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RESUMO 
 

O câncer, um dos males que assolam a sociedade mundial, consiste no crescimento 

descontrolado de células e tem sido considerado há muito tempo uma questão de 

saúde pública mundial. Os compostos polinucleares de platina (II) com substituintes 

inertes (SI-PPCs) vêm ganhando notoriedade ao longo dos anos por demonstrarem 

efeitos antitumorais e antimetastáticos, pois suas interações são mais rápidas e 

efetivas em comparação aos compostos mononucleares, como a cisplatina. Sendo 

assim, diversos estudos vêm sendo realizados com o intuito de descrever como ocorre 

a interação dos SI-PPCs com alvos como o DNA e o sulfato de heparano (HS). Este 

trabalho teve como objetivo fornecer um estudo teórico das estruturas de três SI-

PPCs, a monoplatina, a diplatina e a triplatina, interagindo com um modelo mimético 

do sulfato de heparano, conhecido como Fondaparinux (FPX). Tais compostos, tem a 

capacidade de interagir com o FPX através de ligações não covalentes conhecidas 

como grampos e garfos de sulfato. O presente estudo visa analisar a formação desses 

grampos e garfos, através de cálculos teóricos utilizando o método 3c que contém três 

correções empíricas no seu protocolo operacional, além de mostrar como a correção 

da dispersão de London D3-BJ é de suma importância para a precisão dos resultados 

obtidos. A correção de base BSSE mostrou para dois sistemas que aqui foram 

denominados de s-MonoPt@A-FPX e s-MonoPt@AB-FPX uma diferença de 10 e 15 

kcal mol-1, respectivamente, na energia de complexação em relação a molécula 

otimizada sem o BSSE. Já a dispersão de London, D3-BJ, alterou a distância de 

interação entre átomos do complexo com o FPX, ou seja, essas correções são 

importantes em busca de uma estrutura estável. Outro ponto relatado, foram as 

interações do tipo grampos e garfos de sulfato, para a monoplatina, diplatina e 

triplatina, mostrando que o método permitiu descrever a formação de grampos na 

MonoPt e DiPt, e na TriPt houve a formação de um grampo e garfo em diferentes 

anéis, ou seja, uma ligação de longo alcance, sendo que essas interações são 

responsáveis pelo efeito antitumoral e pela inibição da angiogênese. 

 

Palavras-chave: SI-PPCs; modelo mimético; grampos e garfos de sulfato. 



 
 

ABSTRACT 

 

Cancer, one of the evils plaguing society worldwide, consists of uncontrolled cell 

growth and has long been considered a global public health issue. Substitution-inert 

polynuclear Platinum (II) compounds (SI-PPCs) have been gaining notoriety over the 

years for demonstrating antitumor and antimetastatic effects, as their interactions are 

faster and more effective compared to mononuclear compounds, such as cisplatin. 

Thus, several studies have been carried out in order to describe how the interaction of 

SI-PPCs with targets such as DNA and heparan sulfate (HS) occurs. This study aims 

to provide a theoretical study of the structures of three SI-PPCs, monoplatin, diplatin 

and triplatin, interacting with a heparan sulfate mimetic model, known as Fondaparinux 

(FPX). Such compounds, have the ability to interact with FPX through non-covalent 

bonds known as sulfate clamps and forks. The present study aims to study the 

formation of these clamps and forks, through theoretical calculations using the 3c 

method which contains three empirical corrections in its calculation protocol, in addition 

to showing how the London D3-BJ dispersion correction is of paramount importance 

for the accuracy of these calculations. The BSSE base correction showed for two 

systems that here were called s-MonoPt@A-FPX and s-MonoPt@AB-FPX a difference 

of 10 and 15 kcal.mol-1, respectively in the complexation energy in relation to the 

optimized molecule without BSSE. The London dispersion, D3-BJ, changes the 

interaction distance between atoms of the complex with FPX, i.e. these corrections are 

important in search of a stable structure. Another point reported was the interactions 

of the type clamps and sulfate forks, for monoplatin, diplatin and triplatin, showing that 

the method favored the formation of clamps in MonoPt and DiPt, and in TriPt there was 

the formation of a clamp and fork in different rings, that is, a long-range bond, and 

these interactions are responsible for the antitumor effect and the inhibition of 

angiogenesis. 

 

Keywords: SI-PPCs, mimetic models, sulfate clamps and forks. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
 
 Nessa seção, serão abordados aspectos gerais sobre os complexos de platina 

com atividade antitumoral, contextualizando o tema com o câncer, fazendo um 

histórico a respeito da evolução dos tratamentos com compostos mononucleares de 

platina (II) com o intuito de abordar os complexos polinucleares e como a química 

computacional pode auxiliar na descrição e análise das propriedades dos SI-PPCs. 

 
1.1  CÂNCER  

 
O câncer é um conjunto de doenças que tem em comum o crescimento 

desordenado das células, no qual a célula cresce além de seus limites habituais, 

podendo então espalhar-se para partes adjacentes do corpo, e também para os 

órgãos, processo no qual é conhecido como metástase (MARTEL et al, 2019). De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), somente em 2019 o câncer foi 

a segunda causa de mortalidade de pessoas abaixo dos 70 anos de idade em 112 

dos 183 países (SUNG et al, 2021).  

O impacto do aumento ou diminuição das taxas de incidência e mortalidade por 

câncer está ligado ao Índice de Desenvolvimento Humano (IDH). Por exemplo, países 

com IDH alto têm taxas de mortalidade menores em relação aos países com baixo 

IDH, o que se deve ao fato de conter mais recursos disponíveis para investir em saúde, 

tanto em tecnologias capazes de aumentar os índices de cura, quanto em realizar o 

diagnóstico precoce. Em contrapartida, em países menos desenvolvidos a taxa de 

mortalidade aumenta bastante ou, no mínimo, se mantem estável (SUNG et al, 2021; 

BRASIL, 2022). 

 O primeiro passo para o tratamento efetivo do câncer é o diagnóstico precoce 

da doença, pois ele ajudará a determinar o tipo de tratamento específico para aquele 

tumor, além de diminuir o tempo necessário para a administração de qualquer que 

seja a intervenção que será realizada, pois a doença em seu estágio inicial é mais 

fácil de ser tratada (FERLAY et al, 2020). 

Há várias formas de tratamento do câncer dentre eles temos a cirurgia, que é 

quando o tumor é retirado do corpo, geralmente essa intervenção ocorre assim que o 

tumor é diagnosticado (WHO, 2020). A radioterapia é outra forma de intervenção ao 

câncer, no qual são utilizadas radiações ionizantes, como o raios-x, sua atuação 
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consiste em destruir as células do tumor ou impedir que elas se multipliquem. Dentre 

os benefícios da radioterapia, está no fato do paciente não sentir dores durante o 

processo, muitas vezes o tumor desaparece com o tratamento ou fica controlado. 

Mesmo que não haja cura, durante o tratamento, há melhoria na qualidade de vida do 

paciente, diminuindo o tamanho do tumor o que reduz dores, hemorragias e outros 

sintomas que poderiam dolorosos (INCA, 2023). 

O tratamento mais utilizado é a quimioterapia, que consiste na administração de 

medicamentos que pode ser por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutânea, 

intratecal (através da espinha dorsal) e tópica, pode ser administrado juntamente com 

a radioterapia e a cirurgia, se necessário para que o tratamento ocorre de uma 

maneira mais eficaz. Os efeitos colaterais, dependerão do tipo de substância que 

contém nos fármacos utilizados nesse tipo de intervenção. A cisplatina, cujo o 

mecanismo de ação será explicada mais adiante, é a substância mais utilizada na 

quimioterapia (WHO, 2020; INCA, 2023). 

Outras formas de tratamento do câncer são, o tratamento hormonal, muito 

utilizado nos cânceres de próstata, ovário e testículos, transplante de medula óssea, 

a imunoterapia, a crioablação e entre outros. Os vários tipos de tratamentos aqui 

citados podem ser utilizados individualmente ou se necessário em conjunto para que 

se obtenham melhores resultados ( WHO, 2022). 

Sung e colaboradores (2021) apresentam em seu estudo os tumores mais 

diagnosticados em 2020, são eles, o de mama, pulmão e próstata, sendo que o 

causou mais óbitos foi o de pulmão. No Brasil de acordo com o Instituto Nacional do 

Câncer (INCA), órgão ligado ao Ministério da Saúde, a expectativa para o triênio de 

2023 a 2025 aponta que há possibilidade de que ocorram mais de 704 mil casos novos 

de câncer no país (BRASIL,2022).  

Esses números apontados mostram como a doença vem crescendo cada dia 

mais, de modo que o diagnóstico precoce e o tratamento adequado podem contribuir 

para um baixo índice de mortalidade, provocando uma alta nas taxas de cura, 

mostrando a relevância da abordagem do tema. 
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1.2 COMPLEXOS DE PLATINA NO TRATAMENTO DO CÂNCER 

 

 O complexo metálico inorgânico, como a diaminodicloroplatina (II), 

[Pt(NH3)2Cl2], foi descrito em 1844 e 1845 por Reiset e Peyrone, respectivamente. 

Porém somente em 1893, Werner propôs que os compostos descritos, de mesma 

fórmula molecular eram isômeros (Figura 1), sendo que o descrito por Peyrone 

correspondia ao isômero cis (a) e o de Reiset era o isômero correspondente à forma 

trans (b) (WERNER, 1893). 

 

Figura 1 - Estrutura dos isômeros de Reiset e Peyrone estudados por Werner. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Um século após a descrição dos compostos, na década de 1960, Rosenberg e 

colaboradores em seu trabalho publicado na Nature (1965), estudaram o efeito do 

campo elétrico no crescimento da bactéria Escherichia coli, utilizando o sal 

hexacloreto de platina (IV), [PtCl6]2- . Durante o processo de imersão da bactéria em 

uma solução contendo o sal e íons NH4+, notou-se que essa reação inibia o processo 

de divisão celular, causando o crescimento e desenvolvimento de longos filamentos 

(ROSENBERG et al, 1967). A interação entre os sais de amônio e o eletrodo que 

continha o metal, mantida em repouso e exposto a luz, causou uma reação 

fotoquímica, no qual ocasionou a troca do íon cloreto, Cl- por NH3 na esfera de 

coordenação da platina, sendo que o complexo na forma cis mostrou efeito biológico 

e a forma trans permaneceu inativa (Figura 2) (ROSENBERG, 1971; KLEIN; 

HAMBLEY, 2009), no qual, a cis diaminodicloroplatina(II), cis-[Pt(NH3)2Cl2] (Figura 1 

(a)), que é conhecida apenas por cisplatina,  (WONG; GIANDOMENICO,1999). 

Rosenberg e colaboradores (1969; 1971) provaram o possível efeito antitumoral, 

realizando experimentos em laboratório, utilizando uma dose de cisplatina de 8mg/kg, 

em camundongos, a fim de inibir o desenvolvimento do sarcoma, tumor maligno raro, 
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e também no tratamento da leucemia; os estudos se provaram eficazes e por isso, a 

cisplatina entrou na fase I de testes clínicos. 

 

Figura 2 – Esquema da reação fotoquímica. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Em 1978, o órgão americano FDA, Food and Drug Administration aprovou o 

uso da cisplatina (CisPt), inicialmente, em pacientes terminais e para o câncer de 

próstata, no qual a taxa de cura, caso fosse determinado o tumor no estágio inicial é 

de 90%. (WONG; GIANDOMENICO, 1999) Posteriormente, sua utilização foi 

expandida para o tratamento de tumores como o câncer testicular e ovariano, ambos 

conhecidos como tumores localizados, e para os carcinomas, como os de orofaringe, 

colorretal, cervical e também em linfomas e procedimentos clínicos que visam diminuir 

a toxicidade renal (FONTES; ALMEIDA; NADER,1996). 

