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Resumo

Hidroxamatos sdo uma classe de moléculas denominadas de sideréforos, os quais
sdo produzidos tanto por bactérias quanto por plantas para a captura de metais do
tipo Fe utilizado em seu metabolismo. Todavia, esta captura € baseada em uma
estrutura molecular do tipo complexo-metal para sua assimilagdo. O presente
trabalho apresenta uma simulacdo estrutural baseada na Teoria do Funcional da
Densidade para investigar a interagdo de quatro enantibmeros de hidroxamato com
os fons Fe** e Cr¥*. A estes enantidmeros foram realizadas modificacdes em grupos
quimicos para estudar possiveis perturbacdes nas ligagbes Fe — O e Cr — O
essenciais para um favorecimento de formacdo de complexos entre metal e ligantes
hidroxamatos. Os comglexos mais estaveis foram os de estrutura A; tanto para o
Fe®* quanto para o Cr*"; enquanto que, a maior energia de ligacdo encontrada foi
para os complexos de Fe®*.

Introducéo

O Ferro € um importante elemento, sendo essencial em diversos processos
bioldgicos, pois tem uma grande capacidade de aceitar ou doar elétrons a partir da
interconverséo do Fe** a Fe?*. Os seres humanos obtém Fe a partir da alimentacéo,
sendo fundamental no organismo para o transporte de O, por meio da hemoglobina.
No caso das plantas e micro-organismos a absor¢cdo de Fe do solo é dificultada
devido a baixa solubilidade do Fe; Este problema € contornado utilizando-se
moléculas especializadas na captura de metais, chamadas de sideréforos.*

Uma categoria de sideréforos sdo os hidroxamatos, sendo estes o objeto de
estudo do presente trabalho. A estrutura base do hidroxamato € uma carbonila

ligada a uma cadeia lateral e a uma hidroxilamina conectada a um radical (figura 1).

Figura 1 — Estrutura do hidroxamato, ligante base dos complexos octaédricos de Fe** e Cr*', onde H;,
» = H, CHgz, CgHs em diferentes combinacgdes.
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O complexo investigado apresenta trés sideréforos ligados ao metal de
transicdo (Fe, Cr). Para o estudo das propriedades estruturais e eletronicas do
complexo foi utilizado a Teoria do Funcional da Densidade (TDF ou DFT). Esta
teoria pode ser entendida como uma reformulacdo da mecéanica quantica, pois néo
€ operada sob a funcdo de onda (y), mas, baseada na densidade eletronica (p).
Neste caso, p é representado pelo termo Funcional, o qual representa as interacdes
entre elétron-elétron e pode ser descrito por varios modos. Surpreendentemente,
esta descricdo € o maior dos problemas da DFT. Todavia, varios estudos
apresentados na literatura mostram que um dos funcionais mais utilizados
atualmente é o funcional B3LYP.?

Em Quimica Computacional, conjuntos de base sdo um conjunto de funcdes
matematicas utilizadas para realizar combinac@es lineares de orbitais atbmicos, os
quais simulam o comportamento da distribuicdo dos elétrons da molécula a partir de
cada atomo. Esse método foi desenvolvido por Roothaan-Hall, consequentemente,
obtemos os denominados orbitais moleculares, essenciais para a simulacdo da
geometria molecular. Um dos principais tipos de funcfes de base sédo as funcdes
Gaussianas que tem um perfil adequado para realizar as multiplas operacdes
matematicas pelo computador em um espaco de tempo adequado, particularmente,
quando comparado com outros tipos de fungbes matematicas. O conjunto de base
denominado como 6-31+G(d, p) € uma descricdo dos elétrons utilizando funcdes
gaussianas que representam um comportamento difuso e de polarizagdo da nuvem
eletrbnica, ou seja, ele simula regides de interacbes a longa distancia; enquanto
que, as funcbes de polarizagdo modelam o efeito de anisotropia da nuvem
eletronica.

Materiais e Métodos

Utilizou-se do software GAUSSIAN verséao 2009 para simular o total de 64 estruturas
moleculares do tipo metal-ligante. Mais especificamente, todas as possibilidades de
combinacdo entre os cations Fe* e Cr** com os ligantes modificados de
hidroxamato. As interacdes elétron-elétron para os ligantes modificados, cations e
complexos foram descritas pelo funcional de Becke tri-parametrizado por Lee-Yang-
Parr (B3LYP). Todos os elétrons das moléculas foram representados pelo conjunto
de base 6-31+G(d, p). A principal geometria simulada é formada pelos céations Fe** e
Cr®* com 3 ligantes hidroxamato em uma simetria octaédrica com diferentes
conformacdes. Em seguida, foram realizadas diferentes substituicbes nos dois
Hidrogénios terminais H; e H; (figura 1) pelos grupos quimicos metil (-CHs) e fenil (-
CeHs) (quadro 1).

