacional fazendo mudancas regulares e

previsiveis a partir de uma conformacao inicial*?.

Limitacoes:

Nao é viavel para moléculas altamente flexiveis (muitas torcdes
requerem a geracao de um grande numero de conformagdes para
avaliacao). O tamanho da molécula para que este algoritmo possa ser
aplicado é bastante limitado, pois para uma molécula com n ligagdes a
serem rotacionadas, ocorrera um aumento exponencial no numero de

solugOes possiveis, o que acarretaria uma explosao combinatoria®?!.

Busca aleatoéria

Em cada etapa neste algoritmo, a estrutura atual é alterada
aleatoriamente para gerar uma nova estrutura, que é entdo novamente
processada. O ciclo é completado pela selecao de uma nova estrutura
atual dentre aquelas geradas anteriormente. Este processo é repetido um
grande numero de vezes e espera-se que finalmente todo o espaco
conformacional seja coberto e todas as energias de minimo sejam

localizadas®!.
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Limitacoes:

N3o é possivel prever quantas iteracdes serdo necessarias para
explorar completamente todo o espaco conformacional. Adicionalmente,
para as moléculas com grande numero de atomos torna-se complicado,
pois uma pequena mudanca no meio da molécula pode resultar em um

grande deslocamento dos atomos nas extremidades da mesma®?.

Simulated Annealing (Recozimento Simulado)

4

E uma técnica simples que se baseia em ideias da mecanica
estatistica e no algoritmo de simulacdo proposto por Metropolis. O método
usa um parametro de controle para desempenhar o papel da temperatura
e o algoritmo de Metropolis para gerar uma sequéncia de solugdes para o
problema. O valor do parametro de controle é diminuido de forma
constante, aplicando o algoritmo Metropolis em cada estagio para que o
sistema alcance o "equilibrio térmico" em cada temperatura®l.

Dizendo de outra forma, Simulated Annealing é uma técnica de
minimizacdo de energia baseada no método de Monte Carlo. Gera
pequenas mudancas aleatorias na estrutura atual e, em seguida, aceita ou
rejeita cada novo estado, de acordo com o critério de Metropolis.
Movimentos que diminuem a energia do sistema sao sempre aceitos;
Movimentos que aumentam a energia do sistema sao aceitos, de acordo
com uma condicao de probabilidade que estabelece uma analogia com a

distribuicao de Boltzman®l.
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Limitacoes:

Esse método requer certo esforco computacional para otimizacdo de
funcbes, que aumentam linearmente de acordo com o numero de
dimensdes do problema.

E um método lento. Tende a permanecer num minimo local a baixa

temperatura.

Distancia Geométrica

Determina distancias inferiores e superiores para todos os pares de
4tomos na molécula. E o estudo dos problemas geométricos baseados nas
distancias entre pontos.

Uma molécula com N atomos tem N(N-1)/2 distancias
interatdmicas, que sdo mais convenientemente representadas usando
uma matriz NXxN em que o elemento (i, j) da matriz corresponde a
distancia entre os atomos i e j. Somente combinagdes muito restritas de
distancias podem ser usadas e, além disso, as distancias sao fortemente
interdependentes®!.

Uma vantagem é que este método é muito eficiente em sistemas
para o qual estdo disponiveis dados experimentais (NMR). Outra
vantagem ¢é que se podem gerar varias conformacdes que sao
consistentes com o0s dados experimentais e assim proporciona

informacgdes adicionais de conformacgdes possiveis.
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Limitacao:

Requer dados experimentais

3.8.5.1 - Busca Conformacional de Macrociclicos

Os macrociclicos representam uma classe importante de moléculas
relevantes, principalmente na area médica, devido as suas propriedades
intrinsecas. Portanto, um entendimento de suas preferéncias
conformacionais é essencial para o desenvolvimento de novos farmacos.

Existe um desafio tedrico-computacional em se executar a analise
conformacional de compostos macrociclicos®%63.64, Devido a sua natureza,
0os macrociclicos sdo moléculas grandes e flexiveis, o que dificulta uma
andlise conformacional extensa. Portanto, uma estratégia para superar
esta dificuldade é executar uma busca conformacional a partir de uma
combinacao de técnicas que envolvem o uso de dinamica molecular com
posterior otimizacdo de geometria, € mais o calculo de frequéncias
vibracionais, como ¢é feito no trabalho de K. Shawn Watts e
colaboradores®>.

Como ja foi mencionado, estudos envolvendo a quimica de
coordenacao de ligantes macrociclicos, vem tendo grande
desenvolvimento*. Um dos motivos para isto € que em sua grande
maioria, estes complexos sdo cinética e termodinamicamente mais

estaveis que compostos analogos com ligantes ndo-ciclicos. Outro ponto,
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é que esses compostos supramoleculares quando coordenados a ions
lantanideos sdo utilizados como agentes de contraste em MRI.

Um macrociclico caracteriza-se por ser uma molécula ciclica grande
contendo um ou mais ion metalicos.

Um ligante macrociclico contém atomos doadores que podem formar
ligacbes coordenadas com o metal central. De acordo com a quimica de
coordenagao podemos definir um macrociclico como uma molécula ciclica
com trés ou mais potenciais atomos doadores em um anel de pelo menos

nove atomos®. A Figura 3.5 apresenta exemplos de ligantes macrociclicos.

O

C, J Q
AN T
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\)O
Figura 3.5. Ligantes macrociclicos
Outro ponto a ser ressaltado é que ligantes macrociclicos geram
complexos mais estdveis que os correspondentes ligantes de cadeia

aberta. Este fendbmeno é descrito como efeito macrociclico, e muitas das

aplicacOes de ligantes macrociclicos dependem deste efeito>.
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3.8.5.2 - Busca conformacional aplicada a complexos com metais

O uso de mecanica molecular em moléculas organicas é bem mais
comum do que em compostos de coordenacgao. Isso se deve a problemas
como geometrias de coordenacao variadas em compostos de metais de
transicdo®!.

As buscas conformacionais em compostos de metais de transicao
sao complicadas pelo fato de que estes complexos sao geralmente
compostos de ligantes multidentados, resultando em sistemas de muitos
anéis unidos ao ion metalico. Além disso, os ions metalicos podem ser
encontrados em wuma variedade de geometrias de coordenacao
(octaédrica, trigonal prismatica, trigonal bipiramidal, quadrada piramidal,
quadrada planar, tetraédrica etc.)®!.

A aplicacdo de mecanica molecular em compostos de metais de
transicao é complexa. Os efeitos eletronicos dos orbitais d parcialmente
preenchidos requerem cuidado especial. Os calculos precisam levar em
consideracdo as multiplas geometrias disponiveis para o metal,
parametros para a carga correta e estado de spin precisam ser
aplicados®!,

O objetivo de uma andlise conformacional é encontrar o maximo
possivel de minimos, incluindo o minimo global, e calcular a populagao de
Boltzmann. Ao fazer essa busca, um grande numero de conformacdes de
partida de alta energia é gerado, minimizado, comparado com as

estruturas encontradas anteriormente e armazenados se forem unicas®?.
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Para uma busca completa, toda a superficie de energia potencial deve ser
visitada, se apenas parte da superficie for coberta, ndo se pode ter
certeza de que todos os minimos importantes de baixa energia serdo
encontrados. Marc Zimmer publicou um artigo de revisao sobre busca
conformacional de metais de transicdao®®. O objetivo deste estudo foi
estabelecer se os dois métodos de busca conformacional foram capazes de
encontrar todos os isOmeros geomeétricos disponiveis para os compostos
testados. Ha outro artigo, também de mesma autoria, sobre mecanica
molecular e analise conformacional de complexos de metais de transicdo
de primeira linha no Cambridge Structural Database (CSD)®’. Neste artigo,
foi apresentada uma visdo geral de como os métodos estatisticos podem
ser usados em conjunto com a mecanica molecular inorganica para

analisar estruturalmente os complexos de metais de transicao.
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4 - Metodologia

Como ja foi mencionado, uma importante contribuicdo para a
relaxatividade dos agentes de contraste é a taxa de troca da molécula de
agua coordenada ao ion lantanideo (kex). Este trabalho foi iniciado tendo
como foco principal o calculo do kex para uma série de compostos de
gadolinio, para com isto, em um trabalho futuro poder maximizar a
relaxatividade destes compostos, visando projetar agentes de contrastes
mais eficientes.

Em um trabalho anterior realizamos estudos de analise
conformacional no vacuo usando dinamica molecular e métodos
semiempiricos em compostos dessa série36. Desta forma, foi possivel
obter uma amostragem do espaco conformacional destes compostos de
gadolinio e assim selecionarmos os melhores candidatos para o estudo. O
elemento inovador neste trabalho é que expandimos nossa analise
considerando as moléculas em solucdo e empregamos novas metodologias
teodricas.

A decisdo sobre que estratégia utilizar para atingir nossos objetivos
foi bem analisada. Um grande obstaculo com o qual nos deparamos foi a
falta de programas que contivessem parametros de campos de forca para
o0 gadolinio. Nesta fase, o nosso trabalho revelou a sua extrema
importancia pelo fato de podermos ampliar o nosso conhecimento sobre

os desafios de se modelar esses sistemas. Permitindo, com isso,

73



apresentarmos estratégias computacionais para tratamento desses
compostos e, portanto, gerando um protocolo a ser seguido.

Resolvemos também inserir em nossos estudos compostos de
Mn(II), uma vez que existem parametros semiempiricos €/ou campos de
forca para o Manganés implementados em alguns programas com uma
maior ocorréncia do que para os lantanideos. Além disto, compostos
contendo manganés sdo bastante relevantes para atuarem como agentes
de contraste, principalmente pelo fato do manganés ser um elemento
enddégeno. Com isso, ampliamos o nosso estudo, uma vez que
aumentamos o conjunto de moléculas a serem tratadas, inclusive
propondo compostos inéditos para serem analisados.