 O uso do fármaco tem seus prós e contras pois, da mesma forma em que sua 

atuação é altamente eficaz contra diversos tipos de tumores, em contrapartida a 

cisplatina é tóxica, e tal toxicidade limita a administração em 100mg/dia por cinco dias 

consecutivos. (WONG; GIANDOMENICO, 1999). Entre seus efeitos colaterais estão, 

a neurotoxicidade e a nefrotoxicidade, náuseas e vômitos. A baixa solubilidade da 

cisplatina em água faz com que a molécula se complexe com proteínas e peptídeos, 

como a glutationa, causando então a acumulação celular (NEVES; VARGAS, 2011). 

O principal alvo terapêutico da cisplatina como é o DNA, de modo que ao 

adentrar a membrana plasmática, a mesma sofre sua primeira hidrólise, que consiste 

na perda de um dos grupos abandonadores Cl- que é substituído por uma molécula 

de água. Em seguida, ao adentrar o citoplasma e, posteriormente, o núcleo celular o 

último cloreto é substituído, chegando ao fim o processo de hidrólise (FONTES; 

CÉSAR, 2005; HAMBLEY, 1997; MILLER; HOUSE, 1990), a figura 3 mostra o 

mecanismo de reação de hidrólise da cisplatina. 
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Figura 3 - Mecanismo de reação da hidrólise da cisplatina. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022) 

 

 Analisando a figura a seguir (figura 4), percebe-se que o íon cloreto no meio 

extracelular possui uma concentração alta da ordem de 100mM, que é um 

impedimento à reação mostrada na figura 3. Após adentrar a célula, a concentração 

diminui para 4mM, permitindo que ocorra a hidrólise e a formação de quaisquer outras 

espécies que venham a reagir com o complexo (WHEATE et al, 2010). Uma das 

espécies formadas é a ligação entre a cisplatina e as biomoléculas presentes no 

plasma, como por exemplo, a cisteína, a metionina, a glutationa e albumina, e também 

as proteínas conhecidas como High Mobility Group (HMG), que são compostas por 

um amplo grupo de proteínas capazes, em conjunto com a cisplatina, de se ligarem 

ao DNA, causando a apoptose (JAMIESON; LIPPARD, 1999; FUERTES; ALONSO; 

PÉREZ, 2007). 
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Figura 4 - Representação da entrada da cisplatina na célula e sua ligação com o DNA. 

 

Fonte: Neves; Vargas (2011) 

 

 Ao adentrar a célula a interação com o DNA, ocorre preferencialmente com os 

átomos de nitrogênio N7, que estão presentes na guanina (G) e na adenina (A), ambas 

localizadas no sulco maior da fita de DNA, formando uma ligação covalente, conhecida 

como 1,2-intrafita (Figura 5) (JAMIERSON; LIPPARD, 1999). Essa preferência de 

interação, ocorre devido ao fato do grupo N7 presente em G ser mais acessível e mais 

nucleofílico que os outros nitrogênios presentes em outros grupos (KELLAND, 2007). 

 

Figura 5 - Esquema das preferências de ligações da cisplatina com o DNA. 

 

Fonte: Almeida et al (2014) 
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 A ligação cisplatina e DNA forma diferentes tipos de adutos resultantes dessa 

interação, a figura 6 ilustra quais são as possíveis interações, são elas a 1,2- interfitas 

(Figura 6 (a)), a mais comum e mais abundante cerca de 80% dos adutos formados 

são do tipo 1,2- intrafita (Figura 6 (b)), onde 60% corresponde a ligação nas bases G-

G e 20%  A-G, a segunda interação mais comum é a 1,3- intrafita (Figura 6 (c)) e por 

fim, a interação entra a fita de DNA e uma cadeia proteica (Figura 6 (d)) (GONZALEZ 

et al, 2001). 

 

Figura 6 - Principais adutos formados pela interação da cisplatina com o DNA. 

 

Fonte: Gonzalez et al (2001) 

 

 A resistência ao tratamento com a cisplatina ocorre devido a alguns fatores, um 

deles é a degradação e desativação do fármaco por tióis intracelulares, devido ao 

aumento da glutationa, cuja concentração nas células resistentes chega à ordem de 

10 mM. Outro fator, é o aumento do efluxo de drogas pelo organismo reduzindo assim 

sua absorção (WHEATE et al, 2010). Com a intenção de minimizar os efeitos 

colaterais, fez-se necessário a urgência da descoberta de novos fármacos análogos 

à cisplatina (Figura 7).  

A carboplatina (CarboPt), foi o segundo fármaco aprovado pela FDA, em 1985. 

Apesar de possuir um efeito similar ao da cisplatina na célula, a CarboPt tem uma 
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baixa toxicidade e difere em sua estrutura (Figura 7a), por conter dois grupos 

carboxilato ligado a um ciclobutil no lugar dos ligantes cloretos. Esse é um grupo de 

saída mais fraco que o Cl-, fazendo com que o complexo tenha uma baixa reatividade 

com nucleófilos e uma maior solubilidade, que por consequência o torna mais fácil de 

ser excretada pelo organismo. A ligação entre o complexo e o DNA causa um efeito 

citotóxico, no qual origina erros na replicação do material genético, danificando-o, e 

por consequência causando sua apoptose (SOUZA; WLODARCZYK; MONTEIRO, 

2014). 

 

Figura 7 - Complexos análogos à cisplatina utilizados para o tratamento do câncer. 

 

 

Fonte: Do Autor 

 

Em relação as células que apresentam resistência ao tratamento à cisplatina, 

a solução são os fármacos de terceira geração, um deles é a oxaliplatina (Figura 7b). 
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Sua estrutura molecular consiste em um grupo oxalato no lugar dos abandonadores 

cloreto e também a presença de um ligante o diaminociclohexano (DACH), fazendo 

com que se acumule pouco, principalmente no plasma da célula, causando a 

diminuição da nefrotoxicidade, efeito colateral presente na CisPt (CEPEDA et.al, 

2007). O DACH é um grupo que apresenta uma alta lipofilicidade, que é uma 

propriedade importante para um fármaco, no qual está relacionada a habilidade do 

composto em ser dissolvida por gorduras, óleos e lipídeos, ou seja, aumentando a 

absorção passiva da oxaliplatina em comparação com a cisplatina e a carboplatina 

(DILRUBA; KALAYDA, 2016). 

 Por fim, alguns outros fármacos análogos à CisPt foram descobertos, são eles 

a loboplatina (Figura 7c), a heptaplatina (Figura 7d) e a nedaplatina (Figura 7e), porém 

são comercializados na Ásia, especificamente no Japão, na China e na Coréia do Sul, 

respectivamente (BAI et al, 2017). A tabela 1, resume o que foi retratado até o 

momento: 

 

Tabela 1- Compostos de Platina anticâncer aprovados para uso humano 

Droga Outros nomes DLT Uso 
Cisplatina Platinol® 

Platinex ® 
Cloreto 

de Peyrone 

Nefrotoxicidade Global 

Carboplatina 
 

Paraplatin ® 
Carbosina 

Mielosupressão Global 

Oxaliplatina Eloxatin® 
Dacotin ® 

Neurotoxicidade Global 

Nedaplatina 
 

Aqupla® Mielosupressão Japão 

Lobaplatina 
 

_____ Trombocitopenia China 

Heptaplatina  Nefrotoxicidade/ 
Hemorragia 

Intra-abdominal 

Coréia do sul 

    
Fonte: Adaptado de Wheate et al (2010) 
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 Com o passar dos anos, o interesse pelos estudos de novos complexos de 

Platina com efeito antitumoral vem aumentando consideravelmente, principalmente os 

complexos polinucleares de platina. 

 

1.3 COMPLEXOS POLINUCLEARES DE PLATINA 

 

Os complexos polinucleares de platina (II) com substituintes inertes ou 

substitution-inert polynuclear platinum (II) complexes (SI-PPCs) estão sendo alvo de 

estudos sobre suas funções antitumorais e antivirais. As interações dos SI-PPCs com 

o DNA ocorrem de forma mais rápida em relação aos complexos mononucleares, pois 

apresentam mais de um centro de platina disponível para coordenação (SHOUP et al, 

2020). 

Um dos complexos mais pesquisados, e que chegou a fase II de testes, é o 

BBR3464 (Triplatin), Figura 8 (MAGRUM; FARRELL, 2003). É um complexo trinuclear 

que contêm a presença dos abandonadores cloreto ligados a dois centros de platina, 

na posição trans, o que faz com que sua interação com o DNA seja parecida com a 

da cisplatina, sendo que as interações são de longo alcance devido ao tamanho do 

complexo. Os testes mostraram uma excelente atividade contra cânceres de mama, 

pulmão, pâncreas e até em linhagens de células cancerosas que demonstram 

resistência ao tratamento com a cisplatina (WHEATE et al, 2010; NEVES; VARGAS, 

2011). 

 

Figura 8 - Representação Estrutural do BBR3464. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Devido a dois centros de platina possuírem os abandonadores cloreto que 

podem ser substituídos por duas bases do DNA, o complexo tem capacidade de 
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formar dois adutos monofuncionais com o DNA, através de ligações inter e intrafitas 

de longo alcance (MANZOTTI et al, 2000). 

Manzotti e colaboradores (2000) em seu estudo mostraram como o BBR3464 

é eficaz no tratamento de diversos tumores e como a dose administrada é menor, em 

mg/kg, em comparação com a cisplatina , vide tabela 2, fazendo com que a toxicidade 

também seja menor. 

O BBR3464 não avançou para a fase III de testes clínicos por ter apresentado 

efeitos colaterais que barraram tal avanço, um dos motivos foi que o complexo 

mostrou um nível de acumulação celular maior que a da cisplatina, o que causa efeitos 

colaterais já conhecidos como a nefrotoxicidade (MAGRUM; FARRELL, 2003).  

 

Tabela 2 - Atividade antitumoral do BBR3464 e da cisplatina em células humanas. 

 BBR3464 Cisplatina 
Tumor Dias da 

administração 
Dose mg/kg Mortes/total Dose mg/kg Mortes/total 

GFX 214 
(Gastrico) 

1,15 0,3 
0,45 

0/5 
0/5 

4 0/5 

MKN45 
(Gastrico) 

1,8,15 0,3 0/7 6 0/5 

LFXA 526 
(Pulmão) 

1,15 0,3 
0,45 

1/5 
2/6 

4 
6 

1/5 
1/6 

LXFS 650 
(Pulmão) 

1,15 0,3 1/5 4 
6 

0/5 
2/6 

N592 
(Pulmão) 

1,8,15 0,3 2/5 6 1/5 

A2780 
(Ovário) 

1,5,9 0,3 
0,45 

0/7 
0/7 

4 
6 

0/7 
0/7 

OVXF 899 
(Ovário) 

1,15 0,3 
0,45 

0/5 
1/5 

4 1/5 

POVD/DX 
(Pulmão) 

1,8,15 0,3 0/6 6 0/6 

Fonte: Adaptado de Manzotti et. al (2000) 

 

Notou-se que a parte central do BBR3464, que não possuía os abandonadores 

cloreto, também interagiam com a célula, porém de maneira não covalente. Por essa 

razão, estudos com  os SI-PPCs (Figura 9), como a monoplatina, MonoPt (Figura 9a), 

a diplatina, DiPt (Figura 9b) e a triplatina, TriplatinNC (Figura 9c) não possuem o grupo 

Cl-, dificultando a coordenação com o DNA de maneira covalente, ou seja, a ligação é 

realizada de modo não-covalente, causando distorções na dupla hélice do DNA e 
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interagindo através de ligações de hidrogênio e interações eletrostáticas entre os 

grupos amino e a cadeia de fosfato presente na dupla hélice (KOMEDA et al, 2006). 

