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Sintese, Modelagem Molecular e Atividade Antimicrobiana de Complexos de Sbh(lll) e
Bi(111) com Derivados da 1,3,5-Triazina e Mesoidnicos do Nucleo 1,3-Tiazolio-5-Tiolato

Resumo

Nesse trabalho as propriedades dos complexos Sh(lll) e Bi(lll) com ligantes
mesoidnicos do nucleo 1,3-tiazolio-5-tiolato e derivados da 1,3,5-triazina foram
investigadas a partir de perspectivas tedricas e experimentais. O estudo foi dividido em
trés partes. Na primeira etapa foi avaliado a qualidade dos métodos semiempiricos na
predicdo das geometrias de 54 complexos de Sb(lll) e 75 de Bi(lll) com ligantes
macrociclicos, heterociclicos, aminocarboxilatos, tiocompostos e organometalicos. Os
resultados indicam que o AM1 e PM3 predizem corretamente as geometrias dos
complexos de Sh. O PM6 é mais exato para os tiocompostos de Sb e Bi. No entanto, falha
na predicao das estruturas dos complexos com ligagdes Sb—N. De modo geral, o PM6 é
mais exato para os complexos de Bi. Na segunda parte, foi realizado um estudo teérico-
experimental de complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com os ligantes mesoidnicos da classe
1,3-tiazélio-5-tiolato. Para isso, foram sintetizados cinco novos complexos de férmula
[Sb4C|12(|\/|1)3], [SbC|3(M2)]-H20, [Bi4C|12(|\/|1)3], [Bi4Br12(M1)3], [Bi4BI’12(|\/|2)3] €
caracterizados por analise elementar, espectroscopia de absorcdo no infravermelho, RMN
13C e medidas de condutincia. A atividade antimicrobiana in vitro dos complexos e
ligantes mesoi6nicos foi avaliada contra as espécies de bactérias Estafilococos aureus e
fungos Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei. Os complexos de Sb e mesoi6nicos
foram ativos contra todas as cepas estudadas, com CIM da faixa de 256-1024 pg/mL. Por
outro lado, os compostos de Bi ndo foram ativos. O estudo tedrico das geometrias do
estado fundamental, estruturas eletronicas, estabilidades termodinamicas e ligacoes
quimicas dos complexos [MXz(L)] (X = F, CI, Br, L= M1, M2, M3) em fase gasosa foi
realizado. As curvas de energia potencial (CEP) dos complexos foram calculadas a nivel
MP2, DFT/B3LYP e M06-2X com o conjunto de base 6-31G para os elementos mais
leves e 6-31G(d) para o Sb e Bi com pseudopotenciais relativisticos. As CEP calculadas
a nivel MP2 e M06-2X indicam que as estruturas de menor energia dos complexos sdo
estabilizadas por multiplas interagdes intramoleculares. O estudo estrutural e a anélise das
cargas NBO nos complexos indica que a coordenacdo resulta na quebra do carater
mesoiodnico, permitindo uma maior deslocalizacdo de cargas no anel. A anéalise dos
orbitais moleculares de fronteira dos complexos calculados a nivel M06-2X/cc-PVTZ,
mostra uma grande contribuicdo dos orbitais atdbmicos do atomo de enxofre exociclico e
dos metais, para 0 HOMO. No entanto, os metais ndo contribuem para o LUMO,
indicando a possibilidade de transi¢des por transferéncia de carga metal-ligante. O estudo
QTAIM dos complexos, define as ligagcdes metal-enxofre como de camada fechada, com
um pequeno grau de compartilhamento de elétrons. Além disto, o estudo QTAIM também
caracterizou as interacGes intramoleculares como: ligacdes de hidrogénio, ligacGes de
halogénio e interacdes do tipo metal-n. Na etapa final deste trabalho, foram sintetizados
os complexos [SbCI3(TMT)], [ShzClg(TMT):], [BisCle(TMT),], [Sb2Cls(PIPT)]-4H-0,
[Bi-Cls(PIPT)]-2H2O e caracterizados por andlises elementar, espectroscopia de
infravermelho, RMN 13C e analise termogravimétrica. A atividade bioldgica dos ligantes
triazinicos e complexos foi avaliada contra as bactérias do género Estafilococos e fungos
C. albicans, C. tropicalis e C. krusei. Os complexos de Sb foram ativos contra todas as
espécies e bactérias e fungos com CIM na faixa de 512-1024 pg/mL. Os ligantes
triazinicos e complexos de Bi ndo apresentaram atividade antimicrobiana.

Palavras-chave: Complexo de Sb e Bi, modelagem molecular, atividade antimicrobiana



Synthesis, Molecular Modeling and Antimicrobial Activity of Sb(lll) and Bi(lll)
Complexes with Derivatives of 1,3,5-Triazine and Mesoionic of Core 1,3-Thiazolium-5-
thiolates

Abstract

In this work the properties of the Sb(lll) and Bi(lll) complexes with mesoionic 1,3-
thiazolium-5-thiolates and derivatives of the 1,3,5-triazine have been investigate from
theoretical and experimental perspectives. This thesis was divided in three parts. In the
first part, the performance of the semiempirical methods was assessed regarding to the
prediction of the geometries of 54 Sb(lll) complexes and 75 of Bi(lll) with ligands,
macrocyclic, heterocyclic, amine carboxylate tiocompounds and organometallic. The
results indicated that AM1 and PM3 correctly predict the geometries of Sb complexes.
PM6 is more accurate to predict the geometries of both Sb and Bi tiocompounds.
However, PM6 presented an inability to reproduce the geometries of complexes with
Sb—N bonds. In general, PM6 is more accurate to Bi complexes. In the second part, a
theoretical and experimental study of Sb(ll1) and Bi(lll) complexes with mesoionic 1,3-
thiazolio-5-thiolates ligands has been performed. Five new complexes of formulas
[SbsCl12(M1)s], [SbCI3(M2)]-H20, [BiaCli2(M1)s], [BisBri2(M1)s] and [BisBri2(M2)s]
have been synthesized and characterized by elemental analysis, IR, C NRM and
conductivity measurements. Both complexes and mesoionic ligands were studied for their
antimicrobial activity against species of bacteria Estafilococos aureus and fungi C.
albicans, C. tropicalis, C. krusei. Sb complexes and their corresponding mesoionic
ligands exhibited active against all the bacteria and fungi with minimum inhibitory
concentration (MIC) in the range 256-1024 pug/mL. On the other hand, the Bi complexes
not exhibit such activities. The theoretical study of the ground state geometries, electronic
structures, thermodynamic stabilities and chemical bonds of the complexes [MX3(L)] (X
= F, Cl, Br, L= M1, M2, M3) in gas phase have been carried out at DFT and MP2
theoretical level. Potential energy curves (PECs) were calculated using B3LYP, M06-2X
and MP2 level of theory with 6-31G basis set for all element, except Sb and Bi which we
applied the 6-31G(d) basis set coupled to relativistic pseudopotentials. The PECs
calculated with MP2 and M06-2X indicated that the minima structures are stable by
multiple intramolecular interactions. The analysis considering NBO charges indicated
which the metal coordination led to the loss of mesoionic character, producing large
charge delocalization in the ring. The analysis considering the frontier molecular orbitals
calculated at M06-2X/cc-pVTZ pointed out a large contribution from atomic orbitals of
the exocyclic sulfur and metal atoms to HOMO. However, the atomic orbitals of the metal
did not contribute to LUMO, suggesting a process of charge transfer metal to ligand.
QTAIM study of the complexes have pointed out that the metal-sulfur bonds are closed
shell, with small degree of electron sharing. Besides, the QTAIM study has indicated the
intramolecular interactions as hydrogen bonds, halogen bonds and metal-r interactions.
In the final part of this thesis, we have been synthesized the complexes [SbCIl3(TMT)],
[SbsClo(TMT)2], [BisClo(TMT)2], [Sh2Cle(PIPT)]-4H20, [Bi.Cle(PIPT)]-2H.0O and
characterized them by elemental analysis, IR, 3C NRM and thermal analysis. Biological
activities of both triazines and their complexes with Sb and Bi against bacteria E. aureus
and fungi C. albicans, C. tropicalis, C. krusei have been obtained. Sb complexes exhibited
activities against all bacteria and fungi with CIM ranging in the interval of 512-1024
pug/mL. Both triazine ligands and their bismuth compounds did not exhibit such activities.

Keywords: Sb and Bi complexes, molecular modeling, antimicrobial activity
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1. Introducao e Objetivos

1.1 Introducéo

Os compostos contendo os elementos antimonio e bismuto tém sido amplamente
utilizados em diferentes areas da ciéncia, tais como na quimica, biologia, fisica, medicina
e na area de materiais [1-3]. A principal aplicacdo desses compostos é na area médica,
sendo empregados no tratamento de doencas parasitarias, como a leishmaniose e
esquistossomose, no combate de bactérias, fungos e como agentes anticancer. Na area de
materiais esses compostos sdo utilizados como semicondutores, na producéo de filmes
finos e ligas metalicas [4,5]. Embora esses compostos tenham uma ampla aplicabilidade,
0 seu estudo é relativamente escasso quando comparado com compostos de metais de
transicao.

Nesse trabalho, apresentamos pela primeira vez a sintese, modelagem molecular
e avaliacdo da atividade antimicrobiana de complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com alguns
ligantes mesoidnicos do tipo 1,3-tiazdlio-5-tiolato e derivados da 1,3,5-triazina. Os
compostos mesoidnicos tém despertado o interesse dos quimicos devido a sua estrutura
incomum e aplicagfes em medicina e optica ndo linear. Os mesoionicos da classe 1,3-
tiazolio-5-tiolato possuem um &tomo de enxofre exociclico com um caréater tiolato,
apresentando-se como um bom sitio de coordenagdo. No entanto, ndo ha nenhum trabalho
reportando a sintese de complexos de Sb e Bi com essa classe ligantes em particular.

Os derivados da 1,3,5-triazina sdo amplamente utilizados na inddstria
agroquimica, farmacéutica e de materiais. As suas aplicagdes vao desde herbicidas,
corantes, polimeros, dendrimeros a atividade antimicrobiana e anticancer [6,7]. Nos
Gltimos anos vem despertando um crescente interesse na sintese de complexos metalicos
com derivados do nucleo triazinico, com énfase no desenvolvimentos de novos materiais
com propriedades magnéticas, redox, espectroscopicas, cataliticas e medicinais [8,9].