Para uma melhor compreensao dos métodos utilizados, a secdao de

metodologia sera dividida em etapas.

4.1 - 12 Etapa: Dinamica molecular classica em solvente implicito

de macrociclicos de gadolinio

Iniciamos nossos estudos realizando o mapeamento do espaco
conformacional de alguns compostos macrociclicos contendo o ion
gadolinio que ja sdao relatados na literatura. Desta forma, fizemos a
analise conformacional destes complexos de Gd(III) em solugao usando
solvente implicito.

Foram modelados quatro complexos de Gd(III) com diferentes

ligantes macrociclicos. Os codigos CSD sdao: BIFZEV®; FALSUH®?;
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GEVQON; JOPJIHO01’° e suas estruturas planas se encontram na figura

4.1.

o]
(o]

]
0
(o]

(c) (d)
Figura 4.1. Estruturas planas de complexos de gadolinio modelados. Os cddigos
CSD séo: (a) BIFZEV, (b) FALSUH, (c) GEVQON e (d) JOPJIHO1.

v’ Foram realizadas simulacdes de dinamica molecular dos
complexos, utilizando o software TINKER’! com o campo de

forca MM2. No entanto, para isto foi necessaria a
implementacdao dos parametros do campo de forca MM27273no

programa TINKER. Esta etapa foi realizada baseando-se na

referéncia de T. Cundari e colaboradores’4.
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Apés

Em seguida foram feitas otimizacdes de geometria usando o
algoritmo de steepest descent e um critério de convergéncia
de 0,001 kcal/mol como critério de parada.

A simulagdo de dindmica molecular foi feita usando solvente
implicito GBSA para simular a agua como solvente.

Para cada geometria otimizada realizamos 1ns de simulacao
de dinamica molecular NVT em passos de 1fs com condigdes
periddicas de contorno.

Para equilibrar a temperatura foi usado o termostato de
Berendsen.

Para amostragem do espaco conformacional de cada complexo
de Gd(III) foram utilizadas 100 estruturas.

Foi feita uma superposicao com as 100 estruturas de todos os
complexos para verificar a flexibilidade do ligante macrociclico
coordenado e da molécula de agua.

realizar as simulacdes de dindmica molecular para cada

complexo usamos o programa MOPAC a fim de fazer a otimizagao de

geometria usando o modelo Sparkle/AM1 para os 100 frames gerados na

dinamica molecular de cada complexo. A partir destes resultados foram

descartadas as estruturas que ndao eram de minimo. Esta analise foi feita

utilizando um programa criado em nosso laboratério, escrito na linguagem

Fortran, o qual identifica as estruturas de maximo e minimo de energia.

Essa consideracgao foi possivel a partir do calculo de coordenadas normais

para cada um dos 100 frames de cada um dos complexos considerados
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nesse estudo. Durante essa analise, percebemos diversos problemas com
a estrutura do complexo GEVQON, entao decidimos descartar este
complexo e realizar a andlise conformacional apenas para os outros trés
complexos. De posse das 100 estruturas otimizadas elaboramos o
procedimento de agrupamento das estruturas com relacdo a medida de
similaridade através do RMSD (Root Mean Square Deviation) e do calor de
formacao do estado fundamental para agrupar as 100 estruturas duas a

duas.

4.2 - 22 Etapa: Dinamica molecular do complexo GADOTApy

Nesta etapa, consideramos todos os fatores que contribuem para o
aumento da relaxatividade, dentre os quais podemos citar: o niumero de
moléculas de agua coordenadas ao ion central, propriedades eletronicas
do ion lantanideo, distdncia interatbmica entre o ion lantanideo e os

protons da agua (Rad-H), tempo de correlagao rotacional (z, ), constantes

de troca das moléculas de agua coordenadas (kex), etc.

Apds um estudo sobre os parametros que podem contribuir para o
aumento da relaxatividade dos agentes de contraste, foram feitas
substituicdes racionais na estrutura base do ligante mostrado na figura

4.2 para gerarmos as estruturas de estudo.
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Figura 4.2. Estrutura molecular do DOTA.

O protocolo para o projeto racional de agentes de contrastes segue
o mesmo protocolo do planejamento de farmacos. Desta forma, podemos
variar parametros da estrutura do ligante macrociclico, tais como:
tamanho da cavidade, numero de &guas coordenadas, grupos
coordenados, ramificagdes, grupamentos doadores e/ou receptores de
elétrons, posicdo desses grupamentos e muitas outras mais, e avaliar o
impacto dessas modificagdes em algum parametro importante para

intensificar a relaxatividade de cada composto.

Especificamente para os agentes de contrastes o que se busca é um
composto que apresente a maior relaxatividade possivel, porém altamente
estavel, tanto termodindmica quanto cineticamente, e também apresente

uma rapida excrecgao.

A partir da literatura que investigamos, podemos destacar alguns
critérios para se obter um composto macrociclico de Gd(III), que possa

ser considerado um bom candidato a agente de contraste em MRI.

v Alto peso molecular (molécula grande);
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v Varios ions Gd (III) presentes na estrutura do composto;

v Alta taxa de troca da dgua coordenada (alto kex);

v' Complexos com alto nimero de hidratacdo (levando em conta
a estabilidade do composto);

v' Elevada estabilidade cinética e termodinamica.

Diante do que foi exposto e com base nos parametros citados que
sao relevantes para se obter compostos de alta relaxatividade, propomos
um novo sistema para ser investigado: o complexo Gd[DOTA-Py(H20)]
onde DOTA-Py é o ligante 1,4,7,10-tetraazociclododecano-1,4,7-
triacético-10-piridil (ver figura 3.3). A partir desse ponto vamos nos
referir a esse composto pelo cédigo GdDOTApy.

Nosso intuito ao inserirmos a piridina foi de possibilitar um arranjo
em que mais centros paramagnéticos pudessem ser adicionados e com
isso aumentarmos o peso molecular, consequentemente aumentando o
tempo de correlacdo rotacional, favorecendo, portanto, um possivel
aumento da relaxatividade do composto.

Outro motivo de termos a piridina na posicao imaginada é que esse
ligante possui um atomo de nitrogénio que pode se coordenar a outro
metal e nesse caso aumentar o peso molecular e o0 1R, 0 tempo de
correlagdo rotacional. Vamos pensar que possamos montar um complexo
com seis GdDOTApy coordenados a um ion de Fe(II), ou seja um
complexo Hexa(GdDOTApy) Fe(II). Seguramente, um complexo com seis

ions paramagnéticos, o que seguramente aumentaria bastante a
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relaxatividade. Estratégias como essa ja foram tentadas e sintetizadas,
como é o caso dos trabalhos de J. Paris e colaboradores??, e J. B.

Livramento e colaboradores?>.

-
J
Figura 4.3. Estrutura molecular do complexo de GdDOTApy.

4.2.1 - Dinamica Molecular usando o programa CPMD

Iniciamos os calculos de dinamica molecular com o programa CPMD
(Car-Parrinello Molecular Dynamics). O CPMD é um programa de dinamica
molecular e estrutura eletrénica ab initio que usa ondas planas e
implementagdes da teoria do funcional da densidade. Destina-se
principalmente a simulagdes de dindmica molecular Car-Parrinello, mas
também realiza otimizacdes de geometria, Dinamica Molecular Born-
Oppenheimer, QM/MM, estados excitados e calculo de algumas
propriedades eletronicas. Para a execucao da dinamica molecular usando

o CPMD realizamos as seguintes etapas:
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v As estruturas foram montadas usando o programa packmol’®.
v Foram feitos calculos single point para obter o chute inicial.
Otimizou-se a geometria do complexo GdDOTApy inserida numa

caixa ctbica de 154 com 40 moléculas de &gua (figura 4.4).

o Y N
Y

r Yle. J‘f)' )‘
LA e

Figura 4.4. Estrutura inicial do Complexo GdADOTApy solvatado.

As simulacdes de dindmica molecular foram realizadas usando o
programa CPMD.

v" Na primeira etapa equilibramos o sistema com uma dinamica
de 1.000 passos.

v" O tamanho do passo foi de 0,1 fs.

v Foi utilizado o funcional LDA (do inglés Local Density
Approximation) que é uma aproximacao para a energia de
troca e correlacdo na DFT, com uma base minima do tipo
Slater.

v A temperatura do sistema foi 300 K.

81



Obtivemos alguns resultados relevantes que analisaremos mais
adiante. Para o complexo GADOTApy-H.O foram feitas varias simulacoes.

Realizamos dinamicas curtas com o intuito de equilibrar o sistema.

4.2.2 - Utilizando a Metadinamica

Dindmica molecular ab initio € um método eficiente de simulagao
para analisar reacdes quimicas em solugdo aquosa. No entanto, superar as
barreiras de energia livre de sistemas grandes requer um esforgo
computacional maior. Assim, é necessario utilizar técnicas de amostragem
acelerada com esse propodsito. A metadindmica é uma poderosa técnica
para aumentar a amostragem em simulacdes de dinamica molecular e
reconstruir a superficie de energia como funcdo de alguns graus de
liberdade selecionados, referidos como varidveis coletivas (CV). Com isto
em mente, resolvemos usar a abordagem da metadinamica, de acordo
com as seguintes etapas:

v Primeiramente equilibramos o sistema com uma dinamica NPT
de 1.000 passos.

v Apés esta etapa de equilibracdo, foram realizadas simulagdes
de metadindmica de 5.000, 10.000, 20.000 e 50.000 passos.

v O tamanho do passo foi de 0,1 fs.

v' Foi utilizado o funcional LDA, com uma base minima usando
fungoes tipo Slater.

v' A temperatura do sistema foi 300 K.
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Apesar de o programa CPMD ter nos possibilitado realizar calculos
de dinamica molecular dos compostos de gadolinio, ele apresentou um
ponto limitador para atingirmos nosso objetivo principal dentro de um
tempo habil. O tamanho do passo da dinamica é bastante pequeno, cerca
de 0,15 fs, e com isto, as nossas simulacdes requeriam um grande custo
computacional, pois tinhamos que simular na casa dos nanossegundos
para podermos visualizar o fendbmeno que pretendiamos obter. Assim,
tivemos que lancar mao de outro programa que reduzisse este custo

computacional. O programa escolhido foi o CP2K””.

