UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Estudo teorico de complexos binucleares de manganés(ll) com o
ligante 2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol
oxidase

Everton Tomaz da Silva

Rio de Janeiro
2013



Estudo teorico de complexos binucleares de manganés(ll) com o
ligante 2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol
oxidase

Everton Tomaz da Silva

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pos-graduacdo em Quimica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias.

Orientador: Sérgio de Paula Machado

Rio de Janeiro
2013



S586
Silva, Everton Tomaz da.

Estudo tedrico de complexos binucleares de manganés(ll) com o ligante
2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol oxidase. / Everton
Tomaz da Silva — Rio de Janeiro : UFRJ, 2013.

62 f.
Dissertacédo (mestrado) — Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Instituto de Quimica, 2013.

Orientador: Sérgio de Paula Machado.
1. Quimica inorgénica. 2. Bioinorganica. 3. Catecol oxidase. 4. Complexos de
manganés. 5. DFT. 6. Quimica computacional. I. Machado, Sérgio de Paula

(orient.). Ill. Universidade Federal do Rio de Janeiro. Programa de Pés
Graduacdo Quimica. IV. Titulo.

CDD 546




Everton Tomaz da Silva

Estudo tedrico de complexos binucleares de manganés(II) com o
ligante 2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol
oxidase

Dissertacao submetida ao corpo docente do Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como requisito parcial para obtenc¢ao do

titulo de Mestre em Ciéncias.
Rio de Janeiro, 04 de novembro de 2013.

Aprovada por:

] -
G // L7
’ju ' P A | e ’7/=vév <zl

Prof. Dr. Serglo de Paula Machado — IQ-UFRJ

Prof". Dra. Ma Elonsa Medeiros — IQ-UFR]J

/7 y il V.
i
Prof°. Dr. Carlos Mauricio Rabello de Sant’Anna — DQ-UFRRJ

Rio de Janeiro
2013



Dedico este trabalho com amor aos meus pais, Claudete e Geneval,

irméos Gedson e Rayssa e minha namorada Stephania.



AGRADECIMENTOS

A Deus pela vida, saude e animo para concluir este trabalho.

Ao0s meus pais, irmdos e namorada pela compreensao e motivagdo a mim
concedida. Amo muito vocés.

Ao Prof® Dr. Sérgio de Paula Machado por seu companheirismo desde o
inicio do trabalho, o que lhe faz tdo querido ndo s6 por mim, mas também pelos
outros alunos da instituicdo. Além disso, seu conhecimento e experiéncia
contribuiram relevantemente para 0 meu crescimento pessoal e profissional. A
VOCE 0 meu muito obrigado!

A Prof® Dra. Annelise Casellato pela experiéncia e dado experimental
compartilhado.

Aos Prof® Dr. Carlos Mauricio Rabello de Sant"anna e a Dra. Marta Eloisa
Medeiros pela participacdo na banca de defesa dessa dissertacéo.

Aos amigos nestes dois anos de mestrado Thais, Alana, Cristiano, Adriana,
Nivea, Rdmulo e outros, obrigado pela amizade.

Aos colegas de laboratorio Jalio, Guilherme, Willian e Marcelo, obrigado
pela ajuda com o programa e idéias trocadas.

Aos professores Faria, Pierre, Marciela, Henrique, Monica e Rodrigo que
contribuiram para minha formacao através das disciplinas ministradas.

Aos professores Marchiori e Omar pela ajuda e amizade.

Ao Ary e Marcilio pela ajuda na secretaria.

Ao CNPQ e a FAPERJ pelo apoio financeiro.

Mais uma vez, obrigado a todos!!!



RESUMO

SILVA, Everton Tomaz da. Estudo tedrico de complexos binucleares de manganés(Il) com o
ligante 2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol oxidase. Rio de Janeiro,
2013. Dissertacao (Mestrado em quimica) — Programa de Pos-graduacdo em quimica, Instituto
de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

A Quimica Bioinorganica estuda o papel dos metais nos sistemas vivos. Nesta area se destaca
o0 estudo das metaloenzimas. A catecol oxidase € uma metaloenzima que catalisa a oxidagéo
do substrato catecol a correspondente quinona. O interesse de mimetizar esta metaloenzima
esta na possibilidade de utilizar complexos como biossensores para quantificacdo de catecois
neurotransmissores como, por exemplo, a dopamina. Neste trabalho usou-se a Teoria do
Funcional de Densidade para estudar complexos binucleares de Mn®** com o ligante 2-
hidroxibenzilglicina substituido com os grupos -OCHs, -Br, -Cl e -NO,. Foi utilizado o
funcional hibrido B3LYP com o conjunto de bases LanL2DZ para obtencéo das estruturas
otimizadas dos ligantes, substrato e dos complexos. Foram analisados as energias, 0s
percentuais dos coeficientes de participacdo e representacdes dos orbitais de fronteira, a
dureza absoluta e os valores das cargas de Mulliken a fim de compreender e propor 0s
parametros estruturais e eletronicos que influem na reatividade. Tais informagdes
possibilitaram a previsao da estabilidade dos complexos formados, a interacdo dos complexos
com o substrato e a correlacdo dos percentuais de participacdo com a possivel atividade
catalitica desempenhada por cada complexo substituido. Os resultados apontam para a
seletividade de um dos complexos com a estrutura do isdmero 2 (Figura) e multiplicidade 11-
eto como sendo o mais estavel. Dentre os complexos substituidos, os com os substituintes -

NO,, -H e -Br apresentaram a maior propensdo a desempenhar a atividade catalitica da catecol
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Figura: estrutura do isémero 2

Palavras-chave: Bioinorganica, Catecol Oxidase, Complexos de Manganés, DFT, Quimica
computacional.



ABSTRACT

SILVA, Everton Tomaz da. Estudo tedrico de complexos binucleares de manganés(ll) com o
ligante 2-hidroxibenzilglicina, possiveis miméticos para catecol oxidase. Rio de Janeiro,
2013. Dissertacdo (Mestrado em quimica) — Programa de Pds-graduacéo em quimica, Instituto
de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

The Bioinorganic Chemistry studies the role of metals in living sistems. In this area highlights
the study of metalloenzymes. The catechol oxidase is a metalloenzime that catalyzes the
oxidation of substrate catechol to the quinone corresponding. Interest to mimic this
metalloenzyme is in the possibility to use complex as biosensors for the measurement of
neurotransmitters catechols as, for instance, dopamine. This work used the Density Functional
Theory for study of the binuclear complex of Mn?* with ligand 2-hydroxybenzylglycine
substituited with -OCHgs, -Br, -Cl e -NO; groups. In this work was used the hybrid functional
B3LYP with LanL2DZ basis set for obtainment of optimized structures of ligands, substrate
and complex. Were analysed the energies, percentage of the coefficients of participation and
representations of the frontier orbitals, absolute hardness and Mulliken charges in order that to
comprehend and to propound structural and electronics parameters that influence in reactivity.
These informations showed that the complex formed, interation of the complex with substrate
and the correlation of percentage of participation with possible catalitic activity performed for
each substituited complex. Results showed that the selectivity of a complex with structure of
isomer 2 (Figure) and multiplicity 11-ete as being the more stable. Among the substituted
complex, the with groups -NO,, -H e -Br presented major propension for to perform catalitic

activity of catechol oxidase.
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Keywords: Bioinorganic, Catechol Oxidase, Complex of manganese, DFT, Computacional

Chemistry.
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1 INTRODUCAO

1.1 Bioinorgéanica

Geralmente atribui-se a elementos como carbono, oxigénio e hidrogénio o titulo de
elementos “organicos” devido a presenga destes, em grande quantidade, nos organismos
vivos. Entretanto, os metais também possuem papel fundamental na manutencdo da vida,
apesar de estarem em menor quantidade que os elementos ja citados. Devido a essa
importancia vital, os metais ddo origem a um ramo da quimica inorganica chamado de
bioinorganica. (BENITE; MACHADO; BARREIRO, 2007; LIPPARD; BERG, 1994)

A Quimica bioinorganica é uma area que ganhou grande atencdo nos ultimos tempos
por parte dos quimicos inorganicos. Seu carater interdisciplinar exige conhecimentos das mais
diversas areas como: a quimica inorganica, quimica organica, bioquimica, biologia, farmacia,
medicina e outras (Figura 1). Ela tem como objetivo o estudo das funcGes desempenhadas
pelos metais nos sistemas vivos quer sejam de origem enddgenos ou exogenos, no caso de
agentes diagndsticos ou terapéuticos. (BENITE; MACHADO; BARREIRO, 2007)

L —
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I G
Quimica

Qrgénica
Bioinorgéanica

- \ -
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Figura 1: Interdisciplinaridade da Quimica Bioinorganica.

1.1.1 Importancia biolégica dos metais

Os metais encontram-se em quantidades pequenas nos seres vivos, no entanto, sao de

suma importancia ao bom funcionamento dos organismos (Tabela 1).



Tabela 1: Concentracdo dos ions metélicos nos organismos. Adaptado de SHRIVER et al., 2008.

Concentracéo de Metais em mol/dm?

Metal Plasma sanguineo Citoplasma
Na 10* <107
K 4x10° <3x107
Mg 10 ~ 107
Ca 10° ~ 107
Fe 10 <10”
Zn 10° <10
Cu 1012 <10
Mn - ~10°
Co - <10°
Ni - <10
Mo - <10”

A Tabela 2 lista os ions metéalicos com suas respectivas funcdes biologicas

desempenhadas:

Tabela 2: Funces biolégicas desempenhadas pelos metais. (LIPPARD; BERG, 1994)

Metal Funcao

Na Balango osmotico; transportador de carga

K Balango osmotico; transportador de carga
Mg Estrutura; hidrolase; isomerase

Ca Estrutura; transportador de carga

\Y/ Fixacao de nitrogénio; oxidase

Cr Possivelmente na tolerancia a glicose

Mo Fixacdo de nitrogénio; oxidase; transferéncia de grupo oxo
W Dehidrogenase

Mn Fotossintese; oxidase; estrutura

Fe Oxidase; transporte e armaze_nam~ento d(_e oxigénio; transferéncia de

elétrons; fixagdo de nitrogénio

Co Oxidase; transferéncia de grupos alquila

Ni Hidrogenase; hidrolase

Cu Oxidase; transporte de oxigénio; transferéncia de elétrons

Zn Estrutura; hidrolase;




A deficiéncia de alguns ions metalicos acarreta em doencas que podem levar, inclusive,
a morte. Dai a necessidade de uma alimentacao rica em alimentos que fornecam a quantidade
requerida destes fons. E comum, inclusive, a administracdo de suplementos minerais para
alcancar o valor ideal.

A Tabela 3 destaca os metais com as respectivas doencas e sintomas causados pela sua

caréncia:

Tabela 3: Doencas e sintomas causados pela deficiéncia de metais. (BENITE; MACHADO;
BARREIRO, 2007; LIPPARD; BERG, 1994)

Metal Doenca e sintomas
Calcio Osteoporose e retardo no crescimento 0sseo
Cobalto Anemia perniciosa
Cobre Desordem de Menkes: desordens sanguineas
Cromo Intoleréncia a glicose e risco de doencas cardiovasculares
Estanho Retardo do crescimento
Ferro Anemia
Magnésio Disfung_ﬁes, r]euromuscylares, cirroseNhepética, _deficiéncias
diuréticas e defeitos de absorcdo de nutrientes
Manganés Retardo do crescimento
Molibdénio Carcinogénesi nos seios; cancer no esdfago
Niquel Retardo do crescimento 6sseo e anormalidades dos hepatdcitos
Potéassio Bulimia; anorexia nervosa; acidez renal
S6dio Hiponatremia; sindrome da s_egrec;él_o inapropriada de horménio
antidiurético
Zinco Retardo no crescimento, atrofia testicular, lesdes na pele e perda de

apetite.

1.1.2 Metaloenzimas

Nos sistemas bioldgicos os metais encontram-se na forma de ions coordenados por
cadeias proteicas formando as metaloproteinas. Se essa metaloproteina catalisa alguma reacéo
é chamada de metaloenzima. (LIPPARD; BERG, 1994)

As metaloenzimas séo classificadas pela International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (IUBMB) de acordo com a fun¢do bioldgica que desempenham. De uma
forma geral, as enzimas sdo classificadas em seis classes: Oxido-redutases, transferases,
hidrolases, liases, isomerases e ligases (Tabela 4). (DEVLIN, 1997)



Tabela 4: Classificacdo das metaloenzimas pela IUBMB.

