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CONSTRUCTION OF THE EMPIRICAL FORCE FIELD FOR THE STUDY OF IRON (IlI) COMPLEXES WITH BIOINORGANIC
INTEREST. In this work we present a new parametrization in molecular mechanics for studying iron complexes. This force field

was implemented in the FORCES 2000 program, developed in our group for studying in coordination compounds of interest in
bioinorganic chemistry. Mononuclear and dinuclear iron complexes were studied using this program with good success.
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INTRODUCAO

Historicamente, os calculos de mecanica molecular foram
desenvolvidos, inicialmente, para compostos organicos. Os pri-
meiros célculos foram realizados por Bartell e colaboradores' e
por Boyd e colaboradores®. A mecénica molecular estd basea-
da na aproximagdo de Born-Oppenheimer, a qual permite tratar
os movimentos dos nucleos e dos elétrons, separadamente. Neste
contexto, a mecanica molecular é caracterizada por assumir que
os nicleos possuem movimento independente, que todas as
interacdes nucleares sdo aditivas e por tratar os elétrons indire-
tamente, diferindo dos métodos quanticos de orbitais
moleculares, caracterizados por estudar a estrutura eletrOnica
para uma posi¢do nuclear fixa. A superficie de Born-
Oppenheimer, conhecida na mecénica molecular como superfi-
cie de energia potencial, € multidimensional e descreve a ener-
gia de uma molécula em termos das posi¢des nucleares, isto &,
a molécula € descrita pela conformac¢ido molecular correspon-
dente ao minimo global da superficie potencial. A mecanica
molecular utiliza uma série de equag¢des derivadas,
empiricamente, para a superficie de Born-Oppenheimer, cujo
formalismo matemadtico estd baseado em um modelo da meca-
nica cldssica, ou seja, o modelo do oscilador harmdnico. O
modelo da mecanica molecular considera as moléculas como
uma cole¢io de dtomos ligados entre si por forgas eldsticas.
Estas forgas sdo descritas pelas fungdes de energia potencial
das contribuicdes estruturais, em geral, comprimentos de liga-
¢do (r), angulos de ligagdo (0), angulos diedros (¢), deforma-
¢des angulares fora do plano (8) e interagdes entre dtomos nio
ligados. O conjunto destas func¢des potenciais é conhecido como
campo de for¢a empirico*.

A maioria dos campos de forca empiricos, disponivel na litera-
tura, € capaz de descrever com grande precisdo os grupos funcio-
nais organicos, inclusive os peptideos. Entretanto, para compostos
inorganicos e bioinorganicos, a mecanica molecular vem sendo apri-
morada ao longo do tempo®®. Isto porque, normalmente, os com-
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postos inorganicos investigados sdo formados pela interagdo entre
um metal e ligantes organicos ou peptideos. Portanto, o campo de
forca empirico necessita de parametros especificos para descricio
do metal. Os modelos de campo de forca empiricos, utilizados no
estudo de compostos inorganicos, t€m sido oriundos de modifica-
¢oes especificas daqueles de maior sucesso em quimica organica,
por ex., 0 MM?2?, isto €, o campo de forga empirico para o ligante
(organico) tem sido mantido inalterado e, apenas as novas caracte-
risticas necessdrias tém sido incorporadas, para uma descrigio cor-
reta da interagdo metal-ligante. A literatura tem registrado varios
modelos de campo de for¢a empirico para compostos inorganicos,
cabendo ressaltar os representados pelo programa computacional
MOMEC adaptado ao HYPERCHEM™! ¢ pelo programa
computacional DREIDING '

A elaboracio de um campo de for¢a empirico para ser aplicado
em compostos de coordenagdo envolvendo metais de transi¢do nio
tem sido tarefa ficil de realizar. Neste estudo, o campo de for¢a foi
construido levando em conta as caracteristicas quimicas mais im-
portantes do metal de transi¢do: forma idnica (estado de oxida-
¢do= +2, +3, +4, etc.); multiplicidade de spin; dcido de Lewis duro
(primeira série de transi¢@o) e ligagdo quimica muito polar (carac-
teristica iOnica).

PARTE EXPERIMENTAL

A func¢@o de energia potencial utilizada foi baseada no modelo
de campo de forca empirico desenvolvido para estudar adutos
moleculares, resultantes da interagdo entre o SbCl, (dcido de Lewis)
e cloretos de fosforila substituidos O=PC1X(CH3)y (bases de Lewis)'?,
incorporando a idéia de campo de forca universal desenvolvida por
Goddard e colaboradores'®, onde o conjunto de parimetros do campo
de forca € estimado através de relacdes matemadticas simples,
construidas em funcdo, somente, do elemento quimico (raio
covalente, parametros de van der Waals), da sua hibridizacdo (an-
gulos de ligacdo) e a da sua conectividade, originando o que € de-
nominado de conjunto de pardmetros por tipo de atomo.