Figura 9 - Representação Estrutural dos SI-PPCs. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

A interação entre os hidrogênios ligados a duas aminas na posição cis a um 

núcleo de platina do SI-PPC, com um oxigênio do grupo fosfato presente no DNA 

formam uma estrutura cíclica com seis membros, conhecida como grampos de fosfato 

(Figura 9a). Tal interação é capaz de distorcer a dupla hélice do DNA e também 

aumentar o tamanho do sulco menor em relação a estrutura inicial (KOMEDA et al, 

2006). Outro arranjo possível, e análogo aos grampos de fosfato, é a estrutura cíclica 

de oito membros conhecida como garfos (Figura 9b). Tal interação ocorre entre dois 

hidrogênios ligados a dois grupos amino diferentes na posição cis do centro de platina, 

com dois oxigênios presentes no grupo fosfato do DNA. A distância entre o centro de 

platina e o fósforo do fosfato ou enxofre do sulfato, é de aproximadamente 5 Å 

(KOMEDA et al, 2006; ROSA; ARVELLOS; COSTA, 2020). 

Uma característica importante dos SI-PPCs é que a ausência de ligantes como 

os abandonadores cloreto impede que os SI-PPCs venham a reagir com tióis e 

proteínas celulares, tais reações são capazes de diminuir o efeito da droga no 

organismo. E um outro fator que favorece a interação com o DNA é a cinética das 

interações não-covalentes, visto que as reações covalentes são mais lentas que as 

não covalentes (HARRIS; RYAN; FARRELL, 2005). 
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Figura 10 - Representação dos (a) grampos e (b) garfos de fosfato. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

O estudo publicado por Rosa e colaboradores (2020), através de estudos 

teóricos envolvendo a técnica de dinâmica molecular (DM) focou na interação entre 

os SI-PPCs e o DNA. Utilizando seis SI-PPCs diferentes, coordenando-se a dupla fita 

do DNA, em uma estrutura conhecida como dodecâmero, ou seja, 12 pares de 

nucleotídeos, mostrando os cálculos de parâmetros termodinâmicos e a relação com 

as interações não covalentes formadas através dos grampos ou garfos das estruturas 

cíclicas presentes no DNA. 

O DNA, ainda é o alvo mais importante dos estudos com os complexos de 

platina, porém novas pesquisas com diferentes alvos que possuem também efeitos 

antitumorais vêm sendo estudadas ao longo dos anos, a fim de contribuir cada vez 

com a comunidade bioinorgânica. 

 

1.4 OUTROS ALVOS DOS SI-PPCs 

 

 A busca constante por novos fármacos para o tratamento do câncer e de outras 

doenças, principalmente as virais, têm incentivado a procura dentro da bioquímica de 

novos alvos terapêuticos envolvendo a atuação de complexos de platina (II). São eles 

os glicosaminoglicanos (GAGs) e os proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPGs) 

(LIMA et. al, 2015; CUMMINGS; PIERCE, 2014). 

 Os GAGs são polissacarídeos longos, lineares, composto de unidades 

repetidas de resíduos alternados de ácido urônico e hexosamina. Estão presentes na 

matriz extracelular da maior parte das células do organismo. Estão divididos em 5 

tipos: o sulfato de heparano (HS) em conjunto com a heparina (HP), o sulfato de 
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condroitina (CS), sulfato de dermatan (DS), sulfato de keratan (KS) e ácido hialurônico 

(HA) (AQUINO; PARK, 2016). 

Os GAGs estão presentes na matriz extracelular dos mamíferos, além de ser 

um cofator determinante no comportamento celular, tem a capacidade de alterar 

interações entre as proteínas e também são importantes na homeostase, que é um 

termo que se refere ao estado de equilíbrio interno do organismo, que independe das 

variações do meio externo (TROWBRIDGE; GALLO, 2002). São clivados tanto por 

enzimas bacterianas, como pela heparinase, e pela heparanase de mamíferos, esta 

última presente em vários tumores, onde sua presença está relacionada ao potencial 

metastático (DREYFUSS et al, 2009). Além disso, a presença ubíqua de GAGs nas 

superfícies das células também permite a exploração patogênica (GORLE et al, 2021). 

 Um alvo importante são os proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPGs), 

que são glicanos ligados covalentemente a um núcleo de proteína, encontrados na 

superfície celular e na matriz extracelular, e possuem funções importantes 

relacionadas à adesão e migração celular. É o principal constituinte dos grânulos 

secretores, presente na maioria dos tecidos conjuntivos (HUMPHRIES et al, 1999).O 

acúmulo celular do SI-PPCs mediado pelos HSPGs é um mecanismo diferente das 

moléculas neutras, como por exemplo a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, visto 

que tal acúmulo não é reconhecido pela célula. Além de estarem diretamente 

relacionado a diferentes funções biológicas, como a interação com fatores de 

crescimento pró-angiogênicos. Tal fator está presente na proliferação de tumores e 

células endoteliais, bem como a migração e sobrevivência celular (CHIODELLI et al, 

2015). 

 As consequências biológicas da ligação do SI-PPC com os GAGs de alta 

afinidade incluem a modulação das preferências conformacionais do grupo ácido 

idurônico do Fondaparinux© (FPX)1 (Figura 10), um pentassacarídeo sulfatado e 

mimético do sulfato de heparano, usado clinicamente como um mimético da heparina. 

O fármaco é muito utilizado no tratamento de doenças tromboembólicas, atua como 

anticoagulante, evitando por exemplo o acúmulo de coágulos, como por exemplo na 

trombose (FARRELL, 2020).  

  

 
1  A partir desse momento, o símbolo © será omitido, optando apenas por chamar o composto pelo seu nome ou 
por sua sigla (FPX). 
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Figura 11 - Representação Estrutural do Fondaparinux. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Analisando a figura 10, percebe-se que o FPX possui cinco anéis, que foram 

nomeados de A-E, onde nos anéis A, C, D e E estão presentes os grupos sulfatos, 

que são os responsáveis, juntamente com os  SI-PPCs, pelas ligações grampos e 

garfos. A consideração do HS como alvo levou ao reconhecimento os efeitos 

antimetastáticos do TriplatinNC, que está relacionado às mudanças conformacionais 

induzidas pelas interações do complexo com o GAG (AQUINO; PARK, 2016). 

 Estudos com esses compostos de coordenação podem ser auxiliados pela 

Química Computacional, que nos permite analisar diversos parâmetros moleculares 

(ROSA et al, 2020), por exemplo os aspectos estruturais da molécula e seus 

parâmetros energéticos em relação à interação com os alvos biológicos (VESSECCHI 

et al, 2008). A Teoria do Funcional de Densidade (DFT) (HOHENBERG; KOHN, 1964), 

é uma das técnicas mais utilizadas e importantes. Esse método torna-se muito útil no 

estudo de grandes sistemas moleculares e pode ser aplicado em diversos ramos da 

Química, como na química bioinorgânica, por exemplo, nos complexos polinucleares 

de Pt(II), conforme citado ao longo do presente estudo. 

 Especificamente, diversas metodologias computacionais surgiram ao longo dos 

anos, sendo uma delas uma modificação importante abreviada por “3c” elaborado por 

Stefan Grimme (2004), tal metodologia vem sendo utilizada para o estudo de grandes 

sistemas envolvendo a mecânica quântica, uma vez que está embutido tanto em 

Hartree-Fock (HF), quanto em alguns funcionais DFT. O método tem a capacidade de 

alcançar a convergência em um tempo relativamente curto em comparações com 

outros métodos existentes, fazendo com que sua utilização seja barata e eficaz. Na 

seção 3.3 da fundamentação teórica o método é explicitado detalhadamente. 
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 Dessa forma, o presente estudo tem como intuito estudar as interações 

grampos e garfos entre o FPX e os SI-PPCs, utilizando o método “3c”, analisando os 

parâmetros estruturais da interação entre o fármaco e os complexos, com a intenção 

de colaborar com os estudos dos efeitos antitumorais e metastáticos, que são alvo de 

grande discussão da comunidade científica. 
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2 OBJETIVOS 
 

O presente trabalho tem como objetivo avaliar, por meio do método 3c, a 

interação dos complexos polinucleares de platina (II), SI-PPCs, com o modelo 

mimético do sulfato de heparano, o Fondaparinux (FPX).  

 Dessa forma, os objetivos específicos são: 

i. Avaliar as interações não covalentes dos complexos de platina (II), tais como a 

monoplatina (MonoPt), a diplatina (DiPt) e a Triplatina (TriplatinNC), com o 

FPX, dando ênfase as distâncias de interação, utilizando o método 3c. 

ii. Comparar as interações não covalentes da Monoplatina com o FPX em 

diferentes posições, a primeira posição ela se coordenando apenas com o anel 

A, e a segunda posição entre o anel A e B do FPX. 

iii. Analisar os grampos e garfos de sulfato, provenientes da interação entre o FPX 

e os complexos de platina, utilizando o método 3c. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

 A Mecânica Quântica (MQ) é uma ferramenta de suma importância para 

explicar e descrever o comportamento do átomo, buscando explicar a mecânica dos 

elétrons e dos sistemas nucleares. Sua contribuição na química auxilia no 

entendimento das propriedades termodinâmicas de um gás, em interpretações de um 

espectro molecular, e também contribui para a interpretação e análise das 

propriedades moleculares, tais como, as geometrias moleculares, momentos dipolos, 

e vários outros aspectos que muitas vezes que são de difícil compreensão e 

visualização (LEVINE, 2014). 

 A equação de onda da mecânica ondulatória, desenvolvida pelo físico austríaco 

Erwin Schrödinger em 1926, foi um grande marco e contribuiu para a explicação de 

diversos fenômenos quânticos, a partir da resolução da equação independente do 

tempo, que é capaz de auxiliar na compreensão dos chamados problemas 

estacionários (equação 1) (ALCACER, 2007; LEVINE, 2014) 

 ĤΨ = EΨ                                      Equação 1 

  

onde Ĥ, é o operador hamiltoniano, que é dado pela equação 2, E é a energia total de 

uma partícula de massa m e Ψ é a função de onda associada a partícula: 

 Ĥ =  − ħ22𝑚 ∇2 + V (x, y, z).                        Equação 2 

 

Descrevendo a equação 2 temos, ħ = h/2π é conhecida como a constante de Planck 

reduzida, onde h é a constante de Planck cujo seu valor é igual a 6,626x10-34, 

aproximadamente. 𝝯 é o operador Laplaciano que é diferencial e de segunda ordem, 

m é a massa da partícula e V(x,y,z) é a energia potencial para as três dimensões 

existentes. 

 Neste capítulo, no intuito de fundamentar o presente trabalho, serão 

apresentados alguns conceitos primordiais para a compreensão dos resultados que 

serão dispostos posteriormente. Discussões sobre a Teoria do Funcional da 

Densidade, do inglês Density Functional Theory (DFT), e o método elaborado pelo 

Stefan Grimme, conhecido como 3c, serão alvo de descrição no presente tópico. 
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3.1 O MÉTODO HARTREE-FOCK  

 

Primeiramente, antes de iniciar os detalhamentos sobre a Teoria do funcional 

da Densidade (DFT), é necessário explicar de maneira sucinta o que é o método 

Hartree-Fock (HF), que ainda é muito usual no estudo de diversos sistemas com 

muitos elétrons. O método HF é capaz de fornecer uma boa solução aproximada para 

um problema de muitos elétrons, além de ter uma vantagem significativa que é servir 

de ponto de partida para outros métodos (CASTRO; CANUTO, 2007). 

As equações 1 e 2 que foram apresentadas na introdução da fundamentação 

teórica referem-se à equação de Schrödinger, que é a precursora de diversas outras 

equações que serão apresentadas posteriormente. Inicialmente, um conceito 

importante é o princípio da indistinguibilidade diz que, estados dinâmicos que são 

diferentes apenas por conta da permutação de partículas idênticas não podem ser 

distinguidos por nenhum processo de observação, isso faz com que a função de onda 

seja antissimétrica, dessa forma será utilizado os determinantes de Slater (SLATER, 

1929). 