Classe | Nome

Funcéao

Exemplo

Oxido-
1 | redutases

Catalisar reacdes de Oxido-
reducao

Catecol oxidase, citocromo
oxidase, tirosinase, catalase

Transferir grupos funcionais

Alanina aminotransferase,

2 | Transferases |entre moléculas quinase

Catalisar a reacdo de hidrdlise Fosfatase acida purpura,
3 | Hidrolases |com aclivagem peptidases

de ligacdo C-O, C-N, O-P ou C-S |urease

Adicionar ou remover agua,

Fumarase, Glutamato

4 | Liases amoOnia ou dioxido descarboxilase
de carbono Anidrase carbonica
Catalisar a interconversao entre

5 |lsomerases |isbmeros Fosfoglicomutase
Catalisar a ligacéo entre duas

6 |Ligases moléculas DNA ligase

A metaloenzima alvo deste trabalho é a catecol oxidase. Diversos trabalhos tém sido
realizados com o objetivo de estuda-la devido a sua capacidade de oxidar catecois. Isso da a
possibilidade de usa-la como biossensor para quantificacdo de catecdis neurotransmissores

importantes.

1.2 Catecol oxidase

As metaloproteinas binucleares de cobre desempenham funcdes vitais aos organismos.
Sédo elas a hemocianina (Hc), a tirosinase (Tir) e a catecol oxidase (CO). Essas trés possuem
caracteristicas estruturais muito semelhantes, embora possuam fungdes diferentes. A Hc
encontrada em artropodes e moluscos desempenha o papel de transporte do oxigénio. A Tir
promove a hidroxilacdo de monofendis a catecois (atividade de cresolase) e a oxidacdo dos
catecdis as correspondentes quinonas. Ja a CO realiza a oxidacdo do catecol a correspondente
0-quinona, com a reducdo do oxigénio a agua (Figura 2). Tal atividade é chamada de
catecolase. Apesar destas defini¢bes reacionais, sabe-se que a CO, por exemplo, possui fraca
atividade de cresolase e catalase. Assim também é para a Hc e Tir, as quais podem possuir
fracas atividades, além das suas propriamente ditas. (GERDEMANN; EICKEN; KREBS,
2002)
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Figura 2: Reago promovida pela catecol oxidase (atividade de catecolase).

Uma comparacdo feita entre a catecol oxidase da batata-doce Ipomoea Batatas (ibCO)
com a Hc de um artropode revelou grande similaridade nas estruturas (Figura 3). No entanto a
estrutura da hemocianina mostrou ter um residuo de fenilalanina (Phe49), o qual blogueia o
acesso do substrato ao centro metalico, sendo a provavel causa da inatividade desta quanto a
oxidagao de substratos. Além disso, a distancia Cu-Cu de 2,9 A nas CO sio menores que nas
outras duas metaloproteinas de cobre citadas anteriormente, justificando as diferentes funcGes
por elas desempenhadas. (EICKEN et al., 1998; GERDEMANN; EICKEN; KREBS, 2002)

Figura 3: Sobreposigéo das estruturas da ibCO (azul) e Hc (laranja) GERDEMANN; EICKEN; KREBS,
2002.

A CO é encontrada principalmente em diversos frutos e vegetais, e em alguns insetos e
crustaceos. Sua provavel fungdo nas plantas é a protecdo contra patdgenos e insetos pela
formacgdo da melanina (Figura 4), um pigmento escuro, que provém da polimerizacdo das
quinonas geradas pela reacdo de catecolase. (BEN-SHALON et al., 1977; EICKEN et al.,
1998; GERDEMANN; EICKEN; KREBS, 2002)



Figura 4: Acéo da catecol oxidase na casca de banana formando a melanina.

A estrutura cristalina da catecol oxidase da batata doce Ipomoea batatas (ibCQO) foi
estabelecida para a forma nativa, a forma met, de 39 kDa no estado Cu®** — Cu®* (Figura 5). As
dimensdes da metaloenzima sio de aproximadamente 55 x 45 x 45 A. Cada ion de cobre esta
coordenado aos nitrogénios de trés residuos de histidinas. Uma ponte hidroxo foi estabelecida
entre os ions cupricos de acordo com os dados de Ressonancia Paramagnética Eletronica, 0s
quais apresentaram um forte acoplamento antiferromagnético. Esse grupo em ponte encontra-
sea 1,9 A do CuAe 1,8 A do CuB. Através de EXAFS foi possivel atribuir para esta forma a
distancia Cu®* — Cu®* de 2,9 A.

Uma caracteristica interessante da ibCO é a existéncia de uma ligacdo covalente entre o
enxofre do residuo de cisteina (cys 92) e o carbono da histidina (His 109) ligada ao CuA
(EICKEN; KREBS; SACCHETTINI, 1999). Essa ligacdo tioéter possui a funcdo de
estabilizar radicais tirosil no processo catalitico de uma outra metaloenzima de cobre. No
entanto, na catecol oxidase, esta ndo parece ter envolvimento com a transferéncia de elétrons,
pois, esta ausente na hemocianina de artropodes e na tirosinase humana. (KOVAL et al.,
2006)

A importancia desta ligacdo deve estar relacionada ao aspecto estrutural que ela
promove principalmente na geometria do sitio do CuA e no posicionamento do residuo
His109 (Figura5). (KOVAL etal., 2006; GUELL; SIEGBAHN, 2007)

His244

His274

His109

Figura 5: Estrutura da forma met da catecol oxidase. (BELLE, C. et al., 2007)



A forma oxi da enzima pode ser obtida a partir do tratamento da forma met com H0s.
Foi observada uma banda adicional no espectro UV-VIS em 343 nm (¢ = 6500 M cm™) e
outra em 580 nm (¢ = 450 M™ cm™) as quais atingiram absorbancia maxima com 6
equivalentes de H,0,. Essas bandas sdo atribuidas a transferéncia de carga entre o ion
peréxido para os fons Cu?*. A distancia entre os fons metalicos nesta forma cresce para 3,8 A.
A partir da ligacdo do oxigénio molecular ha a formacao de uma ponte do tipo p-n%n? para o
peréxido que € sustentado pelos dados espectroscopicos (Figura 6). (EICKEN et al., 1998;
EICKEN; KREBS; SACCHETTINI, 1999)

His His

Figura 6: Ponte do tipo u-n%n? para o peréxido na forma oxi da catecol oxidase.

Para a forma reduzida (desoxi) Cu™ — Cu", com a auséncia da ponte entre os fons, a
distancia para os ions clpricos aumenta para 4,4 A. Neste estado 0 CuB tem um sitio de
coordenacdo vago e uma geometria quadratica plana enquanto o CuA mantém-se coordenado
a uma molécula de agua e aos trés residuos de histidinas apresentando uma geometria
piramide trigonal distorcida. (EICKEN; KREBS; SACCHETTINI, 1999)

Ainda no trabalho de Eicken e colaboradores, foi realizado um estudo de inibicdo com a
feniltiouréia, no qual este inibidor se ligou aos centros de cobre da forma met, de modo
monodentado, ocupando o lugar da ponte hidroxo (Figura 7). A distancia metal-metal foi de
4,2 A. Apbs a ligagdo do inibidor ha mudancas conformacionais no complexo, como o
residuo Phe261, cuja rotacdo governa 0 acesso ao centro metélico. As interacdes de van der
Waals dos anéis aromaticos dos residuos Phe261, His244 e do inibidor refletem a grande
afinidade deste dltimo com a metaloenzima. (EICKEN; KREBS; SACCHETTINI, 1999;
KOVAL et al., 2006)
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Figura 7: Forma met (esquerda) da CO e com o inibidor feniltiouréia (direita). (KOVAL et al., 2006)

Para entender a dindmica ocorrida na catélise desempenhada pela catecol oxidase foram

propostos diversos mecanismos para esta reacao.

1.2.1 Mecanismo de reacao

Com base em dados estruturais, bioguimicos e espectroscopicos, Eicken e

colaboradores propuseram um mecanismo para a oxidagdo do catecol pela catecol oxidase

(Figura 8):
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Figura 8: Mecanismo proposto por Eicken e colaboradores. (KOVAL et al.,2006)



O ciclo inicia-se com a forma met da enzima, uma vez que essa é a forma nativa. A
forma oxi s6 foi obtida com a adi¢do de H,O, (Figura 6), por isso, foi descartada como a
espeécie inicial. Através do estudo de inibicdo com a feniltiouréia, anteriormente citado, foi
proposta uma ligacdo monodentada do substrato ao centro de CuB. A forma met reage com
um mol de catecol e gera um mol da quinona correspondente. O centro de Cu®* — Cu®* sofre
reducio para a forma desoxi Cu* — Cu® possuindo uma molécula de solvente no CuA. Esta
etapa € justificada pela formacdo de quantidades estequiométricas de quinona formadas na
auséncia de O,. Em seguida a forma desoxi se liga simultaneamente ao dioxigénio e a uma
molécula de catecol. Quando o dioxigénio se liga aos fons Cu* é formada a ponte do tipo p-
n%n? e ocorre a oxidacdo dos fons cuprosos a clpricos (forma oxi). No complexo CO-0,>
—catecol, dois elétrons sdo transferidos do substrato para o peroxido, seguido da quebra da
ligagdo O-O, com a perda de &gua e a geracdo da quinona. Com isso, a forma met é
restabelecida e o ciclo pode ser reiniciado. (KOVAL et al., 2006)

Um mecanismo muito parecido foi sugerido por Solomon e colaboradores para a
tirosinase, outra enzima de cobre que possui atividade de catecolase. A diferenca se da no
modo de ligacdo do substrato. Cada atomo de oxigénio do substrato se liga a um dos dois
centros de Cu?* formando um anel de sete membros. (SOLOMON; SUNDARAM;
MACHONKIN, 1996; KOVAL et al., 2006; GUELL; SIEGBAHN, 2007)

Em 2004 Siegbahn usou a Teoria do Funcional de Densidade para propor um novo
mecanismo para catecol oxidase. A partir de dados tedricos e experimentais disponiveis na
literatura, ele considerou que, durante o ciclo catalitico, ndo deveria haver mudanca na carga
total do sitio ativo. Nos mecanismos propostos anteriormente a carga total varia de +3 a +1.
Essa variacdo sugere a necessidade de bases para receber os prétons oriundos do ciclo
catalitico. Porém n&o hé evidéncias, na estrutura cristalina obtida com raios-X, da existéncia
dessas bases. (KOVAL et al., 2006; GUELL; SIEGBAHN, 2007)

Com isso em mente, Siegbahn propds um mecanismo radicalar no qual admitia a
existéncia de um anion radical em ponte do tipo p-1,1-superoxido. No entanto, esse
mecanismo ndo pbde ser validado, pois, ndo foi encontrada evidéncia deste tipo de ponte no
ciclo catalitico para espécies de cobre. (KOVAL et al., 2006; GUELL; SIEGBAHN, 2007)

Em 2007, Guell e Siegbahn propuseram um outro mecanismo usando também a Teoria
do Funcional de Densidade. Esta proposta usou como ponto de partida a estrutura do raios-X
da enzima modelada com a ponte peréxido p-nn? a qual é observada experimentalmente
(Figura 9).
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Figura 9: Estrutura usada como ponto de partida na proposta mecanistica de Guell e Siegbahn. Os atomos
marcados com uma estrela foram fixados de acordo com os dados de raio-X.
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Figura 10: Mecanismo proposto por Guell e Siegbahn em 2007.
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O ciclo catalitico (Figura 10) inicia com a oxidagdo do complexo binuclear de Cu®* a
Cu*. O peroxido abstrai um hidrogénio do substrato com subseqiiente quebra da ligagio  O—
O. Ha em seguida a transferéncia de um segundo proton gerando a primeira molécula da
quinona. Com a entrada da segunda molécula de catecol h& a transferéncia de um préton
gerando uma molécula de 4gua. Com mais um hidrogénio transferido um dos atomos de Cu é
reduzido a +1 e outra molécula de agua € obtida. Com mais uma molécula de oxigénio e

catecol o ciclo pode ser reiniciado. (GUELL; SIEGBAHN, 2007)
1.2.2 Aplicagdo

Uma aplicacdo da catecol oxidase é o seu uso no diagnéstico médico como biossensor.
Isso porque catecolaminas hormonais como a dopamina, adrenalina e noradrenalina podem
ser quantificadas com a reagdo de producdo de quinonas por ela promovida. (EICKEN;
KREBS; SACCHETTINI, 1999)

A Figura 11 apresenta a biossintese das catecolaminas neurotransmissoras a partir da

tirosina:
0 OH 0. OH
NH,
NH, NH.
Tirosina Dopa
hidroxilase descarboxilase
o OH
OH OH OH
Tirosina DOPA: Dopamina
dihidroxifenilalanina
Dopamina
b-hidroxilase
CH;
v NH,
Feniletanolamina
‘.—
oM N-metiltransferase OH
OH OH
Adrenalina Noradrenalina

Figura 11: Biossintese das catecolaminas hormonais a partir da tirosina.