4.2.3 - Dinamica Molecular usando o programa QMDFF

Primeiramente foi feita a otimizacao de geometria do sistema
DOTAPY utilizando o programa ORCA com o método B3LYP-D3, que inclui
os efeitos de dispersao "D3"” desenvolvidos pelo prof. Stefan Grimme no
funcional B3LYP, com a base 6-31(d,p). Incluindo o ECP MWB53 (53
elétrons) para o atomo de Gadolinio em fase gasosa.

Em seguida foi feito um novo calculo de otimizacdo de geometria
para o GdDOTApy, agora considerando o efeito solvente. Para isto, foi
utilizado o modelo COSMO78.

Com as Hessianas obtidas do programa ORCA’° utilizamos o
programa QMDFF para gerar um potencial cladssico e a partir deste foi

realizada uma dinamica classica de 10 ns, em passos de 0,5 fs.
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Inicialmente o sistema é submetido as condicdes do ensemble NVT por

2.000.000 fs em passo de 1 fs.

4.3 - 32 Etapa: Dinamica molecular do complexo MnEDTA

cistamina

4.3.1 - Dinamica Molecular usando o programa CP2K

Prosseguindo com os trabalhos, decidimos usar o CP2K para realizar
os calculos de dinamica molecular quantica. O programa € bastante
versatil, porém para o gadolinio ele ainda ndo esta eficientemente
preparado, no que se refere a possibilidade de realizar calculos
semiempiricos, ao contrario do MOPAC que tem o método sparkle
implementado. Portanto, diante dessa impossibilidade, decidimos usa-lo
para realizar os estudos com os compostos de manganés, uma vez que 0s
agentes de contrastes contendo manganés também demonstram 6timos
resultados quando empregados como auxiliares na obtencao de imagens
em exames de ressonancia magnética.

Dessa forma, resolvemos fazer um estudo tedrico de um complexo
de Mn (II) que teve o valor de sua relaxatividade obtido
experimentalmente e relatado na literatura®,

Para a realizacdo da dinamica molecular com o CP2K seguimos as

etapas abaixo:
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v

v

v

Primeiramente, foi feita a otimizagcdo de geometria do
composto isolado (ver figura 4.5 a).

Em seguida, otimizou-se o complexo inserido numa caixa
cubica com 40 moléculas de H20, usando o método
semiempirico PM6 (figura 4.5 b).

Para o complexo de manganés foi realizada simulacbes de
dindmica molecular com passos de 1 fs, num total de 20.000
passos de simulacao (20 ps).

A temperatura do sistema de 300K e considerando condigbes

periddicas de contorno.

(a) (b)

Figura 4.5. (a) Estrutura do complexo de Mn-EDTA cistamina e (b) o mesmo

inserido em uma caixa com moléculas de H20.
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4.4 - 42 Etapa: Dinamica molecular do complexo GdDOTA

(Isomeros A e IA)

4.4.1 - Dinamica Molecular usando o programa QMDFF

Inicialmente realizamos a otimizacao de geometria do sistema
DOTA, nas conformacdoes A e IA. Para esta etapa foi feito o mesmo
procedimento usado para a realizagao de otimizacao de geometria do
complexo GADOTApy através do programa QMDFF. Todos os passos desta
etapa estao detalhados na secao 4.2.3.

Com as Hessianas obtidas do Orca utilizamos o programa QMDFF
para gerar um potencial classico e a partir deste potencial foi realizada
uma dinamica classica de 10 ns, em passos de 0,5 fs. Inicialmente o
sistema é submetido as condicdes do ensemble NVE por 2.000.000 fs em

passo de 1 fs.

4.4.2 - Dinamica Molecular usando o programa TINKER

Primeiramente, realizamos a captura da estrutura cristalografica
da molécula em estudo, o Na[Gd(DOTA)-H.0]. Isso poOde ser feito
através do banco de dados de estruturas cristalograficas CCSD?8!, onde
o codigo CSD para o referido complexo é o JOPJIHO1’9, As
coordenadas cristalograficas foram convertidas para coordenadas

cartesianas e a estrutura foi editada para a retirada do ion Na* e das

86



moléculas de dgua ndo-coordenadas ao ion central. A estrutura editada
serviu como chute inicial para os calculos seguintes.

Nesta etapa foi feito o mesmo procedimento usado para a realizagao
da dindmica molecular dos compostos com cédigos CSD BIFZEV, FALSUH,
GEVQON e JOPJIHO1através do programa TINKER. Todos os passos desta
etapa estao detalhados na secao 4.1.

O processo de amostragem se deu com simulagdes de dinamica
molecular curtas em solvente implicito, GBSA, e condicdes periddicas
de contorno. Partindo sempre da mesma geometria otimizada
anteriormente realizamos 300 dinamicas moleculares NVT de 10ps em
passos de 1fs. Para cada uma das simulacdes sorteamos
aleatoriamente uma temperatura, dentro da faixa 200 - 800K, como
forma de exploracao de pontos distintos do espaco conformacional.
Usamos o algoritmo de Velocity Verlet o termostato de Berendsen para
equilibrar a temperatura em cada simulacao.

Vale salientar que o emprego de dindmicas moleculares curtas
em temperaturas aleatdrias teve como objetivo exclusivo a visitacdo
ou mapeamento do espaco conformacional da molécula estudada. Ou
seja, o procedimento de amostragem serviu apenas como forma de
gerar estruturas de partida para serem completamente otimizadas

através de um calculo semiempirico de quimica quantica no passo
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seguinte. Usando essas condigdes, conseguimos gerar 300 estruturas
para a molécula de [Gd(DOTA)-H20]".

Cada uma das 300 estruturas geradas foi completamente
otimizada usando o método semiempirico RM1. As geometrias foram
otimizadas em fase gasosa e em coordenadas cartesianas através do
algoritmo BFGS. O critério de parada utilizado foi de 0,25kcal mol-tA-t,

Apds esta etapa, cada estrutura foi submetida ao calculo das
frequéncias vibracionais para comprovacdo se eram, de fato,
estruturas de minimo de energia. Das 300 estruturas iniciais, apenas 4
apresentaram frequéncias imaginarias e foram descartadas do nosso
processo de analise.

Todos os calculos semiempiricos foram realizados usando o

programa MOPAC201252,
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Capitulo 5 - Resultados

e Discussao



5 — Resultados e Discussao

Nessa etapa do trabalho mostraremos os resultados e teceremos
comentarios sobre esses resultados que irdo abordar, principalmente, os
aspectos conformacionais de complexos de gadolinio € manganés em
solucdo que foram obtidos pelo uso de diversas metodologias teoricas,
englobando métodos classicos e quanticos.

Nas secdOes que se seguem, apresentaremos nossos resultados
divididos pelos sistemas quimicos estudados: BIFZEV, FALSUH, GEVQON,

JOPJIHO1, [Gd(DOTA.H20)]", GdDOTApYH20 e Mn-EDTA cistamina.

5.1 - Anadlise da dinamica molecular dos complexos BIFZEV,

FALSUH, GEVQON, JOPJIHO1 usando o programa Tinker

Durante a etapa de aquecimento e equilibracao, onde foi feita uma
dinamica de 500 ps para a molécula BIFZEV, pode-se observar que a
temperatura apresentou um valor médio em torno de 299,89 K com
desvio padrao de 26,3 K. A energia obtida variou em torno de 312,94
kcal/mol com um desvio médio 1,77 kcal/mol. Os outros compostos
apresentaram um perfil semelhante e, por esta razdao, nao serao

mostrados aqui.
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(a) BIFZEV (b) FALSUH

(c) GEVQON (d) JOPIIHO1

Figura 5.1 - Superposicao das estruturas dos complexos de Gd(III) considerados

nesse estudo.

Uma primeira analise pode ser feita em relacdao a flexibilidade
dessas estruturas obtidas pela simulacao molecular. Com base nas
estruturas superpostas do complexo BIFZEV, figura 5.1(a), e FALSUH,
figura5.1 (b), o que pode ser notado é que os ligantes macrociclicos e as
moléculas de agua coordenadas desses dois complexos apresentam
elevada flexibilidade.

Com relacdo as estruturas superpostas dos outros dois complexos, o
GEVQON, figura 5.1(c) e JOPJIHO1, figura 5.1(d), pode-se notar menor
flexibilidade no ligante macrociclico coordenado aos dois ions Gd(III), ou
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seja, estes dois complexos apresentam maior rigidez em comparagao aos
complexos BIFZEV, figura 5.1(a) e FALSUH, figura 5.1(b).

Usando as 100 estruturas salvas apds as simulacdes moleculares
dos compostos BIFZEV figura 5.1(a), FALSUH figura 5.1(b) e JOPJIHO1,
figura 5.1(d), procedemos com o agrupamento relacionando a medida do
RMSD da superposicao em pares e do calor de formacao (AHf) a fim de
separar os isomeros conformacionais de cada complexo. O critério que
empregamos para essa analise foi valor de RMSD < 0,5 & e |AAHf| < 1
kcal/mol, desta forma se duas estruturas obedecessem a este critério elas
podem ser consideradas isbmeras. Assim agrupamos todas as 100
estruturas duas a duas de cada complexo BIFZEV, FALSUH e JOPJIHO1.
Esse critério de agrupamento foi escolhido tendo como ideia que duas
estruturas para serem consideradas pertencentes ao mesmo isOmero
estas devem ser estruturalmente proximas (RMSD < 0.5 A) e terem AHs
também préximos, |AAH¢| < 1 kcal/mol.