Essas substancias podem ser aperfeigoadas por meio do projeto racional (design)
de moléculas, utilizando os métodos de modelagem molecular. As metodologias teoricas
sdo importantes ferramentas para conduzir o desenvolvimento de novas drogas, 0 estudo
de interacOes entre os ions metalicos com biomoléculas e processos cataliticos [116].
Contudo, poucos estudos tedricos podem ser encontrados na literatura envolvendo

compostos de antimonio e bismuto quando comparados a outros elementos usados em



medicina e na &rea de materiais. A estatistica de estudos teodricos para essa classe de
compostos mostra que nos ultimos dez anos e meio foram publicados cerca de 92
trabalhos, enquanto que no mesmo periodo foram publicados 1.167 artigos com estudos

tedricos de complexos de cobre, Figura 1.1.
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Figura 1.1. Estatistica de estudo tedricos: (a) complexos de antimonio, (b) complexos de bismuto
e (c) complexos de cobre (Fonte: Sscifinder).

Nas proximas secGes sdo apresentados 0s aspectos gerais da quimica dos
elementos Sb e Bi e seus complexos, bem como dos ligantes mesoidnicos e derivados do

nucleo triazinico, com enfoque nas suas propriedades e principais aplicagdes.



1.2 Objetivos Gerais e Especificos

Esse trabalho tem como objetivo geral a sintese, o estudo tedrico e avaliacdo da

atividade antimicrobiana de compostos de coordenagdo contendo os elementos Sb(lll) e

Bi(I11) com ligantes mesoidnicos do nucleo 1,3-tiazélio-5-tiolato e derivados da 1,3,5-

triazina. Além de um estudo teérico mais geral com a finalidade de avaliar a qualidade

dos métodos semiempiricos AM1, PM3 e PM6 quanto a predicdo estrutural de um série

de complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com varios tipos de ligantes. Nesse contexto, 0s

objetivos especificos desta tese séo:

Avaliar a qualidade de métodos semiempiricos quanto a predi¢do estrutural dos
complexos de Sb(lll) e Bi(lll), com os mais variados tipos de ligantes, a partir da
analise estatistica dos desvios em relacdo as estruturas determinadas por difracao
de raios-X. Para tanto, realizar célculos de otimizacdo de geometria em fase
gasosa e frequéncias vibracionais usando os métodos AM1, PM3 e PM6 de
complexos de antiménio e bismuto com ligantes macrociclicos, heterociclicos,
aminocarboxilatos, tiocompostos e organometalicos;

Sintetizar e caracterizar cinco novos complexos Sb(lll) e Bi(lll) com os ligantes
mesoidnicos 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1) e
2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metoxiilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato  (M2) e em
seguida avaliar a atividade antimicrobiana em vitreo dos complexos e ligantes
contra as bactérias do género Staphylococcus e fungos Candida albicans, C.
tropicalis, C. krusei;

Realizar o estudo tedrico da geometria do estado fundamental, estrutura
eletrénica, estabilidade termodinamica e ligagbes quimicas dos complexos de
Sb(l11) e Bi(lll) com os derivados mesoidnicos, empregando-se 0os métodos de
quimica quéntica ab initio e DFT;

Calcular as curvas de energia potencial dos complexos de Sh(ll1) e Bi(Ill) com os
derivados mesoidnicos empregando os métodos MP2 e DFT com os funcionais
B3LYP e MO06-2X e em seguida otimizar as geometrias de minimo
conformacional com o proposito de acessar as estruturas de minimo global,
Analisar o efeito da coordenacdo dos ligantes mesoidnicos com Sb e Bi sobre 0s

parametros estruturais, cargas atbmicas NBO e o gap de energia HOMO-LUMO;



Estudar as ligagdes M—S (M = Sb, Bi) e as interacdes intramoleculares nos
complexos Sh(lll) e Bi(lll) com os ligantes mesoi6nicos, usando a abordagem da
Teoria Quantica de Atomos em Moléculas a partir da anélise dos parametros
topoldgicos da densidade de carga nos pontos criticos de ligacéo;

Sintetizar e caracterizar cinco novos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com os
ligantes derivados da 1,3,5-triazina: 2,4,6-tristiomorfolino-1,3,5-triazina (TMT) e
2,4,6-tripiperazil-1,3,5-triazina  (PIPT) e em seguida avaliar atividade
antimicrobiana dos ligantes e respectivos complexos contra as bactérias do género

Staphylococcus e fungos Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei.



2. A Quimica do antimonio e bismuto e seus compostos

Antimonio

=
5

Nesse capitulo sdo apresentados os fundamentos da quimica dos elementos

antimonio (Sb) e bismuto (Bi) e seus compostos, com principal enfoque nas suas
propriedades e aplicagdes. As caracteristicas dos elementos e suas tendéncias sdo
discutidas em termos da sua localizac&o na tabela periddica e configuracédo eletronica. As
propriedades do antimdnio e bismuto sdo racionalizadas em termos dos efeitos
relativisticos em metais pesados, contracdo dos orbitais atdmicos e analise da carga
nuclear efetiva. Em seguida, é realizada uma discussao sobre a geometria e as ligacdes
quimicas em compostos de coordenacdo de Sb e Bi, de forma qualitativa, sem adentra no
rigor matematico da mecanica quantica. E por fim, é apresentada uma breve revisdo da

literatura sobre as aplicacGes dos compostos de Sb e Bi em quimica medicinal e catalise.

2.1 Propriedades dos elementos Sb e Bi

Os elementos antimdnio (Sb) e bismuto (Bi) pertencem ao grupo 15 da tabela
periddica e apresentam os respectivos numeros atdbmicos 51 e 83, com configuracdo
eletronica de estado fundamental Sh: [Kr] 4d95s?5p® e Bi: [Xe] 4f45d'%6s%6p3. O
antiménio é classificado como um metaloide, enquanto que o bismuto apresenta
propriedades de um metal. Os estados de oxidagdo mais comuns do Sb e Bi séo +3 e +5,
sendo o primeiro 0 mais estavel devido ao elevado efeito do par inerte, o que dificulta a
perda dos cinco elétrons de valéncia das subcamadas ns?np? [10].

Os elementos antim6nio e 0 bismuto apresentam uma coloracdo cinza prateado e

estrutura cristalina romboédrica. Ambos 0s elementos apresentam uma elevada



resisténcia elétrica Sb (42,7 pohm-cm) e Bi (120 pohm-cm) [11]. O Bi por apresentar
uma configuracdo eletrénica com maior nimero de elétrons emparelhados € considerado
0 elemento mais diamagnético entre 0s metais e 0 segundo com menor condutividade
térmica, sendo superado apenas pelo mercurio. Na industria ambos o Sb e o Bi séo
utilizados como materiais semicondutores, mostradores eletrénicos e na confecgdo de
ligas metélicas.

O Sb e 0 Bi séo classificados como elementos pesados de bloco p e muitas das suas
propriedades podem ser explicadas com base a teoria da relatividade especial ou restrita
proposta por Albert Einstein em 1905. Devido a elevada carga nuclear desses elementos,
os elétrons das camadas mais internas sentem mais intensamente a forca de atracéo
nuclear, consequentemente para manter-se estveis em suas orbitas, esses elétrons se
movimentam muito rapidamente, atingindo velocidades proxima a da luz. Nesse
contexto, o comportamento da massa do elétron (m) em termos da sua massa de repouso

(my) € descrito pela equacédo 2.1 [12,13].

my

m=——————

-7 e

(2me?)
(mh) 17

onde a velocidade do elétron é proporcional ao nimero atdmico (Z), v = [

Uma vez que a velocidade do elétrons tem uma dependéncia com o nimero
atdbmico (Z), ver equacdo (2.1), os efeitos relativisticos podem ser desprezados para 0s
elementos mais leves, mas dominam o comportamento quimico dos elementos pesados
[14,15]. Como exemplo, temos que a velocidade de um elétron no orbital 1s do Bi é cerca
de 60% da velocidade da luz, o que resulta em uma massa 1,26m, e uma contracéo de
20,6% do raio de Bohr para o orbital 1s.

Os efeitos relativisticos afetam principalmente os orbitais internos do tipo se p do
Sb e Bi, sendo menos intenso nos orbitais p devido a menor probabilidade dos elétrons
estarem proximo do ndcleo quando comparados com os orbitais s [16]. Os orbitais de
valéncia d e f com elevado momento angular orbital apresentam um nd na regido préxima
ao nucleo atdbmico, com isso esses orbitais ndo sdo diretamente afetados por efeitos
relativisticos, devido a sua natureza difusa e ao efeito de blindagem dos orbitais s mais

internos [12].



As tendéncias observadas nos elementos Sb e Bi podem ser racionalizadas em
termos da contracdo dos orbitais, como consequéncia dos efeitos relativisticos. Devido a
contracdo dos orbitais, o par de elétrons de valéncia ns? encontra-se mais fortemente
ligado ao nucleo resultando no aumento da carga nuclear efetiva (Zef), 0 que leva a um
aumento da estabilidade dos elétrons 5s? e 6s?, respectivamente, do Sh e Bi. Por outro
lado, os orbitais d e f mais internos promovem uma menor protecdo da carga nuclear do
que os orbitais s e p. Nesse sentido, o efeito da contracdo dos orbitais € mais pronunciado
no bismuto devido a fraca protecdo dos orbitais 4f, resultando em uma elevada
estabilidade do par de elétrons isolado 6s%. Além disso, como consequéncia da contragdo
relativistica dos orbitais s do Sb e Bi, esses orbitais estdo menos acessiveis para formacao
de ligagBes quimicas, o que resulta em uma hibridizacdo sp menos eficiente, sugerindo o
uso de orbitais p puros [15].

Os efeitos relativisticos nos orbitais tém consequéncias diretas sobre as
propriedades dos atomos e moléculas, tais como: potencial de ionizacdo, afinidade
eletrénica e comprimento de ligacdo. A estabilizacao relativistica dos orbitais de valéncia
s em um conjunto de metais pesados explica o elevado potencial de ionizagdo desses
metais [14,17].

Uma vez que a energia e a forma dos orbitais de valéncia sdo afetadas pelos efeitos
relativisticos, esses efeitos também sdo importantes na descricdo de ligacdes quimicas
[18]. Na maioria dos casos os efeitos relativisticos levam a uma diminuigdo nos
comprimentos de ligagdo [17,18].

No estudo da estrutura eletronica de compostos de Sb e Bi os efeitos relativisticos
devem ser considerados, para uma correta descrigdo do sistema. Esses efeitos podem ser
facilmente incluidos no Hamiltoniano eletrénico com o uso de um potencial efetivo do
caroco (ECP) relativistico ou semi-relativistico. Maiores detalhes sobre a aproximacgao

ECP sdo apresentados no capitulo 4.
2.2 Compostos de coordenacao de Sb e Bi
O antimonio e o bismuto podem formar compostos de coordenacdo com uma

grande variedade de ligantes, contendo os centros doadores de elétrons oxigénio,

nitrogénio ou enxofre. A versatilidade do Sb e do Bi para forma compostos de



coordenagcdo reflete o carater de &cido intermediario ou de fronteira desses elementos, de
acordo com a teoria de Pearson [19] de acido e bases moles e duros.