12

No trabalho de Lupetti e colaboradores a enzima extraida do abacate foi usada para
determinacdo de dopamina em formulacbes farmacéuticas com o auxilio da
espectrofotometria. (LUPETTI; RAMOS; FATIBELLO-FILHO, 2003)

Outra possivel aplicacdo é como agente oxidante de compostos poluentes em efluentes
de despolpa do café, no caso, catecdis. (GONCALVES et al., 2008)

Os catecdis, apesar de presentes no organismo humano, sao toxicos. Esta toxidade é
atribuida as diversas reacdes que este pode realizar in vivo. No trabalho de Schweigert e
colaboradores essas reagdes sdo abordadas. Dentre as quais estdo: a geracdo de espécies
radicais que sdo capazes de quebrar o DNA, desnaturacdo de proteinas e a geracao de espécies
reativas de oxigénio. (SCHWEIGERT; ZEHNDER ; EGGEN, 2001)

1.2.3 Miméticos para Catecol Oxidase

Tendo em vista a complexidade do estudo da metaloenzima natural, a construcdo de
complexos miméticos faz-se necessaria para investigar aspectos estruturais, espectroscopicos
e cataliticos das metaloenzimas. Deste modo dois conceitos sdo importantes: Analogo
sintético e modelo sintético.

E considerado um anélogo sintético o complexo que reproduza as propriedades
estruturais do sitio ativo, como o ambiente de coordenacdo e a geometria, e propriedades
fisico-quimicas da metaloenzima como, por exemplo, a espectroscopica. Ja 0 modelo sintético
é capaz de reproduzir apenas algumas dessas propriedades, auxiliando, no entanto, na
elucidacdo do sitio ativo enzimético. (COUTO, 2007)

Diversos complexos foram sintetizados no intuito de mimetizar a CO. Complexos mono
e binucleares com os metais Cu, Mn, Ni e Co sdo alguns exemplos destes.

Num trabalho recente, Biswas e colaboradores sintetizaram e analisaram a capacidade
de trés complexos binucleares de Ni(ll) de oxidarem o substrato 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-
DTBC) a 3,5-di-terc-butilquinona (3,5-DTBQ). O acompanhamento da reacdo foi feito
espectrofotometricamente pelo aumento da banda em 400 nm, a qual indica a formacéo da
quinona. A maior atividade foi observada no complexo com um anel diamina de seis
membros o qual conferiu maior flexibilidade conformacional ao complexo para a ligagdo com
0 substrato. (BISWAS et al., 2012)

A maioria dos complexos mimeticos da CO sao de cobre. Ndo é de surpreender tendo

em vista que o centro metalico da metaloenzima também o é.
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No trabalho de Torelli e co-autores, complexos de cobre com ligantes substituidos (R)

com -OCHgs, -CH3 e -F, e pontes p-hidroxo e bis-aqua foram investigados quanto a atividade
de catecolase (Figura 12). (TORELLI et al., 2002)

[Cus(Le) (H20),1™ [Cuz(Lp)(u-OH)F*
Camplexos bis agua Complexos u-0H

(R = OCHa, CHs, o F)

Figura 12: Miméticos da CO sintetizados por Torelli e colaboradores.

O complexo com ponte u-hidroxo e substituinte -OCH3 mostrou ser mais ativo que 0s
demais. Os com ponte bis-aqua ndo apresentaram atividade.
No artigo de Peralta e colaboradores, complexos binucleares de cobre substituidos com

-CHjs, -H e -NO, foram avaliados quanto a atividade de catecolase (Figura 13).

CH;
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Figura 13: Sintese dos complexos do artigo de Peralta. (PERALTA et al., 2010)

Foi observado na introducdo deste artigo que a diferenca dos potenciais redox dos
centros metalicos tem correlacéo linear com a atividade catalitica. A maior atividade catalitica
foi observada no complexo 3 com o substituinte -NO, que € um bom retirador de densidade

eletronica. Isso indica que a natureza doadora ou retiradora dos substituintes influenciaram na
atividade. (PERALTA et al., 2010)
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Complexos de manganés também tém sido sintetizados como modelos para CO e tém
apresentado boa atividade de catecolase. (YUTAKA et al., 2005; KAIZER et al., 2008;
MAJUMDER et al., 2006; LI, et al., 2012)

A complexagédo dos metais Mn, Ni, Co e Cu com diclofenaco revelou que a capacidade
catalitica de cada complexo formado seguiu a ordem: Mn >> Cu > Co > Ni. Quanto mais
facilmente redutivel for o complexo melhor sua acgéo catalitica. (KOVALA-DEMERTZI et
al., 1998)

A comparacgdo da atividade catalitica de complexos binucleares de manganés(I\VV) com
substituintes de diferentes naturezas eletronicas foi usada no trabalho de Blay e co-autores.
Eles concluiram que a maior atividade dos complexos se deveu a natureza doadora do grupo
substituinte -CH3 em contraste com os outros dois H e Cl. (BLAY et al., 2006)

Na dissertacdo de Couto foram sintetizados quatro complexos binucleares de
manganés(I1,111) com ligantes diferenciados por um substituinte com naturezas eletronicas
diferentes: di-terc-butila, -Br, -CH3; e -NO,. A maior atividade de catecolase foi conferida ao
complexo sem estes substituintes tendo em vista que ele possui 0 maior potencial de reducéo
dos centros metalicos (Ei). A distdncia dos centros metélicos e a diferenca do potencial
redox destes ndo influenciaram na atividade catalitica. (COUTO, 2007)

1.3 Acidos e bases de Pearson

Em 1958, Ahrland, Chatt e Davies, avaliaram a estabilidade na formacdo de compostos
de ions de metais de transi¢do, acidos de Lewis, com ligantes, bases de Lewis, e dividiram
essas especies em duas diferentes classes: “a” e “b”. Na classe “a” estavam os metais
alcalinos, alcalino-terrosos, metais com elevado nimero de oxidagéo e o cation hidronio. Na
classe “b” estavam os ions de metais mais pesados com baixos estados de oxidacdo.
(GISPERT, 2008)

Posteriormente em 1963, Pearson introduziu os conceitos de dureza e maciez para
espécies quimicas, os quais explicam o comportamento das classes anteriormente
mencionadas. Dessa forma os pertencentes a classe “a”, foram denominados “duros” e os da
classe “b”, “macios”. (PEARSON, 1963; GISPERT, 2008; MIESSLER; TARR, 2010)

A teoria de &cidos e bases duros e macios (hard and soft acids and bases — HSAB) de
Pearson tem como enunciado: “Acidos duros preferem ligar-se a bases duras e acidos macios

preferem ligar-se a bases macias”. Esta preferéncia se reflete na constante de formagao do
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produto, a qual sera grande se uma destas condigdes for satisfeita. Vale ressaltar que ha outros

fatores a considerar que podem influenciar na estabilidade dos complexos, sendo assim, a

teoria de Pearson ndo é uma regra absoluta. (PEARSON, 1990; SHRIVER et al., 2008)

A ligacdo envolvida num par duro-duro serd principalmente de natureza ibnica,

enquanto no par macio-macio seré de natureza covalente. (PEARSON, 1990)

Os &cidos duros possuem, em geral, como principais caracteristicas: pequeno tamanho,

numero de oxidacdo elevado e ndo é facilmente polarizado. Ja uma base dura possui alta

eletronegatividade e dificil polarizacdo. O oposto é verdadeiro em relacdo a acidos e bases

macias. (PEARSON, 1990)

Dessa forma, podemos classificar ions positivos, negativos e moléculas neutras quanto a

sua dureza e maciez, como nas tabelas

abaixo:

Tabela 5: Classificagdo de alguns &cidos de Lewis.

Acidos de Lewis

Duros Fronteira Macios
H*, Li*, Na* Fe?*, Co®*, Ni** | Cu', Au*, Ag
K, Bez+’ Mgz+ Cu2+, Zn2+, Pp2* Pd2+, Cd2+, P2
ca’*, cr¥*,Ga® | sn*, SO, BBrs | Hg*, TI*, BHs,
APP*, Mn**, Fe** Bry, I
Co*, AlCI;
SO;3, BF3

Tabela 6: Classificacdo de algumas bases de Lewis.

Bases de Lewis

Duras Fronteira Macias
F, H,0 Br-, NO,, Ng | H, I, H,S
OH’, 0%, ROH | SO3%, CsHsN | SH', %, SCN°
RO", CH;COO" N, PR3, CN’, CO
NO¥, ClOg CsHs, S205”
COs%, S04~ RCN, C;H,
PO,>, NH3

Pearson e Parr, em 1988, estabeleceram uma maneira de atribuir valores a dureza, a qual

denominou dureza absoluta (n). Esta pode ser calculada a partir dos valores de energia de
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ionizacgdo (1) e afinidade eletronica (A) pela equagdo 1: (PEARSON, 1988; PARR; YANG,
1989; MIESSLER; TARR, 2010)

Equacéo 1

Considerando o teorema de Koopmans que a energia de ionizagdo corresponda a energia
do orbital ocupado de energia mais alta (HOMO) com sinal negativo e a afinidade eletrénica
corresponda a energia do orbital ndo ocupado de menor energia (LUMO) também com sinal
negativo, pode-se reescrever a equacdo 1 como: (PEARSON, 1990; COSTA et al., 2005;
MIESSLER;TARR, 2010)

Considerando: | = -E,40 E

N= Lumo - Eromo Equacéo 2

A=-E uvo 2

Com base na equacdo 2, quanto maior a diferenca nas energias do HOMO e LUMO maior
a dureza da espécie. A maciez (o) é inversamente proporcional a dureza: 1/n

A Figura 14 mostra que a dureza dos haletos segue a ordem F > CI'> Br' > I (COSTA et
al., 2005). Além disso, a energia do LUMO ¢é praticamente a mesma em todos eles, sendo de

maior influéncia a dureza, a energia do HOMO.
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Figura 14: HOMO, LUMO e dureza dos haletos. (COSTA et al., 2005)
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1.3.1 Aplicagdes da teoria HSAB de Pearson

A aplicacdo desta teoria nos ajuda a explicar muitos comportamentos quimicos. Um
exemplo cléssico disto é a coordenacao preferencial de ligantes ambidentados como 0 SCN-, o
qual pode se ligar com seu lado mais duro, N, ou com seu lado mais macio, S, dependendo do
metal envolvido. (MIESSLER; TARR, 2010)

A distribuicdo dos elementos em suas formas minerais na crosta terrestre também segue o
principio enunciado por Pearson. Metais duros serdo encontrados na forma de 6xidos (base
dura) e metais mais macios se encontrardo na forma de sulfetos (base macia). (SHRIVER et
al., 2008)

Outra contribuicdo desta teoria é dada a bioinorganica. Nos organismos vivos constituem-
se bases de Lewis as proteinas e demais biomoléculas, as quais se encontram ligadas
preferencialmente a metais seguindo a teoria de Pearson. Assim, ions duros como os dos
metais alcalinos e alcalino-terrosos como o Ca®" estdo coordenados, principalmente, aos
oxigénios dos carboxilatos, por serem estes bases duras. Ja os fons Cu?*, considerados de
fronteira, estdo coordenados aos nitrogénios de histidinas. (LIPPARD; BERG, 1994)

As proteinas chamadas metalotioneinas, que possuem residuos de cisteina, conseguem
com os grupos sulfidril deste aminoacido, proteger o corpo da toxidez de metais macios como
Hg?*, Cd®*, Pb*" e TI" através da interagdo macio-macio entre eles. Lopachin e colaboradores
usaram célculos da DFT para correlacionar a dureza e maciez de eletréfilos e nucledfilos com
a toxidade destes no organismo. (LIPPARD; BERG, 1994; LOPACHIN et al., 2012)

Um dos exemplos de aplicacdo mais importante desta teoria € a previsao da estabilidade
de complexos. Balderas-Hernandez e colaboradores confirmaram a previsdo da estabilidade
de trés complexos entre o indicador azul de timol (TB) e os fons metalicos Hg®*, Cd** e Pb?".
Através das durezas para cada ion e a dureza do azul de timol, a qual foi calculada por DFT,
eles puderam indicar a ordem de estabilidade para os complexos: Kugre > Kpprg > Kcgrs. Para
confirmagdo experimental das constantes foi usada a espectrofotometria. (BALDERAS-
HERNANDEZ et al., 2007)

1.4 Modelagem Molecular

Nos ultimos anos a quimica computacional tem sido amplamente utilizada na

elucidacdo de sistemas. O crescimento dessa utilizagdo acompanha o desenvolvimento de
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computadores mais potentes e o acesso a eles. Além disso, diversos programas
computacionais para calculos quimicos vém sendo desenvolvidos, 0s quais apresentam
confiabilidade ao ponto de serem usados como ferramenta na elucidacdo para indagacoes
experimentais. (MORGON, 2001)

Diversos métodos estdo disponiveis e sdo usados conforme o problema a ser trabalhado.
Os principais métodos quanticos séo o ab initio, 0 semi-empirico e a Teoria do Funcional de
Densidade (do inglés DFT). JA& o método classico tem como representante a Mecanica
Molecular (MM) (MORGON; COUTINHO et al., 2007).