Este conjunto de funções de Slater oferece uma boa aproximação que é a 

utilização de um único determinante, dessa forma para uma função de onda de muitos 

elétrons tem-se: 

 

Ф0 =  1√𝑁! | 𝜒1(𝑥1)𝜒1(𝑥2) 𝜒2(𝑥1)𝜒2(𝑥2) …… 𝜒𝑁(𝑥1)𝜒𝑁(𝑥2)⋮𝜒1(𝑥𝑁) ⋮𝜒2(𝑥𝑁) ⋮… ⋮𝜒𝑁(𝑥𝑁)|                                             Equação 

3 

 

Onde os χ’s conhecido como os spin-orbitais moleculares, são funções de 

coordenadas espaciais com spin de um único elétron. O fator 1 √𝑁!⁄  sendo 

considerada uma constante de normalização para o Ф0 os X’s são admitidos como 

ortonormais. 

 Uma relação com o princípio de Pauli pode ser feita quando se relaciona um 

determinante de Slater com dois spin-orbitais moleculares, pois como dois elétrons 

não podem ocupar o mesmo estado quântico, ou seja, o mesmo spin-orbital, um 



32 
 

 
 

determinante desses dois spin-orbitais possui duas colunas iguais o que o torna nulo 

(POPLE; NESBET, 1954; SLATER, 1929). A equação 4, mostra que as dependências 

com relação à parte espacial podem ser obtidas do seguinte modo: 

 𝜒𝑎(𝑥1)  =  𝜙𝑝(𝑟1)𝛼(1) ou 𝜒𝑎(𝑥1)  =  𝜙𝑝(𝑟1)𝛽(1)                                         Equação 4 

 

Onde α e β significam, respectivamente, spin para cima e para baixo e o ϕp são as 

funções das coordenadas espaciais de um elétron, ou seja, o que é chamado de 

orbitais moleculares. 

 Para um sistema de camada aberta, caso nenhuma restrição seja feita aos 

orbitais moleculares o método é denominado Hartree-Fock não restrito (UHF) 

(POPLE; NESBET, 1954). Se o sistema for de camada fechada e possuir um número 

par de elétrons, é preciso considerar que cada orbital espacial seja relacionado a dois 

elétrons, com spins α e β, nesse caso o método é denominado de Hartree-Fock 

Restrito (RHF) (ROOTHAAN, 1951). Retornando aos sistemas de camada aberta, sua 

função de onda pode ser restrita, se for considerado que as partes espaciais dos spin-

orbitais sejam duplamente ocupadas são forçadas a serem as mesmas, nesse caso, 

o método é denominado Hartree-Fock Restrito para Camada Aberta (ROHF) 

(ROOTHAN, 1960). 

 O interesse em ter um melhor conhecimento dos orbitais moleculares através 

da mecânica quântica, fez com que formalismos matemáticos, como os de Hartree, 

Fock e Slater fossem o ponto de partida para o entendimento do problema de muitos 

corpos. As equações 3 e 4 são apenas um ponto de partida para o entendimento do 

método que posteriormente foi aprimorado ou adicionado como complemento de 

outros métodos como os semi-empirícos e o a DFT.  

 

 

3.2 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE 

 

 A Teoria do Funcional da Densidade (DFT), surgiu em meados de 1964 criada 

pelos físicos teóricos Pierre Hohenberg e Walter Kohn, no qual em seu trabalho 

publicado na Phisical Review, dissertaram sobre dois teoremas que fornecem a base 

teórica da DFT (HOHENBERG; KOHN, 1964). O primeiro teorema diz que o potencial 



33 
 

 
 

externo é um funcional único da densidade eletrônica além de uma constante aditiva. 

O segundo diz que, havendo qualquer aproximação para a densidade, de modo que 

ela seja maior ou igual a zero, a energia total será sempre maior ou igual a energia 

exata do sistema. 

 De fato, a DFT, auxilia no estudo de sistemas de tamanho moderado e, ou de 

tamanho grande, por exemplo, da ordem de 𝑁á𝑡𝑜𝑚𝑜𝑠 ≥ 20 podem ser estudados 

obtendo resultados, muitas vezes próximo do resultado experimental, e é um método 

menos custoso em relação aos métodos correlacionados, como por exemplo, o CC 

coupled cluster (DUARTE; ROCHA, 2007). 

 A densidade eletrônica ρ(r) é utilizada como descrição de um sistema eletrônico 

desde do início do século XX, nos estudos de Drude, no qual aplicou a teoria dos 

gases a um metal, para validar sua teoria sob condução térmica e elétrica (DUARTE; 

ROCHA, 2007). Os estudos foram evoluindo e passando de geração a geração de 

cientistas, entre eles Dirac e Fermi. Posteriormente, e de posse dos estudos dos 

cientistas citados, Hohenberg e Kohn (1964) definiram que a densidade eletrônica é 

capaz de determinar o potencial externo de um átomo, produzido pelos núcleos 

atômicos, além do número de elétrons (N) do sistema a ser estudado: 

 ∫ 𝜌(𝑟)𝑑𝑟 = 𝑁                                    Equação 5 

 

 Com a publicação de seus dois teoremas, que serão explicados mais adiante, 

Hohenberg e Kohn, conseguiram explicar conceitos importantes, tais como o potencial 

químico, o conceito de maciez e dureza de compostos ácidos e básicos de Pearson e 

a equalização da eletronegatividade, são apenas alguns dos conceitos que podem ser 

explicados pela DFT (KOCH; HOLTHAUSEN, 2001). 

 Primeiramente, é necessário entender o formalismo da teoria, para isso é 

importante analisar a equação 6: 

 

    𝐸𝑣[𝜌(𝑟)] =  ∫ 𝑣(𝑟)𝜌(𝑟)𝑑(𝑟) + 𝐹[𝜌]  ≥  𝐸0 = 𝐸[𝜌]              Equação 6 

 

onde F é o funcional universal de ρ, que é independente do potencial externo v(r) e 

Ev[ρ(r)] é a energia do sistema em função da densidade eletrônica, considerando a 

dependência do potencial externo v(r). A partir dessa equação, é possível descrever 
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a energia do estado fundamental de um sistema sob o potencial externo. Outro ponto 

que pode ser observado, é que a função de onda do estado fundamental é um 

funcional da densidade eletrônica (MORGON; CUSTODIO, 1995). 

 Partindo desse pressuposto, Hohenberg e Kohn (1964) formularam dois 

postulados. O primeiro estabelece que o potencial externo é um único funcional da 

densidade eletrônica, isso significa que a densidade de um sistema determina o 

potencial externo e o número de elétrons N, conforme dito anteriormente. O esquema 

abaixo, figura 12 mostra a interdependência das variáveis do postulado, onde HBO é o 

Hamiltoniano, que utiliza a aproximação de Born-Oppenheimer, desprezando os 

efeitos relativísticos. 

 

Figura 12 - Interdependência das variáveis básicas DFT. 

 

Fonte: Duarte e Rocha (2007) 

 

 O segundo teorema, estabelece a relação entre a energia total e a densidade 

eletrônica. O teorema diz que se houver qualquer aproximação da densidade 

eletrônica a energia total do sistema será sempre maior ou igual a energia exata do 

sistema. Dessa forma, o funcional pode ser definido da seguinte maneira: 

 𝐹[𝜌] =  ⟨𝛹|�̂� +  𝑉�̂�|𝛹⟩                                 Equação 7 

 

 Hohenberg e Kohn (1964), apresentaram um teorema no qual consideraram 

que para um sistema de N-elétrons descreveram que através do Hamiltoniano não 

relativístico: 

 Ĥ =  �̂� + 𝑉�̂� +  �̂�                                      Equação 8 
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onde �̂� é a energia cinética, e �̂� é o potencial externo dos elétrons, devido as cargas 

dos núcleos e 𝑉�̂� o operador de repulsão elétron-elétron que inclui todos os termos de 

correlação e troca. 

 Após as equações e teorias que foram explicitadas anteriormente, Kohn 

juntamente com o físico chinês Sham, em seu trabalho publicado em 1965 

propuseram então o primeiro método DFT, no qual as aplicações da densidade 

eletrônica foram mostradas de maneira prática. A solução para uma função de onda 

de N elétrons em que suas coordenadas são 4n, com 3 variáveis para cada elétron 

existente, somando a parte do spin, é definida como o quadrado da função de onda 

integrada sobre as coordenadas eletrônicas. 

 Dessa forma, a densidade eletrônica do estado fundamental, conforme 

mostrado na equação 9 abaixo, satisfaz o princípio estacionário. A equação 10, traz o 

µ, conhecido como multiplicador de Lagrange, que é o potencial químico, potencial 

esse que mede a tendência dos elétrons de escaparem do sistema em equilíbrio 

(KOHN; SHAM, 1965; DUARTE; ROCHA, 2007). 

 𝐸0 = 𝐸𝑣[𝜌] = 𝐹[𝜌] +  ∫ 𝜌(𝑟)𝑣(𝑟)𝑑𝑟 ≤ 𝐸𝑣[𝜌]̃ = 𝐹[𝜌]̃ +  ∫ �̃�(𝑟)𝑣(𝑟)𝑑𝑟    Equação 9 

 𝛿{𝐸𝑣[𝜌] −  𝜇 [∫ 𝜌(𝑟)𝑑𝑟 − 𝑁]} = 0                           Equação 10 

 

 Os teoremas nos mostram uma abordagem interessante da DFT, porém 

algumas partes da teoria necessitavam de mais algumas explicações. Kohn e Sham 

(1965), mostraram que a densidade eletrônica é dependente de apenas três 

coordenadas, independentemente do número de elétrons. Dessa forma, introduziram 

o conceito de um sistema de referência de partículas independentes, no qual tornaram 

explícita a repulsão elétron-elétron de coulomb, definindo uma nova função G[ρ]: 

 𝐸𝑣[𝜌] = 𝐺[𝜌] +  12  ∬ 𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)|𝑟1−𝑟2| 𝑑𝑟1𝑑𝑟2 +  ∫ 𝜌(𝑟)𝑣(𝑟)𝑑𝑟            Equação 11 

 

que resulta em, 

 𝐺[𝜌] =  𝑇𝑠[𝜌] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌]                                  Equação 12 
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onde, Ts[ρ] é o funcional da energia cinética de um sistema de elétrons onde não há 

interação e tem a mesma densidade eletrônica do sistema de elétrons que ocorre a 

interação. Exc[ρ] inclui o termo de interação elétron-elétron, correlação e troca, 

adicionado da parte residual da energia cinética, ou seja, T[ρ] – TS[ρ], onde T[ρ] é a 

energia cinética exata para o sistema de elétron que há interação (DUARTE, 2001). 

 É possível utilizar um sistema referencial de elétrons, que não interage com um 

Hamiltoniano e que tenha um potencial local efetivo (𝑢𝑒𝑓(𝑟)). 

 𝐻𝐾𝑆 = − 12 ∇2 + 𝑢𝑒𝑓(𝑟)                               Equação 13  

  

HKS é um operador Hamiltoniano que descreve um sistema real de elétrons que não 

interagem. Em relação aos orbitais (𝜓𝑖𝐾𝑆), podem ser obtidos a partir da equação de 

Schrödinger de um elétron: 

 (− 12 ∇2 + 𝑢𝑒𝑓) 𝜓𝑖𝐾𝑆 = 𝜀𝑖𝜓𝑖𝐾𝑆                           Equação 14 

 

Onde uef é o potencial efetivo, que é usado como uma aproximação que serve para 

descrever de forma simplificada sistemas complexos. 