Nio existem regras rigidas acerca do nimero ou tipos de fun-
¢des de energia potencial a serem empregados. A literatura tem
colecionado uma variedade de fungdes de energia potencial para
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construgdo dos campos de forca empiricos, mostrando que a esco-
lha correta do conjunto de fung¢des é uma espécie de “estado da
arte” da mecanica molecular. Para compostos de coordenagio tem
sido necessdrio incluir a energia eletrostdtica, importante na des-
cricdo adequada da ligacdo quimica metal-ligante. Ao contrario,
em compostos organicos, especificamente em hidrocarbonetos
saturados, tal contribui¢io ¢ muito pequena e sua eliminagdo da
func@o potencial em nada prejudica as estruturas obtidas.

As formas analiticas das fun¢des de energia potencial, utiliza-
das neste estudo, sdo descritas a seguir:

Energia de estiramento: U (r.j)
U(r)=2- ’Ar (1+kCSAr +— k’ Ar ) (1)

sendo Ar =( ry - r" ), onde r, € o valor real do comprimento da
ligacdo e r é 0 valor de referenma desta ligagdo, k € o pardmetro
de energia (mdlnas/A) e k€ a constante de estlramento ctbica.
Esta expressdo produz resultados bastante satisfatérios e muito se-
melhantes aos obtidos usando a fungdo potencial de Morse'.
Os valores rz sdo gerados internamente através da seguinte Equa-
cdo:

v, =141, =10 Ay, [=(C, +C, =17[ Ay, |)logn 2)
onde T € a distancia internuclear de uma ligagdo de ordem n, 1, e r,
os raios covalentes dos dtomos i e j. C, e Cj sdo os parametros de
ligacdes miiltiplas'.

Energia de deformacio angular: U ( ij)
k,
U(ei/'k )= %Aei/‘zk I+ kche[jA ) (3)

onde A9, (Guk— 6?/,() 8, € o ngulo de valéncia entre as ligagSes
r,er, e 60 ¢ o valor de referéncia do angulo de valéncia. O
parametro de energia k, (mdinasA/rad?) e k, € a constante de de-

formagdo angular cublca.
Energia de deformacio angular fora do plano: U ( Sw)

U@ ijkl )= 63/\/ (4)
onde k; (mdinas A/rad?) é o pardmetro de energia, 8 é o 4ngulo
formado entre a ligacdo r,eo plano formado pelos dtomos ijk.

Energia de torcao: U ( ()

U(dy)= (1 +cos[n; (¢ + ¢/k )] %)
onde V o (kcal) corresponde a barreira de rotagdo em torno da liga-
¢ao 1, ¢ a periodicidade da barreira de rotagdo, ¢ € o angulo
diedro real formado pelos planos ijk e jkl e (1)3?k ¢ o angulo de fase.
A periodicidade corresponde aos diversos valores que se repetem
na fung@o co-seno para os valores de ¢ entre 0° e 180°. No caso da
rotacdo em torno da ligagdo formada por dois 4tomos com orbitais
hibridos sp®, como por ex. o etano, pode ser observado que para os
valores de ¢=0° e $=120", a Equagdo 5 corresponde a um ponto de
mdximo (posicdo eclipsada), enquanto que para 6=60° e ¢=180", a
Equacdo 5 corresponde a um ponto de minimo (posicao alternada);
neste caso, a periodicidade serd 3 e o angulo q>gk serd igual a 180"
De forma andloga, a periodicidade e o angulo de referéncia podem
ser determinados para qualquer combinacdo de orbitais hibridos.
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Energia de interaco entre dtomos nao ligados: U (r, J)

G a4,

U(r,_ ;)= A; exp(=B,r,) - (6)

ij T

A contribui¢@o da interagdo entre dtomos nio ligados pode ser
separada em duas parcelas: uma correspondendo a energia de
interagdo de van der Waals, representada na Equagd@o 6 pelos dois
primeiros termos; e a energia de interagdo eletrostdtica, represen-
tada pelo ultimo termo. A energia de van der Waals ¢ calculada
usando o potencial de Buckingham modificado (Equagdo 6) em
fungéo de trés parametros, A, B e C, que sdo definidos em funcéo
da distancia T Os parametros A, B e C, ndo necessitam ser deter-
minados para cada interacio. Os mesmos sdo calculados a partir
dos parametros atdmicos, da seguinte forma:

C@2p)'+(2p)

n= W (7
e .= 748[8/ 8

i (\/54_\/5/)2 ®)
A4, , =2000g, 9)

1270
T (10)
0.0156¢,
=T (11

Desta forma, os pardmetros A, B e C do potencial de
Buckingham modificado podem ser calculados em funcdo de dois
parimetros atdmicos, p (A) que representa os raios efetivos de van
der Waals e € (kcal) que representa a dureza do dtomo em questao.
Para fins praticos, foram incluidas todas as interacdes ndo ligadas
que estdo a uma distincia menor que 10 A.