Um dos fatores para a escolha do melhor método é o custo computacional, ou seja, 0
tempo que o célculo levara para ser concluido. Atrelado ao tempo esta o tamanho do sistema
estudado. De uma forma geral, para sistemas com até 100 atomos usa-se 0 método ab initio.
A partir deste numero é recomendado usar os métodos na ordem: DFT, Semi-empirico (1.000
atomos) e Mecénica Molecular (100.000 atomos). Vale ressaltar que essa restricdo esta
diretamente relacionada com o equipamento disponivel no laboratorio (FARIAS et al., 2009).

Outro fator ndo menos importante é a confiabilidade dos resultados para o sistema
especificamente. Um método pode reproduzir melhor um resultado experimental com menor
tempo de calculo que um método mais sofisticado. (FARIAS et al., 2009)

Para o objetivo deste trabalho a Teoria do Funcional de Densidade se mostrou mais
adequada devido ao tamanho razoavel do sistema e por ser utilizada com sucesso em casos

envolvendo metais de transicdo, como serd abordado mais a frente na secdo 1.5.5.

1.5 Teoria do Funcional de Densidade (DFT)

A Teoria do Funcional de Densidade (do inglés Density Functional Theory — DFT)
surgiu na década de 60 pelo trabalho principalmente de Hohenberg, Kohn e Sham. Surgiu
como uma alternativa ao método ab initio padrdo, o qual é limitado a sistemas menores do
que os tratados com DFT. Isso porque o tempo gasto no célculo na DFT para um sistema
qualquer com N funcdes de bases é N, consideravelmente menor do que o ab initio padrdo N*
ou N°. Além disso, os resultados sdo de igual qualidade ou até mesmo melhores. Tendo em
vista que na DFT ndo h& ajuste empirico nos pardmetros da equacgdo, esta pode ser

considerada ab initio. Por isso a distingdo no texto acima “ab initio padrao” (MORGON;
CUSTODIO, 1995)
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Desde o inicio do século XX, o uso da densidade eletrénica, p(r), para descrever
sistemas eletrénicos vinha sendo explorado. Com a evolugdo dos modelos propostos por
Drude, Sommerfeld, Thomas, Fermi, Dirac e outros, a aplicacdo deste conceito de forma
eficaz pode ser gerada. (MORGON; COUTINHO et al., 2007)

Em 1964 Hohenberg e Kohn com seu trabalho sobre gas de elétrons ndo-homogéneos
sugeriram a determinacdo das propriedades eletronicas e energia molecular no estado
fundamental a partir do funcional da densidade eletrénica, p(r). Desta forma, a DFT usa como
base a densidade eletrénica, p(r), em contraste com a funcdo de onda do modelo ab initio
Hartree-Fock-Roothaan (HFR) obtido pela resolucéo da equacédo de Schrédinger. (MORGON;
CUSTODIO, 1995; FREITAS,1999)

1.5.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn (HK)

O primeiro teorema de Hohenberg-Kohn (HK) enuncia que o potencial externo, U, é um
funcional Unico da densidade eletronica, p(r), além de uma constante aditiva. Isso significa
que através da densidade eletronica, p(r), podemos obter o potencial externo, U, e 0 nimero
de elétrons, N, os quais definem completamente o sistema de muitos elétrons. A energia do
sistema eletronico é determinada pela densidade eletrdnica, p(r) (Equagdo 3): (DUARTE,
2001; MORGON; COUTINHO et al., 2007)

E= Eu[p] Equacéo 3

O segundo teorema de HK estabelece que qualquer aproximacdo da densidade
eletrbnica, de forma que esta seja maior ou igual a 0, e que sua integral seja igual a N, a
energia total aproximada sera maior ou igual a energia exata do estado fundamental do
sistema (Equacdo 4). (DUARTE, 2001; MORGON; COUTINHO et al., 2007)

ﬁ(r) = 0e fﬁ(r)dr = N — Eu[ﬁ] = E[p] Equagao 4

Pode-se definir um funcional universal onde T refere-se a energia cinética e V. é 0

operador de repulséo elétron-elétron (Equacéo 5):

Flp] = (Lprf + \78|\P) Equagdo 5
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A partir da densidade eletrdnica aproximada € obtido o potencial externo aproximado e,
portanto, o Hamiltoniano e a funcdo de onda aproximada. Esta funcdo pode ser usada como
tentativa para o sistema com potencial externovu(r). (DUARTE, 2001; MORGON;
COUTINHO et al., 2007)

Usando o principio variacional tem-se (Equag&o 6):

Ey = Eu[F’] = F[F’] + f P(FJU(F)dI’ = Eu[ﬁ] = F[ﬁ] + f D (r)u(r)dr  Equagdo6

Os dois teoremas mostram que € possivel usar a densidade eletrnica para determinar o
estado fundamental de um sistema ao invés da funcdo de onda que é mais complexa.
(MORGON; COUTINHO et al., 2007)

Para ser valida a densidade eletronica precisa ser N e v-representavel. A densidade
eletronica é N-representavel se ela pode ser obtida a partir de uma onda antissimétrica. Para
que esta densidade seja N-representdvel as seguintes condi¢fes precisam ser satisfeitas
(Equacéo 7):

p(r) =0
J.p(l’)dl’ =N Equacéo 7

[ Vo(r)¥?]2 dr < o

A densidade eletr6nica v-representavel é aquela que determina o verdadeiro potencial
externo do sistema. Para que esta seja obtida é usada a formulacdo de Levy da procura restrita
que consiste em testar todas as densidades tentativas e selecionar as fun¢Oes de onda que

minimizem F[p] e que gerem aquela densidade (Equacdes 8 e 9).

Flp]l = (¥|T + Ve|¥) = ming_,(¥[T + V.|¥) Equacio 8
Substituindo a Equacéo 8 na 6 tem-se a Equacéo 9:
Eq = min, {ming_,(¥|T + V|¥) + [ p(@)v(r)dr} = min, E,[p]  Equactos

Esta formulacdo de Levy elimina o problema dos teoremas de HK do estado
fundamental ser ndo-degenerado. (MORGON; COUTINHO et al., 2007)
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1.5.2 Equagdes de Kohn-Sham

A densidade eletronica do estado fundamental satisfaz o principio estacionario, como

requerido pelo principio variacional (Equacéo 6):
S{Ey[p] — u[[ p(r)dr—=N]} =0 Equagio 10

Na Equacdo 10, o multiplicador de Lagrange, u, é 0 potencial quimico que representa a
tendéncia dos elétrons em sair de um sistema em equilibrio.

Kohn e Sham escreveram uma equacao na qual evidenciam a repulsdo elétron-elétron de
Coulomb e uma nova funcéo universal G[p]: (DUARTE, 2001; MORGON; COUTINHO et
al., 2007)

Eylp] = Glp] + = ff p(rljp( zj drydr, + [ p()u(r)dr  Equacso 11
Onde: Glp] = Ts[p] + Exclpl] Equagdo 12

O termo Tg[p] é o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons que nao
interagem e possui a mesma densidade eletrénica do sistema dos elétrons que interagem. A
Exc[p] inclui os termos de interacdo elétron-elétron ndo-classica (troca e correlacdo) e a parte
residual da energia cinética, a qual é dado pela diferenca entre a energia cinética exata do
sistema de elétrons que interagem, T[p], e o termo T;[p].

Através de um procedimento auto-consistente, a energia cinética pode ser exatamente

calculada a partir do orbital de um elétron (Equagéo 13):

; 1
Tolp] = B3 ()] -3

) Equacéo 13

Os orbitais sdo auto-fungdes do Hamiltoniano KS efetivo de um elétron:

1 o
Hygs = — EVZ + Vegr(T) Equacio 14
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Onde o potencial efetivo é definido como:

plr) , . Equagcdo 15
Vege(r) = v(r) + fr__ﬂdr + Vg (r)
Onde:
8Exclp]
Ugell) = 5
XC E ] §p(r) Equagéo 16
A densidade eletronica é dada por:

Equacéo 17

p(0) = ¥ W ()2

Logo, os orbitais de Kohn-Sham sé&o obtidos a partir da equacdo de Schrédinger de um

elétron: )
2 Ks __ KS
(5 Ve + Uef) i~ =g Equagao 18

Dessa forma, no esquema Kohn Sham, a densidade eletronica de um sistema de elétrons
que interagem € obtida a partir da solucdo de um problema de elétrons que ndo interagem
definido para fornecer a mesma densidade eletrénica do estado fundamental.

A energia total pode ser obtida usando-se a Equacédo 11 ou pela equacéo abaixo:

1 p{r ]p"-:r )
E=X¢g— Efﬁdrldrz + Exclp] — fP(T)ch(T)dT Equagéo 19

O esquema KS permite calcular a densidade eletrénica do estado fundamental. Dai as
propriedades podem ser calculadas, necessitando apenas dos funcionais de densidade
apropriados. (DUARTE, 2001; MORGON; COUTINHO et al., 2007)

1.5.3 Conceitos importantes para reatividade quimica

A DFT fornece informagdes preciosas para o entendimento da estrutura e reatividade
quimica. Através de definicdes desta teoria conceitos como potencial quimico,
eletronegatividade, funcbes de Fukui, dureza e maciez, as quais sdo fundamentais para a

teoria de acidos e bases duros e macios, podem ser calculados.
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1.5.3.1 Potencial quimico e a eletronegatividade

Como anteriormente mencionado na se¢do 1.5.2 na equacdo 10, o multiplicador de
Lagrange, u, foi interpretado por Parr e colaboradores como o potencial quimico. Eles
igualaram p a derivada parcial da energia do sistema pela derivada do numero de elétrons
num potencial externo, v(r), fixo:

= (E) Equacéo 20
dN/ uir)

Aproximando-se a equacdo 20 da defini¢do de potencial quimico por meio da diferenca
finita obtém-se:
W= —Xym = —— Equagéo 21

Onde | é o potencial de ionizacdo vertical e A é a afinidade eletronica vertical. O potencial

quimico, p, é o negativo do conceito de eletronegatividade, ym.
1.5.3.2 Dureza (n) e maciez (o) absoluta

O conceito de dureza (n) e maciez (o) absoluta evocado por Pearson inicialmente em
1963 pbde ser confirmado pela DFT: (PEARSON, 2005)

_1 (ﬂu) 1 (SEE) _I-A
T 2 \aNJ y(m) 2 \ONZJ () . Equacdo 22

Ja a maciez (o) é definida como o inverso da dureza (n):

1
0= H Equacéo 23

A dureza e maciez podem ser calculadas localmente, ou seja, diferentes valores entre
sitios de uma mesma molécula. (DUARTE, 2001)

1.5.3.3 Indices de reatividade de Fukui

Pode ser usado para medir a reatividade em relacdo a um ataque nucleofilico,

eletrofilico ou radicalar. As func6es de Fukui estdo representadas nas equacdes 24, 25 e 26:
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8plr) * —
frr) = ( N )U{ﬂ ~ Pw:wo+1(T] — Pn=n, (1) = prymo (1) Equagéo 24

- aplr)y~ ;
f (T'] = ( gw )u{ﬂ R Pr=n, (T’] —JQN:ND_:L(T] = ProMo (le Equacdo 25

an

fD(T] = (ap{ﬂ )z{ﬂ R g U+(T] + f_(T)] Equacéo 26

Usando-se a aproximacdo da diferenca finita percebe-se que a funcdo de Fukui para o
ataque nucleofilico esta relacionada ao LUMO. Ja o ataque eletrofilico estd associado ao
HOMO. E por fim o ataque radicalar estd relacionado com a média das duas funcdes.
(MORGON; COUTINHO et al., 2007)

1.5.4 Funcionais de troca e correlagdo

A existéncia de um funcional de densidade eletrénica é estabelecida nos teoremas de
Hohenberg-Kohn, no entanto, ele ndo é conhecido. Para sanar este problema, diversos
funcionais de troca e correlacdo (XC) tém sido construidos a fim de reproduzir determinadas
propriedades e sistemas. Deste modo, ha um funcional de XC adequada para uma propriedade
especifica. Esta escolha geralmente € feita pela observacdo da exatiddo do funcional de XC
em reproduzir esta propriedade.

Os funcionais de XC mais comuns sdo 0s que possuem a Aproximacdo Local da
Densidade (Local Density Approximation — LDA) e 0s que possuem a Aproximacdo do
Gradiente Generalizado (Generalized-Gradient Approximation — GGA).

