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APRESENTACAO
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CAPITULO 15

SIMULACAO DE COMPLEXOS FE(Ill) E CR(lll) POR

Data de aceite: 01/11/2021

Leonardo Konopaski Andreani

Universidade Estadual de Ponta Grossa,
Departamento de Quimica, Brasil

Sérgio Ricardo de Lazaro

Universidade Estadual de Ponta Grossa,
Departamento de Quimica, Brasil

RESUMO: Hidroxamatos s@o siderdforos
produzidos tanto por bactérias quanto por plantas
para captura de metais do tipo Fe utilizado em seu
metabolismo. Todavia, esta captura é baseada
em uma estrutura molecular do tipo complexo-
metal para sua assimilacdo. O presente trabalho
de simulagédo estrutural baseada na Teoria do
Funcional da Densidade investigou a interagdo
de quatro enantibmeros de hidroxamato com
os ions Fe®* e Cr®. A estes enantidmeros foram
realizadas modificagdes em grupos quimicos
para estudar possiveis perturbacbes nas
ligacbes Fe — O e Cr — O essenciais para um
favorecimento de formag@o de complexos entre
metal e ligantes hidroxamatos modificados. Os
complexos mais estdveis foram os de estrutura
D, tanto para o Fe®** quanto para o Cr®*; enquanto
que, a maior energia de ligacdo foi encontrada
para os complexos de Fe®.
PALAVRAS-CHAVE: DFT, B3LYP, Quimica
computacional, sideréforo, ferro (Ill), cromo (Ill),
ambiental, planta, agricultura

ABSTRACT: Hydroxamates are siderophores
produced by both bacteria and plants to capture

Cultura, epistemologia e educacao em ciéncias exatas e da terra

SIDEROFOROS

Fe-type metals used in their metabolism.
However, this capture is based on a complex-
metal molecular structure for its assimilation.
The present work of structural simulation based
on Density Functional Theory investigated the
interaction of four hydroxamate enantiomers
with Fe3+ and Cr3+ ions. Modifications to these
enantiomers were carried out in chemical groups
to study possible perturbations in the Fe — O and
Cr — O bonds, essential for favoring the formation
of complexes between metal and modified
hydroxamate ligands. The most stable complexes
were those with a delta 1 structure for both Fe3+
and Cr3+; while, the highest binding energy was
found for the Fe3+ complexes.

KEYWORDS: DFT, B3LYP,
chemistry, siderophore, iron (lll), chrome (llI),

computational

environment, plant, agriculture

INTRODUCAO

O Ferro € um importante elemento, sendo
essencial em diversos processos biolégicos,
pois tem uma grande capacidade de aceitar
ou doar elétrons a partir da interconversao do
Fe3* em Fe?*. Os seres humanos obtém Fe
a partir da alimentagdo, sendo fundamental
no organismo para o transporte de O, por
meio da hemoglobina. No caso das plantas e
micro-organismos a absor¢éo de Fe do solo é
dificultada devido a baixa solubilidade do Fe;
Este problema é contornado utilizando-se de

moléculas especializadas na captura de metais,
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chamadas de sideréforos.!

Sideréforos (do grego sideros = ferro e foros = transportador) possuem uma grande
afinidade pelo Fe, e por meio delas o metal € solubilizado e transportado. A bactéria excreta
o sider6foro no ambiente ao seu redor, formando um composto soluvel com o metal que em
seguida é absorvido e transportado a regido que onde ha demanda de Fe.?

Sabendo a importancia dos sidero6foros para as plantas, uma aplicacéo, seria
adicionar sidero6foros no solo para que as plantas tenham maior absor¢éo do metal, agindo
como um suplemento para as plantas. Outra possibilidade de aplica¢do seria no sequestro
de metais pesados em areas contaminadas, devido a grande afinidade do sider6foro pelo
metal, por meio da formagdo de quelatos (fitorremediagéo).3 *

Uma categoria de sideroforos sdo os hidroxamatos, sendo estes o objeto de
estudo do presente trabalho. A estrutura base do hidroxamato é uma carbonila ligada a
uma cadeia lateral e a uma hidroxilamina conectada a um radical (figura 1). O complexo
investigado apresenta trés sidero6foros ligados ao metal de transic¢éo (Fe, Cr). Para o estudo
das propriedades estruturais e eletrénicas do complexo foi utilizado a Teoria do Funcional
da Densidade (TDF ou DFT). Esta teoria pode ser entendida como uma reformulagéo
da mecanica quantica, pois ndo é operada sob a fungdo de onda (y) mas sim sobre a
densidade eletronica (p). Para representar um sistema na DFT é necesséario um termo
de troca e correlagéo (funcional) e um conjunto de fungbes para descrever os elétrons
(conjuntos de bases).®

Figura 1. Estrutura do hidroxamato, ligante base dos complexos octaédricos de Fe3* e Cr®, onde H,,=
H, CH,, C,H, em diferentes combinagses.