 Comparando o método de Hartree-Fock-Roothan com o de Hohenberg-Kohn-

Sham a principal diferença é o termo da energia cinética. Hohenberg e Kohn trataram 

o termo como um funcional desconhecido, representando então o operador energia 

cinética −∇2/214. Por fim, a diferença mais notável entre os métodos está na 

representação do potencial u, no qual ele é definido pela derivada funcional da energia 

total de troca: 

 𝑢(𝑟) =  𝜕𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)]𝜕𝜌(𝑟)                                    Equação 15 

  

 Como esse potencial efetivo, depende da densidade eletrônica (ρ(r)) as 

equações KS são resolvidas através de um procedimento autoconsistente, 

denominado de KS-SCF, Kohn Sham-Self Consistent Field, conforme mostrado no 

esquema da figura 13. 
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Figura 13 - Esquema do procedimento autoconsistente. 

 

 

Fonte: Duarte e Rocha (2007) 

 

 O procedimento autoconsistente diz que a partir de uma densidade inicial é 

possível calcular o potencial efetivo de Kohn-sham e também é determinada a função 

de onda, logo após a densidade do estado fundamental é calculada, esse ciclo é 

reiniciado o quanto necessário for até que o cálculo atinja a convergência (KOHN; 

SHAM, 1965; DUARTE; ROCHA, 2007). 

 As equações são apenas uma das diferenças entre os métodos, a DFT em 

relação aos métodos semiempíricos e ab initio emergiu como uma alternativa para a 

realização de cálculos teóricos devido ao ganho em velocidade computacional e 

espaço em memória. Além de seu Hamiltoniano ser bem definido em relação aos 

outros métodos e se for considerado um sistema qualquer modelado com n funções 

de base, o esforço computacional para estudar as propriedades desse sistema com a 

DFT é da ordem de n³, enquanto que para métodos HF é da ordem de n4 podendo 

chegar à ordem de n5, o que justifica os ganhos computacionais citados (MORGON; 

CUSTÓDIO, 1994). 

 

 

ʋ𝑒𝑓(𝑟) =  ʋ(𝑟) +  ∫ 𝜌(𝑟1)|𝑟 −  𝑟1| 𝑑𝑟1 + ʋ𝑥𝑐(𝑟) 𝜌(𝑟) =  ∑ 𝑛𝑖𝑁
𝑖 |𝜓𝐾𝑆(𝑟)|² 

(− 12 ∇2 + ʋ𝑒𝑓) 𝜓𝑖𝐾𝑆 = 𝜀𝑖𝜓𝑖𝐾𝑆 
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3.3 CORREÇÃO DA DISPERSÃO DE LONDON (D3-BJ) 

 

A correção da dispersão de London foi aprimorada por Axel Becke e Erin 

Johnson, em dois trabalhos publicados em 2005 e 2006 no The Journal of Chemical 

Physics. Em ambos os trabalhos, trouxeram equações que explicaram o motivo pelo 

qual a correção da dispersão de London era importante no cálculo, principalmente em 

cálculos utilizando a DFT. 

A correção da dispersão de London é uma correção que influencia diretamente 

na conformação e geometria da molécula, e também na energia de ligação de 

complexos intermoleculares, gerando coeficientes interatômicos C6 mais precisos em 

um cálculo quântico (BECKE; JOHNSON, 2005). 

O foco principal da correção é o momento dipolo da molécula na camada mais 

externa de troca e correlação. Um momento dipolo em qualquer ponto de um sistema 

A é capaz de induzir um dipolo instantâneo em outro sistema B, em uma distância R 

do A, faz com que a energia potencial resultante seja dada por: 

 𝑈𝑑𝑖𝑝−𝑑𝑖𝑝𝐴𝐵 =  −2〈𝑑𝑥2〉𝐴𝛼𝐵/𝑅6                           Equação 16 

 

A interação reversa, ou seja, de B para A possui similaridade com a anterior: 

 𝑈𝑑𝑖𝑝−𝑑𝑖𝑝𝐵𝐴 =  −2〈𝑑𝑥2〉𝐵𝛼𝐴/𝑅6                           Equação 17 

 

onde αA e αB são as polaridades isotrópicas de A e B, respectivamente e 〈𝑑𝑥2〉 é a 

integral abaixo: 

 〈𝑑𝑥2〉 =  ∫ 𝜌𝛼(𝑟)𝑑𝑋𝛼2 (𝑟)𝑑3𝑟 +  ∫ 𝜌𝛽(𝑟)𝑑𝑋𝛽2 (𝑟)𝑑³𝑟         Equação 18 

 

onde ρα e ρβ são as densidades dos spins para cima e para baixo, respectivamente, 

e d²X (r) é o momento dipolo ao quadrado da densidade dos elétrons do spin no ponto 

r. 

 Partindo da teoria da perturbação de segunda ordem, e combinando as 

equações anteriores, é possível calcular a energia de dispersão (Edisp), da seguinte 

maneira: 



39 
 

 
 

 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝 =  − 𝐶6𝑅6                                   Equação 19 

 

onde C6 é o coeficiente de dispersão que depende do sistema envolvido, e da 

polarizibilidade isotrópica dos átomos envolvidos. O C6 pode ser entendido como uma 

decomposição algébrica dependente de pares interatômicos: 

 𝐶6 =  ∑ 𝐶6,𝑖𝑗𝑖𝑗                                    Equação 20 

 

onde i se refere ao átomo do sistema A e j ao do sistema B, ou seja, rearranjando a 

equação da energia de dispersão ficará do seguinte modo: 

 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝 =  − ∑ − 𝐶6,𝑖𝑗𝑅𝑖𝑗6𝑖𝑗                                 Equação 21 

 

 Becke e Johnson (2005) propuseram que o coeficiente de dispersão poderia 

ser reescrito da seguinte forma: 

 𝐶6 =  ∑ ∑ 𝐶6,𝑖𝑗𝐵𝑗𝐴𝑖                                   Equação 22 

 

que pode ser disposta assim: 

 𝐶6 =  〈𝑑𝑋2 〉𝑖〈𝑑𝑋2 〉𝑗𝛼𝑖𝛼𝑗〈𝑑𝑋2 〉𝑖𝛼𝑗+ 〈𝑑𝑋2 〉𝑗𝛼𝑖                              Equação 23 

 

onde i se refere ao átomo A e j ao B.  

 Para um átomo cujo o momento dipolo permanente é zero, a teoria de 

perturbação de segunda ordem trata que o dipolo polarizável α da seguinte maneira: 

 𝛼 =  2〈𝜇2〉3∆𝐸                                        Equação 24 

 

onde, µ2 é o quadrado do momento dipolo do operador. Se o átomo tem uma simetria 

esférica, tem-se: 
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 〈𝜇2〉 = 〈𝑀12〉,                                      Equação 25 

 

Resolvendo o ∆E, obtem-se: 

 ∆𝐸 =  2〈𝑀12〉3𝛼                                  Equação 26 

 

 Essas equações são apenas uma forma matemática de mostrar como a 

dispersão é importante e influencia em muitos aspectos de uma molécula, como no 

momento dipolo e também em alto ou baixo spin. Todos esses aspectos, são fatores 

que influenciam na geometria, na distância e nos ângulos de ligação de uma molécula. 

A influência dessa será mostrada em resultados na seção de resultados e discussão 

que seguirá no referido trabalho. 

 

3.4 O MÉTODO 3c 

 

 O método conhecido como 3c foi elaborado por Stefan Grimme (2004). O 

método vem ganhando notoriedade por ser bem eficiente para o estudo de sistemas 

grandes, principalmente os de difícil convergência, esse método já está embutido em 

métodos tradicionais como o Hartree-Fock (HF) e alguns funcionais DFT. O método é 

menos custoso em relação aos outros cálculos computacionais. 

 Em seu método as correções como a da dispersão de London, citada na seção 

3.2, importante principalmente para as interações não covalentes, a correção de 

contrapeso, conhecido como counterpoise (gCP), que leva em consideração o erro de 

superposição do conjunto de base (BSSE) (GRIMME, 2004; GRIMME et al, 2010). 

 Grimme e colaboradores (2010), definiram que a energia total de um cálculo 

DFT com a correção D3 inclusa seria: 

 𝐸𝐷𝐹𝑇−𝐷3 =  𝐸𝐾𝑆−𝐷𝐹𝑇 − 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝                        Equação 27 
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Onde EKS-DFT é a energia usual de um procedimento autoconsistente de Kohn-Sham 

(KS) obtida em um cálculo DFT e Edisp é a energia de dispersão é a soma da energia 

de dois ou três corpos em sistema, ou seja: 

 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝 =  𝐸(2) +  𝐸(3)                                 Equação 28 

 

No qual a E(2) é o termo mais importante da dispersão, pois: 

 𝐸(2) =  ∑ ∑ 𝑆𝑛 𝐶𝑛𝐴𝐵𝑟𝐴𝐵𝑛 𝑓𝑑,𝑛(𝑟𝐴𝐵)𝑛=6,8,10…𝐴𝐵                      Equação 29 

 

 Analisando a equação 29, o primeiro somatório é referente a soma de todos os 

pares de átomos do sistema, CnAB é o coeficiente de dispersão isotrópico médio e 

ordem n, onde n= 6, 8, 10... para o par de átomos AB, e rAB é a distância internuclear 

dos átomos. Sabe-se que, conforme visto na seção 3.2, que o coeficiente de dispersão 

usado é o C6.  

 Para evitar a extrapolação que possa ocorrer caso a distância rAB seja pequena 

e que também não sofra influência de efeitos de correlação de dupla contagem na 

distância intermediária, uma função de amortecimento, conhecida como damping 

functions, fd,n é usada para determinar o intervalo da correção, tal função é disposta 

da seguinte maneira: 

 𝑓𝑑,𝑛(𝑟𝐴𝐵) =  11+6 ( 𝑟𝐴𝐵𝑆𝑟,𝑛𝑅0𝐴𝐵))−𝛼𝑛                                Equação 30 

 

onde Sr,n é um fator de escala dependente da ordem do raio R0AB. 

 Em relação ao coeficiente de dispersão C6 será considerado o coeficiente 

dependente do tempo, TD-DFT. O ponto inicial do coeficiente é: 

 𝐶6𝐴𝐵 =  3𝜋 ∫ 𝛼𝐴(𝑖𝜔)𝛼𝐵(𝑖𝜔)𝑑𝜔∞0                            Equação 31 

 

Em que, α(iω) é a polarizabilidade média do dipolo na frequência imaginária ω. 

 Partindo desse entendimento, para calcular as correções em um cálculo DFT, 

dois termos serão acrescidos a energia total, então: 
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 𝐸𝑡𝑜𝑡𝑃𝐵𝐸ℎ−3𝑐 =  𝐸𝑡𝑜𝑡𝑃𝐵𝐸ℎ +  𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝 +  𝐸𝐵𝑆𝑆𝐸𝑑𝑎𝑚𝑝𝑒𝑑 𝑔𝐶𝑃                 Equação 32 

 

onde PBEh é o funcional usado no protocolo de cálculo no conjunto de base duplo 

zeta de valência, e a Edisp é a energia de dispersão D3-BJ, que posteriormente, com 

o incremento de funções do Grimme, ficou nomeada como GD3-BJ. Que consiste no 

termo principal do par de átomos, que com a equação BJ (equação 28), pode ser 

reescrita da seguinte forma: 

 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝(2) =  − 12 ∑ ∑ ( 𝐶6𝐴𝐵𝑅𝐴𝐵6 +(𝑎1𝑅𝐴𝐵0 +𝑎2)6 + 𝑆8 𝐶8𝐴𝐵𝑅𝐴𝐵8 +(𝑎1𝑅𝐴𝐵0 +𝑎2)8)𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠𝐵𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠𝐴      Equação 33 

 

em que 𝐶𝑛𝐴𝐵 é o coeficiente de dispersão, no caso do da equação vem são da ordem 

6 e 8, por cada par de átomos AB, RAB é a distância internuclear, e Sn são os fatores 

de escala que irá depender a ordem n. 