As cargas atdmicas foram calculadas pelo método do equili-
brio de cargas'®. Tradicionalmente, as cargas atdmicas tém sido
estimadas a partir de cdlculos de orbitais moleculares ab initio.
O procedimento mais simples utilizado tem sido a andlise
populacional de Mulliken. Entretanto, distribui¢des de cargas atd-
micas mais precisas tém sido obtidas pelo ajuste ao potencial
eletrostatico'’, calculado pelos métodos ab initio (Hartree-Fock)
com bases adequadas, em geral, 6-31G polarizadas's. Porém, para
modelagens moleculares por mecanica molecular onde, normal-
mente, o objetivo principal tem sido o estudo de sistemas
moleculares grandes (>100 dtomos), o calculo Hartree-Fock com
bases apropriadas implica em um consumo elevado de tempo
computacional. O método do equilibrio de cargas desenvolvido
para calcular a distribuicdo de cargas, analiticamente, utilizando
a geometria do sistema e os pardmetros atdmicos, como o poten-
cial de ionizacdo (PI), a afinidade eletronica (AE), o raio atdmico
(R) e a eletronegatividade (y), tém sido uma boa alternativa para
célculo das cargas atdmicas para sistemas moleculares grandes,
devido a sua simplicidade matematica'®. A idéia basica deste
método consiste em considerar cada 4tomo como um sistema es-
férico, separado, contido em um potencial quimico, ou seja, estd
baseado no principio da equiparacdo das eletronegatividades dos
dtomos (x,=x,=...= X,'®. O potencial quimico para cada dtomo €
calculado como:

3, 1)

%1730,
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e a energia, E, ¢ igual a:

EQ =§4:EA(QA)+ %QAQBJAB(RAH) (13)
onde
1
EA(Q/!):EO+X3QA+EJ3AQ/2I (14)
o (UP +EA)
4= 2 (15)
J" =IP,—EA, (16)

J,,= ainteragdo de Coulomb entre as unidades de cargas centradas
nos dtomos A e B (J,; depende da distancia, R, entre os dtomos A
e B).

Para utilizagdo do modelo do equilibrio de cargas no célculo
da distribui¢do de cargas € necessdrio ajustar o valor da
eletronegatividade, ¥ (eV), e da interacdo de Coulomb, J (eV),
para o fon Fe(Ill). Este ajuste foi feito, empiricamente, variando
os valores numéricos () e J) e comparando a distribui¢do de car-
gas calculadas pelo campo de forca com a distribuicdo de cargas
calculadas pelo ajuste ao potencial eletrostatico pelo método ab
initio ECP (“Effective Core Potential”)!” com o conjunto de base
SBK * contido no programa GAMESS. Os compostos, modelos,
utilizados neste processo foram [FeCl,] e [Fe(en),(Cl),]*. A Ta-
bela 1 apresenta os valores estabelecidos por esta metodologia.

AB’

Tabela 1. Valores da eletronegatividade, y (eV) e da interagdo de
Coulomb, J (eV), para o fon Fe(III)

X V)
5,500

J (eV)
10,700

Cabe ressaltar que, os programas de quimica computacional,
normalmente, t€m sido escritos em linguagem FORTRAN 77 ou
FORTRAN 90, utilizando o sistema operacional UNIX, necessi-
tando, deste modo, de plataformas mais robustas, como por ex., as
estacdes de trabalho, implicando em um custo elevado. Assim, neste
estudo foi utilizada como alternativa para desenvolvimento do pro-
grama computacional, para os calculos de mecanica molecular, a
combinac¢do da utilizagdo de plataformas PC, baseadas em
processadores Pentium ou AMD com o sistema operacional
FreeBSD. Esta combinac@o tem conseguido atingir cerca de 50 a
70% do desempenho de uma estacdo de trabalho verdadeira, com
um custo maximo de 20% do valor da mesma. A codifica¢do do
campo de for¢a foi feita em FORTRAN 77, estabelecendo o pro-
grama computacional conhecido como FORCES 2000.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A parametrizacio do campo de forca empirico

A parametrizagdo tem sido a etapa critica de todo o processo
da criagdo do modelo do campo de forca. A sele¢do dos pardmetros
deve ser realizada de forma bastante criteriosa, pois todos os resul-
tados calculados serdo dependentes deste processo. Os pardmetros
podem ser divididos da seguinte forma:

Pardmetros geométricos ( r’, 0°, ¢° etc.)
Obtengdo: experimental (difragdo de raios-X, difracio de elé-
trons, microonda) e tedrica (calculos ab initio com base estendida)
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Pardmetros de energia (k 8 kg k ” A, B, C, etc.)