O antimonio forma compostos de coordenagdo com nimero de coordenacgdo (NC)
variando entre 3 e 9, enquanto que o bismuto forma compostos com NC variando entre 3
e 10. As geometrias dos compostos com NC = 3-5 sdo preditas satisfatoriamente pela
teoria da repulsdo dos pares de elétrons da camada de valéncia [20] considerando
hibridizacéo sp? (a) piramide trigonal, sp3d (b) tetraédrica distorcida e sp3d? (c) bipiramide
de base quadrada spd? (d) bipiramide trigonal. Os compostos com NC = 6 apresentam
geometrias (e) octaédrica e (f) piramide pentagonal, Figura 2.1.
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Figura 2.1. Poliedro de coordenacdo em torno dos ions Sb ou Bi, em compostos com nimero de
coordenacdo no intervalo de 3-6.

O antimonio e o bismuto formam compostos como uma grande diversidade
estrutural, envolvendo tipos distintos de ligagbes. De acordo com o conceito de
“semiligacdo” introduzido por Alcook em 1972 [21], as ligacdes envolvendo os
elementos Sb e Bi podem ser classificadas como: primarias ou covalentes normais e
ligacbes secundarias. Nas ligacbes primarias os comprimentos de ligacdo sao
aproximadamente iguais a soma dos raios covalentes dos elementos envolvidos. As
ligacOes secundarias séo interacdes intermoleculares hipervalentes com comprimentos de
ligacdo significativamente maiores que as ligacdes covalentes, mas menores que a soma
dos raios de Van der Waals [21]. As interacfes secundarias ocorrem entre 0s metais
representativos do bloco p e os atomos doadores de elétrons: oxigénio, enxofre, nitrogénio
e os halogénios. Quando uma ligacdo secundaria esta na posi¢do trans em relacdo a

ligagdo primaria, observa-se uma correlacdo entre os comprimentos dessas ligagdes, de



modo que ligag¢Oes secundarias curtas correspondem a ligagdes primérias alongadas [22].
As ligacOes secundarias tem um importante papel na quimica de coordenacdo de metais
pesados, auxiliando no processo de automontagem e design de sistemas supramoleculares
[23-25].

A forma piramidal dos trihaletos de antimbnio e bismuto e seus derivados, e 0
modelo de ligacBGes hipervalentes nesses sistemas permite a predicdo qualitativa dos

provaveis sitios de ligacédo de sistemas semelhantes no estado sélido, Tabela 2.1.

Tabela 2.1. Ocorréncia de ligagbes secundarias nos compostos de Sb(lll) e Bi(lll).

Compostos NC n Y Ns Nuw

MR2X 3 1 0 1 2
MRX2 3 2 0 2 1
MXsL, 5 32 1 0
MXsL 4 31 2 0
MR2XL 4 11 0 2

Na tabela 2.1, M = Sb ou Bi; X = haleto, alcdxido; L = ligante doador de um par
de elétrons, R= grupo alquila ou arila; NC= numero de coordenacdo; n= namero de
substituintes X; Y= numero de ligantes L; Ns e Nw sd0 0s numeros de sitios de ligacdes
secundarias fortes e fracas respectivamente [23].

A investigacdo estrutural, de uma série de compostos no estado solido, realizada
por Starbuck et al [23] revela que os sitios acidos de Lewis fortes estdo repetidas vezes
participando das ligagdes secundarias, com frequéncia entre 70-90%, concordando com
0 postulado que diz: a eletronegatividade do substituinte na posi¢do trans em relacdo a
ligacdo priméaria é o principal responsavel pela formacdo e a forca das ligacGes
secundarias.

Em estudos recentes Allen et al [24] relatam a formac&o de redes de coordenacao
supramoleculares uni e bidimensionais de trihaletos de antimonio SbX3 (X=CI, Br) com
os ligantes 1,4-bis(2-mercaptoetil) benzeno (MEB) e 1,4-bis(2-bromoetil) benzeno
(BEB). Em ambos 0s casos 0s compostos sdo estabilizados apenas por multiplas
interacdes secundarias Sh--X; Sb--S e Sb—x. A estrutura de raios-X do [Sh2Cls(MEB)]
mostra uma rede unidimensional constituida por duas moléculas SbClz coordenada por
uma molécula de MEB, Figura 2.2. No complexo, o antiménio estd com ndmero de

coordenado seis, apresentando uma pseudo-geometria octaédrica, com distancia de



ligacdo Sh--S de 3,11 A, muito maior do que o comprimento de ligac&o Sb-S tiolato de

2,42 A, e comprimentos de ligacdo Sh--Cl e Sb—x de 3,36 e 3,19 A respectivamente.
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Figura 2.2.Estrutura de raios-X do complexo [(SbCls).MEB] com 30% de probabilidade. As
interacOes de ligagOes secundarias Sh--S, Sh--Cl sdo ilustradas com linhas tracejadas e Sb-r com
linhas pontilhadas [24].

Nos compostos do tipo M X3z (onde, M = Sb ou Bi, X = atomo ou grupos de &tomos
iguais ou distintos) as ligagdes M—X sdo formadas a partir do compartilhamento dos
elétrons de valéncia dos orbitais hibridos sp® do metal com os elétrons dos atomos
ligantes, onde a maioria dessas ligacdes apresenta um carater G.

Nos compostos de coordenacao do tipo MXsL, onde L=ligante, n=1-3, as liga¢cbes
M-L sdo comumente explicadas com base na teoria da ligacao de valéncia, considerando-
se 0 uso dos orbitais d vazios do metal para a formacdo de um conjunto de orbitais
hibridos do tipo spd e sp3d?, Figura 2.1(b)-(d).

Norman [22] ao estudar uma série de compostos de coordenagdo de trihaletos de
Sb e Bi, propde um modelo alternativo ao da hibridizagao para explicar as ligagdes M—L
em compostos com numero de coordenacdo 4-6, sugerido o uso dos orbitais sigma
antiligantes M—X ¢* (onde, X = ClI, Br e I) (ver na Figura 2.3), no lugar dos orbitais d
vazios do metal. Esse modelo considera que a interagcdo entres os orbitais p do metal e
dos halogénios resulta na formacéo orbitais a* com energias suficientemente baixas para
atuarem como orbitais aceptores de elétrons no metal (Figura 2.3), através do qual uma

base de Lewis pode formar uma ligagéo [22].
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Figura 2.3. Diagrama de orbitais moleculares simplificado para 0 MXs, onde M=Sb ou Bi; X=Cl,

Brou I.

2.2.1 Aplicacdes dos Compostos de Sb e Bi

Compostos de coordenacdo de Sh e Bi tém sido amplamente estudados devido as
suas aplicacbes em medicina, catalise e na industria de materiais. Compostos de
antimonio, tais como o0 antimoniato de meglumina (Glucantime®) e o estibogluconato de
sddio (Pentostam®) Figura 2.4, sd0 empregados no tratamento de doencas parasitarias
como a leishmaniose e esquistossomose [26,27]. Além disso, os compostos de antimonio
tém sido amplamente utilizados em farmacologia, no tratamento de sifilis, como agente
antimicrobiano e no tratamento de cancer [28-32].

O uso dos compostos de bismuto em medicina é conhecido desde a idade média.
Atualmente, as aplicacbes dos compostos de bismuto para a salde humana estdo
direcionadas para o tratamento de cancer e como agentes antimicrobianos, sendo
empregados na terapéutica de distarbios gastrointestinais e Ulcera peptidica [33-37].

Em particular, os compostos de bismuto, subsalicilato de bismuto (BSS, Pepto-
Bismol®), subcitrato de bismuto coloidal (CBS, De-Nol®), citrato de bismuto ranitidina
(RBC, Tritec®) séo utilizados no tratamento de infeccdes provocadas pela Helicobacter
pylori [15,34,35], Figura 2.4.
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Figura 2.4. Compostos de antim6nio e bismuto utilizados como medicamentos. Adaptada da

referéncia [3].

Estudos recentes mostram o promissor uso dos isétopos radioativos de ?*?Bi e
213Bj no tratamento de tumores de pequeno porte, atuando como marcadores radiativos
quando coordenados a um ligante quelante conjugado com um vetor bioldgico, tal como
um anticorpo monoclonal, peptideo ou proteina [38—41]. O sucesso do uso de radiometais
no tratamento de varios tipos de cancer depende principalmente da capacidade do agente
quelante em complexar os metais de forma rapida e estavel. Os ligantes comumente
utilizados sdo quelante aciclicos e macrociclicos derivados do acido dietilenotriamino
penta-acético (DTPA), acido 1,4,7,10-tetra-azaciclododecano 1,4,7,10-tetraacético
(DOTA) e porfirinas [42—-44].

As porfirinas apresentam a propriedade de localiza-se na superficies de tumores
solidos e portanto os complexos de Bi com porfirinas apresentam um elevado potencial
aplicativo para a oa-radioterapia [45]. Nesse tipo de tratamento do céncer, as células
cancerigenas sdo submetidas a radiacdo de forma localizada.

Um anticorpo monoclonal produzido especificamente para um tipo de cancer é
combinado com um ligante quelante adequando capaz de ligar-se ao radioisétopo. O
radioimunoconjugado formado, combina-se com o antigeno presente na superficie das
células cancerigenas e entdo emite radiacéo a partir do decaimento nuclear (particulas o)

danificando as células tumorais, Figura 2.5.
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Figura 2.5. Esquema representativo da a-radioterapia com 2'°Bi. Adaptado da referéncia [42].

Na area de catélise os compostos de Sb e Bi sdo empregados na sintese organica
como catalisadores acido de Lewis. Os compostos de Bi(lll), tais como BiXs (F, Cl e Br),
Bi(NO3); e BioOs sdo empregados como catalisadores, devido as suas propriedades
fisicas e quimicas de interesse, aliado ao baixo custo e toxidade [2,46,47].