Estes resultados estdao representados nos graficos em seguida, onde

relacionamos o numero de isOmeros com o numero de estruturas.
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Figura 5.2 - Histograma relacionando numeros de isbmeros e quantidade de

complexos para a estrutura BIFZEV

Analisando o grafico do complexo BIFZEV (figura 5.2) percebemos
que a maioria das estruturas de minimo de energia que foram obtidas
(nesse caso 26) nao sdo categorizadas proximas estruturalmente e
energeticamente a nenhuma outra, o que podem ser conformagoes
transitorias entre duas conformacdes principais. Esse resultado ja era
esperado, pois se observamos a superposicao do complexo BIFZEV na
figura 5.1 (a) notamos uma grande flexibilidade no anel macrociclico.
Devido a essa elevada flexibilidade temos apenas quatro grupos de
isbmeros. Isso permite supor que ha maior probabilidade de encontrar

numa solugado estruturas nao isbmeras.
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Figura 5.3 - Histograma relacionado numero de isdmeros e quantidade de
complexos para a estrutura FALSUH.

Fazendo a mesma analise para o grafico da figura 5.3, para o
complexo FALSUH, percebemos que o numero de estruturas de minimo
que nao sao isbmeros conformacionais é ainda maior comparando com o
BIFZEV, isso se da por causa da elevada flexibilidade do ligante
macrociclico, esse resultado estd bem de acordo com as nossas
expectativas, basta analisar a figura 5.1(b) e observar as superposicoes
obtidas para o complexo FALSUH. Podemos também supor que em uma
solucdo poderiamos encontrar uma maior quantidade de nao isbmeros.
Notamos ainda, a presenca de um numero maior de grupos de isbmeros

comparando com o BIFZEV, nesse caso 5.
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5.2 - Andlise da dinamica molecular do complexo GdDOTApy

solvatado usando o CPMD

Para uma melhor compreensao acerca dos resultados obtidos para
os compostos andlogos ao DOTA é necessario que se faca um
detalhamento sobre os isdOmeros conformacionais do complexo
[Gd(DOTA).H20]- que sao medidos experimentalmente. Este ponto é
bastante relevante para que possamos dar seguimento a analise dos
nossos resultados. Convém salientar que no capitulo 3 (secao 3.7) ja foi
feita uma abordagem deste assunto, porém de forma mais sucinta.

Complexos do tipo [Ln(DOTA).H,O] existemm como dois pares
enantioméricos de diasterecisbmeros. De fato, estes complexos
apresentam duas fontes de helicidade: uma devida aos quatro anéis de
cinco membros formados pela ligacdo do ion acetato (configuracdo
absoluta A ou A) e a outra pelos quatro anéis de cinco membros
formados pela ligacdo do grupo cicleno (configuracdo absoluta 8366 ou
AMAL) ver figura 5.4.

A interconversao entre os dois isbmeros pode se dar através de
duas vias diferentes: (i) rotacao dos bracos do acetato, levando a uma
mudanca configuracional A < A; (ii) inversao do anel levando a uma

mudanca configuracional & < 2333435,

As duas formas diasterecisoméricas, chamadas M (maior) e m
(menor), diferem quanto ao plano dos bragos dos grupos acetatos. Nos

dois isdbmeros (M e m) os quadrados paralelos, definidos respectivamente
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pelos atomos de nitrogénio e dtomos de oxigénio, sdo deslocados um em
relacdo ao outro (ou ndo coincidentes) por um angulo de 40° em M e 20°
em m, proporcionando uma geometria quadrado antiprismatico (A) e

antiprismatico invertido (IA), respectivamente ver figura 5.5.

Experimentos de cristalografia de raios-X de estado soélido de estruturas

tipo m foram observados para o ion La3*, enquanto de estruturas tipo M

foram relatadas para os ions trivalentes de Eu, Gd, Er, Ho e Lu33:34:35,

Rotagao
4>
de bragos
SAP, A1 (AAAAA) TSAP, IA1(A8350)
o — =] —_
- 2 | 2
o © o ©
El= 2|3
Rotagao
4+——>
de bragos

TSAP, 1A2 (A385638)

SAP, A2 (A8555)

Figura 5.4. Diagrama esquematico mostrando as conformagdes adotadas pelo
complexo [Gd(DOTA).H20]", adaptada da referéncia®*.
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IA ou TSAP

Figura 5.5. Diagrama esquematico mostrando detalhes angulares do poliedro de
coordenacao para as conformacgdes adotadas por complexos do tipo
[Gd(DOTA)-H20)]", adaptada da referéncia®*.

Essas consideragdes sdao importantes porque a molécula de agua
coordenada nestes dois isObmeros apresenta diferentes taxas de troca com
o meio solvente. Fato que esta diretamente ligado a relaxatividade dos

agentes de contrate.

5.2.1 - Andlise dos angulos formados pelos atomos dos bracos

acetato

Prosseguindo com a discussao dos resultados, primeiramente

analisaremos os angulos diedrais formados pelos atomos dos bracos
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acetatos do composto. Podemos visualizar na figura 5.6 a estrutura
molecular do complexo GADOTApy identificando os atomos que formam os
bragos acetato com suas respectivas numeragdes, os quais compdem 0s

angulos diedrais escolhidos para analise.

Figura 5.6. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos dos

bracos acetatos.

Observamos que durante toda a dinamica o diedro da figura 5.7a
variou entre 69,67° e 112,59, tendo um valor médio em 93,889, Para esse
diedro, a dinamica molecular ndo visitou regides do espaco conformacional
que caracterizariam outros isbmeros conformacionais, como 0s
apresentados nas figuras 5.4 e 5.5. Isso pode ser percebido pelo fato
desse diedro nao ter apresentado valores negativos, ou seja, a dinamica
molecular explorou apenas uma uUnica regidao préxima a estrutura de

partida.
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Ja para o diedro N4-C16-C15-033 (figura 5.7b) observa-se valores
negativos, o que indica uma mudanca de conformacao. Apresentando uma

variacao entre -6,579° e 56,620° com um valor médio de 26,1300°.

Na busca conformacional quando houver mudancga de sinal em um
dos diedros, isso indica que minimos conformacionais estao sendo
visitados. Uma anadlise com comentdrios mais detalhados sobre as
mudancas de sinais para os angulos diedrais desses compostos e as
respectivas conformacdes esperadas a partir destas variagdes de sinais

entre os angulos sera discutida mais adiante na secdo 5.6.
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Figura 5.7. Grafico de distribuicdao dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos dos bragos acetato do composto GADOTApy.

5.2.2 -Analise dos angulos formados pelos atomos do anel tetraaza

Na figura 5.8 visualizamos a estrutura molecular do complexo
GdDOTApy identificando os atomos de nitrogénio que formam o anel

tetraaza com suas respectivas numeragoes.
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Figura 5.8. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos do

anel tetraaza.

O gue podemos constatar é que durante toda a dinamica o diedro
N2-C10-C14-N4 (ver figura 5.9) variou entre 37,43%° e 73,679, tendo um
valor médio em 57,47°. Verificamos que para esse primeiro diedro nao
houve uma mudanca na conformacdo. Observamos também que o mesmo
padrao se repete para os outros diedros. O diedro N6-C23-C20-N2
apresenta uma variacao entre -72,87% e -37,57° com um valor médio de -

56,820,
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Figura 5.9. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos do anel tetraaza do composto GADOTApy.

5.2.3 - Analise das Distancias entre os atomos

O que se pode perceber é que durante toda a simulagao a distancia

do atomo de gadolinio ao oxigénio (Gd-O) de dois dos bragos acetatos

(Gd1-033, Gd1-055) permaneceu numa média de 2,602A, sendo a

102



distdncia minima encontrada em torno de 2,160 A e a distdncia maxima

sendo 2,984 A para Gd1-033 (figura 5.10).

Na tabela 1 encontram-se os valores de comprimentos de ligagao

obtidos experimentalmente para os complexos [Eul(DOTA)(H20)]" e

[Gd(DOTA)(H20)T, este ultimo sendo um dos mais conhecidos agentes de

contraste usados atualmente.

Tabela 1. Distancias de ligacdo (A) de atomos coordenados ao metal

central em complexos macrociclicos, determinados por analise de raio-x e

para o composto GADOTApy.

Complexos dm-o dm-n dm-ow
[GA(DOTA)(H.0) 1" 2,362-2,370 2,648-2,679 2,458
[EuT(DOTA)(H.0)]' | 2,247-2,511 | 2,519-2,900 2,480
GdDOTApy(H20) 2,160-2,602 2,320-2,528 2,289

Na figura 5.10 podemos visualizar os oxigénios dos bragos acetato

com a numeragdo dos seus atomos.

Figura 5.10. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos de

oxigénio ligados ao gadolinio.
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Para o Gd1-O55 a distdncia minima foi de 2,200 A e a distancia
maxima foi de 3,373 A. Este valor indica, portanto, que em determinados
momentos da dindmica estes bracos se desconectam do metal central.
Fato que demonstra as mudangas conformacionais esperadas para este

tipo de composto.
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Figura 5.11. Grafico dos valores das disténcias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de oxigénio do composto GADOTApy.
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No caso da distdncia entre o Gd1-057 a distancia minima
encontrada foi em torno de 2,112 A e a distancia maxima foi de 2,639 ,&,
sendo a distancia média de 2,296 A. A figura 5.11 mostra grafico com os

valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os atomos de oxigénio.