Obtencdo: experimental (andlises de coordenadas normais) e
tedrica (calculos ab initio com bases estendidas).

Os cdlculos ab initio com bases moderadas geram bons
parimetros geométricos, mas pardmetros de energia deficientes.
Se for desejdvel obter, teoricamente, parametros de energia com-
pardveis com aqueles que podem ser conseguidos pelos tradicio-
nais métodos de refinamento de campos de for¢a espectroscépicos,
devem ser utilizados cdlculos ab initio com bases sofisticadas.
Em geral, para compostos orginicos e organometdlicos de ele-
mentos representativos, estes calculos podem ser feitos em qual-
quer laboratério computacional razoavelmente equipado. Entre-
tanto, para compostos de coordenacdo e organometdlicos, onde
existem metais de transicdo, a situacdo € bastante diferente. Os
célculos ab initio com bases sofisticadas despendem um elevado
tempo computacional. A combinag¢do da multiplicidade de spin
junto com a falta de bases adequadas torna a obtencido de
parametros confidveis, para constru¢cdo do campo de forga
empirico, uma tarefa drdua. Para compostos de coordenacio, nor-
malmente, toda a informacdo experimental sobre estruturas
moleculares tem sido obtida por difracdo de raios-X. Uma solu-
¢do € exaurir os dados experimentais existentes e, onde estes ndo
existam, cdlculos ab initio utilizando algumas aproximacdes,
como a do ECP", podem ser realizados. Os resultados sdo razod-
veis e o tempo de cédlculo é menor que com os célculos Hartree-
Fock convencionais.

A primeira etapa do processo de parametrizagdo consistiu em
estabelecer o conjunto de pardmetros geométricos para complexos
Fe(II)-hidroxamatos. Estes complexos possuem estudos criteriosos
sobre suas estruturas moleculares no estado s6lido?'*, possuindo
as informagdes experimentais fundamentais para gerar os
parametros geométricos e, principalmente, para ajustar o conjunto
de parametros atdmicos utilizados para obter os valores rf; calcu-
lados (Equacdo 2). Portanto, a etapa de obteng@o dos parametros
geométricos pode ser executada sem maiores dificuldades.

A andlise de coordenadas normais realizada no estudo
vibracional por espectroscopia na regido do infravermelho, para o
complexo [Fe(CH,C(O)N(O)CH,),] *, em conjunto com os traba-
lhos de Comba e Bernhardt®, de Gallo e colaboradores® e de Hay?’
nortearam a construgdo do conjunto dos pardmetros de energia (k,
kg, k). Estes pardmetros foram incorporados, ao campo de forgca
empirico do programa FORCES-2000 e aplicados inicialmente aos
compostos modelos A-cis [Fe(HC(O)N(O)H),] (Figura 1), A-cis
[Fe(CH,C(O)N(O)H),] (Figura 2) e A-cis [Fe(CH,C(O)N(O)CH,),]
(Figura 3).

As Tabelas 2, 3 e 4 apresentam a comparag@o entre os resul-
tados calculados pelo campo de forca gerado e os parimetros es-
truturais, do sideréforo ferrioxamina E coordenado ao Fe(Ill),
obtidos por difracdo de raios-X*. A qualidade do campo de forca
empirico construido € notada pela sua capacidade em reproduzir
os dados experimentais. Estes resultados mostram que os
pardmetros geométricos e de energia, bem como as funcdes de
energias potenciais, foram ajustados adequadamente. Os resulta-
dos estdo em concordincia com a tendéncia apresentada no re-
sultado experimental, que mostra o encurtamento da ligacdo Fe-
O(N) em relagdo a ligacdo Fe-O(C) e o ambiente octaédrico de
coordenacdo do Fe(Ill). As diferengas entre os valores numéricos
dos comprimentos de ligacdo podem ser atribuidas a diferenca
entre as estruturas do composto modelo e a estrutura da
ferroxamina E.

A Tabela 5 apresenta o conjunto de pardmetros de energia esta-
belecido como padrdo, para 0 modelo de campo de for¢a empirico
proposto para os complexos Fe(III)-hidroxamatos.
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H-~c” o

Figura 1. Geometria molecular obtida pelo FORCES-2000 para o complexo
modelo A-cis [Fe(HC(O)N(O)H), |

Figura 2. Geometria molecular obtida pelo FORCES-2000 para o complexo
modelo A-cis [Fe(CH,C(O)N(O)H) ]

Figura 3. Geometria molecular obtida pelo FORCES-2000 para o complexo
modelo A-cis [Fe(CH,C(O)N(O)CH),]

Tabela 2. Comparagdo entre a geometria molecular calculada pelo
FORCES-2000 para o complexo modelo A-cis [Fe(HC(O)N(O)H),]
e a estrutura molecular do sideréforo ferrioxamina-Fe(III)
determinada, experimentalmente, por difracéo de raios-X>*