Nateoria DFT surge o termo de troca e correlagéo (exchange-correlation). Este termo

representa as interagdes entre elétron-elétron, é possivel descrever de forma aproximada o
termo de diversas maneiras, esta descricdo é o maior dos problemas da metodologia DFT,
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existem diversos estudos para se encontrar o funcional que melhor descreva este termo
para determinados sistemas. Um dos funcionais mais utilizados atualmente é o funcional

B3LYP, que ¢ descrito pela equagéo 1:57:8°

1)

Os valores de a, b e ¢ sdo 0,2; 0,72 e 0,81 respectivamente, estes sao valores
experimentais obtidos com o ajuste dos valores experimentais das energias de atomizagbes
moleculares. O B3LYP utiliza-se de trés parametros determinados por Becke, o ultimo
parametro mistura os termos de correlacdo de LYP com aqueles projetados por Vosko,
Wilk e Nusair “VWN?”.10

Em Quimica Computacional, Conjuntos de Base sdo um conjunto de funcgbes
mateméticas que representam combinacdes lineares de orbitais atémicos, e o
comportamento da distribuicdo dos seus elétrons, ou seja, cada atomo em uma molécula
precisa conter seu Conjunto de Base para ser simulado por método HF ou TFD. A partir
das Equacbes de Roothaan-Hall, podemos construir os orbitais moleculares utilizando a
combinacéo linear dos orbitais atdmicos, e em seguida obter as propriedades do sistema.
Um dos tipos de fungbes de base sdo as fungbes Gaussianas, estas fungdes tém um perfil
melhor para realizar-se multiplas operagées matematicas pelo computador em um curto
espaco de tempo, comparado com os demais tipos de fungdes de base. A Base 6-31+G(d,
p) € uma base difusa e com polarizacao, ou seja, esta base consegue descrever interagcoes
a longa distancia de modo satisfatorio, e as fungdes de polarizagdo dos orbitais, com um

custo computacional acessivel.

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

Utilizou-se do software comercial GAUSSIANO9 para as simulagbes realizadas,
descreveu-se as propriedades dos sistemas a partir do funcional B3LYP, e todos os elétrons
dos sistemas foram representados pelo conjunto de base 6-31+G(d, p). Foram realizadas
simulagbes dos complexos de Fe®* e Cr®* com 3 ligantes hidroxamato em diferentes
arranjos e conformacdes, em seguida realizou-se diferentes substituicbes para formagéo
dos ligantes nos dois Hidrogénios terminais H1 e H2 (figura 1) pelos grupos quimicos metil
e fenil. A Tabela 1 mostra as respectivas substituicdes realizadas.?

Ligantes Substituinte do H1 Substituinte H2
1 -H -H
2 -CH3 -H
3 -H -CH3
4 -C6H5 -H
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5 -H -C6H5
6 -CH3 -CH3
7 -CH3 -C6H5
8 -C6H5 -CH3

Tabela 1. Combinagbes de substituicoes para formagéo dos ligantes realizadas sobre o atomo de N e
C

Inicialmente as estruturas foram relaxadas diante da Energia Total do Sistema (E ),

) de
menor energia realizou-se o respectivo célculo de frequéncia. Para o estudo das energias

para a validagéo e obtengéo da corregéo da Energia do ponto zero da estrutura (E,_
de ligagao foi necessario realizar célculos dos atomos de Fe®* no estado dupleto e Cr¥ no
estado quadrupleto. Também foi necessario o calculo dos ligantes desprotonados em uma
conformacao onde a orientagdo dos oxigénios da ligagéo -cis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, por meio do estudo da estrutura dos complexos notou-se a presenca
de atividade Optica por aplicagdo de simetria gerando um complexo Delta (A) e seu
enantidmero Lambda (A). Todavia, existe a possibilidade de um segundo arranjo estrutural
para novos isdmeros (figura 2). Essas estruturas foram denominadas A1/A1 e A2/A2.

