UNIVERSIDAD
NACIONAL
DE LA PLATA

4dafQ

ASOCIACION ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FISICOQUIMICAS

DESARROLLO DE ALGORITMO PARA LA PREDICCION

ESTRUCTURAL Y ESTABILIDAD ENERGETICA DE

COMPUESTOS DE COORDINACION DE ZN(II)

Pascua Diego A., Naso Luciana G., Lavecchia Martin J.

CEQUINOR (CONICET-CCT La Plata, Fac. de Ciencias Exactas - UNLP), Bvd. 120 N°1465, 1900 La Plata.
diegoagustin.pascua@gmail.com

INTRODUCCION

_a Quimica de coordinacion es importante desde el punto de vista bioldgico, tanto por la presencia de metales en metaloproteinas como en la obtencion de metalofarmacos.
| a resolucion de las estructuras cristalinas en muchos casos resulta dificil y existe la necesidad de utilizar metodologias de prediccion computacional de estructuras cristalinas.
Por esta razon se planteo el desarrollo de un programa, basado en métodos de mecanica molecular y métodos cuanticos, que permita la generacion automatica de

estructuras de complejos de Zn(ll) con ligandos organicos y establezca un orden de estabilidad para una determinada estequiometria[1].

METODOLOGIA

El programa se escribio en lenguaje Python, obteniendo todas las estructuras posibles para un conjunto dado de ligandos;
e | as estructuras generadas son de geometria ideales tetraédrica, bipiramide trigonal, piramide cuadrada y octaedrica. La distancia al Zn(ll) se define de acuerdo al elemento

a enlazar;

e | a generacion de las estructuras se realizo utilizando el campo de fuerza UFF provisto por la herramienta Open Babel;

e Se calculo la entalpia de reaccion (AHr = Hf (complejo) - Hf (ligandos)) de las estructuras empleando el hamiltoniano semi-empirico PM6 del programa MOPAC. Ademas, se
realizo una optimizacion adicional de dichas estructuras con PM6 con el fin de explorar una mejora en la prediccion respecto al metodo de mecanica molecular.

e Se estudido un conjunto de prueba de complejos de Zn(ll), de los cuales se cuenta con la estructura experimental, con la finalidad de verificar y validar la capacidad
predictiva del programa.

Figura 1: Ftapas en la generacion de las estructuras. Un video del proceso puede verse
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en: https.//cutt. hy/diZSNef, donde se emplearon cloruro y trifenilfosfano como ligandos.

(@) 7. se afiadio y desplazo el primer ligando a su ubicacion de coordinacion, 2. se
afiade el nuevo ligando, 3. se aleja en un solo paso en la direccion del vector posicion

(a)

RESULTADOS
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La comparacion de las estructuras experimentales con las coincidentes generadas por los
distintos métodos indico que la optimizacion mediante mecanica molecular produce geometrias
igeramente mas proximas a la estructura experimental respecto a los métodos semi-empiricos

(ver cuadro 1).

Los resultados de estabilidad energética, de acuerdo a la entalpia de reaccion, sefialan que tanto
el metodo de mecanica molecular y la subsiguiente optimizacion con PM6 ubican a las
estructuras generadas correspondientes con las estructuras experimentales entre las de menor
energia, siendo los resultados, en general, similares entre ambos métodos. Se observa, ademas,
gue realizando una clasificacion considerando solamente las estructuras con la misma
estequiometria o con la misma coordinacion que el complejo experimental, el posicionamiento
de la estructura generada respectiva mejora considerablemente (ver cuadro 2).

MM SE
Hill Formula Coordinacion Global | Estequiometria | Coordinacion Global Estequiometria | Coordinacion
C,.H,.CLN,O .Zn 4 6/99 1 LR T 10/99 I 3 &1L
C,.H,,N,0,Zn 4 1/14 i 1/5 2/14 1/2 218
Eahl P71 4 2139 1 245 2139 15kl 45
C,H..CI,N,O.Zn 4 26 / 458 3/41 7141 5/ 458 1/41 4141
C, H,,CLN.O.Zn 5 4 /115 4142 1/40 12960405 12 [ 42 5/40
C,.H, CILN.Zn 5 67 / 208 1/18 47 1 134 84 / 208 8/18 54 /134
C,.H.,N,O.Zn 5 T 1726 1/88 11/ 1137 269 /1736 5/88 LT ou 14 3
C,,H,,N,0Zn 5 102 / 399 1/30 781274 212/ 399 2130 152 /274
C.H.N.S. Zn 5 797 | 2682 9 /600 631/1903 | 1755/ 2682 87 /1 600 1275/ 1903
CH.0,.4Zn 6 89 /188 3/6 31/50 12 /188 1/6 6 /50
C,H,,N,O .. Zn 6 41 / 304 8 /26 b T 91/ 304 (.26 30/ 77
C,.H,.N.O.Zn 6 1/8 T2 Tap2 1/8 1/2 1 550
C,.H.,N,0.Zn 6 SPilb 3/4 55 3/16 1/4 § s

Cuadro 2: Posicion de la estructura coincidente con la experimental / Total de estructuras. Global contempla
todas las estructuras generadas, estequiometria y coordinacion a todas las estructuras de estequiometria y
coordinacion coincidente con la experimental, respectivamente, para los métodos de mecanica molecular (MM) y

semi-empirico (SE).
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sin optimizar la geometria.

(b) 4: el ligando se desplaza en etapas, optimizando la geometria en cada una, hacia
su posicion de coordinacion.

A g 4
Hill Formula | MM | SE | \[’< )
CsH1CLN,O, 2N | 2.606 | 2.107 | | ?’ b N
C.H.N,0.zn |0.491|0.811 Jﬁ/*(’\?w Y U
CaeHyClLP,Zn 12,365 | 1.100 R @ L/ FN L
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C,.H. CLN.Z |
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CHoN;O.Zn: § 3489 29058 _and, , e
Figura 2: Ejemplo de superposicion estructural entre
C,H,N,OZn |0.4590.268 , |
la estructura experimental y la correspondiente
CH_ N.SZn |0.701|0.739
generagda, para el caso (26H30N4027n. A la
C,H..0,,Zn |0.662|4.718 . 2
derecha (a) se aprecia la comparacion con la
C,H.N,O,.Zn |0.814|0.948 . : e
estructura obtenida por el método de mecanica
C,H,.N,O.Zn [1.250|1.357 A : .
o el molecular, y a la izquierda (b) por el método semi-
C,.H.,N,0.Zn o
g L i empirico.

Cuadro 1: Comparacion, de acuerdo a valores de RMSD (A), de la estructura
experimental con la correspondiente obtenida por el método de mecanica
molecular (MM) y semi-empirico (SE).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La metodologia seleccionada para generar estructuras, empleando
métodos de mecanica molecular y métodos semi-empiricos, presenta
resultados prometedores para predecir posibles complejos de Zn(ll).
Esta informacion, combinada con conocimientos previos y/o alguna
técnica complementaria, seria de gran utilidad para aquellos casos
donde no ha sido posible determinar experimentalmente la estructura.
Adicionalmente, la posibilidad de generar estructuras podrian
aprovecharse como punto de inicio para otros métodos de simulacion
de mayor costo computacional.

A futuro, se plantea la posibilidad de explorar modelos de solvente,
realizar una exploracion conformacional de los complejos formados,
incluir complejos con mas de un centro de Zn(ll), expandir el uso a otros
metales e investigar aplicaciones en metaloproteinas.
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