Os compostos de Bi sdo empregados com catalisadores em diversas reacoes,
dentre as quais podemos destacar: as reagOes de oxidacdo, alquilacdo, arilacdo,

cicloadicéo, cicloisomerizacdo, abertura de anel epdxido, aminacao, etc [46-48].
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3. Ligantes mesoibnicos e derivados da 1,3,5-triazina

3.1 Compostos mesoidonicos

O termo mesoibnico foi atribuido a uma classe de substancias heterociclicas pela
primeira vez por Baker e Ollis em 1949 [49,50], por se tratarem de compostos que
apresentavam ambas as caracteristicas mesoméricas e ibnicas. Nesse contexto, Beker e
colaboradores, definiram pela primeira vez 0s compostos mesoidnicos como
heterociclicos com anéis de cinco ou seis membros que ndo poderiam ser representadas
de forma satisfatoria por qualquer estrutura covalente, possuindo um sexteto de elétrons
associado aos atomos do anel e uma carga parcial positiva contrabalanceada por uma
correspondente carga negativa localizada em um atomo ou grupos de atomos ligado ao
anel.

Em 1976, Ollis e Ramsden [51,52] propuseram uma modificacdo na definicdo dos
compostos mesoidnicos, restringindo o uso do termo apenas para heterociclicos com anéis
de cinco membros.

Esses compostos foram classificados em dois grupos principais: mesoidnicos do
tipo A e B, levando em consideracdo a contribuicdo de cada atomo para o sexteto de
elétrons &, Figura 3.1.

Nos mesoibnicos do tipo A os atomos a e ¢ contribuem com dois elétrons e 0s
atomos b, d e f com um elétron. J& nos mesoidnicos do tipo B, os atomos b e ¢ contribuem

com dois elétrons e os demais dtomos com um elétron cada.

b— a2 b?—a’
[\ A
o2 L1 c? e’ _
\ 1/ \f1 \ 1/ f1
d
Tipo A Tipo B

Figura 3.1. Representacdo das classes de mesoidnicos. Onde a, b, c, d e f podem ser atomos de
C, N, O, S ou Se. Os numeros sobescritos indicam a contribuicéo eletrénica de cada atomo.

Os mesoibnicos do tipo A e B apresentam propriedades quimicas bem diferentes.
A principal caracteristica dos mesoidnicos do tipo A é a sua participacdo em reacGes de

cicloadicdo 1,3-dipolar, e os do tipo B a facilidade de abertura do anel com a formacéo
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de tautémeros aciclicos [52]. Os diferentes tipos de tautomerismo de valéncia para 0s

mesoidnicos sdo mostrados na Figura 3.2.

b—a b——a
C/ \e = c/\ Tipo A
N, Y d—e=—f
—a b=—2
/ \ - - S Tipo B
c\d/e\f —

Figura 3.2. Equilibrio tautomérico nos mesoidnicos do tipo A e B.

Atualmente os compostos mesoidnicos sdo definidos como betainas heterociclicas
planares com anéis de cinco membros com pelo menos um grupo exociclico coplanar ao
anel contendo o &tomo o [53]. Além disso, esses compostos devem apresentar as seguintes
caracteristicas: i) momento de dipolo na ordem de 5D e ii) duas regides separadas por
ligacdes simples onde os elétrons m estdo delocalizados, a regidao que inclui o atomo o da
cadeia lateral deve estar associado ao orbital HOMO e a carga negativa &, € a outra regiao

associada ao LUMO e a carga positiva 7, Figura 3.3.

Rs R Rs R Rs R
\ ,&9 \N® © \N (
Ry S S Ry O S R, \s S
> 2 S

Figura 3.3. Representacdo das principais formas de ressonancia dos mesoibnicos da classe 1,3-
tiazdlio-5-tiolato e seu respectivo hibrido de ressonancia. Onde Ri, R, e Rs podem ser
agrupamentos alquila ou arila.

15



Os compostos mesoidnicos tém sido amplamente estudados devido as suas
aplicacdes em quimica medicinal e dptica ndo linear. Esses compostos apresentam varias
atividades biologicas, tais como: antimicrobiana, antitumoral, analgésica, anti-
inflamatoria, anti-hipertensiva e antiviral. Atribui-se o elevado potencial bioldgico dos
mesoidnicos ao seu carater mesomerico, variagdes da densidade eletrnica em torno do
anel, que levam a fortes interagcbes com biomoléculas e a semelhanca estrutural com
varias drogas. Entre as classes de mesoidnicos, as sidnonas (1,2,3-oxadiazélio-5-olato)
tém sido as mais estudadas, apresentando uma gama de aplica¢des bioldgicas [54].

As propriedades de o&ptica ndo linear de compostos mesoidnicos foram
investigadas por varios pesquisadores, envolvendo ambos 0s aspectos tedricos e
experimentais. A absortividade ndo linear e a hiperpolarizabilidade dos mesoidnicos tem
sido as propriedades mais extensivamente estudadas [55,56]. Moléculas com elevada
hiperpolarizabilidade apresentam maior potencial aplicativo em 6ptica néo linear.

Uma caracteristica importante em tais moléculas € que elas apresentam estados de
transferéncia de carga de baixa energia. A principal contribuicio para
hiperpolarizabilidade resulta da combinacdo ideal entre as variagbes de momento de
dipolo do sistema molecular no estado fundamental para o estado excitado e o gap de
energia entre esses estados [57]. Mesoidnicos com grupos doadores de elétrons (Rp) e
receptores (Ra) ligados ao anel em posicdes especificas, sdo bons candidatos para
aplicacdo em Optica ndo linear.

Moura et al [57] realizaram calculos de otimizagdo de geometria a nivel
semiempirico AM1 e da primeira hiperpolarizabilidade estatica, p(0), usado o método
TDHF (do inglés, Time-Dependent Hartree—Fock) de uma série de mesoibnicos do tipo
A, tendo como proposito o designer de compostos com elevado valor de B(0). Para tanto,
foram determinados quais anéis mesoi6nicos que produziam o maior valor de f(0) e em
seguida o efeito push-pull foi aumentado incluido o grupo Ra = p-NOs-Ph-azo e 0 Rp =
p-NHs-Ph-vinil. O maior valor de B(0) (405x107° esu) foi computado para o 2-(4-nitro-

fenil-azo) -5-(4-amino-fenil-vinil)-1,3-oxazdlio-5-tiolato, Figura 3.4.
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Figura 3.4. Estrutura do mesoidnico 2-(4-nitro-fenil-azo)-5-(4-amino-fenil-vinil)-1,3-oxazolio-
5-tiolato com maior primeira hiperpolarizabilidade estatica calculada a nivel AM1-TDHF [57].

Em outros estudos verificou-se que as propriedades Opticas ndo lineares de
moléculas organicas tipo push-pull sdo aumentadas a partir de uma combinacéo de pontes
poliénicas com anéis mesoidnicos. A primeira (B) e a segunda (y) hiperpolarizabilidade
foram calculadas pelo método AM1-TDHF. Os maiores valores de f(0) (723x10*esu) e
v(0) (8314x107% esu) foram obtidos para 0 composto com dois anéis mesoidnicos do tipo
1,3-oxazdlio-5-tiolato interligados por unidades etilénicas com o grupo doador fenilamina
e aceptor dicianometileno nas extremidades opostas das pontes poliénicas [58].

Os valores de B(0) e y(0) de mesoidnicos do tipo 1,3-tiazolio-5-tiolato foram
calculados pelas metodologias supracitadas [59,60]. Os valores de y(0) calculados sdo
superestimados em relacdo as medidas experimentais, o que esta relacionado a limitacoes
intrinsecas do método, tais como: uso de um conjunto de base minima, a auséncia de
correlacdo eletronica e efeito solvente. Apesar das discrepancias entre os resultados
tedricos e experimentais, observa-se uma tendéncia entre eles.

Com base nisso, pode-se comentar que a metodologia semiempirica € uma
ferramenta Gtil na predigdo do potencial aplicativo de tais compostos em Optica nao linear.

Nesse trabalho foram sintetizados compostos de coordenacédo de Sb(lll) e Bi(lll)
com mesoidnicos do tipo 1,3-tiazdlio-tiolato e, posteriormente, foi realizado um estudo
tedrico complementar para explorar aspectos estruturais, eletronicos e energeticos desses
compostos, Figura 3.5. Esses materiais apresentam um potencial de aplicacdo em quimica
medicinal e Optica ndo linear. Os ligantes foram escolhidos devido a sua relativa
facilidade de sintese e por possuirem um atomo de enxofre exociclico com um carater

tiolato, apresentando-se como um bom sitio de coordenacao.
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Figura 3.5. Estrutura dos ligantes mesoi6nicos do tipo 1,3-tiaz6lio-5-tiolato. Onde Rp= CHg,
OCHs,

3.2 Compostos derivados da 1,3,5-triazina

A 1,3,5-triazina ou s-triazina pertencente a classe das aminas aromaticas
heterociclicas com anel de seis membros, contendo trés &tomos de nitrogénio, Figura 3.6.
O carater simétrico da s-triazina Ihe confere caracteristica de um nucleo de simetria, que
pode ser convenientemente funcionalizado com uma variedade de grupos organicos. O
nucleo triazinico apresenta uma estrutura plana na forma de um hexagono irregular, com
dois diferentes angulos de ligacdo C-N-C e comprimentos idénticos de ligacdo devido ao
seu carater aromatico [6]. A polaridade da ligacdo C=N, resulta no aumento da densidade
eletrénica em torno dos &tomos de nitrogénio, essa distribuicao de cargas no anel favorece

o ataque eletrofilico no nitrogénio e nucleofilico no carbono.

Figura 3.6. Estruturas da 1,3,5-triazina (a) e do cloreto ciandrico (b).

Os derivados da s-triazina tém sido principalmente obtidos a partir do cloreto
cianurico, devido a facilidade de substituicdo do 4tomo de cloro frente a um ataque
nucleofilico, disponibilidade comercial e baixo custo. A substituicdo dos atomos de cloro
no cloreto ciandrico pode ser controlada pela temperatura, a monossubstituicdo

geralmente ocorre abaixo de 5°C, a dissubstituicdo a temperatura ambiente e a

18



trissubstituicdo acima de 60 °C, Figura 3.7. O padrdo de substitui¢do do cloreto ciandrico

também depende da estrutura do nucledfilo, da forca da base empregada, dos fatores

estéreos e do solvente utilizado [61].

YR,

Figura 3.7. Esquema de substituicdo nucleofilica do cloreto cianrico em diferentes temperaturas.
Onde Y=0, N ou S; R1, Rz e R sdo agrupamentos alquila ou arila.