Parametros FORCES-2000* Experimental®

Comprimento de Ligagdo(/i )

Fe-O(C) 1,884 2,055
Fe-O(N) 1,875 1,952
Angulo de Ligacdo(graus)

O(C)-Fe-O(N)int.® 86,5 78,9

O(C)-Fe-O(C)ext.c 85,3 92,8

O(N)-Fe-O(N)ext.c 101,3 92,8

O(C)-Fe-O(N)ext. 168,2 167,5

svalor médio dos trés valores; *angulo intraciclico; “Angulo externo
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Tabela 3. Comparagdo entre a geometria molecular calculada pelo
FORCES-2000 para o complexo modelo A-cis [Fe(CH,C(O)N(O)H), ]
e a estrutura molecular do sider6foro ferrioxamina-Fe(III)
determinada, experimentalmente, por difracdo de raios-X*

Parametros FORCES-2000* Experimental®

Comprimento de Ligagdo(Ao )

Fe-O(C) 1,880 2,055
Fe-O(N) 1,874 1,952
Angulo de Ligacdo(graus)

O(C)-Fe-O(N)int. 87,5 78,9
O(C)-Fe-O(C)ext. 83,5 92,8
O(N)-Fe-O(N)ext. 101,9 92,8
O(C)-Fe-O(N)ext.© 166,5 167,5

tvalor médio dos trés valores; "angulo intraciclico; “4ngulo externo

Tabela 4. Comparacdo entre a geometria molecular calculada
pelo FORCES-2000 para o complexo modelo A-cis
[Fe(CH,C(O)N(O)CH,),] € a estrutura molecular do sider6foro
ferrioxamina-Fe(IIl) determinada, experimentalmente, por
difragdo de raios-X*

Parametros FORCES-2000* Experimental®

Comprimento de Ligagizo(Ao )

Fe-O(C) 1,875 2,055
Fe-O(N) 1,841 1,952
Angulo de Ligacao(graus)

O(C)-Fe-O(N)int.” 88,5 78,9
O(C)-Fe-O(C)ext.¢ 84.4 92,8
O(N)-Fe-O(N)ext.° 100,6 92,8
O(C)-Fe-O(N)ext.© 167,9 167,5

“valor médio dos trés valores; *angulo intraciclico; angulo externo

Aplicacio do campo de forca estabelecido, no estudo de
sideréforos

As determinagdes das estruturas moleculares do ferricromo,
do ferricromo A* e da ferrioxamina E* por difracdo de raios-X
tém mostrado, em todos os casos, a cristalizagdo destes sider6foros,
na configuragio A-cis®. A formacdo dos cristais A-cis, ndo neces-
sariamente exclui a existéncia de outros isdmeros em um equili-
brio quimico. Entretanto, a avaliagdo do modelo molecular do
ferricromo indica que devido a rigidez do sistema ciclico, os
isdmeros trans ndo sdo possiveis e apenas os enancidmeros A-cis e
A-cis poderdo ser formados®.

Uma relag¢@o entre o reconhecimento molecular pelos recep-
tores e a configurac@o absoluta dos sideréforos tem sido observa-
da, gerando a conclus@o de que o sitio octaédrico de coordenagdo
do Fe(Ill) e os grupos funcionais adjacentes sdo a chave para o
reconhecimento molecular. Desta forma, foi realizado o estudo,
por mecanica molecular, dos quatro possiveis isdmeros, A-cis,
A-cis, A-trans e A-trans para o complexo [Fe(CH,C(O)N(O)CH,),],
como proposta de um modelo para o ambiente de coordenag@o do
complexo Fe(Ill)-ferricromo. As Figuras 4 e 5 apresentam os
parametros moleculares obtidos apds otimizacdo completa por
mecanica molecular. Os pardmetros estruturais calculados pelo
programa FORCES-2000 para os isomeros A-cis, A-cis, A-trans
e A-trans, como o esperado, ndo apresentaram qualquer diferen-
¢a significativa (os resultados para o isdmero A-cis sdo apresen-
tados na Tabela 4).
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Tabela 5. Parametros de energia para os complexos Fe(IIl)-
hidroxamatos estabelecidos neste trabalho e incorporados ao
programa FORCES-2000