Os funcionais hibridos tem sido largamente usados devido aos seus melhores resultados.
Um dos mais conhecidos ¢é o funcional hibrido B3LYP — Becke, trés parametros, Lee-Yang-
Parr — obtido pela combinacdo do funcional de troca B88 e o funcional de correlacdo de Lee,
Yang e Parr. Dos anos 1990-2006 cerca de 80% dos nomes de funcionais em artigos no Web
of Science foi deste funcional. Ele possui 20% do termo de troca e reproduz com boa
concordancia sistemas com metais de transi¢cdo. Por isso, ele foi usado neste trabalho.
(CRAMER; TRUHLAR, 2009; JENSEN, 2009)
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1.5.5 AplicagOes da DFT

Uma série de aplicacdes tém sido feitas baseadas em calculos usando a DFT.

Em 2003, Lovell e colaboradores revisam a aplicagdo da DFT no estudo de
metaloenzimas. Enzimas de manganés ou ferro como a superéxido dismutase, galactose
oxidase, glioxalase I e metano monooxigenase sdo abordadas neste trabalho. Propriedades
redox e mecanismos de reacdo puderam ser melhor compreendidos com 0 uso desta
ferramenta. (LOVELL et al., 2003)

No trabalho de dissertacdo de Mendes a DFT foi usada para otimizacdo das estruturas
de imidazol e imidazolina nas formas protonada, neutra, positiva e negativa. Em seguida,
usando o funcional B3LYP, um atomo de Fe foi colocado com o imidazol e imidazolina para
analise da interacdo destes. Com base nos orbitais de fronteira das espécies neutras e
protonadas do imidazol sugeriu-se que estes sdo melhores inibidores de corrosdo em meio
neutro do que &cido. Foram também analisados 0s pontos provaveis de doacdo de par de
elétrons. Por fim, através das energia de interacdo, sugeriu-se que o imidazol é melhor
inibidor de corrosdo em meio neutro e a imidazolina em meio &cido. (MENDES, 2008)

Na tese de Lima foi estudada a complexacdo de ions de metais de transicdo por
macrociclos N e O doadores. As frequéncias foram calculadas para cada complexo a fim de
verificar se as estruturas otimizadas estavam no minimo de energia. O funcional B3LYP com
0 conjunto de base LanL2DZ foi usado para os célculos da energia de interacdo dos
complexos. Os orbitais de fronteira foram calculados para os complexos. A estabilidade dos
complexos pbde ser verificada. (LIMA, 2008)

No artigo de revisdo de Cramer e Truhlar uma série de aplica¢des para DFT é abordada.
Dentre elas propriedades magnéticas e de spin; espectroscopia vibracional e eletronica;
estrutura, reatividade e outras propriedades de complexos da maioria dos metais de transicéo,
incluindo aqueles envolvidos em sistemas bioldgicos; estudo de solidos; superficies e
nanoparticulas; catalise heterogénea e outros. (CRAMER; TRUHLAR, 2009)

Os estudos computacionais da ligacdo em ponte de O, ao centro binuclear de Cu foi
revisado por Gherman e Cramer. Calculos quénticos incluindo a DFT tém ajudado na
elucidacdo da estrutura, espectroscopia e reatividade destes complexos. (GHERMAN;
CRAMER, 2009)

Jensen e Cirera realizaram um estudo de complexos de ferro e cobalto onde usaram
funcionais de densidade para prever o estado eletronico (alto ou baixo spin) destes complexos.

Eles investigaram as entalpias de mudanca de estado de spin e compararam com resultados
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experimentais. O funcional hibrido TPSSh mostrou melhor concordancia. (JENSEN;
CIRERA, 2009)

A estrutura e 0 espectro de absorcao eletrénica foram investigados para complexos
polipiridil Ruténio(ll) intercalados com bases do DNA. O funcional usado foi o conhecido
B3LYP. Para os espectros foi empregado o método DFT dependente do tempo (TD-DFT) no
vacuo e com correcdo do efeito do solvente para dgua e acetonitrila. (AMBROSEK et al.,
2010)

Em 2010, Rey e colaboradores estudou complexos binucleares de cobre com atividade
de hidrélise de fosfatos. O estudo estrutural teve boa concordancia com os dados de Raios-X.
Ainda calcularam, usando TD-DFT, o espectro de UV-VIS obtendo-se um bom acordo com o
experimental. E por fim, a interacdo do substrato com o complexo pdde ser analisada. (REY
etal., 2010)

Com o uso do funcional B3LYP, a contribuicdo dos grupos aos orbitais de fronteira de
complexos de manganés(ll) foram analisadas. A participacao do grupo nitrofenol no LUMO
estd de acordo com os dados da ressonancia paramagnética eletronica (do inglés EPR).
(ROMANOWSKI et al., 2010)

Estruturas eletrénicas de complexos metalocorrole com os metais do grupo 9 foram
estudadas por Dong e colaboradores. A geometria do estado fundamental, orbitais
moleculares e o célculo dos potenciais de reducdo foram obtidos e apresentaram bom acordo
com os dados experimentais. (DONG et al., 2011)

O estudo tedrico das propriedades de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *°F para
compostos organicos perfluorados foi feito no vacuo e com corre¢do para solventes. Os
valores dos deslocamentos foram comparados com o experimental e apresentaram bom
acordo. Ainda foi possivel prever, através da maior dureza global das moléculas, que agquelas
que possuiam a cadeia com 4 carbonos sdo mais resistentes a reacfes indesejaveis ao meio
ambiente. Deste modo essas moléculas podem ser usadas como alternativa ao outro grupo de
moléculas com 8 carbonos mais prejudiciais. (MEJIA-URUETA; MESTRE-QUINTERO;
VIVAS-REYES, 2011)
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2 OBJETIVOS

O ligante 2-hidroxibenzilglicina (HBG) e derivados tém sido usados na sintese de
diversos complexos miméticos de sistemas bioinorganicos como os que envolvem a insulina e
haloperoxidases. (HAI-YAN et al., 2009; NILSSON et al., 2011)

Tendo em vista a importancia relevante deste ligante na bioinorgénica, foram

estabelecidos os seguintes objetivos:

2.1 Objetivo Geral

e Realizar um estudo tedrico de complexos binucleares de Mn®* com o ligante 2-
hidroxibenzilglicina (HBG) substituido com os grupos -OCHs, -Br, -Cl e -NO,,
visando a compreensdo e a correlacdo estrutural e/ou eletrénica destes com a possivel

atividade da catecol oxidase.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar o estudo dos ligantes a fim de obter parametros para entender a coordenacao

destes com o fon Mn?*.

e Propor a ordem na estabilidade dos complexos formados com os ligantes usando

dados como a dureza absoluta e as cargas de Mulliken.

e Realizar o estudo do substrato nos aspectos estrutural e eletrénico.

e Obter a estrutura otimizada mais estavel dos complexos a partir das diferentes

multiplicidades possiveis.
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e Obter a estrutura otimizada mais estavel entre os dois isdmeros propostos (Figura).

-1

e Realizar o estudo das propriedades estruturais e eletrdnicas do isbmero mais estavel

com os substituintes.

e Correlacionar os dados obtidos com a possivel atividade catalitica buscando auxiliar a

sintese de novos complexos miméticos para a catecol oxidase.
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3 METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Laboratério de Quimica Inorganica Computacional do
Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio de Janeiro em um computador com
processador AMD Athlon(tm) 64 X2 Dual Core Processor 6000 + 3,00 GHz com 8 GB de
memoria RAM.

Os calculos foram realizados no programa Gaussian 09. As estruturas otimizadas dos
ligantes e complexos foram obtidas usando a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com o
funcional hibrido B3LYP — Becke, trés parametros, Lee-Yang-Parr — obtido pela combinacgéo
do funcional de troca B88 e o funcional de correlacdo de Lee, Yang e Parr, o qual é um dos
funcionais mais utilizados no campo dos metais de transicdo como citado na sec¢ao 1.5.5 que
trata das aplicagdes da DFT (CRAMER; TRUHLAR, 2009; JENSEN, 2009). O conjunto de
base escolhido associado a este funcional foi LanL2DZ, que é equivalente a uma funcéo de
base 6-31G para 0s atomos leves e aplica pseudo-potencial para o metal de transicéo.

Para alguns calculos foi preciso usar a opg¢do “use Quadratically Convergent SCF”
tendo em vista que ndo houve convergéncia num primeiro momento devido a aproximacoes
do modo normal de célculo. A opcdo selecionada ndo usa tais aproximacdes de forma que o
calculo € mais apurado e, consequentemente, mais demorado.

Para analise dos valores dos coeficientes de participacdo nos orbitais de fronteira dos

complexos foi usado o comando “pop=full”.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estudo dos Ligantes

O ligante usado como base neste estudo é o &cido [(2-hidroxibenzil)amino]acético

chamado de 2-hidroxibenzilglicina (HBG), onde nesse caso X ¢ um H (Figura 15).

O13

Figura 15: Representacdo estrutural genérica dos ligantes 2-hidroxibenzilglicina (HBG) com substituintes (X).

O ligante acima possui trés &tomos coordenantes: os oxigénios do fenol e carboxila e o
nitrogénio da amina. Deste modo ele, geralmente, possui carater tridentado como evidenciado
no trabalho de Reddy e colaboradores. (REDDY; NETHAJI; CHAKRAVARTY, 2002)

Este ligante foi usado no trabalho de Nilsson e colaboradores para sintetizar complexos
de vanadio com propriedades semelhantes as da insulina. (NILSSON et al., 2011)

No trabalho de Hai-Yan e colaboradores um ligante parecido, com a diferenca de
apresentar uma imina ao invés da amina, foi usado para sintetizar complexos de vanadio
modelos para haloperoxidases. (HAI-YAN et al., 2009)

Os cinco ligantes estudados se diferenciam pela variagdo do grupo X na posi¢do para a
hidroxila do fenol os quais séo: -OCHjs, -H, -Br, -Cl ou -NO; (Figura 16).
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Figura 16: Representacdo estrutural dos ligantes: a) Acido [(2-hidroxi-5-metoxibenzil)amino] acético (HBG-
OCHs) b) Acido [(2-hidroxibenzil)amino]acético (HBG); ¢) Acido [(5-bromo-2-hidroxibenzil)amino]Jacético
(HBG-Br); d) Acido [(5-Cloro-2-hidroxibenzil)aminoJacético (HBG-Cl); e) Acido [(2-hidroxi-5-
nitrobenzil)amino]acético (HBG-NO,)

4.1.1 Comprimentos de ligacéo

Apds a obtencdo da estrutura otimizada dos ligantes as principais distancias de ligacédo
foram obtidas e sdo apresentadas na Tabela 7. Todas as estruturas representam minimos de
energia, pois, ndo apresentaram frequéncias imaginarias. A numeragéo nos 4tomos € a adotada

na Figura 15.

Tabela 7: Principais comprimentos de ligacdo calculados em angstrons (A) dos ligantes.

Ligacio HBG-OCH; | HBG | HBG-Br | HBG-CI | HBG-NO,
O(7)-H (fenol) 1,00 1,01 | 1,00 1,01 1,00
C(2)-0(7) 1,39 139 | 1,38 1,39 1,37
0(12)-H (Ac. carb.) 0,98 098 | 0,98 0,98 0,98
C(11)=0(13) 1,24 124 | 1,24 1,24 1,24
C(1)-C(8) 1,52 1,52 | 152 1,52 1,52
C(8)-N(9) 1,49 149 | 1,49 1,49 1,49
N(9)-C(10) 1,46 147 | 1,46 1,48 1,47
C(10)-C(11) 1,53 1,52 | 153 1,52 1,53
X-C(5) 1,40 1,00 | 1,97 1,83 1,46
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As distancias das principais ligacGes sdo bem semelhantes variando entre si apenas por
cerca de 0,01 A. A tnica ligacdo que mostra comprimentos de ligacdo distintos ¢ a referente

aos grupos substituintes [X-C(5)], o que é esperado.
4.1.2 Espectro de Infravermelho

A Figura 17 apresenta o espectro no infravermelho do ligante HBG-Br calculado e o

experimental para efeito de comparacgdo. Este foi o Unico espectro experimental conseguido.
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Figura 17: Comparagéo entre os espectros teorico (a) e experimental (b).
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Deve-se considerar que o espectro tedrico foi obtido na fase gasosa, além de néo
considerar as contribui¢Bes rotacionais. Dai a diferenca observada entre eles: o teérico com
bandas muito finas e o experimental apresentando bandas mais alargadas.

As frequencias dos espectros tedrico e experimental sdo bem semelhantes como, por
exemplo, diversas bandas na regi&o entre 500 e 1700 cm™. Aparece também na regido de
3000 a 3700 cm™ bandas correspondentes nos espectros. Todos os demais espectros dos
ligantes possuem este perfil.