A possibilidade de controlar da reatividade do cloreto ciandrico em funcédo da

temperatura torna essa molécula bastante atrativa em sintese organica. Além disso, 0s

derivados da 1,3,5-triazina apresentam diversas aplicacdes em diferentes segmentos, tais

como na industria farmacéutica, de materiais e agroquimica.
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4. Modelagem Molecular

Hy=E v

. P
i K\
) |

Este capitulo apresenta uma breve visdo dos métodos de quimica quéantica
empregados no estudo computacional de compostos de coordenacdo, bem como de
moléculas organicas. Inicia-se com a apresentacdo dos fundamentos do método
desenvolvido por Hartree-Fock, o qual representa a base tedrica para o desenvolvimento
dos métodos modernos de calculo. Em seguida, sdo apresentados os conceitos de conjunto
de base, erro de superposi¢do do conjunto de base (BSSE) e a aproximacao do potencial
efetivo do caro¢co (ECP). Essa ultima aproximacao € de particular interesse no estudo de
compostos de coordenacdo e organometalicos com metais pesados. A parte final deste

capitulo trata dos métodos semiempiricos e da Teoria do Funcional da Densidade.

4.1 Introducéo aos métodos de modelagem molecular

A modelagem molecular compreende um conjunto de métodos tedricos
desenvolvidos com o objetivo de calcular as propriedades fisicas e quimicas de sistemas
moleculares a partir da descricdo matematica das suas estruturas geométricas e
eletronicas.

Nos ultimos anos, observamos que ha um aumento no uso dos métodos de
modelagem molecular para estudo de compostos de coordenacdo. Esse fato estd
intimamente relacionado com o desenvolvimento de computadores com maior
capacidade de processamento, bem como de metodologias computacionais que exigem

menos tempo de célculo. Os métodos de modelagem molecular sdo divididos em quatro
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classes principais: mecanica molecular (MM), métodos ab initio, semiempiricos e 0s
baseados na teoria do funcional da densidade (DFT).

Os métodos MM se fundamentam na mecénica classica de Newton, onde 0s atomos
na molécula estdo ligados por forcas harmdnicas ou elésticas, logo a energia total (campo
de for¢a) do sistema € um somatdrio de potenciais de interagao entre os atomos, incluindo-
se termos ligados e os ndo ligados (interacdes intermoleculares). Devido a sua
simplicidade tedrica os métodos de MM sdo mais baratos computacionalmente no estudo
de sistemas moleculares, mas limitados e menos exatos em relagdo aos demais métodos.

Os métodos ab initio sdo os mais exatos, pois sdo baseados na resolucéo da equacao
de Schrddinger, entretanto apresenta um elevado custo computacional. De modo geral, a
qualidade dos métodos ab initio depende da escolha das funcdes de base e do modelo
empregado no tratamento das interacdes eletronicas.

Como alternativa aos métodos ab initio surgem os semiempiricos, onde algumas
parcelas das suas equacdes sdo substituidas por parametros experimentais ou previamente
calculadas por métodos ab initio, com o proposito de reduzir a demanda computacional.
A qualidade desses metodos depende do numero de parametros utilizados, do
procedimento de parametrizacao e das aproximacdes integrais empregadas.

Os métodos DFT apresentam uma abordagem diferente dos ab initio, onde a funcéo
de onda de muitos elétrons de 4N variaveis, trés espaciais e uma de spin é substituida pela
funcdo de densidade de probabilidade, o que reduz significativamente o custo
computacional quando comparado aos métodos ab initio mais correlacionados, uma vez
que a densidade eletronica so precisa de trés variaveis espaciais para ser definida.

Nas proximas se¢Oes apresentaremos uma breve descri¢do dos principais métodos
de modelagem molecular utilizados no estudo da estrutura eletronica de sistemas

atdbmicos e moleculares.

4.2 Método Hartree-Fock-Roothaan

O método de Hartree-Fock (HF) é um dos mais importantes desenvolvido para o
estudo de sistemas com muitos elétrons. Esse método é amplamente empregado no
calculo da estrutura eletrénica de sistemas atdmicos e moleculares. Um detalhe
importante € que essa metodologia representa a base tedrica para o desenvolvimento dos

métodos: (i) semiempiricos, onde algumas aproximagdes sao incluidas com o propdsito
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de reduzir o custo computacional e (ii) os métodos que buscam uma descricdo mais
adequada da repulsdo intereletrénica, denominados de pds-Hartree-Fock, como o0s
baseados na teoria da perturbagdo de muitos corpos ou Mgller-Plesset [62—64].

O método HF tem como objetivo solucionar uma forma aproximada da equacéo
de Schrodinger independente do tempo (Eq. 4.1), admitindo-se a aproximacéo de Born-

Oppenheimer:

1 L, w1l v z,Z
LRI P
Z 2 : Tia * bed Led T * TaB (4.1)

Os termos a esquerda da equacdo 4.1 constituem o operador Hamiltoniano em
unidades atdbmicas, sendo respectivamente: a energia cinética dos elétrons, o potencial de
atracdo elétron-nucleo, repulsdo elétron-elétron e repulsao nacleo-ndcleo. As letras A e B
representam os centros atbmicos, i e j os elétrons, Z o numero atdmico, M 0 nimero de
nacleos e n o nimero de elétrons.

Devido ao termo de repulséo intereletronico e por se tratar de um problemas de trés
corpos a equacao acima ndo pode ser resolvida exatamente, e como primeira aproximagao
Hartree sugeriu que esse termo fosse desprezado, e a funcdo de onda de muitos elétrons
escrita como um produto de fungdes de um unico elétron, denominado de produto de
Hartree [65] (EqQ. 4.2).

W = ¢1(x1)P2(x2) - Pr(xn) (4.2)

Nesse modelo os elétrons sdo tratados como particulas independentes e nao
interagentes. Portanto, a energia calculada por esse modelo é sempre menor que a energia
exata, uma vez que o potencial de repulsdo entre os elétrons (termo positivo) ndo é
incluido no Hamiltoniano, o que contribui para uma diminuicdo da energia total do
sistema. Para aprimorar seu modelo Hartree propds que a interacdo entre os elétrons fosse
incluida no Hamiltoniano por meio de um potencial médio de interacdo entre um dado
elétron com o campo elétrico produzido pelo nicleo atbmico e os demais elétrons que

compdem o atomo (aproximagao do campo médio) [66] (Eq.4.3).
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onde o termo (¢ ;| — |¢ ) representa o potencial médio de interacdo entre os elétrons.
i [P

Em resumo, podemos concluir que no método de Hartree 0 movimento dos elétrons
é descorrelacionado, a funcdo de onda escrita como um produto de Hartree ndo obedece
aos principios: da indistinguibilidade dos elétrons, excluséo de Pauli e a antissimetria da
funcdo de onda em relacdo a troca de coordenadas dos elétrons. Por consequéncia desses,
ndo considera corretamente o estado de spin dos elétrons.

Com o proposito de melhorar a funcdo de onda de Hartree, VIadmir Fock deu uma
importante contribuicdo ao sugerir que a funcdo de onda pudesse ser escrita na forma de

um determinante, proposto por J. C. Slater e conhecido como determinante de Slater [63]:

Xi(x1) Xj(xl) o X (x1)
y= G G o xe(xr) (4.4)
VN1 : : N :
Xi(xy) xiCxen) o X (xy)

No determinante acima, os elementos y sao funcGes spin-orbitais, ou seja, 0 produto

1
da parte espacial de um orbital e sua parte de spin. O termo W , € o fator de

normalizacdo, onde N é o nUmero de elétrons do sistema.

A funcédo de onda escrita como um determinante de Slater satisfaz o requisito da
antissimetria da funcdo de onda, da indistinguibilidade dos elétrons e considera o termo
de spin dos elétrons.

No método HF a energia de um determinado sistema atémico ou molecular é obtida

da resolucdo da integral variacional [63,66]:
= (v|A|¥) (4.5)

Ao substituir o Hamiltoniano da equacéo (4.1) em (4.5) temos:

23



n n M M
1 YAVA
sSSP S S )
. e 9] AB
i=1 =1 i#j A=1 A#+#B
onde h; = —%Vz %ZA

A energia em termos de spin-orbitais é dada pela equacéo (4.7)

NI»—\

zz( Xz)(}l)(l)(] <Xi)(j|)(j)(i)) 4.7)

n
E= ) (xilhilxi) +
=1 i=1 j=1

i

Os operadores de Coulomb (J) e troca (K) séo definidos pelas respectivamente

equacoes abaixo:

01 = (n@| 7

1 @)1
(4.8)

K5 = (6@| 7 @) v
(4.9)

A integral Ji pode ser interpretada por uma analogia classica da repulséo
eletrostatica entre dois elétrons, enquanto que K nao tem nenhum anélogo classico.

Ao realizarmos o tratamento variacional da energia sob a restricdo de
ortogonalidade dos spins-orbitais, e fazendo o uso do método dos multiplicadores
indeterminados de Lagrange para minimizar a energia, obtemos o melhor conjunto de

spins-orbitais e a equacéo de Hartree-Fock[67]:

n
h; + Z(Ii —K)|x;
=1

onde o termo entre colchetes (Eq.4.8) é denominado de operador de Fock (F). Da

n

- Z Eukj (4.10)

i=1

resolucdo da equacdo de HF obtém-se a energia total:
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Ao aplicarmos o método de HF para o tratamento de sistemas moleculares, nos
deparamos com dois problemas principais: a escolha das fungcdes matematicas adequadas
para representar os orbitais moleculares e o elevado custo computacional necessario para
resolver as equagdes de HF. Nesse sentido, Roothaan deu uma importante contribui¢ao
ao propor que os orbitais moleculares fossem escritos como uma combinagéo linear de

funcBes de base (Eg.4.12) e a resolucdo da equacdo de HF na sua forma matricial.

k
W= ) Cudy (4.12)
u=1

onde ¢,; sdo funces de base que representam os orbitais atomicos e C;, sdo 0s

coeficientes da expansdo e indicam a contribui¢do dos orbitais atbmicos na funcdo de
onda molecular.
Aplicando-se a equacéo (4.12) em (4.10), multiplicado pelo complexo conjugado

¢, e integrando a equagao resultante em todo seu dominio, temos:
k k
Z Cui <¢V|F|¢#> =& Z o (¢v|¢u) (4.13)
u u

k k
Z i = & Z Sur Cui (4.14)
m m

A equacéo (4.14) representa um sistema de equages lineares homogéneas, onde 0s

C

i s 80 0s elementos da matriz dos coeficientes de expanséo dos orbitais atomicos, ¢; €

uma matriz diagonal cujo os elementos séo as energias dos orbitais moleculares, F, € S,,,,

sdo elementos das matrizes de Fock e overlap respectivamente.