As distancias entre o Gd e N para as quatro ligacdbes no anel
tetraaza variaram em torno de 2,2A. Na figura 5.12 podemos visualizar os
atomos de nitrogénio do anel tetraaza com a suas numeragdes. As
distancias médias encontradas variaram em torno de 2,4A. Apenas para a
ligacdo Gd1-N2 a média foi de 2,25A. As distancias maximas encontradas
foram de 2,6A; 3,04; 3,2&; 2,84 para as ligacdes G1-N2, G1-N4, G1-N5 e
G1-N6 respectivamente. A figura 5.13 mostra grafico com os valores das
distancias obtidas entre o gadolinio e os atomos de nitrogénio do anel

tetraaza.

Figura 5.12. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos de

nitrogénio do anel tetraaza.
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Figura 5.13. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de nitrogénio do anel tetraaza do composto GADOTApy.

Na figura 5.14 visualizamos a estrutura molecular do GdDOTApy
com a numeracao do ion gadolinio e a dgua coordenada.

Na figura 5.15, podemos observar que a distancia Gd-H>0 teve um
valor minimo de 2,2893\ variando até 7,020/3\. Desta forma, verificamos a

saida da molécula de agua inicialmente ligada ao gadolinio. Este fato é
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constatado durante grande parte da dinamica, e para analisar se outra
molécula de agua se coordenara ao gadolinio seria necessario aumentar a
dinamica e simular numa escala temporal maior.

Sabe-se que tem havido um esforgo continuo para projetar novos
ligantes que garantam estaveis complexos de Gd (III) com rapida troca de
agua. A maioria dos poliaminocarboxilatos de Gd (III), relevantes para
aplicagbes de MRI é submetida a uma troca de &gua ativadas
dissociativamente, implicando que o passo determinante da velocidade é a
saida da molécula de &gua coordenada. Este fenbmeno de extrema
importancia conseguimos visualizar em todas as dinamicas realizadas com

este complexo e com essa estratégia de acao.

Figura 5.14. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para o atomo de

oxigénio da molécula de adgua coordenada ao gadolinio.
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Figura 5.15. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e a dgua

coordenada no composto GADOTApy.

Na figura 5.16 podemos observar como varia a temperatura durante
a simulacdo. Percebemos que apds a etapa de equilibragdao a temperatura

se mantém em torno de 300 K. Em relacao a variacdo de energia o que
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observamos é que apds a inicializacdo a energia do sistema diminui e

tende a manter-se em torno de -1017 hartrees. (Ver figura 5.17).
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Figura 5.16. Grafico da variagdo de temperatura durante a dindmica molecular
do composto GADOTApy.
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Figura 5.17. Grafico da variacao de energia durante a dindmica molecular do
composto GADOTApy.
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5.3 - Andlise da dinamica molecular do complexo GdDOTApy

usando o QMDFF

5.3.1 - Andlise dos angulos formados pelos atomos dos bracos

acetato

Podemos visualizar na figura 5.18 a estrutura molecular do
complexo GdDOTApy identificando os atomos que formam os bracos
acetato com suas respectivas numeragoes, os quais compdem os angulos

diedrais escolhidos para analise.

Figura 5.18. Estrutura molecular do GADOTApy com énfase para os atomos dos

bracos acetatos.

Analisando os angulos diedrais formados pelos atomos dos bracgos
acetatos do composto, observamos que o diedro da figura 5.19a variou

110



entre -70,75 e -4,02°, tendo um valor médio em -34,27°. Para esse

diedro ndao houve uma mudanca na conformacdo. Ja para o diedro da

figura 4.19b observam-se também valores negativos, o que indica uma

mudanca de conformacdo. Apresentando uma variacao entre -26,67° e

32,16° com um valor médio de 2,599,
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Figura 5.19. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos dos bracos acetato do composto GADOTApy.
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5.3.2 - Analise dos angulos formados pelos atomos do anel

tetraaza

Na figura 5.20 visualizamos a estrutura molecular do complexo
GdDOTApy identificando os atomos de nitrogénio que formam o anel

tetraaza com suas respectivas numeracoes.

Figura 5.20. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos do

anel tetraaza.

O que podemos constatar é que o diedro da figura 5.21a variou
entre -74,01° e -17,829, tendo um valor médio em -46,37°. Verificamos
que para esse diedro nao houve uma mudanca na conformacao, como
também para os demais diedros. O diedro N19-C30-C29-N8 (figura 5.21d)
apresenta uma variacao entre 17,21° e 75,93° com um valor médio de

48,520,
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Figura 5.21. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos do anel tetraaza do composto GADOTApy.

5.3.3 - Analise das Distancias entre os atomos

Analisando a distancia entre os atomos, o que vemos é que entre o
atomo de gadolinio e o oxigénio (Gd-O) dos bragos acetatos (Gd1-016,

Gd1-027, Gd1-028) obteve-se uma média de 2,5A, sendo a distancia
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minima encontrada em torno de 2,096 A e a distdncia maxima sendo
3,074 A. Na figura 5.22 podemos visualizar os oxigénios dos bracos

acetato com a numeracdo dos seus atomos.

Figura 5.22. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos de

oxigénio ligados ao gadolinio

A figura 5.23 mostra o grafico com os valores das distancias obtidas

entre o gadolinio e os atomos de oxigénio dos bragos acetato.
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Figura 5.23. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de oxigénio no composto GdDOTApy.

As distancias entre o Gd e N para as quatro ligagdes no anel
tetraaza variou em torno de 2,7/3\. As distancias minimas encontradas

foram de 2,336A. As distdncias maximas encontradas foram de 3,501A
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aproximadamente. Na figura 5.24 podemos visualizar os nitrogénios do

anel tetraaza com a numeracao dos seus atomos.

Figura 5.24. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para os atomos de

nitrogénio do anel tetraaza.
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Figura 5.25. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de nitrogénio do anel tetraaza no composto GADOTApy.

Analisando a distadncia do gadolinio ao oxigénio da agua coordenada
(Gd-H20) vemos que teve um valor minimo de 2,172& variando até
2,901A. Desta forma, pode-se considerar a saida da molécula de &gua

inicialmente ligada ao gadolinio. Na figura 5.26 vemos a estrutura do
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GdDOTApy com destaque para a ligagcao entre o gadolinio e o oxigénio da

agua coordenada.

Figura 5.26. Estrutura molecular do GdADOTApy com énfase para o atomo de

oxigénio da molécula de agua coordenada ao gadolinio.
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Figura 5.27. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e a agua

coordenada no composto GADOTApy.
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5.4 - Anadlise da dinamica molecular do complexo MnEDTA

cistamina

Primeiramente analisaremos os angulos diedrais formados pelos
atomos dos bracos do composto. Podemos visualizar na figura 5.28 a
estrutura molecular do complexo MnEDTA cistamina identificando os
atomos que formam os bragos com suas respectivas numeragoes, os quais

compdem os angulos diedrais escolhidos para analise.

n i
>4 928

| 931)

Figura 5.28. Estrutura molecular do Mn-EDTA cistamina.

Observamos que durante toda a dinamica o diedro da figura 5.29a
variou entre -53,68° e 49,68°, tendo um valor médio em -12,22°. Para
esse diedro observam-se mudancga de sinal o que indica uma exploragao
local do espago conformacional. O mesmo fato ocorre com os outros trés
diedros dos bragos (figura 4.29b, 4.29¢, 4.29d). O diedro da figura 5.29b
apresenta uma variagao entre -48,96° e 49,38° com um valor médio de -
10,58°. Para o diedro da figura 5.29c vemos uma variagao entre -52,99°0
e 22,012 com um valor médio de -15,81°. Observamos que para o diedro
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da figura 5.29d temos uma variagdao entre -52,53° e 135,509 com um

valor médio de -2,420°.

o (=]
o~ _
a) ~ 3
=g
@ 8
w
[=]
w w
O -
ge 3.
Q [o]
g8 8
2 8 81
8 o S @
g 9 2
@ @
= T S
e 8. o«
L & e
(=]
8 27
=)
o - o -
r T T T T 1 I T T T 1
-60 -40 -20 0 20 40 -40 -20 0 20 40
Ongo3-cooz-coot-o913 (em °) Ongos-cang-coz2-ogz1 (em °)
(=]
S -
c) =
S -
<t
(=]
S
o
g9 8
3 T 3
2 ™ =2
2 3 3
0 0 w
® [
e « 2 g
«D «Q
3 o
£ &
o
€ S -
o~
o - o -
I T T 1 I T T 1
-40 -20 0 20 -50 0 50 100
Sngos-co10-cot1-0912 (€M °) 80920-Co05-co04-Ngo3 (€M ©)

Figura 5.29. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos dos bracos do composto Mn-EDTA cistamina.
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5.4.1 - Analise dos angulos diedros formados pelos atomos do

nitrogénio

Na figura 5.30 visualizamos a estrutura molecular do complexo
GdDOTApy identificando os atomos de nitrogénio que compdem o anel

com suas respectivas numeracgdes.

Figura 5.30. Estrutura molecular do Mn-EDTA cistamina com énfase para os

atomos de nitrogénio.

O gque podemos constatar é que durante toda a dindmica o diedro
N903-C906-C907-N908 variou entre -70,35° e 39,400, tendo um valor
médio em -43,68°. Verificamos que para esse primeiro diedro houve uma
mudanga na conformagao, pois constatamos uma variagao dos sinais.
Observamos também que o mesmo padrao se repete para 0s outros

diedros (ver figura 5.31).
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Figura 5.31. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos de nitrogénio do composto Mn-EDTA cistamina.
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5.4.2 - Analise das Distancias entre os atomos

Observando o grafico da figura 5.33 vemos que as distancias médias
entre o0 manganés e o oxigénio (Mn-0) dos bragos variaram numa média
de 2,0 A. Sendo a distancia minima encontrada de 1,826A e a distancia
maxima de 2,552 R para Mn916-0912. Para o Mn916-0913a distancia
minima foi de 1,807A e a distdncia méaxima foi de 2,385 A. Para o Mn916-
0920 a distancia minima foi de 1,847R e a distdncia maxima foi de
4,786A. Este dado nos mostra que houve um rompimento desta ligacdo.
Para 0 Mn916-0921 a distancia minima foi de 1,763R e a distancia
méaxima foi 2,567A. Na figura 5.32 podemos visualizar os oxigénios dos

bracos com a numeracgao dos seus atomos.