A Tabela 8 mostra uma comparacgéo entre os valores das principais bandas obtidas dos
espectros teorico e da literatura.

Tabela 8: Comparagdo das principais bandas (cm™) dos espectros de infravermelho calculado e da
literatura. (SILVERSTEIN, 2000)

Atribuic¢io Dados da literatura Calculado

Estiramento (v) O-H (Ac. carboxilico) 3520 3655
Estiramento (v) N-H (amina

secundaria) 3310-3350 3566

Estiramento (v) O-H (fenol) 3584-3650 3380

Estiramento (v) C=0 1760 1715
Estiramento (v) C-N (amina

secundaria) 1020-1250 1175

As bandas dos espectros calculados estdo dentro das faixas apresentadas na literatura

e/ou dentro do erro experimental requerido.

4.1.3 Energia dos orbitais de fronteira e dureza absoluta (n)

Também foram obtidas as energias relativas aos orbitais de fronteira HOMO e LUMO
em eletrovolts (eV) mostradas na Tabela 9. Com a determinagdo dessas energias, o valor da

dureza absoluta (n) de cada ligante foi obtido (Tabela 9).

Tabela 9: Energias em eletrovolts do HOMO e LUMO e dureza absoluta para os ligantes.

Ligantes HOMO (eV) | LUMO (eV) | Dureza Absoluta (n)

HBG-OCH3; -5,39 -0,95 2,22
HBG -5,90 -1,12 2,39
HBG-Br -6,05 -1,13 2,46
HBG-CI -6,11 -1,26 2,43

HBG-NO; -6,88 -2,91 1,99
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A dureza absoluta (n) para o fon Mn®* é 9,02 (MIESSLER; TARR, 2010). Deste modo,
usando o enunciado de Pearson, a estabilidade dos complexos formados a partir desse ion
duro e os ligantes acima deve seguir a ordem HBG-Br =~ HBG-CI > HBG > HBG-OCHj; >
HBG-NO,, ou seja, quanto maior a dureza absoluta do ligante maior a estabilidade do

complexo formado.
4.1.4 Andlise das cargas de Mulliken

A andlise dos valores das cargas de Mulliken pode indicar que atomos tém maior
propensdo de coordenar-se ao metal. Considerando um ion metélico com carga positiva, 0
atomo que possuir valores mais negativos devera coordenar-se preferencialmente ao ion.

Com a obtencdo destes valores para todos os ligantes e a exclusdo de &tomos com
impedimento estérico, pode ser evidenciado que os &tomos mais propensos a ligar-se ao ion
metalico sdo os O(7) do fenol, 0 O(12) do acido carboxilico e 0 N.

Na Tabela 10 ¢é apresentado o valor das cargas de Mulliken dos atomos coordenantes

para cada ligante.

Tabela 10: Cargas de Mulliken dos 4&tomos doadores coordenantes dos ligantes: O(7) do fenol, N e
0O(12) do acido carboxilico.

Ligantes 0(7) N 0(12)
HBG-OCHj; -0,49 | -0,40 | -0,45
HBG -0,47 | -0,44 | -0,47
HBG-Br -0,48 | -0,41 | -0,46
HBG-C1 -0,47 | -0,45 | -0,47
HBG-NO, -045 | -0,42 | -0,46

Os valores, em geral, estdo muito préximos entre si. Nos ligantes HBG-OCH3 e HBG-
Br o 4&tomo O(7) apresenta o valor mais negativo. Nos ligantes HBG e HBG-CI os 4tomos
O(7) e O(12) apresentam os mesmos valores. Apenas no HBG-NO, o O(12) é o mais

negativo. Vale lembrar que estes valores podem ser diferentes em solucdo aquosa.

4.1.5 Representacdo gréafica dos orbitais de fronteira

Os diagramas de contorno dos HOMOs foram calculados e estdo representados na
Figura 18.
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Figura 18: Diagramas de contorno dos HOMOs dos ligantes. a) HBG-OCHa; b) HBG c) HBG-Br; d) HBG-Cl e

e) HBG-NO, . Os hidrogénios foram omitidos para melhor visualizag&o.

Todos os HOMOs dos ligantes mostram um perfil semelhante apresentando carater
ligante. Ha grande participacdo do anel fendlico e substituintes e pequena participagéo relativa
do nitrogénio aminico. Isso indica que a mudanca do substituinte pode causar alteracdes na
estabilidade dos complexos formados ja que estes participam ativamente do HOMO,
responsavel pela coordenagdo ao centro metélico.

Além disso, numa reacdo de coordenacdo deste ligante com um metal espera-se que a
primeira coordenacdo seja feito pelo &tomo de oxigénio do fenol, O(7), j& que este possui
participacdo predominante no HOMO, em detrimento dos outros atomos coordenantes: O do

carboxilato e o0 N aminico. Também os LUMOs estdo representados na Figura 19:
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Figura 19: Diagramas de contorno dos LUMOs dos ligantes: a) HBG-OCHjs; b) HBG c¢) HBG-Br d) HBG-Cl e

e) HBG-NO,. Os hidrogénios foram omitidos para maior clareza.

Os LUMOs possuem carater antiligante. Para os ligantes HBG-OCH3, HBG, HBG-Br e
HBG-CI, a principal participacdo provém dos grupos carboxilico e do nitrogénio aminico. Os
ligantes HBG-CI, HBG-OCH3; e HBG-Br possuem participacao neste orbital do anel fenolico,
sendo que neste ultimo ligante esta participacdo é mais significativa.

Para o ligante HBG-NO, a principal participacdo para o LUMO é exclusivamente do
anel fendlico e substituinte.

Apesar dos dados acima, estes orbitais ndo tem tanto significado analitico para o

objetivo deste trabalho.
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4.2 Estudo do Substrato

O substrato envolvido na acdo catalitica da catecol oxidase é o catecol. A Figura 20
mostra a estrutura otimizada calculada com as cargas de Mulliken dos atomos de oxigénio

para o catecol:

-0,52 \ J -0,47

Figura 20: Estrutura otimizada para o catecol. Os valores em preto sdo referentes as cargas de Mulliken dos

oxigénios 1 e 2.

Como ja mencionado na introducdo, a distancia entre os centros de Cu?* no sitio ativo
da metaloenzima ¢ de 2,91&. A distancia calculada entre os atomos de oxigénio ¢ de cerca de
2,71&. Logo, isso sustenta a possibilidade de uma ligagdo bidentada, onde cada oxigénio do
catecol coordena-se a um dos dois ions metélicos formando uma estrutura com um anel de
sete membros. Tais anéis sdo considerados instaveis, apesar de existirem.

Observando os valores das cargas de Mulliken dos atomos de oxigénio, conclui-se que o
atomo de oxigénio 1 é mais negativo que o a&tomo de oxigénio 2, apesar de serem valores bem
proximos. No entanto, a estrutura otimizada representa uma conformacgéo do substrato num
minimo de energia, portanto, ndo foi considerado a livre rotacéo da ligacdo C-OH. Por isso, 0s
valores diferentes para as cargas de Mulliken. Nesta estrutura ha a existéncia de uma ligacao

de hidrogénio intramolecular que a estabiliza.

A Tabela 11 mostra as energias para os orbitais de fronteira e a dureza absoluta

calculada:

Tabela 11: Energia dos orbitais de fronteira em eletrovolts e dureza absoluta do substrato.

Substrato| HOMO (eV) | LUMO (eV) | Dureza Absoluta (1)
Catecol -6,02 -0,29 2,87
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O HOMO do substrato esta representado na Figura 21. Ele apresenta carater ligante e
tem participacdo principalmente dos orbitais p dos carbonos aromaéticos e de ambos 0s a&tomos
de oxigénio. Nos mecanismos propostos este orbital age como uma base de Lewis

coordenando-se ao metal.

Figura 21: HOMO do catecol. Os hidrogénios foram omitidos.

O percentual de participacao dos &tomos de oxigénio no HOMO foram verificados e séo

apresentados na Tabela 12:

Tabela 12: Percentual (%) dos coeficientes de participacdo dos oxigénios no HOMO do substrato.

Atomo | Percentual (%)
O (1) 14,59
0(Q) 19,05

Estes valores mostram que o oxigénio 2 possui maior percentual de participacdo
(19,05%) no HOMO. No entanto, deve-se considerar a justificativa dada acima que a
estrutura otimizada representa uma conformagdo do substrato num minimo de energia.

O LUMO, por sua vez, apresenta carater antiligante. A maior participacdo provém dos

orbitais p dos carbonos e uma menor participagdo dos orbitais p dos oxigénios. (Figura 22).

@ :

Figura 22: LUMO do catecol. Os hidrogénios foram omitidos.



39

4.3 Estudo dos ions complexos

O complexo proposto para o estudo é o [Mny(HBG)2(u-OAc)(H20)2],, anion
p-acetatodiaquodi(2-hidroxibenzilglicinato)dimanganato(l1).

As estruturas otimizadas dos fons complexos binucleares de Mn?* foram estudadas
teoricamente. Cada fon de Mn*" possui configuracdo d° perfazendo um total de 10 elétrons.
Deste modo, usando a formula 2S+1, trés multiplicidades foram escolhidas para o estudo:
singleto, tripleto e 11-eto. Estas apresentam respectivamente nenhum, dois e dez elétrons
desemparelhados como mostrado na Figura 23 através do diagrama simplificado dos orbitais
eq € tyg dos ions metalicos, aplicando a simplificagdo de que os dois ions Mn®" apresentardo

uma simetria octaédrica.

Singleto Tripleto 11-eto

& | I (N
o (00T LW PO R ] P ]t

Mn(1) Mn(2) Mn(1) Mn(2) Mn(1) Mn(2)

Figura 23: Diagrama simplificado da distribuic&o dos elétrons nos orbitais d dos fons Mn®* nas multiplicidades

estudadas. Os elétrons desemparelhados estdo em vermelho para melhor visualizag&o.

Considerando a carga de cada ligante HBG que é -2 referente a ponte fenolato e ao
carboxilato, a carga de -1 da ponte acetato e a carga de +2 de cada fon de Mn?*, a carga total
dos ions complexos é -1.

Duas estruturas isoméricas foram calculadas nas multiplicidades acima citadas. As duas
estruturas diferenciam-se pela posicdo dos dois ligantes H,O na esfera de coordenacgdo. No
isbmero 1, encontram-se em posicdes equatoriais opostas. Enquanto que no isdbmero 2 0s
ligantes H,O estdo em posicOes axiais paralelas.

As representagdes estruturais dos complexos isomeros podem ser visualizadas na
Figura 24:
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1 2

Figura 24: Representa¢des estruturais dos dois complexos isdbmeros estudados. As posi¢des dos ligantes H,O

que diferenciam os dois isdbmeros estdo em vermelho para maior clareza.
4.3.1 Selecao do complexo mais estavel

Primeiramente, as energias das estruturas calculadas das trés multiplicidades estudadas
foram comparadas para se atribuir a multiplicidade mais estavel para cada um dos dois
isbmeros. Apos esta etapa, foram comparadas as energias das estruturas mais estaveis
encontradas para cada um dos dois isdbmeros. Portanto, foi possivel inferir qual dos dois

isbmeros é o mais estavel teoricamente.
4.3.1.1 Avaliacédo da estabilidade das multiplicidades propostas do ismero 1

Foram calculadas as estruturas otimizadas para o complexo do isdbmero 1 nas trés
multiplicidades propostas: singleto, tripleto e 11-eto. Nenhuma dessas estruturas apresentou
frequéncias imaginarias evidenciando que estas estdo no minimo de energia.

A Figura 25 mostra as estruturas otimizadas obtidas para as multiplicidades singleto e
tripleto. Elas mostraram-se bem semelhantes na disposicédo espacial dos atomos como pode

ser visto nas perspectivas frontal e de cima em relagdo aos ions Mn?*
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Figura 25: Estruturas dos dois complexos: singleto (de cima) e tripleto (de baixo). letras a e ¢ visdo de cima dos

anions. Letras b e d visao frontal em relagéo aos fons Mn?*. Os hidrogénios foram omitidos para maior clareza.

A estrutura proposta do complexo 11-eto ndo foi obtida, pois ocorreu quebra na
molécula nas ligacdes dos ligantes H,O, ocasionando numa deformacdo geral da estrutura
(Figura 26). Logo, esta multiplicidade foi descartada na avaliacdo da estabilidade.

a b

Figura 26: a) Vis&o de cima do complexo 11-eto e b) Viséo frontal dos Mn?*. Os hidrogénios foram omitidos.
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A partir das energias das estruturas otimizadas obtidas foi verificado que a
multiplicidade tripleto € mais estavel do que a singleto. Em termos de estabilidade relativa , 0s
calculos mostraram que a estrutura tripleto é quase 57 Kcal/mol mais estavel que a singleto
(Tabela 13).