Ligagao k. (mdinas/A)
Fe-O(C) 2,00
Fe-O(N) 0,50
C-0 7,50
C-N 6,40
O-N 4,70
c-Cg’ 5,00
N-C,’ 3,90
N-H 3,90
C-H 4,60
Angulo de Ligacdo 6, (graus) k, (mdinasA/rad?)
Fe-O-C 115,0 0,15
Fe-O-N 115,0 0,15
O(N)-Fe-O(C) 80,0 0,29
O(N)-Fe-O(N) 90,0 0,29
O(C)-Fe-O(C) 90,0 0,29
O-N-C 120,0 0,30
O-N- C} 120,0 0,51
O-N-H 120,0 0,51
O-C-N 120,0 0,30
0-C- C’ 120,0 0,80
O-C-H 120,0 0,80
C,,-N-C 120,0 0,70
C,*-C-N 120,0 0,70
C-C,-H 109,5 0,36
H- C-H 109,5 0,32
N-C,*-H 109,5 0,36
Eixo de Tor¢do k, (mdinasA/rad?)
Fe-O(N) 0,050
Fe-O(C) 0,050
O-N 0,050
O-C 0,050
C-N 0,050
C,*-C 0,010
C,-N 0,010

A Tabela 6 apresenta os valores de energia total calculados para
os isomeros. A avaliagdo das contribuicdes das energias potenciais,
utilizadas para calcular a energia potencial total do sistema, mostrou
que a energia de interagdo eletrostdtica € a responsdvel pela maior
parte da energia do sistema. Estes resultados estdo em concordancia
com os resultados experimentais obtidos para o ferricromo mostran-
do que, também, em fase gasosa e na auséncia da cadeia organica
ciclica do ligante, os isdmeros trans ndo sdo os mais favordveis.

Os resultados embora preliminares, uma vez que o modelo é
bem mais simples que o sistema ferricromo e que o sistema

Tabela 6. Energia Total calculada pelo FORCES-2000 para os
isdbmeros do complexo [Fe(CH,C(O)N(O)CH,),]

Isomero Energia Total
Kcal mol!
A-cis -285,4480
A-cis -285,4480
A-trans -281,8456
A-trans -282,5770
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Figura 4. Geometria molecular obtida pelo FORCES-2000 para os
enanciomeros A-cis e A-cis do complexo modelo [Fe(CH,C(O)N(O)CH,),]
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Figura 5. Geometria molecular obtida pelo FORCES-2000 para os
enanciomeros A-trans e A-trans do complexo modelo [Fe(CH ,C(O)N(O)CH,) ]

ferrioxamina E, apontam para a ndo preferéncia de um isdmero em
relacdo aos outros, estando em concorddncia com a proposta de
que a configuragdo absoluta dos sideréforos € a chave para o reco-
nhecimento pelos receptores/transportadores de membranas®.

Aplicacido do campo de forca estabelecido no estudo de
complexos binucleares de ferro

O campo de forca estabelecido também foi utilizado para mo-
delar complexos binucleares de ferro, que podem ser usados como
modelos para as fosfatases dcidas pirpuras (PAP’s). As estruturas
otimizadas, utilizando o programa FORCES 2000, sdo de comple-
xos modelos andlogos ao complexo [Fe"Fe"(BPBPMP)(OAc),]'
(Modelos A-D) apresentados nas Figuras 6 a 9. Nas Figuras 9 a 11
encontram-se as estruturas referentes aos modelos andlogos do
complexo [Fe" (BPCINOL),(H,0),]** (Modelos E e F).

Os valores das constantes de forca envolvendo o centro dinuclear
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MODELO A

Figura 6. Estrutura otimizada do modelo padrdo A

MODELO C

Figura 8. Estrutura otimizada do modelo padrao C

de ferro, utilizadas no programa FORCES 2000 para obtencdo dos
pardmetros geométricos dos modelos padrdo A, B, C, D, E e F,
encontram-se dispostos na Tabela 7.

A Tabela 8 apresenta os parametros estruturais obtidos para os
modelos padrio A, B, C e D referentes ao complexo
[Fe"Fe"(BPBPMP)(OAc),]'* , apés a aplicagio do campo de forca
estabelecido.

Pela andlise dos resultados obtidos a partir da aplicacdo do cam-
po de forca estabelecido, pode-se observar que os valores de angulos
e distancias calculados reproduziram o ambiente de coordenagdo
quando comparados aos valores encontrados experimentalmente para
o sitio dinuclear de ferro*'*2. Vale a pena ressaltar que um pardmetro

Tabela 7. Constantes de for¢a utilizadas para complexos binucleares

Quim. Nova
NH NH,
P B w0, ‘ «NHy
oc 07 | nH
C 3
| (6]
H

MODELO D

MODELO E

Figura 10. Estrutura otimizada do modelo padrdo E

MODELO F

Figura 11. Estrutura otimizada do modelo padrdo F

geométrico especificamente importante ¢ a distdncia Fe--Fe calcu-
lada para todos os modelos padrdo. Neste caso, os valores calcula-
dos apresentaram valores préximos, quando comparados com as dis-
tancias Fe--Fe obtidas experimentalmente, evidenciando, desta for-
ma, a boa parametrizacdo do campo de forca.