Figura 5.32. Estrutura molecular do Mn-EDTA cistamina com énfase para os

atomos de oxigénio ligados ao manganés.
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Figura 5.33. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o manganés e os

atomos de oxigénio no composto Mn-EDTA cistamina.

As distancias minimas entre o Gd e N para as duas ligagdes no anel

variou em torno de 1,8 A. As distancias médias encontradas variaram em

torno de 1,97 A. As distancias maximas encontradas variaram em torno

de 2,2 A (ver figura 5.35).
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Figura 5.34. Estrutura molecular do Mn-EDTA cistamina com énfase para as

distancias entre o manganés e os atomos de nitrogénio.
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Figura 5.35. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o manganés e os

atomos de nitrogénio do anel no composto Mn-EDTA cistamina.

Podemos observar que a distancia Gd-H2O teve um valor minimo de
1,752A variando até 2,701A. Sendo a distancia média encontrada em

torno de 2,138A.
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Figura 5.36. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o manganés e a

agua coordenada no composto Mn-EDTA cistamina.

Na figura 5.37 podemos observar variagao de energia. Vemos que a
energia se manteve constante em torno de -3728 a.u. Observamos no
grafico 5.38 que a temperatura do sistema inicialmente esta alta em torno

de 450 K, apds equilibracdo variou entre, aproximadamente, 300 a 340K.
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Figura 5.37. Grafico da variacao de energia durante a dindmica molecular do

composto Mn-EDTA cistamina.
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Figura 5.38. Grafico da variacao de temperatura durante a dinamica molecular

do composto Mn-EDTA cistamina.

E preciso destacar a importdncia do nosso trabalho, pois 0os nossos
calculos foram dificultados devido ao custo computacional. Para se ter

ideia, um calculo de dinamica molecular usando o programa CP2K durava
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aproximadamente quatro dias para a execucao de 1000 passos de 1 fs
utilizando doze processadores Intel 17 de 3.2 GHz. Sendo assim, nao
tinhamos tempo habil para dar margem ao teste de outras propriedades.
Face toda a esta dificuldade, tendo em vista que os programas de
simulagcdo molecular que contém parametros para gadolinio sdo ainda
restritos e nao tao triviais de serem usados, esbarramos em alguns
obstaculos para a obtencdo de alguns resultados. Porém, mesmo com
toda esta problematica, conseguimos superar as dificuldades e atingir
resultados relevantes. Por exemplo, foi feito 20.000 passos de dinamica
com tamanho de passo de 1 fs (total de 20 ps). Calculo que durava em
média até trés meses para se ter alguma trajetéria valida. Por isto, os
resultados obtidos neste trabalho foram significativos pelo fato de
conseguirmos realizar calculos tao robustos que demandam alto custo

computacional.

5.5 - Anadlise dos Resultados Obtidos para os complexos

GdDOTA_A e GADOTA_IA usando o QMDFF

Inicialmente realizamos a otimizacao de geometria do sistema
DOTA, nas conformacodes A e IA, e também para o sistema DOTAPY. Para
esta etapa foi utilizado o programa ORCA com o método B3LYP-D3, que
inclui os efeitos de dispersao "D3"” desenvolvidos pelo prof. Stefan Grimme
no funcional B3LYP, com a base 6-31(d,p). Foi também considerado o ECP
MWB53 (53 elétrons) para o atomo de Gadolinio. Os calculos de
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otimizacao de geometria e calculo de frequéncia foram realizados em fase
gasosa. Na figura 5.39 temos a estrutura molecular do GdDOTA

conformagao A (GdADOTA_A).

Figura 5.39. Estrutura molecular do GADOTA conformagao A.

O proximo passo foi fazer um novo calculo de otimizacdo de
geometria para estes sistemas, agora considerando o efeito do solvente.
Para isto, foi utilizado o modelo COSMO.

Com as Hessianas obtidas com o programa ORCA, utilizamos o
programa QMDFF para gerar um potencial classico e a partir deste
potencial foi realizada uma dindmica classica de 10 ns, em passos de 0,5
fs. Inicialmente o sistema é submetido as condicdes do ensemble NVT por

2.000.000 fs em passo de 1 fs.
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5.5.1 - Analise da dinamica molecular do complexo GADOTA_A
Primeiramente analisaremos os angulos diedrais formados pelos
atomos dos bracos acetatos do composto. Podemos visualizar na figura
5.40a estrutura molecular do complexo GdADOTA_A identificando os
atomos que formam os bragos acetato com suas respectivas numeragoes,

0s quais compde os angulos diedrais escolhidos para analise.

Figura 5.40. Estrutura molecular do GADOTA_A com énfase para os atomos dos

bragos acetatos.

Observamos que durante toda a dindmica o diedro da figura 5.41a
variou entre 0,85 e 72,279, tendo um valor médio em 34,26°. Para esse
diedro observamos que nao houve uma mudanca na conformacao, uma
vez que nao apresenta valores negativos. Observamos também que o

mesmo padrao se repete para os outros diedros.
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Figura 5.41. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos dos bragos acetato do composto GdADOTA_A.

5.5.1.1 - Analise dos angulos formados pelos atomos do anel

tetraaza

Na figura 5.42 visualizamos a estrutura molecular do complexo
GdDOTA_A identificando os atomos de nitrogénio que formam o anel

tetraaza com suas respectivas humeragoes.
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Figura 5.42. Estrutura molecular do GADOTA_A com énfase para os atomos do

anel tetraaza.

O que podemos verificar é que durante toda a dinamica o diedro N2-
C3-C4-N5 (ver figura 5.43) variou entre -99,78 e -21,309, tendo um valor
médio em -58,24°, Verificamos que para esse primeiro diedro ndo houve
uma mudanca na conformacdo. Observamos também que o mesmo
padrao se repete para os outros diedros. O diedro N11-C12-C13-N2
apresenta uma variacdo entre -102,20° e -27,54° com um valor médio de

-61,900°,
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Figura 5.43. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos do anel tetraaza do composto GdADOTA_A.

5.5.1.2 - Analise das Distancias entre os atomos

O que se pode perceber é que durante toda a simulacao a distancia
do atomo de gadolinio ao oxigénio (Gd-0) dos bragos acetatos (Gd1-016,

Gd1-020, Gd1-024, Gd1-028) permaneceu numa média de 2,5 /3\, sendo
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a distancia minima encontrada em torno de 2,154 A e a distdncia maxima
sendo 3,711 A. Na figura 5.44 podemos visualizar os oxigénios dos bracos
acetato com a numeragao dos seus atomos.

Para o Gd1-016 a distdncia minima foi de 2,201A e a distancia
maxima foi de 3,711,&. Desta forma, o que se percebe é que neste ponto o
braco acetato se desconecta do gadolinio. A figura 5.45 mostra o grafico
com os valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os atomos de

oxigénio dos bracgos acetato.

Figura 5.44. Estrutura molecular do GADOTA_A com énfase para os atomos de

oxigénio ligados ao gadolinio
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Figura 5.45. Grafico dos valores das disténcias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de oxigénio no composto GADOTA_A.

As distancias entre o Gd e N para as quatro ligacdes no anel
tetraaza variou em torno de 3,0 A. As distancias minimas encontradas
foram em torno de 2,5 A. As distdncias maximas encontradas foram de
3,6R aproximadamente. Na figura 5.46 podemos visualizar os nitrogénios

do anel tetraaza com a numeracdo dos seus atomos.
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Figura 5.46. Estrutura molecular do GADOTA_A com énfase para os atomos de

nitrogénio do anel tetraaza.
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Figura 5.47. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de nitrogénio do anel tetraaza no composto GdADOTA_A.

Analisando a distadncia do gadolinio ao oxigénio da agua coordenada
(Gd-H20) vemos que teve um valor médio de 2,584 e um valor minimo de
2,26A variando até 3,16A. Neste ponto, verifica-se a saida da molécula de

agua inicialmente ligada ao gadolinio.
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Figura 5.48. Estrutura molecular do GADOTA_A com énfase para o atomo de

oxigénio da molécula de agua coordenada ao gadolinio.
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Figura 5.49. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e a agua

coordenada no composto GADOTA_A.

5.5.2 - Analise da dinamica molecular do complexo GADOTA_IA

Analisando os angulos diedrais formados pelos atomos dos bragos

acetatos do composto, observamos que o diedro da figura 5.51a variou
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entre -71,26 e 7,239, tendo um valor médio em -25,63°, Para esse diedro
observamos que nao houve uma mudanca na conformacao.
Na figura 5.50, temos a estrutura molecular do complexo

GdDOTA_IA com a numeragao dos atomos que formam os bracos acetato.

Figura 5.50. Estrutura molecular do GADOTA_IA com énfase para os atomos dos

bracos acetatos.

Observamos também que para o diedro da figura 5.51b houve em
algum passo da dinamica mudanca conformacional, uma vez que
observamos valores opostos para os diedros. O mesmo padrao se repete

para os diedros da figura 5.51c e 5.51d.
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Figura 5.51. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos dos bracgos acetato do composto GdADOTA_IA.

143



5.5.2.1 - Andlise dos angulos formados pelos atomos do anel

tetraaza

Na figura 5.52 visualizamos a estrutura molecular do complexo
GdDOTA_IA identificando os atomos de nitrogénio que formam o anel

tetraaza com suas respectivas numeracoes.