 Em relação a correção de contrapeso gCP, que considera a superposição de 

base (BSSE), é uma equação ao qual a densidade é uma ferramenta exponencial, ou 

seja,  

 𝐸𝐵𝑆𝑆𝐸𝑔𝐶𝑃 =  𝜎 ∑ ∑ 𝐸𝐴𝑚𝑖𝑠𝑠 exp(−𝛼(𝑅𝐴𝐵)𝛽)√𝑆𝐴𝐵𝑁𝐵𝑣𝑖𝑟𝑡𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠𝐴≠𝐵𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠𝐴                 Equação 34 

 

onde α, β e σ são os parâmetros de ajuste, SAB é uma integral de sobreposição de 

Slater, e 𝑁𝐵𝑣𝑖𝑟𝑡 é o número de orbitais virtuais existentes no átomo B. 

 A integral de Slater presente na equação, é avaliado em um único orbital, 

geralmente o s centrado em cada átomo. Em combinação com correções do D3, vários 

métodos DFT apresentem um bom desempenho computacional, tornando o cálculo 

mais rápido e menos custoso (GRIMME et al, 2015). 

 De posse de todos os fundamentos teóricos dispostos nessa seção, a seguir 

serão explanados como o método 3c e as correções empíricas são importantes para 

análise de sistemas menores e , principalmente, em sistemas maiores como os SI-

PPCs, diminuindo o tempo e custo computacional dos cálculos e permitindo que 

análises de distâncias de ligação, ângulos e energias em um método DFT, evitando 

as aproximações impostas pelos métodos semiempíricos e HF. 
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4 METODOLOGIA 
 
 
 Nessa seção, optou-se por abordar a forma como a metodologia foi utilizada 

para a realização dos cálculos dos complexos polinucleares de platina (II) e dos 

sistemas menores que foram criados. 

 
4.1 APLICAÇÃO DA METODOLOGIA 

 

 Todos os cálculos dos sistemas menores, foram realizados pelo programa 

Gaussian 09 (FRISCH et al, 2009). Quanto aos cálculos envolvendo o método 3c o 

programa utilizado foi o ORCA 5.0, por incluir explicitamente essas contribuições 

(NEESE, 2012). 

 

4.1.1 PROTOCOLO DE CÁLCULO I 

 

 Primeiramente, com o intuito de estudar o efeito da correção da dispersão D3-

BJ e do BSSE e a fim de validar o método “3c” foi realizado um cálculo com um sistema 

menor (figura 14), chamado de s-MonoPt@A-FPX, onde s-MonoPt é um mimético da 

Monoplatina, no qual possui três grupos CH2 a menos em relação a MonoPt, 

coordenando-o com o anel A do Fondaparinux. O complexo então foi, primeiramente, 

otimizado no nível Hartree-Fock, sendo que o conjunto de bases utilizado é def2-SVP 

(SCHÄFER; HUBER; AHLRICHS, 1994) para os átomos mais leves e o 

pseudopotencial LANL2DZ para a platina (HAY; WADT,1985). Além de utilizar o 

CPCM em água (BARONE; COSSI, 1998), onde a molécula do soluto está inserida 

em meio a constante dielétrica igual ao da água (Ɛ = 78,39). 
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Figura 14 - Estrutura otimizada em PBEPBE-D3BJ do s-MonoPt@A-FPX. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

Posteriormente, um cálculo single-point utilizando as mesmas funções de base 

já citadas foi realizada para o mesmo sistema, com o acréscimo da correção de 

contrapeso, counterpoise (gCP), que leva em conta o erro de superposição de base 

BSSE, com o intuito de analisar o efeito da correção no valor da energia. 

Outro cálculo realizado, foi que o mesmo sistema s-MonoPt@A-FPX foi 

otimizado no nível, HF-3c (GRIMME; 2004), onde as correções empíricas já estão 

inseridas no método, no qual foi utilizada a mesma função de base def2-SVP 

(SCHÄFER; HUBER; AHLRICHS, 1994), sendo o pseudopotencial para a Pt 

LANL2DZ (HAY; WADT,1985), CPCM em água (BARONE; COSSI, 1998).  

 

4.1.2 PROTOCOLO DE CÁLCULO II 

 

O efeito da dispersão de London D3-BJ (BECKE; JOHNSON, 2005) é utilizado 

para o método DFT e os diversos funcionais que fazem parte do método (BECKE; 

JOHNSON, 2006). Dessa forma, a fim de avaliar o efeito da correção D3-BJ, o mesmo 

sistema s-MonoPt@A-FPX será utilizado novamente. 

Primeiramente, a molécula será otimizada no nível de teoria DFT, no qual o 

funcional utilizado será o PBEPBE, onde o conjunto de bases é def2-SVP (SCHÄFER; 

HUBER; AHLRICHS, 1994) para os átomos mais leves e o pseudopotencial LANL2DZ 
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para a platina (HAY; WADT,1985), além de utilizar o CPCM em água (BARONE; 

COSSI, 1998). 

A dispersão de London, causa mudanças na geometria da molécula, 

principalmente nas distâncias de ligações dos átomos (BECKE; JOHNSON, 2005). 

Dessa forma, e com a intenção de estudar tal efeito, um cálculo para o mesmo sistema 

foi realizado, porém agora a dispersão D3-BJ foi adicionada ao protocolo de cálculo. 

De posse da estrutura otimizada, um cálculo single-point foi realizado para o 

sistema no mesmo nível de teoria, porém adicionando agora o BSSE (BOYS; 

BERNARDI, 1970) no protocolo de cálculo.   

Por fim, com o intuito de validar o método 3c, um cálculo com a molécula foi 

realizado para o sistema, no qual a única diferença no protocolo de cálculo foi que a 

otimização foi em PBEh-3c, no qual as correções D3-BJ e o BSSE já estão inclusas 

no protocolo de cálculo, as bases, o modelo de solvatação e o pseudopotencial para 

o átomo de Pt, foram os mesmos utilizados nos cálculos anteriores. Os resultados e 

discussão dos respectivos resultados estarão detalhados na seção 5.1 que virá mais 

adiante no referido trabalho. 

 

4.1.3 PROTOCOLO DE CÁLCULO III 

 

Outro sistema, denominado de s-MonoPt@AB-FPX, no qual a diferença para o 

s-MonoPt@A-FPX é o acréscimo de mais um anel do Fondaparinux, nesse caso o 

anel B, foi criado com a intenção de analisar as correções empíricas em um sistema 

um pouco maior, visto que o tamanho da molécula também pode ser um fator de 

influência na geometria da molécula. 

Dessa forma, o complexo s-MonoPt@AB-FPX, foi otimizado no nível de teoria 

PBEPBE, onde o conjunto de bases utilizado é def2-SVP (SCHÄFER; HUBER; 

AHLRICHS, 1994) para os átomos mais leves e o pseudopotencial LANL2DZ para a 

platina (HAY; WADT,1985), além de utilizar o CPCM em água (BARONE; COSSI, 

1998).  

O mesmo protocolo de cálculo descrito no parágrafo anterior, foi realizado 

novamente, com uma diferença, o acréscimo da dispersão de London (D3-BJ) no 

cálculo (Figura 15). Posteriormente, de posse dessa estrutura otimizada, um cálculo 
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single-point, incluindo a correção de sobreposição de funções de base BSSE, foi 

realizado. 

Figura 15 - Estrutura otimizada do s-MonoPt@AB-FPX em PBEPBE-D3BJ. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Por fim, a molécula foi otimizada no método 3c, no qual o nível de teoria foi o 

PBEh-3c (GRIMME et al, 2010), no qual as correções empíricas, BSSE e D3BJ estão 

inclusas no protocolo de cálculo. Os resultados obtidos serão discutidos na seção 5.2  

 

4.1.4 PROTOCOLO DE CÁLCULO IV 

 

 Em relação aos SI-PPCs, o passo seguinte foi a otimização de cada complexo 

de forma individual e, posteriormente, todos interagindo com o FPX. Dessa forma, a 

metodologia utilizada no protocolo de cálculo foi o PBEh-3c (GRIMME et al, 2010) no 

qual a correção da dispersão já está inclusa no cálculo. O conjunto de bases utilizada 

foi a mesma do protocolo anterior, sendo def2-SVP (SCHÄFER; HUBER; AHLRICHS, 

1994) para os átomos mais leves e o pseudopotencial LANL2DZ para a platina (HAY; 

WADT, 1985). Todos os complexos otimizados utilizando o modelo contínuo de 

solvatação CPCM em água (BARONE; COSSI, 1998), considerando que a molécula 
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do soluto está inserida em meio a constante dielétrica da água (Ɛ = 78,39). Sendo 

assim, o programa utilizado para esse protocolo foi o ORCA 5.0 (NEESE,2012). 

 Os complexos foram denominados de MonoPt@FPX, DiPt@FPX e TriPt@FPX, 

sendo que no caso do complexo MonoPt@FPX, duas posições diferentes de interação 

diferentes foram otimizadas; primeiramente a monoplatina interage com o FPX apenas 

na extremidade do anel A. Já na segunda posição, a MonoPt está interagindo com o 

fármaco entre os anéis A e B.  

 A intenção de otimização da MonoPt@FPX, MonoPt@FPX-2, DiPt@FPX e 

TriPt@FPX é analisar a formação das estruturas cíclicas conhecidas como grampos 

e garfos de sulfato, estruturas que são responsáveis por causar um efeito antitumoral 

e também responsáveis pela inibição da clivagem do Fondaparinux, causada pela 

heparinase e também a inibição da angiogênese. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 – ANÁLISE DA CORREÇÃO DE BASE - BSSE 

 

 A correção de contrapeso (counterpoise), tem uma pequena influência na 

geometria da molécula, mas uma grande influência na energia da molécula, 

principalmente quando a molécula já foi otimizada com a dispersão de London incluída 

no cálculo (KRUSE; GRIMME, 2012). 

 Dessa forma, uma análise sobre como a correção gCP tem influência na 

energia de complexação da molécula foi incluída. Na tabela a seguir, foi analisado o 

sistema s-MonoPt@A-FPX, nos níveis de teoria Hartree-Fock e DFT, sendo o 

funcional DFT utilizado PBEPBE, no qual as energias de complexação em kcal mol-1 

estão dispostas, onde EC é a energia de complexação e ECCOR é a energia de 

complexação corrigida. 

 

Tabela 3 - Energia de complexação do s-MonoPt@A-FPX em kcal mol-1. 

 HF PBEPBE 

Ec - 201,28 -213,93 

ECCOR -191,50 -198,02 

Fonte: Do autor 

 

 De posse dos dados dispostos na Tabela 3, é possível nesse momento fazer 

uma análise sobre como a correção geométrica de contrapeso (gCP) que leva em 

conta o erro de superposição de base BSSE influencia na energia de complexação. 

O BSSE é uma correção que visa minimizar as aproximações que possam influenciar 

na geometria e uma conformação mais estável da molécula, influenciando assim a 

energia (BOYS; BERNARDI, 1970). 

 É possível notar que a energia de complexação sem a correção, no método HF 

é de, aproximadamente, -201,28 kcal mol-1 e com a correção é de -191,50 kcal mol-1, 

uma diferença de aproximadamente 10 kcal mol-1, demonstrando que a correção de 

base faz diferença na energia de complexação da molécula. 

 A primeira energia de complexação, para o método DFT utilizando o funcional 

PBEPBE encontrada foi de -213,93 kcal mol-1 e, para a segunda energia com o BSSE 
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é de -198,02 kcal mol-1, ou seja, uma diferença de aproximadamente 16 kcal mol-1, 

realçando mais uma vez como a correção de base, BSSE, faz muita diferença no valor 

da energia de complexação do complexo. A energia juntamente com as distâncias de 

interação que serão apresentadas posteriormente demonstrou uma melhora no 

resultado de tais interações. 