Tabela 13: Comparagdo das energias das estruturas otimizadas do isémero 1.

Energia Energia relativa
Multiplicidade (Hartree) (Kcal/mol)
Singleto -1846,84 56,86
Tripleto -1846,93 0,00

Tendo em vista sua maior estabilidade, a multiplicidade tripleto foi considerada para

posterior comparagdo com a estrutura mais estavel do isémero 2.

4.3.1.2 Avaliacdo da estabilidade das multiplicidades propostas do isdmero 2

Da mesma maneira que foi realizado para o isdbmero 1, a partir das diferentes
multiplicidades do isomero 2 foram obtidas as estruturas otimizadas. Novamente as estruturas
calculadas obtidas representam o minimo de energia, ou seja, ndo apresentaram frequéncias
imaginarias.

As estruturas das multiplicidades singleto e 11-eto deste isdbmero foram obtidas e séo
apresentadas na Figura 27.

A estrutura obtida para a multiplicidade singleto apresenta uma estrutura com 0s
ligantes 2-hidroxibenzilglicina (HBG) mais planarizados que na 11-eto, como pode ser visto
na Figura 27- b e d. Além disso, os dois ligantes H,O paralelos, apresentam comprimentos de
ligacdo visivelmente diferentes, o que ndo € esperado de uma estrutura com certa correlacéo
entre as ligagoes.

A multiplicidade tripleto ndo foi obtida, pois, a estrutura proposta ndo convergiu. Por

isso, esta foi descartada na avaliacdo da estabilidade.
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Figura 27: Estruturas dos complexos singleto (de cima) e 11-eto (de baixo). Letras a e ¢ visdo de cima do &nion.

Letras b e d Viséo frontal em relagéo aos ions de Mn. Os hidrogénios foram omitidos.

A Tabela 14 apresenta os valores das energias das duas multiplicidades consideradas:

Tabela 14: Comparacgdo das energias das estruturas das multiplicidades do isémero 2.

Energia Energia relativa
Multiplicidade (Hartree) (Kcal/mol)
Singleto -1846,88 114,23
11-eto -1847,07 0,00

A multiplicidade 11-eto do isdmero 2 € cerca de 114 Kcal/mol mais estavel que a

singleto. Por isso, esta foi selecionada para comparagdo posterior.
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4.3.1.3 Comparacéo da estabilidade dos isdmeros 1 e 2
Apds a determinacdo das formas mais estaveis de ambos os isdmeros foi feito a
comparacao das energias destes para a sele¢do do isbmero mais estavel.

A Tabela 15 mostra as energias dos representantes mais estaveis de cada isdbmero:

Tabela 15: Energia estrutural e relativa dos representantes mais estaveis de cada isdmero.

Energia Energia relativa
Isdbmero | Multiplicidade (Hartree) (Kcal/mol)
1 Tripleto -1846,93 84,14
2 11-eto -1847,07 0,00

O isdmero 2 € cerca de 84 Kcal/mol mais estavel que o isémero 1. Esta estabilidade

relativa pode ser melhor compreendida através da analise das estruturas na Figura 28:

C d

Figura 28: Estruturas dos isdmeros: 1 (de cima) e 0 2 (de baixo). Letras a e ¢ visdo de cima. Letras b e d Viséo

frontal em relagéo aos ions de Mn?*. Os hidrogénios foram omitidos.
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A estabilidade relativa obtida pode ser explicada pela repulséo eletronica. No isdmero 1
(Figura 28- a e b), os grupos fenolato, aminico e carboxilato de cada fon Mn?*, estdo proximos
uns dos outros e por isso experimentam uma maior repulsdo eletronica. Nesse isdmero, a
menor distancia entre atomos dos dois ligantes HBG ¢ de cerca de 3,8 A. Jano isdmero 2 esta
repulsdo é minimizada devido a posi¢do dos ligantes H,O, fazendo com que aqueles grupos de
maior volume ocupem posi¢des equatoriais no complexo, resultando em um maior
afastamento e, portanto, uma menor repulsdo. Nesse isdmero, a menor distancia entre atomos
dos ligantes HBG ¢ de cerca de 4,3 A, ou seja, maior que a do isomero 1.

O isdbmero 2 na multiplicidade 11-eto é a estrutura selecionada para o estudo posterior
com os substituintes propostos no trabalho.

Vale ressaltar que o fato de a multiplicidade 11-eto ser a mais estavel, ndo exclui a
possibilidade da sintese do isdmero 1 com multiplicidade tripleto. Isso porque, a estrutura do
complexo depende da rota sintética escolhida, das condicBes reacionais e outros fatores

experimentais envolvidos.

4.3.2 Comprimentos e angulos de ligacdo para o complexo mais estavel com o0s
substituintes

A representacdo estrutural numerada do isémero 2 multiplicidade 11-eto, o qual é o

mais estavel, é apresentada na Figura 29:

13

O

Figura 29: Representacdo estrutural numerada do complexo, onde X sdo os substituintes -H, -OCHs, -Br, -Cl e
-NO..
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As estruturas otimizadas do complexo mais estavel com os substituintes -H, -OCHj,
-Br, -Cl e -NO; foram obtidas com sucesso.
Baseado na numeracdo da Figura 29, os principais comprimentos de ligacdo destes

complexos séo apresentados na Tabela 16:

Tabela 16: Comprimentos de ligacao em angstrons (A) do complexo mais estavel com os

substituintes:

Ligacao X=-H | X=-OCH;3 | X=-Br | X=-Cl | X=-NO,
Mn(1)-Mn(2) | 3,17 3,17 3,18 3,19 3,23
Mn(2)-O(4) 2,15 2,15 2,15 2,16 2,18
Mn(1)-O(3) 2,16 2,15 2,16 2,16 2,18
Mn(1)-O(4) 2,12 2,12 2,12 2,13 2,15
Mn(2)-O(3) 2,12 2,12 2,12 2,13 2,16
Mn(2)-O(12) | 2,18 2,18 2,18 2,18 2,16
Mn(1)-O(11) | 2,18 2,18 2,17 2,17 2,16
Mn(2)-O(5) 2,43 2,42 2,43 2,42 2,36
Mn(1)-O(6) 2,43 2,42 2,43 2,42 2,36
Mn(2)-N(9) 2,34 2,34 2,34 2,34 2,32
Mn(1)-N(7) 2,34 2,34 2,34 2,34 2,32
Mn(2)-O(10) | 2,19 2,19 2,19 2,18 2,16
Mn(1)-O(8) 2,19 2,19 2,19 2,18 2,16

C(13)-X 1,09 1,43 1,98 1,84 1,45

Os comprimentos de ligacdo para os complexos, com excecao da C(13)-X, sdo muito
semelhantes com leve diferenga para o complexo X= -NO,. Os comprimentos para a ligagéo
entre 0 C(13) e os substituintes (X) praticamente ndo apresentaram variagdo em relagdo ao
comprimento desta nos ligantes.

A distancia de cerca de 3,18 A dos fons Mn?* possibilita a ligacdo do substrato de forma
bidentada sob a forma de uma ponte entre esses ions, uma vez que a distancia entre 0s
oxigénios do catecol ¢ de 2,69 A.

Os angulos de ligacdo apresentaram valores bem proximos para os complexos

substituidos. Na Tabela 17 séo apresentados os principais angulos de ligacéo:
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Tabela 17: Principais angulos de ligacdo em graus (°) dos complexos:

LigacOes X=-H | X=-OCHj3 | X=-Br | X=-Cl | X=-NO,
Mn(1)-0(3)-Mn(2) | 95,75 | 95,89 9581 | 9595 | 96,39
Mn(1)-0(4)-Mn(2) | 95,79 | 9594 | 9585 | 96,01 | 9644
0(5)-Mn(2)-0(3) | 91,91 | 92,01 91,85 | 91,68 | 91,80
0(6)-Mn(1)-0(4) | 91,84 | 91,91 91,78 | 91,60 | 91,74
0(5)-Mn(2)-N(9) | 94,28 | 94,51 9434 | 94,65 | 9437
0(6)-Mn(1)-N(7) | 9420 | 94,37 9425 | 94552 | 9424
0(5)-Mn(2)-0(10) | 65,42 | 65,61 6538 | 6557 | 66,43
0(6)-Mn(1)-0(8) | 65,40 | 64,58 6536 | 6554 | 66,41
0(5)-Mn(2)-0(4) |107,01| 106,74 | 107,08 | 106,88 | 105,82
0(6)-Mn(1)-0(3) |106,98| 106,72 | 107,06 | 106,85 | 105,77
0(5)-Mn(2)-0(12) |162,26| 162,59 | 162,27 | 162,73 | 164,49
0(6)-Mn(1)-0(11) [162,38| 162,79 | 162,40 | 162,91 | 164,68
0(10)-Mn(2)-0(3) |121,79| 121,76 | 121,75 | 121,72 | 121,12
0(8)-Mn(1)-0(4) |121,78] 121,71 | 121,74 | 121,69 | 121,10
0(3)-Mn(2)-0(4) | 80,57 | 80,57 80,52 | 80,46 | 80,14
0(3)-Mn(1)-0(4) | 80,55 | 80,56 | 80,51 | 8044 | 80,13
N(9)-Mn(2)-0(4) | 8426 | 84,27 8427 | 8421 | 8438
N(7)-Mn(1)-O(3) | 84,26 | 84,28 8427 | 8421 | 8438
0(10)-Mn(2)-N(9) | 73,47 | 73,56 | 73,53 | 73,72 | 74,47
0(8)-Mn(1)-N(7) | 73,46 | 73,57 | 73,52 | 73,72 | 74,47

4.3.3 Energia dos orbitais de fronteira e dureza absoluta (n)

Para o célculo da dureza absoluta utiliza-se os valores dos orbitais de fronteira HOMO e
LUMO. No entanto, na multiplicidade 11-eto ha dez elétrons desemparelhados (Figura 23),
sendo 0 HOMO nos anions ocupado por um elétron apenas. Por esse motivo ele serd chamado
SOMO (do inglés singly occupied molecular orbital).

A Figura 30 mostra as representacOes estruturais consideradas para 0s complexos

substituidos. A estrutura do complexo com -H ja foi vista na Figura 24 (2).
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Figura 30: Representag@es estruturais dos complexos substituidos. O substituintes estdo em vermelho.
a) X= -OCHg: Anion p-acetatodiaquodi(2-hidroxi-5-metdxibenzilglicinato)dimanganato(l1)
b) X=-Br: Anion p-acetatodiaquodi(5-bromo-2-hidroxibenzilglicinato)dimanganato(l1)
¢) X=-ClI: Anion p-acetatodiaquodi(5-cloro-2-hidroxibenzilglicinato)dimanganato(l1)

d) X=-NO,: Anion p-acetatodiaquodi(2-hidroxi-5-nitrobenzilglicinato)dimanganato(l1)

Com as energias dos orbitais de fronteira SOMO e LUMO calculadas, foi obtido o valor
da dureza absoluta para os complexos. Para comparagdo foi obtida a dureza absoluta do
substrato catecol j& abordado na secdo 4.2. Tais valores sdo apresentados na Tabela 18:
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Tabela 18: Energia em eletrovolts do SOMO e LUMO, e dureza absoluta para os complexos e

substrato.

Complexo SOMO (eV) | LUMO (eV) | Dureza Absoluta (1)
X=-0OCHj; -3,50 -0,78 1,36
X=-H -2,47 1,96 2,22
=-Br -2,84 1,69 2,26
X=-Cl -2,82 1,70 2,26
X=-NO, -2,51 1,91 2,21
Catecol -6,02 -0,29 2,87

A partir da andlise das durezas absolutas dos complexos, conclui-se que o complexo
com menor interacdo com o substrato catecol € o com o substituinte -OCHg. O carater doador
de densidade eletrdnica do grupo -OCHg; resultou em uma menor dureza absoluta. Os demais
complexos apresentaram valores muito proximos.

Os complexos que apresentaram os valores de maior dureza foram 0s com o0s
substituintes -H, -Cl, -Br e -NO,, 0s quais sdo proximos do valor do substrato catecol de 2,87.
Portanto, estes complexos terdo melhor interacdo com o substrato, de acordo com o enunciado

do principio de dureza e maciez de Pearson.

4.3.4 Andlise das cargas de Mulliken

As cargas de Mulliken demonstram que os centros metalicos sdo praticamente iguais.
Fato esse que ja é esperado devido a equivaléncia estrutural em ambos os ions metalicos. A

Tabela 19 mostra os valores das cargas de Mulliken:

Tabela 19: Valores das cargas de Mulliken para os ions metalicos nos complexos.