Estes resultados de otimizagdo de geometria, através de meca-
nica molecular, mostraram que o dtomo de oxigénio em ponte en-
contra-se coordenado assimetricamente aos dois centros metdlicos
nas moléculas padrdo A e B (apresentando a ponte met6xido). Isto
foi observado também em outros complexos de valéncia mista
Fe''Fe!', onde a média dos comprimentos das ligagdes ao redor dos
atomos de ferro € diferente, apresentando um comprimento médio

Ligagao Constante de forga (mydna/A) Angulo e Diedro Constante de for¢a (mydnaA/radz)
Fe — Op 1,30 Fe - Op — Fe 0,80

Fe - O, 1,50 Fe-0,-C, 0,90

N,-C, 3,00 O, - Fe - Op 0,80

Fe - N, 2,0 Fe-0O,-C -C, 0,07

Fe—Np 1,50 Fe-O -C-H 0,08

C-0, 6,0 Fe-0,-C-0O, 0,09

C-0, 3,0

>l‘Op = oxigénio da ponte; O, = oxigénio terminal; O_ = oxigénio carboxilato; O, = oxigénio fendlico; C, = carbono aromdtico;

N, = nitrogénio aminico; N, = nitrogénio piridinico.
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Tabela 8. Parametros estruturais calculados e experimentais
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Moléculas Padrio Fe'- O, Fe' - O, Fe-O, Fe'-O,-Fe™ Fell....Fe!
A 2,050 2,023 1,916 116,95 3,47
B 2,057 2,024 1,925 116,24 3,46
C 2,138 2,105 1,911 112,60 3,52
D 2,051 2,030 1,935 117,62 3,49
Experimental® 2,102 2,005 1,902 117,14 3,50

*Op = oxigénio da ponte; O, = oxigénio terminal; distancias ( A ); angulos (°)

menor que a média do comprimento das ligacdes ao redor do dto-
mo de Fe 32,

A Tabela 9 apresenta os pardmetros estruturais calculados para
as moléculas padrio E e F, referentes ao complexo
[Fe™ (BPCINOL),(H,0),]** .

Tabela 9. Parametros estruturais calculados e experimentais

Pardmetros Molécula E (anti) Molécula F(syn)
Experimental®®  Calculado Calculado
Fe- O, 2,029 2,028 2,019
Fe' - 0O, 2,056 1,960 1,966
Fe'l! - 0O, 1,961 1,954 1,948
Felll ... Fe!l 3,122 3,178 3,081
Fel' - O - Fe'! 101,95 104,03 104,32
0,- Fe - 0O, 78,05 76,0 75,71

* O, = oxigénio da molécula de dgua; distancias ( A); angulos (°)

Comparando os resultados calculados com a estrutura determi-
nada experimentalmente®, observa-se a reprodutibilidade da dis-
tancia Fe'---Fe'', Pode-se observar novamente que as pontes en-
contram-se coordenadas assimetricamente aos dois centros meté-
licos, apresentando distancias médias das ligacoes Fe-Op na faixa
observada para outros complexos contendo pontes alcoxo e hidroxo,
apresentando uma distancia média entre 1,937-2,055 A, bem como
o angulo Fe — O — Fe, na faixa entre 101,1° — 110,7°.

As diferencas encontradas entre os parametros estruturais cal-
culados para as moléculas padrdo A, B. C, D, E e F e os obtidos
experimentalmente sdo devidas a presenga de angulos diedros li-
vres que envolvem os dtomos de nitrogénio, oxigénio fendlico e
oxigénio alcéxido com os dtomos de ferro, nos modelos adotados
no célculo. Nos compostos [Fe""Fe"(BPBPMP)(OAc),]'* e
[Fe™ (BPCINOL),(H,0),]** estes diedros ndo apresentam grau de
liberdade e os dtomos que completam o ambiente de coordenagio
formam anéis de 4 e 5 membros. Estes angulos diedros nos calcu-
los foram considerados “livres”.

Na Tabela 10 encontram-se dispostas as andlises vibracionais
com a atribui¢do dos estiramentos correspondentes aos modos
vibracionais, obtidas a partir dos resultados de otimiza¢do de geo-
metria, realizado apds a aplicagdo do campo de forga desenvolvido

Tabela 10. Freqiiéncias vibracionais calculadas e experimentais
para os modelos padrido A, B, C, e D

Modelo v Fe-O/cm’! V C, s1e,-O/cm’!
A 651,8/579,8/361,6 —

B 651,7/591,8/319,4 13589

C 639,8/548,0/302,4 1323,6

D 656,1/586,4/314,6  1378,8/1211,6
Experimental

[Fe"Fe"(BPBPMP)(OAc),]'* 567,05 - 649,79 1200 — 1343

neste trabalho, por meio do programa de FORCES 2000 para os
modelos padrdo A, B, C e D.