4.3 Funcdes de base

Como foi relatado na secédo anterior, no calculo da estrutura eletrénica de sistemas

moleculares, cada orbital molecular € escrito como uma combinacéo linear de fung6es de
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base. O termo base remete ao conceito de uma base de um espaco vetorial ndo-Euclidiano
Ou seja um espaco constituido por um conjunto de funcdes linearmente independentes e
ortonormais. Do ponto de vista matematico, um espaco nao-Euclidiano pode ser
representado por infinitas combinagdes de fungdes. Portanto, a escolha do nimero e do
tipo de fungbes de base utilizadas para representar os orbitais moleculares no célculo HF
é de natureza arbitraria. Em termos préaticos, busca-se um conjunto de base finito que
melhor represente as propriedades fisicas e quimicas de sistemas moleculares.

As fungbes de base comumente empregadas no estudo de sistemas moleculares
sdo as do tipo STO (do inglés, Slater Type Orbitals) e GTO (do inglés, Gaussian Type
Orbitals). A forma das funcdes STOs e GTOs em coordenadas esféricas € mostrada nas

equac0es (4.15) e (4.16), respectivamente.

x(@nl,m7,0,¢) = NY, (0, p)r" te=¢" (4.15)

x(@n,L,m,7,0,¢0) = NY,,,(6, p)r2n2-le=¢r? (4.16)

onde N ¢é a constante de normalizacéo, Y; ,,, séo as fun¢des harmonicos esféricos, n, 1 e m
sd0 0s respectivos nimeros quanticos principal, de momento angular orbital e magnético,
¢ é denominado expoente do orbital.

As funcBes do tipo STO apresentam uma melhor descricdo fisica da densidade
eletrénica em um atomo, uma vez que elas possuem decaimento exponencial a longas
distancias do nucleo ao mesmo tempo que apresentam condi¢des de cuspide a curtas
distancias. Esse comportamento é observado em funcGes do tipo hidrogenoides que séo
as solucBes analiticas da resolucdo da equacdo de Schrodinger para o atomo de
hidrogénio.

No entanto, as fun¢fes STO ndo permitem a solucdo analitica das integrais de dois
elétrons e trés e quatro centros para moléculas ndo-lineares. Nesse contexto, Boys [68] e
colaboradores propuseram a utilizacéo de fung6es do tipo GTO no lugar de STO, com a
finalidade de simplificar a resolucdo das integrais multicéntricas.

As fungdes GTOs apresentam uma dependéncia quadratica em r, essa
caracteristica leva a uma descricao incorreta do elétron nas regides proximas do nucleo,
ou seja, essas funcGes ndo apresentam as condi¢bes de cuspides dos STOs. Com a
finalidade de resolver esse problema, foi proposto a combinacdo linear de funcbes GTOs
[67,69]:
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onde C; é o coeficiente de contragdo, as funcbes y; sdo denominadas de Gaussianas
primitivas e ¢ de Gaussianas contraidas.

No procedimento de construcao de funcGes de base 0s expoentes e 0s coeficientes
de contracdo das funcdes séo otimizados com o objetivo de reproduzir as propriedades de
atomos e ions. Os expoentes podem ser otimizados de tal forma a reproduzir uma
propriedade molecular especifica [70]. No entanto, hd um maior interesse no conjunto de
base de uso mais geral, centrada nos atomos, onde 0s expoentes sdo otimizados para
minimizar a energia eletronica [70].

Os conjuntos de base podem ser classificados quanto ao nimero e o tipo de
funcdes incluidas. O conjunto de base minima (STO-3G) € constituido pela combinacao
de trés funcdes gaussianas. Esse conjunto de base foi desenvolvido com o proposito de
reproduzir o comportamento das fung¢des STOs.

Uma forma de melhorar a fungdo de onda molecular em termos de correlagéo
eletrbnica consiste em aumentar o numero de funcdes de base primitivas. Nesse sentido,
as funcdes de base minima podem ser dobradas DZ (do inglés, Double Zeta), triplicadas
TZ (do inglés, Triple Zeta) e assim por diante [67,70]. Além disso, fun¢bes com elevado
momento angular orbital também podem ser adicionadas, denominada funcdes de
polarizacdo. As funcGes de polarizagdo séo importantes na descri¢do dos diferentes tipos
de ligagBes quimicas.

Os expoentes do conjunto de base geralmente sdo otimizados com base no critério
da menor energia eletrdnica, uma vez que a principal contribui¢do energética advém dos
elétrons das camadas internas do atomo, esse procedimento leva a uma ma descricdo dos
elétrons de valéncia. Uma forma de minimizar esse problema consiste na utilizacdo de
funcdes difusas (com expoentes menores) no conjunto de base.

As fungdes difusas sdo importantes na descricao de sistemas onde os elétrons estdo
fracamente ligados, tais como anions e no calculo de propriedade que depende do efeito
de polarizacdo dos atomos.

Um grupo de conjunto de base bastante popular foi proposto por Pople [71] e

colaboradores, conhecido como base de Pople e sdo do tipo valéncia desdobrada, onde os
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elétrons mais internos (caroco, do inglés core) sdo representados por um conjunto de
funcBes primitivas e os de valéncia sdo divididos em dois ou mais grupos.

Nesse contexto, 0 conjunto de base do tipo 3-21G é composto pela combinagéo
de trés gaussiana primitivas representando os elétrons do caroco e dois grupos para 0s
elétrons de valéncia, com duas e uma primitiva, respectivamente. De acordo com a
notacdo sugerida por Pople, o nimero a esquerda do hifen indica a quantidade de funcdes
primitivas usadas para representarem os elétrons do caroco e os da direita os elétrons de
valéncia. A letra G colocada no final da representacdo da base indica que a mesma é
obtida a partir da combinacédo de fungdes gaussianas. As fungdes difusas sao indicadas
antes da letra G por (+ ou ++) e as de polarizacdo apds por (* ou **). Um conjunto de
base 6-311++G™ é composto pela contracdo de seis fungdes primitivas para os orbitais
do carogo com a valéncia desdobrada em trés conjuntos de func¢des: uma contraida com
trés funcdes e duas primitivas, acrescida de fungdes de polarizacédo e difusas para todos

0s atomos [69].
4.3.1 Erro de superposicdo do conjunto de base

O célculo das propriedades energéticas de sistemas moleculares é de grande
interesse para os quimicos, fornecendo informac6es sobre a estabilidade e reatividade das
espécies interagentes. O calculo da energia de interacao intermolecular pode ser realizado
diretamente usando a teoria da perturbacdo ou atraves da diferenca entre energia total do
produto e das espécies reagentes.

O método comumente empregado para calcular as energias de interacdo
intermoleculares € a aproximacao da supermolécula [72]. Nesse método a energia de
interacdo de um dimero AB, é obtida pela diferenca entre a energia total do dimero e as

energias individuais dos mondmeros Ea e Es como mostrado na equacao abaixo:

AE = EU4B _ g4 _ g8 (4.18)

Na equacdo 4.16 a energia total do dimero AB é calculada com o conjunto de base

{AB} e a energias dos monGmeros com 0s seus respectivos conjuntos de base {A} e {B}.

Essa abordagem nos permite estudar ambas as interagdes fracas e fortes entres os sistemas
atdmicos e moleculares.

Do ponto de vista da quimica quantica, quando dois mondmeros interagem, o

primeiro mondmero sente a presenca do segundo por meio da interacdo entre seus
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orbitais, de tal forma que o conjunto de base de um mondmero melhora a base do segundo
e vise versa, promovendo um efeito de estabilizacdo adicional [72,73]. Em outras
palavras, o desbalanceamento do conjunto de base promove uma reducéo artificial na
energia do dimero como consequéncia da superposi¢cdo do conjunto de base dos
mondmeros, resultando no bem conhecido erro de superposicdo do conjunto de base,
BSSE (do inglés, base set superposition error).

A magnitude do BSSE depende do tamanho do conjunto de base, do tipo de
funcbes empregadas e do modelo tedrico utilizado. Conjuntos de base pequeno podem
minimizar o BSSE, uma vez que as funcbes sdo mais localizadas nos seus respectivos
centros. Todavia, subestimam o overlap da densidade eletrénica na regido de valéncia dos
atomos. O uso de fungdes do tipo difusas contribui significativamente para 0 aumento do
BSSE, logo a descricdo de sistemas aniénicos que requer o uso de fungdes difusas é muito
susceptivel ao BSSE [72]. Em relacdo ao nivel de calculo esse erro é mais pronunciando
quando utilizamos métodos que incluem correlacdo eletronica, devido a mistura dos
orbitais virtuais na funcdo de onda, promovida pelo uso da teoria da perturbacdo ou
interacdo de configuracéo [73].

No sentido de corrigir esse erro, varios procedimentos foram propostos. O
procedimento amplamente empregado para corrigir o efeito BSSE foi proposto por Boys
e Bernardi, denominado de counterpoise [74]. No procedimento counterpoise (CP) a
energia de interacdo que resulta na formacdo do dimero é obtida como a diferenca entre
a energia total do dimero e dos monémeros calculada no mesmo conjunto de base do

dimero, equacao 4.19.

AECP — EigB} _ EIEAB} _ EéAB} (4.19)

EjAB} e E}{;AB}

onde séo as energias dos mondmeros calculadas com o conjunto de base do

dimero {AB} na geometria AB. A energia EflAB} é calculada por meio da adi¢do do

ElgAB}

conjunto de base de B ao de A. Enquanto que é calculada seguindo o caminho

inverso. Nesse contexto, as fungdes de base adicionadas sdo denominadas de orbitais

“fantasmas”. A correcdo BSSE é obtida pela diferenca entre as equacdes 4.19 e 4.18:

BSSE = £ + EY*® — B — EIP (4.20)
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4.4 Potencial efetivo do carogo

Com o propésito de reduzir o custo computacional dos métodos de quimica
quantica no tratamento de sistemas com muitos elétrons, varias aproximacdes tedricas
tém sido feitas, visando a descri¢do dos elétrons das camadas internas de atomos pesados
por um potencial efetivo do carogo (ECP, do inglés, Effective Core Potential), tratando
os elétrons de valéncia por uma combinacéo linear de fung6es de base. Essa aproximacao
é justificada pelo fato bem conhecido que o comportamento quimico dos atomos é
qualitativamente determinado pelos elétrons de valéncia [18].

Como uma primeira aproximacao a funcdo de onda pode ser escrita como produto
de funcdes do caroco eletrdnico e dos elétrons de valéncia, e a equacdo de Schrédinger
resolvida para a parte dos elétrons de valéncia e do carogo separadamente. O

Hamiltoniano para os elétrons de valéncia, H,,, é dado pela equagio abaixo:

S S 7 w1
ﬁvzz ‘5‘72‘2_+ — |+ 7 (4.21)
i=1 ol T

O primeiro termo do Hamiltoniano acima é o potencial dos elétrons de valéncia,
0 segundo termo representa o potencial de interacdo entre os elétrons do carogo e os de

valéncia, 7., como ilustrado Figura 4.1.