 Nesse momento, a comparação será feita com o método 3c, no qual serão 

consideradas, nesse caso, as respectivas energias finais, conhecidas como Final 

Singlepoint Energy, essas energias estão em hartree. A tabela a seguir, traz os valores 

somente nos níveis PBEPBE, PBEh-3c. 

 

Tabela 4 - Energia final dos complexos s-MonoPt@A-FPX e s-MonoPt@AB-FPX, em 
hartree. 

 PBEPBE-BSSE PBEh-3c 

s-MonoPt@A-FPX -2966,565 -2961.867 

s-MonoPt@AB-FPX -3736,690 -3731.316 

Fonte: Do Autor 

 

 De posse dos dados, percebe-se que para ambos os complexos a energia de 

interação para o método PBEh-3c tem uma diferença de aproximadamente 5 hartrees 

em relação ao PBEPBE com a correção do BSSE já incluso. Isso se deve ao fato de 

no método 3c ter as duas correções tanto a dispersão de London, quanto o BSSE. 

Outro detalhe é que o método é conhecido como 3c, pois além das duas correções 

ainda existe outra aproximação que conhecida como SRB a correção de base de curto 

alcance, short-based ranged, que também é uma correção que pode ser inclusa 

juntamente com o BSSE, que diminui a extrapolação que métodos podem apresentar 

tanto na energia quanto nas distâncias de interação (GRIMME, 2004). 

 Dessa forma, nessa seção tornou-se perceptível como a correção de base 

BSSE influencia tanto na energia de complexação, podendo chegar a uma diferença, 

para esses sistemas estudados nesse tópico, por volta de 15 kcal mol-1, uma diferença 

significante na busca da estrutura mais estável. Já para o método 3c, foi perceptível 

que houve uma diferença de aproximadamente 5 hartrees na energia de interação, 

lembrando que no método as correções já são inclusas no método, o que diminui o 

erro nos cálculos dos sistemas. 



50 
 

 
 

 

5.2 – ANÁLISE DA CORREÇÃO DA DISPERSÃO D3-BJ NA GEOMETRIA 

 

É de conhecimento que a correção da dispersão influencia na geometria da 

molécula, nas distâncias de ligação e na conformação da molécula. Esse tipo de 

correção é utilizado em métodos DFT, para que os resultados sejam os mais precisos 

possíveis, evitando assim extrapolações (BECKE; JOHNSON, 2005). Dessa forma, 

uma análise será feita para o sistema s-MonoPt@A-FPX, onde na figura a seguir tem-

se a molécula otimizada.  

A figura 16 a seguir, está a estrutura do s-MonoPt@A-FPX otimizada em 

PBEPBED3-BJ/LANL2DZ/def2-SVP, onde foi destacado os átomos que formam a 

estrutura cíclica conhecida como grampo de sulfato, no qual estão dispostos os 

respectivos dos átomos participantes da interação e também as respectivas distancias 

de ligação, em Angstrom (Å) entre os átomos.  

 

Figura 16 - s-MonoPt@A-FPX otimizado e seus respectivos labels com destaque 
para o grampo formado. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 
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 Nesse momento, em que a figura 15 mostrou os átomos participantes dos 

grampos e garfos de sulfato, os dados das distancias de ligação entre os átomos serão 

dispostos na tabela a seguir, no qual será comparado as distâncias dos átomos com 

e sem a correção D3-BJ inclusa no protocolo de cálculo. 

 

Tabela 5 - Distâncias de ligação dos átomos em Angstrom. 

 PBEPBE PBEPBE-D3BJ ∆d %∆d 

H56---O14 1,963 1,818 -0,145 7,38% 

H40---O14 2,140 1,791 -0,349 16,3% 

Pt34---S13 5,224 5,041 -0,183 3,50% 

Fonte: Do Autor 

 

 

Analisando os dados dispostos na tabela 5, é perceptível como a correção da 

dispersão de London influência nas distâncias de ligação entre os átomos, por 

exemplo, os átomos que participam da interação do tipo grampo como o H56---O14, 

otimizado sem a dispersão possui uma distância de aproximadamente 1,963 Å, já com 

a dispersão inclusa a distância cai para 1,818 Å, ou seja, uma diferença de 

aproximadamente 0,15 Å. 

A mesma análise pode ser feita para a outra ligação que forma o grampo de 

sulfato H40---O14, no qual sua distância de ligação sem a interação é de 2,140 Å e 

com o D3BJ é de 1,791 Å, ou seja, uma diferença de, aproximadamente 0,35 Å. Essas 

diferenças são importantes na estabilidade de uma molécula, pois quanto mais 

próximo os átomos estão, mais forte é a interação entre ambos. 

Na literatura, no estudo realizado por Gorle e colaboradores (2021) foi 

reportado que a distância da ligação de hidrogênio com os oxigênios do grupo sufalto 

que fazem parte das interações do tipo grampo e garfo de sulfato está em torno de 

1.73 a 2.72 Å. Corroborando com esses dados, é perceptível na tabela 5 que as 

interações encontradas com ou sem a correção D3-BJ estão dento desse intervalo, 

sendo que com as correções as distâncias foram menores. 

Outra análise que pode ser feita é em relação a distância entre o centro de 

platina e o enxofre do grupo sulfato, essa distância de acordo com Komeda e 

colaboradores (2006) é de aproximadamente, 5,0 Å. Analisando então os dados 
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dispostos na tabela, a distância entre Pt34---S13 sem a correção é de 5,224 Å e com 

a dispersão é de 5,041 Å, ou seja, com a dispersão a distância está bem mais próxima 

a 5,0 Å. 

Para ampliar a discussão sobre essa correção, a mesma análise será feita para 

o outro sistema, denominado de s-MonoPt@AB-FPX, no qual difere em relação ao 

sistema anterior, s-MonoPt@A-FPX, com o acréscimo de mais um anel, no caso o 

anel B em sua estrutura, a figura 16, mostra a molécula otimizada, seus respectivos 

labels e destaca a interação do tipo grampo existente com as respectivas distâncias 

de ligação entre os átomos. 

Em relação a figura 17, é importante ressaltar que para facilitar a visualização 

da molécula e também realçar a interação do tipo grampo na molécula, os hidrogênios 

de todos os outros átomos foram omitidos, justamente com o intuito de destacar a 

interação. 

 

Figura 17 - Grampo de sulfato do complexo s-MonoPt@AB-FPX otimizada em 
PBEPBE-D3BJ. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 A tabela a seguir, dispõe os dados das distancias de ligação dos hidrogênios e 

dos oxigênios, onde em negrito estão destacados os átomos participantes da ligação 

do tipo grampo. 
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Tabela 6 - Distância das ligações (Å) em diferentes níveis de cálculo. 

 Nível de cálculo   

Átomos PBEPBE PBEPBE-D3BJ ∆d %∆d 

O14...H40 1,877 1,803 -0,075 3,99% 

O14...H56 1,841 1,813 -0,028 1,52% 

S13...Pt34 5,105 4,964 -0,141 2,16% 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Analisando os dados da tabela 6, é perceptível como algumas distâncias 

calculadas com e sem a dispersão tiveram diferenças significativas. Destacam-se por 

exemplo, as interações O18...H58, O18...H29 cujas distâncias de ligação diminuíram 

0,70330 e 0,27998, respectivamente. Na última coluna é mostrada a diferença entre 

as distâncias de ligação, ∆d, seguindo a seguinte equação: 

 ∆𝑑 =  𝑑𝑐𝑜𝑟𝑟 −  𝑑𝑝𝑏𝑒𝑝𝑏𝑒                             Equação 33 

 

onde, dcorr é a distância com a dispersão D3BJ inclusa no protocolo de cálculo e dpbepbe 

é a distância sem a correção. 

Em destaque na tabela, estão as interações formando grampo de sulfato 

(Figura 16). Conforme mostrado anteriormente por Komeda e colaboradores (2006) a 

distância entre o centro de platina e o centro de enxofre desse tipo de interação é de 

aproximadamente 5 Å, a diferença do cálculo com e sem a correção é de 0,14210, 

sendo menor com a dispersão inclusa 

 Outro ponto importante, é em relação aos ângulos de ligação da molécula, 

tomando como exemplo os dois átomos de nitrogênio e o átomo de platina que formam 

o grampo mostrado na figura 17, o ângulo de ligação dos átomos no nível PBEPBE é 

de, aproximadamente, 88,15° enquanto que em PBEPBE-D3BJ é de 88,56°, mais uma 

prova de como a correção é de suma importância na otimização da estrutura. 

 Portanto, é possível notar como a correção da dispersão D3-BJ influencia na 

geometria da molécula, principalmente na distância de interação entre os átomos, 

como por exemplo no grampo de sulfato, cujo o centro de Pt e S estão mais próximos 

e consequentemente os valores das distâncias das ligações de hidrogênio com o 

oxigênio diminuíram favorecendo a formação do grampo. 
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5.3 ANÁLISE DOS COMPLEXOS POLINUCLEARES DE PLATINA (II) 

 

 Os SI-PPCs são complexos polinucleares de platina sobre os quais seus efeitos 

antivirais e antitumorais vêm sendo alvo de estudos ao longo dos anos. Esses 

complexos, diferentemente dos complexos de platina já utilizados no combate ao 

câncer, como a cisplatina,  se coordenam de maneira não covalente com seus alvos 

através de interações eletrostáticas e ligações de hidrogênio, além de conter mais 

centros de platina disponíveis para interação podem fazer ligações de longo alcance. 

São essas ligações de hidrogênio que serão alvo de discussão adiante. 

 

5.3.1 ANÁLISE DOS COMPLEXOS MonoPt@FPX E MonoPT@FPX-2 

  

Primeiramente, a análise será feita com o complexo MonoPt@FPX. Conforme 

mostrado na figura 18, essa é a primeira posição de coordenação do complexo com o 

Fondaparinux. Do lado direito, está o complexo denominado de MonoPt@FPX, onde 

mais uma vez, e até por ser um sistema com muitos átomos, novamente os átomos 

de hidrogênio foram omitidos, deixando apenas os hidrogênios que fazem a interação 

do tipo grampo. Já do lado esquerdo, essa interação foi destacada. 

 

Figura 18 - Complexo MonoPt@FPX otimizado em PBEh-3c/LANL2DZ/def2-SVP, 
com a interação do tipo grampo destacada. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 
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A ligação do tipo grampo, está destacada na figura 18 do lado esquerdo, tal 

interação é um dos interesses do presente estudo. As distâncias em Angstroms estão 

destacadas na figura. É possível observar que há apenas um tipo de ligação sendo 

formada com a interação do complexo MonoPt como o FPX, nessa posição. 

A interação do tipo grampo é uma das interações que são atribuídas como 

sendo capazes de inibir a angiogênese, que é a formação de vasos sanguíneos que 

causam a proliferação do tumor pelo corpo. Na estrutura percebe-se que a distância 

de ligação do hidrogênio à esquerda com o oxigênio é de 2,982 Å e o da direita 2,266 

Å. De acordo com o estudo de Gorle e colabores (2021) realizado entre o TriplatinNc 

e o FPX, foi constatado que as distâncias de ligação das interações dos hidrogênios 

com os oxigênios do sulfato está entre 1,73 e 2,72 Å, os valores aqui apresentados 

notou-se que apenas uma interação ultrapassou esse limite, isso se deve há alguns 

fatores tais como, o nível de teoria em que o cálculo foi realizado e também o tamanho 

do complexo, mas é um bom ponto de partida para análise das interações. 