Complexo |Mn(1) | Mn(2)
X=-OCH; | 0,81 | 0,80

X=-H 0,81 | 0,81
X=-Br 0,82 | 0,81
=-Cl 0,82 | 0,81

X=-NO, 0,83 | 0,82

4.3.5 Representacdo gréafica dos orbitais de fronteira

A representacdo grafica dos orbitais de fronteira foi gerada para cada complexo. A

Figura 31 mostra os SOMOs destes complexos:
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Figura 31: SOMOs dos complexos substituidos: a) X= -OCHjs; b) X=-H; ¢) X=-Br; d) X=-Cl €) X=-NO,. Os

hidrogénios foram omitidos.
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Os SOMOs dos complexos apresentam perfis semelhantes. As principais contribuicGes
para este orbital provéem dos orbitais dx, dos metais e orbitais p dos outros atomos com
excecdo dos ligantes H,0.

O orbital de fronteira LUMO pode fornecer a informagdo necesséria para analisar o0s
complexos quanto a possivel atividade catalitica da catecol oxidase desempenhada por estes.
De acordo com o0 mecanismo proposto, na reacdo, a metaloenzima sofre uma reducdo pela
transferéncia de dois elétrons para oxidar o substrato catecol. Deste modo, deve haver
transferéncia de elétrons para o orbital vazio de menor energia: o LUMO.

A Figura 32 apresenta a representacdo grafica dos LUMOs dos complexos:

Figura 32: LUMOs dos complexos substituidos: a) X=-OCHg; b) X= -H; c) X= -Br; d) X=-ClI; e) X=-NO,. Os

hidrogénios foram omitidos.



52

O perfil dos LUMOs dos quatro primeiros complexos é muito semelhante: grande
participacdo dos grupos H,O e participacdo menor dos anéis aromaticos, dos nitrogénios e dos
grupos carboxilatos. O complexo com -NO, apresenta 0 LUMO com participacdo relativa
quase que exclusivamente dos anéis fenolicos com o substituinte -NO,. Os ions metalicos

apresentaram pequena participacao relativa em todos os complexos.

4.3.6 Coeficientes de participacao dos oxigénios em ponte e dos ions metalicos no LUMO

Nos mecanismos propostos para catecol oxidase e para outras metaloenzimas, o
substrato se liga ao ion metalico. No caso da catecol oxidase, o substrato € oxidado e o ion
metalico é reduzido. Deste modo, € preciso analisar 0 HOMO do substrato e 0 LUMO no
complexo.

Para avaliar o efeito dos grupos substituintes, foram analisados os coeficientes de
participacdo no LUMO dos oxigénios em ponte, 0s quais estdo na posi¢do para em relacdo
aos substituintes.

Os valores percentuais dos coeficientes dos oxigénios no LUMO foram obtidos e séo
demonstrados na Tabela 20:

Tabela 20: Percentual (%) dos coeficientes de participacdo no LUMO dos oxigénios em ponte.

Orbital| X=-OCH; | X=-H X=-Br X=-Cl X=-NO,
0#) | 0B) | 0(4) | 0B) | 0(4) | OB) | 0(4) | OB) | O4) | OB)
s 10,16]016]032]033]030]|031]|0,14 | 0,15 ] 0,61 | 0,60
p 060 |060]059 |058]066 | 071|066 |073]0,76 | 0,89
Total | 0,76 | 0,76 | 0,91 | 0,91 | 0,96 | 1,02 | 0,80 | 0,88 | 1,37 | 1,49

O complexo com o substituinte -NO,, um forte retirador de densidade eletrénica
apresentou o maior valor de participacdo dos oxigénios no LUMO, cerca de 1,43% na media.
Logo ap0s este, 0 com o substituinte -Br com 0,99% em média, seguido pelo complexo com o
substituinte -H com 0,91%. Os que apresentaram os valores percentuais mais baixos foram os
complexos com -Cl e o com -OCH;3 nesta ordem, 0s quais apresentaram na média
respectivamente 0,84% e 0,76%.

Pelos valores obtidos € possivel inferir que quanto mais desativado o anel aromatico
principalmente na posicdo para, maior sera o percentual de participagdo do oxigénio no
LUMO.
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Considerando a particularidade das metaloenzimas de possuirem um metal, foi realizada
a analise dos percentuais de participacdo do metal no LUMO, sobretudo dos orbitais d, 0s
quais devem ser os principais responsaveis pela atividade catalitica.

O percentual dos coeficientes de participacdo dos ions metélicos neste orbital s&o
apresentados na Tabela 21:

Tabela 21: Percentual (%) dos coeficientes de participacdo no LUMO dos ions Mn?". Os percentuais

dos orbitais d estdo grifados em vermelho.

Orbital| X=-OCH; X=-H X=-Br X=-Cl X=-NO,
Mn(1) | Mn(2) | Mn(1) [Mn(2) | Mn(1) | Mn(2) | Mn(1) | Mn(2) | Mn(1) | Mn(2)
s | 297 298| 1,88 | 1,68 | 1,39 | 1,34 | 2,22 | 222 | 0,49 | 0,62
p | 13361335 491 | 5,19 | 11,72 | 12,01 | 10,45 | 10,52 | 8,38 | 7.83
d |033]033]1095]11,02] 4,65 | 448 | 0,32 | 0,29 | 12,73 | 12,39
Total | 16,67 | 16,67 | 17,74 | 17,89 | 17,76 | 17,83 | 12,99 | 13,03 | 21,60 | 20,83

Os valores percentuais demonstram que, o complexo com o grupo -NO, como
substituinte, apresenta maior contribuicdo no LUMO por parte dos ions metélicos o que
favorece sua ligacdo com o substrato. Além disso, esta participacdo é principalmente, feita
pelos orbitais d dos ions metalicos, os quais sdo cruciais na atividade catalitica desempenhada
por estes. O valor para o complexo com -H foi 0 segundo maior, apresentando grande
participacdo dos orbitais d metalicos (cerca de 11%), frente ao total de cerca de 17,8% em
média. O complexo com o grupo -Br como substituinte, apresentou o terceiro maior valor
percentual. Apesar disso, a contribui¢do dos orbitais d dos metais ndo foi tdo expressiva. Por
fim, os dois Gltimos foram os com os grupos -OCHjz e -Cl, 0s quais apresentaram baixissimos
percentuais referentes aos orbitais d e 0s menores na composicéo total.

De maneira indireta o maior percentual dos orbitais d para 0 complexo com o0 grupo
-NO, deve ser consequéncia do forte carater m-aceptor deste, retirando a densidade eletrénica
do anel aromatico.

O substituinte -OCH3 possui carater n-doador doando densidade eletrénica ao anel
aromatico. Dai o seu menor percentual de participagdo no LUMO, referente aos orbitais d do
metal.

O hidrogénio na posicdo para ao fenolato no complexo é apenas oc-doador ndo

apresentando nenhum carater .
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Por fim, temos os grupos -Cl e -Br que sdo n-doadores e mais eletronegativos que o
carbono do anel aromético. Assim sendo, estes grupos recebem densidade eletrénica pela
ligagdo o e fazem a retrodoacgdo pela ligacdo n ao anel aromatico. O efeito da retrodoacdo «
nesses dois, reflete os resultados obtidos e apresentados na Tabela 21. O grupo -Br ndo
possui uma capacidade de retrodoacdo m tdo boa quanto o -Cl, porque esta implica na
superposicdo do orbital 4p do -Br com um 2p do carbono. Uma vez que esses orbitais
possuem tamanhos diferentes, o efeito de retrodoacdo nao sera téo efetivo. Ja com o -Cl ha a
superposicao de um orbital 3p com um 2p do carbono, a qual sera mais favoravel do que o
anterior refletindo na maior efetividade da ligacdo « retrodoativa.

Esse efeito de retroadoacdo n estabiliza o anel, de forma que o anel aromatico com o
grupo -Cl é menos desativado que o anel com o grupo -Br. Dai o resultado apresentado na
Tabela 21, indicando uma maior participacéo dos orbitais d do ion metélico no complexo com

0 grupo -Br, guando comparado com o complexo com o grupo-ClI.
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5 CONCLUSOES

Através dos dados de dureza absoluta dos ligantes pode-se concluir que a estabilidade
dos complexos formados destes com os fons Mn®* deve seguir a ordem HBG-Br =~ HBG-CI >
HBG > HBG-OCH; > HBG-NO,. Os HOMOs dos ligantes, principal responsavel pela
coordenagdo com o ion metélico, possuem perfis semelhantes.

A estrutura otimizada do substrato mostrou a possibilidade do mecanismo proposto por
Solomon e colaboradores devido a distancia dos &tomos de oxigénio de cerca de 2,71&, contra
2,9A dos centros de Cu?* na enzima nativa. Neste mecanismo o substrato se coordena
simultaneamente aos dois centros metalicos formando uma estrutura com um anel de sete
membros. Vale ressaltar que o mecanismo de Eicken e colaboradores nao foi descartado. A
dureza absoluta do substrato catecol € de 2,87. O percentual dos coeficientes de participacédo
dos oxigénios no HOMO mostrou que o oxigénio 2 possui maior participagédo (19,05%) que o
oxigénio 1 (14,59%), considerando a estrutura no minimo de energia obtida.

Para os dois isbmeros complexos propostos neste trabalho foi obtido a estrutura para a
multiplicidade mais estavel. Para o ismero 1, com os ligantes H,O em posicdes opostas entre
si, a multiplicidade mais estavel foi a tripleto sendo esta cerca de 57 Kcal/mol mais estavel
que a singleto. J& para o isdbmero 2, cujos ligantes H,O estdo em posicBes paralelas, a
multiplicidade mais estavel foi a 11-eto, a qual é cerca de 114 Kcal/mol mais estavel que a
singleto.

Comparando os dois isémeros, o isdmero 2 com a multiplicidade 11-eto é mais estavel
que a estrutura do isdbmero 1 na multiplicidade tripleto. A diferenca de energia entre as duas
estruturas chega a 84 Kcal/mol. Esta estabilidade é explicada pela repulsdo eletronica dos
grupos fenolato, aminico e carboxilato do ligante HBG nos fons Mn®*. No isémero 2 esta
repulsdo é minimizada pela coordenacdo dos ligantes em posi¢des equatoriais resultando
numa maior distancia entre os grupos mais volumosos.

A partir do complexo mais estavel obtido, foram calculadas as estruturas otimizadas
com os substituintes -OCHjs, -Br, -Cl e -NO,. Os valores dos comprimentos e angulos de
ligagéo entre tais estruturas foram bem semelhantes.

Com o valor da dureza absoluta calculado para cada complexo, concluiu-se que 0s
complexos com os substituintes -Br, -Cl, -H e -NO, apresentaram, respectivamente, maior
interacdo com o substrato catecol. Por outro lado, o complexo com -OCHj3 apresentou menor

interacéo relativa com esse substrato.
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Os valores das cargas de Mulliken para os dois centros metéalicos de Mn®* sdo
praticamente iguais.

A representacdo do SOMO de maior energia de cada complexo apresentou 0 mesmo
perfil. Ja para 0 LUMO apresentaram um perfil semelhante os complexos com os substituintes
-OCHgs, -H, -Br e -Cl: grande participacdo dos grupos H,O e participagdo menor dos anéis
aromaticos, dos nitrogénios e dos grupos carboxilatos. O complexo com -NO, como
substituinte, apresentou participacdo relativa quase que exclusivamente dos anéis fenolicos
com o substituinte -NO;.

Os complexos com os substituintes -NO,, -Br e -H, apresentaram, nesta ordem, 0s
maiores percentuais de participacdo dos oxigénios dos fenolatos no LUMO. Ja os com 0s
substituintes -Cl e -OCHj; apresentaram 0s menores percentuais.

Por fim, os complexos com -NO, e -H foram o0s que apresentaram maior percentual de
participagdo dos orbitais d dos ions metélicos no LUMO. Um menor percentual apresentou o
complexo com o substituinte -Br seguido pelos complexos com -OCHs; e -Cl, os quais
apresentaram valores percentuais muito baixos. Os valores percentuais parecem estar
correlacionados com o carater mn-doador e w-aceptor dos substituintes. O substituinte -Br
apresentou maior percentual dos orbitais d que o -Cl, devido a seu menor potencial de
reatrodoacdo m. Esse efeito fez com que o anel aromatico ligado ao -Br ficasse com menos
densidade eletrnica que o ligado ao -Cl.

Tendo em vista a maior interagdo com o catecol e 0s maiores percentuais de
participacdo dos oxigénios em ponte e dos orbitais d do metal no LUMO os complexos mais
promissores a desempenharem a possivel atividade catalitica da catecol oxidase sdo 0s com 0s

substituintes -NO, e -H seguidos pelo com -Br.
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