O complexo de Fe®* / Cr¥* A1 (Fig. 1a) é enantibmero do complexo de Fe3* / Cr3* A1
(Fig. 1b), ja para o complexo de Fe** / Cr¥* A2 (Fig. 1¢) o seu enantibmero € o complexo
de Fe® / Cr3* A2 (Fig. 1d). A Energia total de A1 é igual a energia total de A1 com um valor
de -1997,0187 hartree, e a energia total do complexo A2 é igual ao de A2 com um valor de
-1997,0159 Hartree. Portanto, as estruturas mais estaveis séo a de A1/A1 apresentando
uma diferenca de energia de 0,0028 Hartree em relacdao ao complexo A2 e seu enantidmero
N2. As diversas propriedades de A1 e A2 sdo semelhantes podendo serem consideradas
iguais. Portanto todos calculos foram realizados utilizando-se como base os complexos
A1/M. Os resultados para cargas baseadas no calculo de Natural Bond Orbital (NBO)
mostram que a distribuicdo de carga do atomo de Fe e C é mais localizada nos elementos
mais eletronegativos (O, N), demonstrando uma maior polarizagdo na ressonancia em

relacdo a caracteristica do grupo substituinte.
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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.

Na Tabela 1 s&do apresentados os resultados de Energia total, orbitais de fronteira
HOMO e LUMO e Gap para as estruturas enantioméricas simuladas. O Gap (Egap) € definido

como a Energia do orbital LUMO (E, ,,,) menos a Energia do Orbital HOMO ( como

EHOMO)
mostrado na Equacéo 2 abaixo:

@)

Tabela 1. Valores da Energia total do sistema (E, ), em hartree, corrigidos pela energia do ponto zero,

e os autovalores (hartree) relacionados aos orbitais de fronteira para os complexos de Fe3* e Cr®. Os

valores do Gap (eV) sédo predominantemente do canal de spin 3. para o complexo de Fe** e ao canal
de spin a para o complexo de Cr3+.

Complexo de Fe® E ( HOMO LUMO Gap
A, -1997,0187 -0,2033 -0,0734 3,53
A, -1997,0187 -0,2033 -0,0734 3,53
A, -1997,0159 -0,2001 -0,0766 3,36
A, -1997,0159 -0,2001 -0,0766 3,36
Complexo de Cr3+ E, ( HOMO LUMO Gap
A, -1777,8866 -0,2044 -0,0313 4,71
A, -1777,8866 -0,2044 -0,0313 4,71
A, -1777,8878 -0,2076 -0,0255 4,96
A, -1777,8878 -0,2076 -0,0255 4,96
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Nenhuma das estruturas moleculares apresentou valores de frequéncia de vibracao
negativa, logo as estruturas séo realmente a estrutura de menor energia. Podemos notar que
as energias dos enantiémeros (A,A) sdo muito proximas, porém, € esperado mudancga na
atividade optica. Notamos que os enantibmeros A A, séo os mais estaveis para o complexo
de Fe com uma diferenca de 1,78 kcal/mol entre o arranjo mais estavel e o de maior energia
(Tabela 1). Ndo notamos o mesmo para o complexo de Cr onde os enantibmeros 2 (A,A,)
sé@o os de menor energia, com uma diferenca de 0,74 kcal/mol (Tabela 1).

Tabela 2. Valores da Energia total do sistema (E, ) corrigidos pela energia do ponto zero, energias dos
orbitais de fronteira HOMO e LUMO para os ligantes desprotonados e Gap (eV).

Substituicdo n° E,, (Hartree) (HHS,:\:I;) (I-Ii;)r't\:lge) Gap (eV)
s1 -244.,4607 0,0179 0,1409 3,35
s2 -283,7465 0,0163 0,1254 2,97
s3 -283,7547 0,0198 0,1231 2,81
s4 -475,4567 -0,0107 0,0999 3,01
s5 -475,4587 -0,0036 0,0919 2,59
s6 -323,0346 0,0199 0,1168 2,63
s7 -514,7357 0,0004 0,0921 2,49
s8 -514,7415 -0,0048 0,0992 2,83

Com o objetivo de estudar a energia de ligagédo entre o metal e os diferentes ligantes
com variados substituintes, foi necessario fixar uma Unica estrutura para que possamos
comparar os efeitos dos ligantes, a estrutura escolhida foi a tanto para o Fe quanto Cr,
devido a menor Energia total encontrada (Tabela 2).

Tabela 3. Valores da Energia total do sistema (E, ) e energias de HOMO e LUMO, em hariree, obtidas
das estruturas do complexo de Fe®* (A,) e do complexo de Cr®* (A,) com os diferentes ligantes, nenhum
dos célculos apresentou vibragdes imaginarias. Gap (eV) de spin o para o complexo de Fe®* e de spin
B para o complexo de Cr*.