Encontram-se na literatura vdrios estudos de espectroscopia de
infravermelho e Raman Ressonante, onde compostos que contém o
fragmento Fe — O, so investigados, dentre eles destacam-se os traba-
lhos de Gaber e colaboradores®, Montri ¢ Cannon*, Johnson e cola-
boradores®, Wu e colaboradores® e Gongalves e colaboradores™.

Uma importante contribuicdo do presente trabalho, utilizando
a metodologia de mecanica molecular, se d4 em relacdo a atribui-
¢do do estiramento Fe — Opome, calculado na regido de 314-360
cm’!, atribuida experimentalmente por Gongalves e colaboradores”,
e calculada por Ohrstrom e Michaud-Soret*® utilizando o método
do Funcional de Densidade na regido de 340 cm™', mostrando no-
vamente a eficiéncia do campo de forca estabelecido para modela-
gem de compostos de coordenacdo envolvendo o dtomo de ferro.

Os resultados referentes as atribuigdes para os modelos padrdao
A, B, C, D, E e F coincidem com as atribui¢des encontradas na
literatura para os estiramentos Fe — O, - 'e C- O, . . Estes
resultados também demonstram a potencialidade do uso da
metodologia de mecanica molecular na atribuicio de freqiiéncias
vibracionais, quando comparados com os valores encontrados na
literatura utilizando o método do Funcional de Densidade®.

Aplicacao do campo de forca estabelecido no estudo de
complexos de o-hidroxiacidos

O mesmo campo de for¢a apresentado foi utilizado no estudo
de uma nova classe de sideréforos, (rizoferrina (Rf)), na tentativa
de biomimetizar ligantes o-hidroxicarboxilatos. Utilizamos como
complexo modelo a estrutura apresentada na Figura 12.

\ \ L HE
Hes X010
X __-’ \ \.j\]‘] Hi1
c2 4 03 Ao “x.&f‘l’Z
! e
o & S 011
R (ox
\ MHZI L & b
Y 3 \os
\He

Figura 12. Estrutura do complexo modelo N1,1-oxo0-3-hidroxi-3,4-
dicarboxibutil-Fe(Ill)

Com base neste modelo, e empregando o programa FORCES
2000, os célculos revelaram um ambiente de coordenagdo distorcido
ortorrombicamente caracterizado pelos trés pares de distancias
Fe-O com valores de 1,89, 1,87 ¢ 1,85 A (Tabela 11).

Ainda para este modelo foram obtidos os resultados de fre-
qiiéncia vibracional dispostos na Tabela 12.
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Tabela 11. Comprimentos de ligagdo(A) para o complexo modelo
N1,1-0x0-3-hidroxi-3,4-dicarboxibutil-Fe(III), calculados
utilizando FORCES 2000

Ligagao Valor calculado  Ligagdo Valor calculado
0,-C, 1,255 0, -C 1,259
C.,-C, 1,558 C C 1,560
C,-C, 1,555 C C 1,569
C,-C, 1,559 C C 1,591
C,-C, 1,533 C C 1,532
C,-0q 1,253 C O 1,247
C,—-N, 1,348 C N 1,374
C,-C, 1,591 C C 1,587
C, -0, 1,253 C O6 1,277
C, -0, 1,288 C -0, 1,291
C,-0, 1,385 C O 0 1,407
C,-0, 1,269 C -0, 1,920
O, — Fe, 1,875 O Fe 1,875
0, - Fe, 1,852 O e 1,852
O, — Fe, 1,890 O Fe 1,890

Tabela 12. Freqiiéncias vibracionais (cm™) para o complexo modelo

VC-O VN-C amida 6C-H
Teorico 1795 1641 1419,1402,1318
Experimental* 1770 1640 1443,1412,1376
1703 1625

A geometria de equilibrio obtida através da utilizagdo deste
campo de forca revela um centro de coordenagdo ortorrdmbico, o
que estd de acordo com dados relatados na literatura®. As freqiién-
cias vibracionais tedricas também demonstram equivaléncia, quando
comparadas com valores experimentais®.

CONCLUSOES

Podemos concluir que a parametrizagdo do campo de forca
estabelecida para estudo de compostos de coordenagdo, envolven-
do dtomos de ferro, foi bastante satisfatéria. O uso do programa
FORCES 2000 em diferentes sistemas, envolvendo complexos mono
e di-nucleares, mostra a potencialidade do uso desta metodologia
na compreensdo estrutural destes sistemas. Estes resultados fazem
com que esta metodologia possa ser amplamente utilizada para
determinagdo de pardmetros estruturais € na previsdo de espectros
vibracionais, possibilitando ainda o acoplamento com a Teoria do
Funcional de Densidade ou com a Teoria de Orbitais Moleculares,
com o objetivo de avaliar a contribuigdo eletronica nos sistemas,
sendo do uma importante ferramenta para estudo da reatividade
molecular na Quimica de Coordenacdo.
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