 Uma segunda posição para o complexo foi testada, com o intuito de estudar 

qual posição é mais favorável para a formação dos grampos e garfos de sulfato. Dessa 

forma, foi testada uma segunda posição para esse sistema, que foi denominada de 

MonoPt@FPX-2, onde a interação dessa vez ocorre entre o anel A e B do FPX, figura 

18, onde novamente os hidrogênios não participantes das interações do tipo grampo 

e garfo, foram omitidos somente para facilitar a visualização. 
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Figura 19 - Segunda posição de coordenação MonoPt@FPX-2, e a ligação grampo e 
duas ligações do tipo grampo. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Analisando a figura 19, observa-se que a posição de coordenação dessa vez é 

entre o anel A e o anel B do FPX. Outro detalhe está na formação de duas ligações 

do tipo grampo, uma com um oxigênio proveniente de um grupo sulfato presente no 

primeiro anel e outro presente no terceiro anel, que está destacado do lado esquerdo 

da figura 19. Uma comparação que pode ser feita é com os tipos de ligações possíveis 

formada na fita do DNA..  

A interação na segunda posição de coordenação conforme ilustrada, trouxeram 

distâncias de ligação menores comparadas a ligação formada na primeira posição, 

além do fato de terem ocorrido duas interações do tipo grampo, o que favorece a 

inibição da clivagem do Fondaparinux, e também aumenta o efeito antimetastático e 

possivelmente o efeito antitumoral. Novamente é perceptível que apenas um valor das 

interações do tipo grampos de sulfato que foram observadas para essa nova posição 

ultrapassou o valor limite que o estudo de Gorle (2021), a interação de 2,96Å 

ultrapassa o limite estabelecido em seu estudo que é de 2,72Å, porém deve se levar 

em conta que é um composto diferente do referente estudo, mas que serve para um 

bom ponto de partida para ampliação da discussão das interações dos SI-PPCs com 

o FPX. 
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5.3.2 ANÁLISE DOS SI-PPCs DiPt@FPX E TriPt@FPX 

 

 Nessa seção, a análise será realizada para os SI-PPC DiPt@FPX e 

TriPt@FPX, respectivamente, que contém dois e três núcleos de platina disponível 

para coordenação. A figura 20 ilustra a interação entre o complexo dinuclear de platina 

e o FPX, além de destacar a ligação do tipo garfo que foi formada. Novamente, os 

hidrogênios dos outros átomos do FPX e da DiPt, diferente daqueles que fazem a 

interação do tipo garfo foram omitidos 

A coordenação da diplatina com o Fondaparinux ocorreu de forma diferente das 

interações formadas pela monoplatina com o GAG, as interações anteriores 

ocorreram em posições específicas, como no anel A ou entre os anéis A e B do FPX, 

em contrapartida a interação da DiPt com o FPX ocorreu ao longo de toda a molécula 

do FPX, visto que o complexo tem dois centros de platina (II) disponíveis para 

interação.  

A posição de coordenação foi utilizada para analisar se haveriam interações do 

tipo grampos e garfos de sulfato, ocorrendo em anéis e posições diferentes das 

analisadas anteriormente, e também se ocorreriam mais de um tipo de interação. A 

figura 20, mostra qual interação ocorreu e as respectivas distâncias de ligação, em Å, 

dos átomos envolvidos. 

 

Figura 20 - Interação da diplatina com o FPX formando a DiPt@FPX. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 
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Analisando a DiPt@FPX, notou-se que a interação teve apenas a formação de 

um garfode fosfato na segunda esfera de coordenação para essa posição que foi 

utilizada para análise. As distâncias de ligação O-H desse grampo formado foi de 

2,300 e 3,225 Å, o intervalo estabelecido em um sistema similar a esse na literatura é 

de 1,73 a 2,72 Å (GORLE et al, 2021), ou seja uma das interações ultrapassou esse 

intervalo, mas isso pode ter ocorrido pois o nível de teoria é diferente e o composto 

também, além de que no momento somente essa posição de coordenação foi possível 

de ser testada. 

Observa-se que a interação formada foi um garfo de sulfato, que ocorreu no 

terceiro anel do FPX. Outras interações de hidrogênio com o sulfato eram esperadas 

ao longo da molécula, porém apenas uma foi observada. Vários fatores podem ter 

acarretado apenas um tipo de ligação, uma delas é a possível mudança na 

conformação da molécula, alguns grupos sulfato foram para parte de trás no plano. 

A interação do tipo garfo, também é uma interação que é possível causadora 

da inibição da angiogênese e de outros efeitos já citados anteriormente. É importante 

ressaltar que outras interações do ao longo de toda a molécula, porém foram com 

oxigênios ligados em outros grupos diferentes dos grupos sulfatos.  

Outro SI-PPC que foi alvo de estudo sua complexação com o FPX foi a 

Triplatina. A triplatina contém três núcleos de platina disponíveis para coordenação, 

além de ser um complexo muito grande em comparação com a monoplatina e a 

diplatina, pode realizar interações de longo alcance parecidas com as do BBR3464. A 

figura 20, mostra o complexo denominado de TriPt@FPX, além de destacar as 

interações do tipo grampo e garfo que foram encontradas na molécula. Novamente, 

os átomos de hidrogênio não participantes da interação foram excluídos, pois é um 

átomo muito grande e seria de difícil visualização as interações que são o foco desse 

estudo. 
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Figura 21 - Complexo TriPt@FPX e as suas ligações grampo e garfo destacadas. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Observando a figura, percebe-se que a interação entre a triplatina e o FPX 

ocorreu de maneira similar à interação do fármaco com a diplatina. As interações do 

tipo grampos e garfos forma destacada na molécula. É perceptível a formação de um 

grampo e de um garfo de sulfato. Essa ligação acontece em anéis diferentes do 

Fondaparinux.. Duas interações diferentes e em posições diferentes são, comparando 

com a MonoPt@FPX, MonoPt@FPX-2 e a DiPt@FPX, mais prováveis de causar os 

efeitos antimestatáticos e também de inibir a clivagem do fármaco pela heparanase e 

heparinase. 

 O complexo TriplatinNC, por ser um complexo com três centros de platina e 

muito grande, quando otimizada tende a causar torções em seus grupos mais 

distantes, conforme pode ser observado na figura 22, pois é um complexo muito longo 
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e que sofrerá diversos impedimentos estéricos dos mais variados átomos presentes 

na molécula, principalmente entre os núcleos de platina. 

 

Figura 22 - Molécula da Triplatina otimizada em PBEh-3c/LANL2DZ/def2-SVP. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Uma comparação possível de ser feita é em relação as distâncias e aos ângulos 

dos átomos de platina em comum de todos os três complexos ligados aos nitrogênios 

e como os núcleos a mais de platina influenciam nos ângulos e até mesmo na 

geometria da TriplatinNC. Para uma melhor discussão, os dados serão dispostos na 

tabela abaixo. 

 

Tabela 7 - Ângulos de ligação entre os átomos ligados ao centro de platina. 

 MonoPt@FPX MonoPt@FPX-2 DiPt@FPX 

Pt146-N145-N-147 96,4 87,3 89,5 

Pt146-N147-N-148 84,3 85,8 86,7 

Pt146-N148-N-175 96,1 98,5 96,9 

Pt146-N145-N-175 85,5 88,4 86,9 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

 Pode-se inferir, ao observar os dados dispostos na tabela 7 que a variação dos 

ângulos de ligação entre o centro de platina e os nitrogênios, se deve devido ao 
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tamanho da molécula, como pode ser observado que os ângulos da DiPt@FPX 

apresenta ângulos menores em relação ao MonoPt@FPX e o MonoPt@FPX-2. O 

segundo centro de platina também é um dos fatores atenuantes para a ocorrência do 

fato, pois atuará diretamente na conformação e geometria do complexo. 

 

 Comparando os dados do TriPt@FPX com os três anteriores, percebe-se que 

há uma variação dos ângulos de ligação, isso se deve ao tamanho da molécula, 

também ao fato de conter três centros de platina, que influenciam diretamente na 

geometria da molécula e consequentemente nos ângulos e nas distancias de ligação. 

 Dessa forma, conclui-se que o tamanho da molécula, o número de centros de 

platina disponíveis para coordenação e a posição de coordenação da molécula com o 

FPX são fatores atenuantes que causarão a formação dos grampos e garfos de 

sulfato. Se comparável ao BBR3464 também é possível realizar ligações de longo 

alcance, porém todas serão não covalentes, diferente do BBR3464 que somente a 

esfera central terá interações não covalentes. 

 

6 PRODUÇÃO CIENTÍFICA 
  
 Durante a realização do mestrado, o referido trabalho e seus resultados foram 

apresentados em dois congressos. O primeiro foi o XX Brazilian Meeting on Inorganic 

Chemistry BMIC, que ocorreu do dia 12 a 16 de setembro de 2022 em Bento 

Gonçalves no estado do Rio Grande do Sul, no qual foi produzido um poster que foi 

levado pelo professor Dr. Luiz Antônio Sodré Costa. 

 No 34° Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Química que ocorreu nos 

dias 09 a 11 de Dezembro de 2022, em Belo Horizonte-MG, mais resultados do 

referido trabalho foram apresentados na forma de pôster na seção de Química 

Inorgânica. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS  
 
 
 Este trabalho de mestrado teve como objetivo estudar através de cálculos 

teóricos as interações do tipo grampos e garfos de sulfato entre os complexos 

polinucleares de platina (II), SI-PPCs com o mimético do sulfato de heparano, 

conhecido como Fondaparinux. 

 O estudo forneceu dados estruturais como as distâncias de ligações entre os 

hidrogênios e os oxigênios dos grampos e garfos de sulfato, além dos ângulos entre 

o centro de platina e os átomos de nitrogênio ligados ao centro. Além de fornecer uma 

análise sobre como as correções empíricas, principalmente a correção da dispersão 

de London, D3-BJ, influencia na estrutura do complexo, principalmente na geometria 

e conformação das moléculas participantes da interação. Para isso, um estudo com 

um sistema menor denominado de s-MonoPt@AB-FPX foi realizado com o intuito de 

comprovar como a correção influencia na geometria da molécula e como se torna 

importante no momento de analisar as interações e ligações dos grupos constituintes 

do fármaco e do complexo estudado. E os resultados obtidos foram dentro do intervalo 

apresentado pelo estudo de Gorle e colaboradores (2021) que é entre 1,73 a 2,72 Å. 

 Para o estudo da interação dos SI-PPCs com o FPX, foi utilizado o método 3c 

desenvolvido por Stefan Grimme, no qual as correções empíricas já vêm inclusas no 

protocolo de cálculo e trazendo mais precisão ao estudo e diminuindo o tempo e o 

custo computacional. Os SI-PPCs estudados foram a monoplatina, a diplatina e a 

triplatina, todos interagindo com o FPX, com a intenção de investigar a formação dos 

grampos e garfos de sulfato, e como o tamanho da molécula, a posição de interação 

e o fato de terem mais centros de platina disponíveis para a coordenação influenciam 

na formação das interações. 

 O estudo destes complexos polinucleares de platina vem ganhando 

notoriedade devido aos seus efeitos antitumorais, antimetastáticos e na inibição da 

angiogênese, efeitos que podem ser causados devido aos grampos e garfos de 

sulfato. Esse estudo teve o intuito de colaborar com a comunidade bioinorganica, afim 

de colaborar com um assunto tão complexo que é o câncer.  

 Como perspectivas futuras, já está em andamento um complemento desse 

estudo, envolvendo a técnica conhecida como benchmarking com o complexo menor 
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denominado de s-MonoPt@AB-FPX e também com outro sistema envolvendo apenas 

um anel do FPX o s-MonoPt@A-FPX, a fim de estudar qual o melhor protocolo de 

cálculo e também aprofundar nos estudos do efeito das correções empíricas no efeito 

da geometria e conformação da molécula. Além de produzir estudos complementares 

dos outros sistemas que foram alvo de estudos desse trabalho, para que mais 

publicações sobre esse tema sejam inseridas na comunidade, e também incentivar o 

uso do método aqui proposto, visto que não existem muito estudos de complexos de 

platina utilizando o método 3c. 
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