Inicialmente as estruturas moleculares foram minimizadas em relacdo a
Energia Total do Sistema (Eiy); posteriormente, foi realizadas a validagcdo e
obtencéo da correcdo da Energia do Ponto Zero e frequéncias para cada estrutura
(Ezero)- A partir da correcdo da Energia foram calculadas as energias de ligagao entre
Fe — O e Cr-0 (equacéo 1).

1
Eligagéo = E[Ecomplexo - (3 * Eligante + Emetal)] (1)

Onde E;ompiexo COrresponde a Eqx do complexo de Fe ou Cr com os diferentes
tipos de ligantes, Ej;gqnee COrresponde a Ei dos ligantes desprotonados, Epmeiq @

_ Universidade Estadual de Ponta Grossa - UEPG
' E Dias 23 e 21 de outubro de 2018 - I1SSN 1676-0003



'\;n
/\

o
/ XXVIl Encontro Anual de Iniciagao Cientifica e o l c
w IV Encontro Anual de Iniciagao Cientifica JOnior 2018

energia do cation Fe** ou Cr** nos estados eletrdnicos dupleto e quadrupleto,
respectivamente.

Substituicdo n° Substituinte do H; Substituinte H,
sl -H -H
s2 -CHs; -H
s3 -H -CH3
s4 -CeHs -H
sb -H -CeHs
s6 -CHs; -CH3
s7 -CHs -CeHs
s8 -CeHs -CHs

Quadro 1. Combinacdes de substituicdes realizadas sobre o atomo de N e C.
Fonte: O autor.

Resultados e Discussao

Inicialmente, por meio do estudo da estrutura dos complexos notou-se a presenca
de atividade 6ptica por aplicacdo de simetria gerando um complexo Delta (A) e seu
enantibmero Lambda (A). Todavia, existe a possibilidade de um segundo arranjo
estrutural para novos isdmeros (figura 2); sendo assim, essas estruturas foram
denominadas A, A; € Ay, A,.

Figura 2 — Possiveis isbmeros com os ligantes hidroxamato e os metais Fe ou Cr em uma simetria
octaédrica. As esferas nas cores purpura, vermelha, azul, cinza e branco representam os
atomos de Fe ou Cr, O, N, C e H; respectivamente.

Com o intuito de estudar a energia de ligacdo entre os metais e os ligantes
com modificados foi necessario fixar uma Unica estrutura para que possamos
comparar os efeitos dos ligantes. Com base na energia total de cada sistema, a
estrutura escolhida foi a A, tanto para os complexos de Fe quanto Cr.

Os valores médios das ligacdes entre M e O para cada complexo foram
obtidos utilizando a Equacédo 1 e, a partir destes resultados os comportamentos de
Energia de ligacado por ligante substituinte foram organizados como na figura 3.
Interessante notar que os resultados sdo similares e que as energias de ligacéo
média para cada metal foram de 249,31 e 231,32 kcal mol™ para as ligacdes Fe — O
e Cr — O; respectivamente.
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Figura 3 — Energias de ligacéo entre os ligantes hidroxamato modificados e os metais Fe ou Cr em
uma simetria octaédrica.

Se analisarmos a evolucdo das energias de ligacdo observamos um aumento
na interacdo entre metal e oxigénio dependente do efeito indutivo dos grupos
substituintes e no &tomo ao qual esté ligado na molécula de hidroxamato. De modo
geral, os piores grupos indutivos sdo o hidrogénio e o fenil, os quais geram as
menores energias de ligagdo. O hidrogénio por ndo possuir densidade eletronica alta
para o efeito indutivo; enquanto que, o grupo fenil somente contribuira para
minimizar a energia de ligagcdo se estiver completamente planar aos atomos de C e
N do ligante hidroxamato, contribuindo por efeito de ressonancia.
Consequentemente, o melhor grupo indutivo € o grupo metila por causa da sua
densidade eletrbnica causando as maiores energias de ligacdo e maior estabilidade
molecular para os complexos. Em particular, a maior energia de ligacdo é
correspondente a modificacdo com duas metilas no ligante hidroxamato.

Conclusodes

Concluimos que as estruturas moleculares modificadas para o ligante hidroxamato
em relacdo aos metais Fe e Cr se mostraram muito versateis com quatro
enantibmeros. Todavia, os complexos mais favorecidos pela energia de ligacdo séao
0s que tém efeito indutivo por meio do grupo —CHs. As simulagdes mostraram que 0s
complexos de Fe possuem maior energia de ligacdo do que os complexos de Cr
para estes ligantes hidroxamatos modificados.
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