Combinagéo para Fe3+ Etot HOMO LUMO Gap
1 -1997,0187 -0,2032 -0,0735 3,53
2 -2114,8904 -0,1931 -0,0639 3,52
3 -2114,9239 -0,1901 -0,0587 3,57
4 -2689,9801 -0,2018 -0,0747 3,46
5 -2690,0074 -0,1922 -0,0640 3,49
6 -2232,7843 -0,1797 -0,0481 3,58
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7 -2807,8619 -0,1838 -0,0523 3,58

8 -2807,8677 -0,1863 -0,0573 3,51
Combinagéo para Cr3+ Etot HOMO LUMO Gap
1 -1777,8866 -0,2044 -0,0313 4,71
2 -1895,7587 -0,1946 -0,0218 4,70
3 -1895,7917 -0,1904 -0,0174 4,71
4 -2470,8466 -0,2096 -0,0550 4,21
5 -2470,8750 -0,1931 -0,0509 3,87
6 -2013,6513 -0,1799 -0,0102 4,62
7 - - - -
8 -2588,7348 -0,1869 -0,0332 4,18

Para obter o valor médio das ligagdes entre O e o M realizou-se o seguinte balanco
de energia:

(©)

Onde E corresponde a E,_ do complexo de Fe ou Cr com os diferentes tipos de ligantes,

complexo

E,....corresponde a E _ dos ligantes desprotonados, E,

i Ati 3 3
ligante et & €NEIgia do cation Fe® ou Cré* nos

estados eletronicos dupleto e quadrupleto, respectivamente. Com os valores de energia de

cada componente, obteve-se os valores da energia de ligagao ( ) para cada complexo. A

E, o
ligagéo
tabela 4 apresenta os valores das ligagdes médios entre M e O em kcal/mol.

Metal Substituinte E"%réo M-O (kcal/mol)
1 -248,33
-249,83
-250,76
-245,55
-247,78
-252,93
-250,24
-249,02
-230,53
-232,06
-232,94
-227,60
-229,94
-235,02

Fe

Cr

N o oA W N =20 N O o~ WD

[oe]

-231,13

Tabela 4. Energias de ligagcdo média entre o M e O nos diferentes complexos de Fe®** e Cr®*, valores obtidos aplicando-
se a equagéo 3.
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Analisando as energias de ligagdo para o Fe® podemos notar que a ligagdo de
maior energia é a com o ligante 6 com um valor de -252,93 kcal/mol; enquanto que, a menor
energia de ligagdo com esse metal foi com o substituinte 4 com -245,55 kcal/mol. De modo
geral, os substituintes ndo afetaram significativamente o valor médio da energia de ligagéo,
a diferenca entre a energia de maior valor e menor é de 7,37 kcal/mol, comparando esta
diferenca de energia com a maior energia de ligacéo, o valor da diferenca é de somente
2,9% da maior energia.

A ligacdo de maior energia para a ligacdo Cr — O foi calculada com o ligante 6,
e a menor com o ligante 4 com valores de -235,02 e -227,60 kcal/mol respectivamente.
Observamos que, as substituicdes dos ligantes ndo afetam diretamente a variagdo de
energia de ligacdo entre os 4tomos de Cr e O, a energia da ligagdo tem um intervalo
maximo de 7,42 kcal/mol, confrontado com a ligagéo de maior energia este valor é de 3,2%.

Vemos que o ligante 6, o qual consiste em um grupo metilico ligado ao C e outro
ligado ao N na estrutura do hidroxamato, possibilita uma maior energia de ligagdo entre o
hodroxamato em ambos 0s metais. A substituicdo 4 que consiste em um grupo fenil ligado
ao N e um H ligado ao C, promove uma menor interacdo do hidroxamato com os metais
quando comparado com 0s demais substituintes.

Podemos notar que independentemente do substituinte ligado aos atomos de C e
N presentes na estrutura do hidroxamato, a ligacdo deste € mais efetiva com o Fe®* do
que com o Cr®, a média da energia de ligagdo do Fe* com o hidroxamato em todos os
substituintes tém um valor de -249,31 kcal/mol, enquanto que, o Cr® tem valor de -231,32
kcal/mol. Assim, é previsto que o Fe®* tem uma interagdo de 17,99 kcal/mol maior do que a

interacdo do Cr® com o hidroxamato.

CONCLUSAO

Concluimos que as estruturas moleculares para o hidroxamato se mostraram muito
versateis com quatro enantiomeros. As simulagdes indicam que o Fe®** tem maior energia
de ligagéo do que o Cr* para estes ligantes hidroxamatos.
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