Figura 4.1. Esquema ilustrando o potencial de interacdo entre os elétrons de valéncia (regido 11)

e do caroco eletrénico (regido I).

A solucdo da equagdo de Schrodinger para os elétrons de valéncia é obtida
empregando-se a aproximac¢do do ‘“nucleo congelado”, na qual a funcdo de onda
eletrénica dos elétrons do caroco é mantida constante durante a determinagéo da funcéo
de onda dos elétrons de valéncia, satisfazendo a condicdo de ortogonalidade entre os
orbitais de valéncias e do carogo.
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Uma forma de simplificar ainda mais o calculo consiste em substituir ¥, por um
potencial efetivo V, r. O uso do método do potencial efetivo implica na reducdo do tempo
de célculo para a resolucdo da equacdo de Schrédinger, uma vez que ndo é necessario
incluir um conjunto de funcdes de base para descrever os orbitais das camadas internas
do atomo. Além disso, no método do potencial efetivo os efeitos relativisticos podem ser
facilmente incorporados no Hamiltoniano.

Em 1959, Phillips e Kleinman [18,75], propuseram uma modificacdo no
Hamiltoniano de valéncia, H,, considerando o requisito de ortogonalidade entre as
funcdes de onda dos elétrons de valéncia ¢, e do caroco ¢.. No método Phillips-
Kleinman a funcdo de onda é escrita na forma da equacdo (4.22) e da resolucéo da

equacao de Schrddinger obtemos o pseudopotencial V.

by = Xv— ZO(UM)C) Pc (4.22)
Vo= D (B = En) IgNebe (4.23)

n#v

O x, € denominado de pseudo-orbital e, E,, e E,. sdo as energias dos elétrons de
valéncia e do carogo respectivamente.
Em 1974 Melius e Goddard [76] propuseram o a utilizacdo do método de Hartree-
Fock com os pseudo-orbitais de valéncia, y,, proposto Phillips e Kleinman para obtermos
o potencial efetivo dos elétrons do caroco. Nesse método os pseudo-orbitais sdo definidos
como uma combinacdo linear de orbitais de valéncia e do caroco eletronico (Eq.4.24) e
os coeficientes da expansdo sao escolhidos de modo que y,, ndo apresente nos na regido
préxima ao nucleo.
Xo = Coby+ ) Cetbe (4249
n

Para um dado pseudo-orbital y, o pseudopotencial da equagdo de Phillips-
Kleinman € substituido por um potencial efetivo, Vlef. Nesse sentido, o problema da
definicdo de um potencial adequado é substituido pela descricdo do pseudo-orbital.

Uma vez definido y, o potencial efetivo Vlef é derivado da equacdo de Hartree-
Fock para orbitais de valéncia com momento angular [ (Eq. 4.25)
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(4.25)
__y2 _
2 v T 2r2

1 Z I(l+1
( =Ly ( )+V{7+Vlef>)(l= X1
X1 € 0 pseudo orbital, Vlef é o potencial efetivo denominado por Kahn e colaboradores
de potencial efetivo do carogo (ECP). Z,; € a carga nuclear efetiva, I, € o potencial dos

elétrons de valéncia obtidos a partir dos pseudo-orbitais de valéncia. O ECP pode ser
escrito na forma:
(4.26)

1
of Zep 11+1) (§V2 - Vv))(l
Vl = & + — — > +
T 2r Xi

A equacdo (4.24) nos fornece um potencial para cada pseudo-orbital. Como
consequéncia se existir dois pseudo-orbitais na regido do ndcleo atbmico como mesmo
momento angular os potenciais gerados serdo repulsivos, evitando assim o colapso dos
orbitais nessa regido. Por outro lado, se os pseudo-orbitais apresentarem momentos
angulares diferentes os potenciais gerados serdo atrativos, o que representa o efeito da
penetracdo dos orbitais de valéncia na regido do caroco.

O ECP total para um atomo € dado por:

V= Z v lem)(lml
=0

m

(4.27)

O projetor |lm){lm| garante que os potenciais efetivos operem apenas nos
componentes adequados da funcdo de onde de valéncia.

Os orbitais atbmicos e autovalores necessarios para a construcdo do ECP sédo
obtidos a partir da fungdo de onda numérica de Hartree-Fock. Os pseudo-orbitais sem nds
podem ser obtidos seguindo diferentes metodologias. No entanto, para uma melhor

descricdo de sistemas moleculares, os ECPs devem ser representados analiticamente.

4.5 Métodos semiempiricos

Os métodos semiempiricos foram desenvolvidos com o proposito de reduzir o
custo computacional no tratamento de sistemas moleculares grandes. Os metodos
semiempiricos mantem a mesma estrutura basica do célculo Hartree-Fock-Roothaan, mas
a principal diferenca esta no fato que alguns integrais de um e dois elétrons no operador
de Fock sdo substituidos por parametros experimentais ou obtidos de calculos ab initio,

ou ainda podendo ser calculadas através de expressfes semiempiricas que sdo mais

32



simplificadas. Além disso, apenas os elétrons de valéncia sdo tratados explicitamente por
um conjunto de funcdes de base minima, geralmente do tipo STO.

Os elétrons do caroco sdo representados por uma carga nuclear efetiva e em alguns
casos por um potencial efetivo do carogo. Como consequéncia das aproximacoes
empregadas, esses métodos sdo muito mais rapidos do que os ab initio. No entanto, os
resultados obtidos sdo menos exatos; e menos propriedades podem ser preditas
corretamente. Por exemplo, se a molécula estudada for similar as moléculas do banco de
dados usado na parametrizacdo do método, os resultados estimados podem ser muito
bons. Por outro lado, se 0 composto estudado for muito diferente os resultados obtidos
podem ser muito diferentes do valor real [77].

Os métodos semiempiricos sdo parametrizados para reproduzir varias
propriedades moleculares, tais como: geometria, calor de formagao, momentos de dipolo,
calor de reacdo e potencial de ionizagéo [77,78].

O procedimento de parametrizacdo consiste em realizar um ajuste ndo linear entre
as diversas propriedades de interesse calculadas, Xf* e as respectivas medidas
experimentais, X, com o auxilio da construgéo e, posterior, minimizagdo de uma
funcdo custo, que tem a seguinte forma:

n , (4.28)
Frepr — Z(Xical _ Xiexp) Wi2
i=1

Na equacdo 4.26, w? representa um conjunto de pesos atribuidos a cada
propriedade e/ou molécula.

Os métodos semiempiricos sdo classificados: quanto a abordagem teorica
utilizada para resolver equacdes de Hartree-Fock-Roothaan (HFR), a aproximacdo
integral utilizada, as expressdes usadas no célculo das partes integrais, e o0 procedimento
de parametrizagéo [78].

A principal aproximacdo utilizada pelos métodos semiempiricos é a ZDO (do
inglés, Zero Differential Overlap), a qual consiste em considerar como sendo nulo o
produto de fungdes de bases (orbitais atdmicos) diferentes, o que contribui de forma
significativa para a reducdo do tempo de célculo na resolucdo das equacdes de HFR.

Como consequéncia da aproximacao ZDO: (i) a matriz de overlap é reduzida a
uma matriz identidade; (ii) as integrais de um elétron interagindo com trés centros sdo

nulas; (iii) todas as integrais de dois elétrons que representam a superposicao de densidade
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de cargas centradas em atomos diferentes sdo anuladas. As equacdes que estdo associadas

a aproximacao ZDO sao mostradas abaixo:

Suv = <§0;LA|§0VB> = 6[11/6143 (4.29)

(.UVIAO-) = (ﬂ#llﬂ')(suvé‘/la (430)

onde, S,,,, € a integral de overlap, u, € vy sdo 0s orbitais atdmicos centrados nos atomos
Ae B, § é o delta de Kronecker.

Os métodos semiempiricos atuais empregam a aproximacdao NDDO (do inglés,
Neglect of Diatomic Differential Overlap). O modelo NDDO considera nulas todas as
integrais de dois elétrons que representam a superposicdo de densidade de cargas
centradas em pares de atomos diferentes. A aproximacdo NDDO ¢é equivalente a INDO
(do inglés, Intermediate Neglect of Diatomic Differential Overlap) para as integrais de
um centro, mas incorpora um maior nimero de integrais de dois elétrons de dois centros
[79].

(UavplAcop) = (uavalAcoc)Sapbicp (4.31)

O operador de Fock para aproximacdo NDDO ¢ dado pelas equacoes:

B 1 Ll (4.32)
B = Upy = D (ulValv) + D" > Pig (uvldc) =5 D Pay (uolav)
uv B Ao Ao
parauev eEA
(4.33)

A B
Fuv = ﬂuv + z Z P (MO’MV)
o A

parau € AeveB
onde U,, € um parametro atomico, obtido experimentalmente por medidas
espectroscopicas. S, = ,BXBSW, onde o termo B9z é denominado de integral de
ressonancia e P é a matriz de densidade.
Como uma modificacdo do método NDDO, Dewar e colaboradores apresentaram
0 MNDO (do inglés, Modified Neglect of Diatomic Overlap) [80]. Dentre as varias
mudancas na estrutura algébrica do NDDO, a mais importante é a apresentacdo de uma
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nova estratégia de calculo das integrais de dois-elétrons e dois centros através de uma
expansdo multipolar com a introducdo de parametros. Aliado a mudanca na estrutura
algébrica, o método MNDO introduziu uma maneira diferente de se obter os parametros.
Agora, a parametrizacdo visava a reproducdo de propriedades moleculares de interesse
quimico, tais como: calor de formacdo, energia de ionizacdo, momento dipolar e
geometria. Com essas estratégias, o método MNDO conseguiu uma aceitacdo na
comunidade bem maior que as parametrizacGes originais dos métodos CNDO, INDO e
NDDO [79].

Nas proximas secOes sera apresentada uma breve descricdo dos métodos
semiempiricos de orbitais moleculares mais utilizado no estudo da estrutura eletronica de

sistemas moleculares.

4.5.1 AM1 (Austin Model 1)

O método AM1 foi desenvolvido Dewar e colaboradores [81] com o proposito de
corrigir algumas falhas do MNDO, para tanto foi realizado um novo procedimento de
parametrizacdo com enfoque em uma melhor descrigdo do minimo da superficie de
energia potencial. Além disso, fungfes Gaussianas esféricas foram adicionadas a funcéo
de repulséo ndcleo-nucleo (Eq.4.34) com o objetivo de corrigir a tendéncia do MNDO de

superestimar a repulsdo entre os atomos.