Figura 5.52. Estrutura molecular do GADOTA_IA com énfase para os atomos do

anel tetraaza.

Observando os valores dos angulos diedrais para os atomos do anel
tetraaza, vemos que o diedro N2-C3-C4-N5 (ver figura 5.53) variou entre
-180,00° e 180,00°, tendo um valor médio em -87,689°. Verificamos que
para esse diedro houve uma mudanca de conformacao. Observamos

também que para o diedro N5-C6-C7-N8 acontece o mesmo, ou seja, ha
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uma mudanca conformacional pois 0 mesmo mostra valores variando
entre -177,700 e 179,70°. Para os demais diedros do anel tetraaza nao

houve mudancgas significantes.
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Figura 5.53. Grafico de distribuicdo dos valores dos angulos diedrais formados

entre os atomos do anel tetraaza do composto GADOTA_IA.
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5.5.2.2 - Analise das Distancias entre os atomos

Fazendo a analise da distancia do atomo de gadolinio ao oxigénio
(Gd-O) dos bracos acetatos (Gd1-016, Gd1-020, Gd1-024, Gd1-028)
constatamos que durante a dinamica a distancia minima encontrada foi
em torno de 2,114 A e a distadncia maxima sendo 7,229A. Este fato nos
mostra que nessa etapa da simulacdo o oxigénio do brago acetato (020)
se desconecta do ion gadolinio, apresentando uma mudanca significativa
na sua conformacdo. Na figura 5.54 visualizamos os oxigénios dos bracos

acetato com a numeracdo dos seus atomos.

Figura 5.54. Estrutura molecular do GADOTA_IA com énfase para os atomos de

oxigénio ligados ao gadolinio.

A figura 5.55 mostra o grafico com os valores das distancias obtidas

entre o gadolinio e os atomos de oxigénio dos bragos acetato.
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Figura 5.55. Grafico dos valores das disténcias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de oxigénio no composto GADOTA_IA.

As distancias entre o Gd e N para as quatro ligagdes no anel
tetraaza apresentaram um valor minimo em torno de 2,5 A. As distancias
maximas encontradas variaram entre 3,692 para o Gd1-N11 e 5,88 A para
o Gd1-N5A. Na figura 5.56 podemos visualizar os nitrogénios do anel

tetraaza com a numeracdo dos seus atomos.
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Figura 5.56. Estrutura molecular do GdADOTA_IA com énfase para os atomos de

nitrogénio do anel tetraaza.

A figura 5.57 mostra o grafico com os valores das distancias obtidas

entre o gadolinio e os atomos de nitrogénio do anel tetraaza.
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Figura 5.57. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e os

atomos de nitrogénio do anel tetraaza no composto GADOTA_IA.

Observando a distdncia do gadolinio ao oxigénio da &gua

coordenada (Gd-H.0) vemos que teve um valor minimo de 2,214 A

variando até 3,532 A (Figura 5.59). Nesta etapa da dindmica, verifica-se a

saida da molécula de agua inicialmente ligada ao gadolinio.
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Figura 5.58. Estrutura molecular do GADOTA_IA com énfase para o atomo de

oxigénio da molécula de agua coordenada ao gadolinio.

150



40000 60000 80000
1 1 |

Frequéncias absolutas

20000
1

T T
2.2 2.4 2.6 2.8 03'0 3.2 34 3.6
Rgd-oH2 (em A)

Figura 5.59. Grafico dos valores das distancias obtidas entre o gadolinio e a agua

coordenada no composto GADOTA_IA.
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5.6 - Analise dos resultados obtidos para os complexos GADOTA_A

e GADOTA_IA usando o TINKER

Os resultados dessa secao foram objeto de uma publicagdo?®2.
Para comecar nossas analises apresentamos na figura 5.60 a

estrutura de partida para todos os calculos, com a correspondente

numeracao dos atomos.

Figura 5.60. Estrutura cristalografica da molécula [Gd(DOTA)-H20]7°. Os
atomos em cinza sdo carbonos, em azul sdo os atomos de nitrogénio e em
vermelho sdao os atomos de oxigénio. Os atomos de hidrogénio foram

omitidos para simplificar a visualizagao.

A tabela 2 mostra as convencles utilizadas para macrociclicos
semelhantes ao DOTA (4 rotagoes de bragos acetatos + 4 inversdes do

anel tetraaza).
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Tabela 2.

Convencoes

adotadas

para

conformacionais de compostos do tipo [Ln(DOTA)].

distingao dos

isomeros

o Conformacgao
N-C-c-o ALAMAL) | TAL(AMAL) | A2(A8585) IA2(A5553)
O2-c20-c19-06 + i i "
O\s-c22-c21-07 + ) _ "
O4-c2a-c23-08 + i _ -
Os-c26-c25-09 + i _ "
On-c-cn

On2-cii-cia-n3 ) ) N "
eN3-c13-c14-N4 ) ) " "
Oa-cis-cre-ns ) ) " -
Ons-ci7-c1a-n2 ) ) " "
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Tabela 3. Comparacao de dados geométricos dos conférmeros
gerados com seu correspondente valor experimental para a molécula

de [GA(DOTA)-H20]".

Propriedade | Valor min. | Valor max. | Desvio padrdo | Valor experimental”’®
On2-crrc12n3(®) | -58.05 58.42 55.59 -59.74
Onz-cis-c1a-na(®) | -58.36 57.08 51.11 -59.93
Ona-cisciens(®) | -58.39 58.32 54.75 -57.47
Ons-c17-c1sn2(®) | -58.43 58.12 54.85 -60.54
On2-c20-c19-06(°) | -42.20 42.21 34.22 17.71
Onz-c22-c21:07(°) | -45.11 41.30 34.86 12.04
Ona-c2a-c23-08(°) | -45.13 45.04 35.60 31.87
Ons-ca6-c25-09(°) | -37.89 44.73 34.45 27.97

Reana (A) 2.6016 2.6822 0.0165 2.6559
Reans (A) 2.6106 2.6912 0.0107 2.6887
Reana (A) 2.6034 2.6913 0.0177 2.6453
Reans (A) 2.6096 2.6739 0.0110 2.6603
Red-06 (A) 2.3656 2.3947 0.0064 2.3783
Reg-07 (A) 2.3655 2.4046 0.0057 2.3609
Red-0s (A) 2.3638 2.3961 0.0073 2.3596
Rea-0s (A) 2.3692 2.4033 0.0051 2.3700
Red-ow (A) 2.4169 2.4550 0.0060 2.4634
Dptanos (A) 2.3214 2.5324 0.0637 2.3471

¥(°) 128.70 143.76 3.44 143.71

Q(°) 23.50 39.61 4.97 38.5226
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Podemos observar que tanto a distribuicao de valores dos diedros
formados pelos atomos do anel tetraaza (On-c-c-n) quanto pelos diedros
formados pelos atomos dos bracos acetatos (On-c-c-o) englobam uma
faixa ampla de valores. Quando comparamos os diedros On-c-c-N
percebemos que os valores experimentais se aproximam, por cerca de
1 a 2 graus, dos valores minimos dessa propriedade para as estruturas
geradas. Ja para os valores experimentais dos diedros On-c-c-o, no
complexo [Gd(DOTA):-H20]", estes encontram-se dentro da faixa de
valores obtidos para as 296 estruturas geradas.

A mesma analise pode ser feita para o caso das distancias de
ligacdo entre o ion central e os atomos do poliedro de coordenagdo. Os
valores experimentais para todas as distancias de ligacao estao dentro
da faixa de valores obtidos com as 296 estruturas geradas apods a
busca conformacional, com excecdo, da distadncia de ligacao Rgd-ow, €m
que o valor experimental é cerca de 0,01A maior que o maior valor
obtido para essa propriedade dentre as moléculas geradas.

Para as propriedades Dpianos, ¥ € 0 Q, vemos que os valores
experimentais de [Gd(DOTA):H,O]  estao todos contidos entre os
valores minimo e maximo calculados para todos as 296 estruturas.

Podemos concluir, portanto, que as estruturas geradas, usando o
processo de busca conformacional aqui apresentado, sao estruturas de
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minimo de energia que mapeiam corretamente o0 espaco
conformacional da molécula [Gd(DOTA)-H.0]".

Com base na anadlise dos valores individuais dos angulos diedrais,
tanto os do anel tetraaza, 6n-c-c-n, quando os dos bragos acetatos, On-c-c-o,
de cada uma das estruturas geradas apds a busca conformacional, foi
possivel identificar e classificar o tipo de conformacdo para uma dada
estrutura de [Gd(DOTA)-H>0] . Para os quatro angulos diedrais On-c-c-n, as
possibilidades sao: 1 se todos os diedros forem negativos e de 8586 se
todos forem positivos. Para os quatro diedros On-c.c-o, obtém-se: A se
todos forem negativos e A se todos forem positivos. A combinacao entre
duas possibilidades de arranjo para o anel tetraaza e de duas
possibilidades para a helicidade dos bracos acetato gera as quatro
conformacdes possiveis para esse tipo de estrutura: A1(AxAL), TAL(AALL),
A2(A85885) e TIA2 (A8888), como comentamos anteriormente e mostramos
esquematicamente na figura 5.4.

Se qualquer um dos quatro On-c-c-n tiver valor com sinal diferente
dos demais, o0 mesmo valendo para 6n-c-c-n, dizemos que a estrutura nao
possui uma conformacao classificada como as quatro anteriores.

Usando essa forma de classificacao fomos capazes de encontrar
representantes das quatro conformacOes possiveis. A quantidade de
representantes de cada conformacao foi: Al (16), IA1(101), A2 (8) e IA2
(67). O restante, um total de 104 estruturas, nao puderam ser
classificadas como sendo uma das quatro conformacdes possiveis para o

[Gd(DOTA)-H20] . Esse fato revela que estruturas de minimo de energia
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podem ser vistas como estruturas intermediarias (ndo estados de
transicdo) entre duas conformacdes, por exemplo, por ter trés bracos
acetato com helicidade para um lado e o quarto com helicidade oposta,
bastando um giro nesse diedro para se tornar uma das quatro
conformacgoes possiveis. Esse detalhe também foi explorado no trabalho
de Purgel e colaboradores em complexos com analogos do ligante DOTAS®3,

Na tabela 4 vemos os valores médios dos oito diedros On-c-c-ne On-c-

c-n classificados por conformacoes.

Tabela 4.Valores médios dos angulos diedrais On-c-c-n € On-c-c-n. Veja as
figuras 5.60, 5.4 e 5.5 para os rétulos das conformacdes da molécula
[Gd(DOTA)-H20)".

Conformagao
On-cco
AL(AAAAL) IAL(AAAAA) A2(Ad350) 1A2(A3505)

Onz-cao-cs-06 (°) 36,215 34,463 36,194 34,483
Ons-c22-car-07 () 36,146 -34,455 -36,357 34,355
Ona-cascs.0s (%) 36,277 34,366 36,237 34,359
Ons-cas-cas-09 (°) 36,231 -34,423 -36,129 34,493

On-c-cn
Bn2-c11-c12-n3(°) -55,946 -55,642 56,161 55,488
Ons-c13-c14-na (°) -56,084 -55,564 56,310 55,445
Bna-c1s-c16-ns (°) -56,118 -55,498 55,953 55,615
Ons-c17-c1s-n2 (°) -55,999 -55,599 55,742 55,759

Na tabela 5 temos os valores médios de Q, ¥, Dpianos, AHf € G,

classificados pelo tipo de conformacao.
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Tabela 5. Valores médios de Q, ¥, Dpianos, AHf € G para os conférmeros
encontrados na busca conformacional. Veja a figura 5.5 para a definicao

dos parametros.

Conformagdo | 2 (°) | ¥ (°) | Dpianos (A) | AH (kcal/mol) | G (kcal/mol)
AL(AAAAN) 39,59 | 143,71 2,32 -635,20 -34,31
IAL(AAAAA) | 24,48 | 137,00 2,51 -631,66 -34,82
A2(A3560) 39,58 | 143,71 2,32 -635,20 -34,32
IA2(Ad880) 24,48 | 137,00 2,51 -631,66 -34,79

Observando a tabela 5 podemos notar que representantes das
conformagdes Al e A2 possuem praticamente os mesmos valores médios
nas cinco propriedades consideradas nessa analise. O mesmo € valido
para os representantes das conformacdes IAl1 e IA2. Essa evidéncia
reforca que nossa classificagdo baseada nos diedros On-c.c-n € Bn-c-c-n Se

deu de maneira apropriada.

Utilizando os dados de G das quatro conformacdes podemos calcular
0s valores de AGA! 2 Al = Gp; — Gar ou AGA2? A2 = G, — Gaz, quUe corresponde ao
processo de rotacao de todos os bracos acetato. Esse valor é de -0,51
kcal/mol, a T=298K, um valor muito pequeno e comparado com RT, nessa
temperatura.

Nossos dados revelaram que as conformacoes IA1 e IA2 sao mais
estaveis, em termos de energia de Gibbs, do que as conformacgbes Al e
A2, respectivamente. Esse resultado estd em discordédncia do que foi

apresentado para os compostos [Ln(DOTA)-H2O]- com Ln = Eu e Lu no
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trabalho de Purgel, M. e Colaboradores®3e para [Gd(DOTA)-H20] no
trabalho de McNamara, J.P. e colaboradores?4,

Em temos de AHf (AAH:AT 2 A1 = AHAAT — AHAT ou AAHfA2” 142 = AH¢"2 — AH#?), as
conformagoes Al e A2 possuem valor mais baixo (+3,54 kcal/mol) do que
as conformacgoes IA1 e IA2, respectivamente, uma tendéncia contraria aos

valores de G.

A analise das energias das estruturas que nao foram classificadas
como sendo uma das quatro conformacodes revelou que em termos de AHs,
estas possuem um valor médio de -628,40kcal/mol. J& em termos de
energia de Gibbs, o valor médio dessas estruturas de minimo foi de -

34,61 kcal/mol.

Finalizando nossas analises, a figura 5.61, mostra as superposicoes
de todas as estruturas classificados em cada uma das quatro

conformagdes possiveis para a molécula de [Gd(DOTA)-H.0].
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a)

I/ /

Figura 5.61.Superposicdes de todas as estruturas de acordo com

as
conformacdes: a) Al, b) IA1, c) IA2 e d) A2. Ver figura 5.60 para os rétulos das
conformacgoes.
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Neste estudo, fizemos o mapeamento conformacional de complexos
de Gd(III) em solucdao, os quais ja sdao bastante relatados na literatura,
como é o caso do complexo macrociclico [Gd(DOTA)-H20]-, onde DOTA é
uma abreviagdo para o acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraacético.

Realizamos também a implementacdao dos parametros do campo de
forca MM2 no programa TINKER, etapa importante e que exigiu bastante
cuidado durante seu desenvolvimento. Com o campo de forca MM2
conseguimos encontrar uma forma eficiente para realizar a dinamica
molecular curta com temperaturas constantes e assim mapear o espago
conformacional destes compostos.

Foram realizadas simulagdes de dinamica molecular dos compostos
de Gd(III) e Mn(II) considerando solvente explicito usando métodos
semiempiricos. Etapa relevante, pois devido as suas aplicacdes especificas
a modelagem destes sistemas requer o estudo do seu comportamento em
solucdo. Simultaneamente ao uso de dinamica molecular, utilizamos a
abordagem de metadindmica, que é uma poderosa técnica para aumentar
a amostragem em simulagdes de dinamica molecular.

Investimos no aprendizado e emprego de programas sofisticados
para simulacdao molecular. Desta forma, conseguimos realizar dinamica
molecular com potenciais quanticos em compostos inorganicos contendo
gadolinio e assim elevar o nosso conhecimento na area de modelagem

molecular de complexos inorganicos. Sendo este, portanto, um passo
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significativo no nosso trabalho, uma vez que o tratamento deste tipo de
compostos envolve enorme dificuldade.

Fizemos um estudo sobre os parametros que regem a relaxatividade
dos agentes de contraste, desta forma, pudemos modificar a estrutura do
ligante macrociclico e avaliar o impacto dessas modificacdes em algum
parametro importante para intensificar a relaxatividade. E dentro desta
perspectiva, conseguimos idealizar um composto (GdDOTApy) com
potencial a ser bom candidato a agente de contraste. Convém frisar que
para uma possivel validacdao sobre o fato de este composto poder ser
considerado, realmente, um candidato a agente de contraste,
precisaremos de um estudo mais detalhado e abrangente, ficando como
perspectiva para trabalhos que serao conduzidos tendo esse como ponto
de partida.

Os nossos resultados revelaram que este composto apresenta
propriedades estruturais, tais como: distancias de ligacao, angulo diedral,
semelhantes aquelas dos complexos reportados na literatura e que sao
empregados como agentes de contraste. Como também seu
comportamento em solucdo se assemelha a estes complexos ja
estudados, demonstrando mudancas conformacionais ao longo da
dinamica. Um diferencial para a proposicdo deste composto € que ao
inserirmos uma piridina possibilitamos um aumento do peso molecular e
adicao de mais centros paramegnéticos, o que influi diretamente num

aumento da relaxatividade.
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O que pudemos observar também é que os mesmos resultados
foram obtidos para o complexo GdADOTApy-H>.0O ao se utilizar programas
computacionais diferentes. Por exemplo, as propriedades estruturais
obtidas através do programa QMDFF foram semelhantes aquelas obtidos
através do programa CPMD para o mesmo composto.

Nos aplicamos a abordagem QMDFF nesse estudo e, talvez, esse
seja um dos primeiros trabalhos que se propde a usar o QMDFF em
compostos de lantanideos.

Para o complexo Mn-EDTA cistamina, os nossos resultados serviram
como forma de avaliarmos o protocolo de simulagao do programa CP2K,
uma vez que este é bastante complexo e requer um maior cuidado na
elaboragao dos inputs.

Para que possamos comprovar com bastante confiabilidade os
resultados obtidos, é necessario que aumentemos as simulagdes de
dinamica molecular para este composto, a fim de calcularmos a taxa de
troca e com isto podermos comparar com os dados obtidos
experimentalmente. Esta etapa esta inclusa em nossas perspectivas.

Para o complexo GADOTA (isobmero A e IA) os resultados obtidos
através do programa Tinker somado ao método semiempirico RM1
demonstraram uma boa concorddncia com os dados experimentais.
Pudemos observar as mudancas conformacionais previstas para este
composto através da interconversao entre os isbmeros A e IA, passando

de uma configuragdo AparaA.
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Desta forma, podemos concluir a partir dos resultados obtidos nesse
estudo, que a estratégia computacional mais eficiente em encontrar os
isdbmeros conformacionais, foi a dindmica molecular usando o TINKER e
com posterior otimizacdo de geometria usando o método semiempirico
RM1.

Por ser baseado em duas metodologias de baixo custo
computacional, esse procedimento podera ser utilizado com complexos e
materiais contendo ions lantanideos bem maiores e que apresentam
elevada flexibilidade conformacional.

Portanto, quando se trata de moléculas bioativas um estudo teodrico
¢ imprescindivel, principalmente para que se possa mapear 0 espaco
conformacional destas moléculas, identificando, assim, os minimos de

energia e com isto fazer os estudos subsequentes necessarios.
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