Z4Z
EAML(A B) = EMNDO 4 % <Z Qs e—bra(Rap—Cxa)? Z ap e_blB(RAB_ClB)Z)
AB
k l

(4.34)

Os parametros by, € by definem a largura das Gaussianas. Os parametros

a e ¢ foram otimizados de tal forma a ajustar a repulsao entre 0s nicleos.
Com a inclusdo de func¢des Gaussianas nas integrais de repulsdo ndcleo-ndcleo e
0 novo procedimento de parametrizacdo observou-se que de modo geral o AM1 passou a
predizer mais exatamente as geometrias e o calor de formacdo de moléculas organicas.
No entanto, falha da predicdo da barreira rotacional, estabilidade de anéis de cinco
membros e na descricao de sistemas moleculares contendo grupos fosfatos, nitro e &tomos

hipervalentes [77].
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4.5.2 PM3 (Parametric Method 3)

O PM3 mantém a mesma estrutura algebrica do AM1, diferindo quando ao
procedimento de parametrizagdo. No PM3 o0s parametros sao otimizados pelo método
proposto por Stewart [82], o qual consiste na otimizacdo simultanea dos parametros
atdmicos, fazendo com que o processo de parametrizacdo torna-se muito mais rapido do
que o utilizado no AML1. Esse novo procedimento possibilitou incluir um maior nimero
de moléculas e atomos no banco de dados da parametrizacao, incluido compostos com
atomos hipervalentes [83].

Como consequéncia do novo procedimento de parametrizacdo o PM3 é mais exato
do que o AM1 na predicdo dos angulos em ligacdes de hidrogénio, no calor de formacéo
de moléculas organicas e na predicdo da geometria de moléculas hipervalentes. Por outro
lado, o PM3 falha na predicdo da barreira de rotagdo em torno da ligagdo C—N, 0s
comprimentos de ligacdo Si—X (X=Cl, Br ou I) s&o muito curtos e quase sempre

compostos com nitrogénio sp? séo preditos com geometria piramidal.

4.5.3 PM6 (Parametric Method 6)

O PM6 foi desenvolvido com o objetivo de aperfeicoar o procedimento de
parametrizacdo, a partir da analise das principais modificacGes realizadas na aproximacao
NDDO [84]. Para tanto, foi realizada uma analise das metodologias empregadas na
incorporacdo do termo de repulsdo nucleo-nucleo e a otimizacdo de parametros, com
énfase em compostos de interesse bioquimico e complexos de metais de transicao.

O PM6 mantém basicamente as mesmas aproximacdes empregadas no AM1 e
PM3, as principais diferencas sao:

i. O termo de repulsdo entre os nucleos é sutilmente modificado com o objetivo de
melhorar a descri¢éo das interac¢des interatdbmicas de longo alcance, apresentando
resultados melhores do que a aproximagao de Voityuk para distancias maiores que
3A. Além disso, modificacdes nesse termo foram realizadas com o propdsito de
corrigir falhas em interagdes diatdbmicas especificas, tais como O—H, N—H, Si—O
e C—C em compostos com grupos -C = C-.

ii.  Aadicdo da funcdo f,5 ao termo de repulsdo entre os nucleos, com o objetivo de

descrever corretamente a repulsdo entre pares de &tomos nao polarizaveis. Essa
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funcdo foi construida com base no potencial de Lennard-Jones e com o
conhecimento da dependéncia do tamanho do &tomo com o nimero atémico (Z)
elevado a terceira poténcia.

1/3 1/3
Z,” +Zy

Ryp

P (4.35)
AB = C

O valor de ¢ = 10°® foi escolhido de tal forma que f,5 Seja muito pequena para
distancias atdmicas normais e altamente repulsiva para interacdes intertatbmicas
pequenas, como no caso de ndcleos ndo polarizaveis.

iii.  Adicdo de orbitais do tipo d no processo de parametrizacdo para ambos o0s
elementos representativos e metais de transicdo, o que resultou em aumento
significativo na exatiddo do método, principalmente na descricdo de compostos
com metais de transicao.

Como consequéncia das modificacbes na aproximacdo NDDO e do novo
procedimento de parametrizagdo, o PM6 foi bastante eficiente na predi¢do da energia de
ligagGes de hidrogénio, apresentando um erro médio de 1,35 kcal.mol™, enquanto que
para 0 AM1 e PM3 os erros eram de 1,67 e 2,16 kcal.mol™, respectivamente. Além disso,
a falha do PM3 em predizer geometrias piramidais para compostos com nitrogénio sp? foi
corrigida no PM6 [84].

O PMG6 apresentou bons resultados na predicdo do calor de formacgdo de
compostos de interesse bioguimico, sendo mais exato do que os métodos Hartree-Fock
ou DFT/B3LYP com conjunto de base 6-31G(d) [84]. Os erros médios para esse conjunto
de compostos foram 4,4 (PM6); 7,4 (HF) e 5,2 kcal.mol* (DFT/B3LYP).

4.6 Teoria do Funcional da Densidade

A teoria do funcional da densidade DFT (do inglés, Density Functional Theory) é
atualmente um dos métodos mais utilizados no estudo das propriedades eletronicas de
sistemas moleculares. A razdo da popularidade da DFT estéa relacionada ao compromisso
entre a qualidade dos resultados obtidos e custo computacional relativamente baixo
quando comparados com 0s métodos ab initio correlacionados. A principal vantagem da
DTF esta na substituicdo da funcdo de onda de N elétrons, onde cada elétron apresenta
4N variaveis, trés coordenadas espaciais mais uma de spin, pela funcdo de densidade de

probabilidade do elétron, que representa a densidade eletrénica p(x,y, z), dependendo
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apenas de trés varidveis espaciais para descrever todo o sistema molecular. Como
consequéncias dessa nova abordagem os calculos DFT sdo mais rapidos do que os ab
initio correlacionados, uma vez que depende de N® contra N* e N’ para os métodos
Hartree-Fock e de interagdo de configuracdo CI (do inglés, Configuration interaction)
respectivamente, onde N representa o numero de fungdes de base [85-87].

O desenvolvimento do DFT teve como precursores 0s estudos sobre um gas ideal
de elétrons realizados independentemente por Enrico Fermi e Dirac, em 1920. Esse
trabalho ficou conhecido como modelo estatistico de Thomas-Fermi-Dirac, dando bons
resultados para 4&tomos, mas falhava complemente na descri¢do de sistemas moleculares
[87]. Em 1951, Slater propde o método X,, desenvolvido para o tratamento de 4tomos e
solidos, baseado em uma simplificacdo da equacdo de Hartree-Fock, sendo mais exato do
que modelo de Thomas-Fermi-Dirac no estudo de moléculas.

Atualmente o método DFT se fundamenta no modelo mais exato proposto por
Kohn-Sham. O modelo de Kohn-Sham (KS) foi desenvolvido a partir de dois teoremas
formulados por Hohenberg e Kohn em 1964. O primeiro teorema afirma que as
propriedades de um sistema atdmico ou molecular no estado fundamental séo
determinadas pela sua densidade eletronica, p(r), sugerindo que a energia do sistema no

estado fundamental é um funcional da densidade eletronica E,[p(7)].

Eq = Eolp(r)] (4.36)
p(r) = ;mm -

Como consequéncia do teorema 1, uma vez definida a densidade eletronica de
uma molécula poderiamos obter a sua energia. No entanto, ndo se conhece um funcional
exato que desempenhe esse papel.

O segundo teorema trata de uma extensdo do método variacional para o tratamento
da densidade eletronica. Nesse sentido, dada a funcao de densidade eletrbnica tentativa,
p:(r), a energia calculada pelo método variacional a partir dessa densidade é sempre

maior ou igual a energia exata do estado fundamental:

Eylpel = Eolp(r)] (4.38)

38



O teorema de Kohn-Sham apresenta uma alternativa para calcular as propriedades
de sistemas moleculares a partir da densidade eletronica, usando a aproximacdo
variacional, de modo analogo ao procedimento utilizado na obtencéo das equacdes de HF.

Como primeira aproximacdo na resolucdo das equagdes de KS o Hamiltoniano
eletronico é escrito como a soma da energia cinética dos elétrons, T; e o potencial de

atragdo elétron-n(icleo, ¥, sendo este tltimo denominado de potencial externo, vs.

->. [~5v2 +u)]

n
=1

o (4.39)
Hy =T, +

I

A energia eletronica total como um funcional da densidade eletronica é dada por:

(4.40)

1
Ey = T,[p] + f PV + f f %dﬁdw + Exelp]

Os trés primeiros termos da equacao (4.40) representam respectivamente a energia
cinética e a energia de atracdo elétron-nucleo e de repulsdo elétron-elétron. E,.[p] € 0

termo troca e correlacdo sendo o principal responsavel pela qualidade do método.
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5. Materiais, métodos experimentais e sintese

5.1 Reagentes e solventes

As reacdes foram realizadas com reagentes e solventes com alto grau de pureza,
sem purificacdo prévia, exceto quando especificado. A trietilamina foi previamente
purificada por dupla destilagéo e armazenada em peneira molecular com tamanho de poro
de 3A.

Os solventes diclorometano, acetona e metanol foram secos em peneira molecular
e armazenados em um baldo volumétrico de 250 mL sob atmosfera de argonio. Na Tabela
5.1, sdo listados todos os reagentes e solvestes empregados na sintese dos ligantes
derivados da 1,3,5-triazina, mesoiénicos do nucleo 1,3-tiazolio-5-tiolato e seus

respectivos complexos de antimonio e bismuto.
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Tabela 5.1. Reagentes e solventes utilizados nos experimentos.

Nome Formula Procedéncia
Acetona CH3COCHs Tedia

Acido Cloridrico HCI Synth

Acido Nitrico HNO; Neon
Anidrido acético C4HsO3 Synth
1-Boc-piperazina CoH1sN202 Sigma-Aldrich
Cloreto cianurico CsNsCls Sigma-Aldrich
Cloreto de metilamonio CHsNCI Sigma-Aldrich
Cloreto de 4-clorobenzoil ~ C7H4CI20 Sigma-Aldrich
Cianeto de potéssio KCN Sigma-Aldrich
Diclorometano CHCl; Neon
Dimetilsulfoxido (CH3)2SO Tedia
Disulfeto de carbono CS Sigma-Aldrich
Hexano CH3(CH2)CHs Tedia
Hidroxido de sodio NaOH Sigma-Aldrich
4-metilbenzaldeido CgHsO Sigma-Aldrich
4-metoxibenzaldeido CgHsO2 Sigma-Aldrich
Metanol CH3OH Tedia
N,N’-dimetilformamida (CH3)NCHO Sigma-Aldrich
Nitrato de parta AgNO3 Vetec

Sulfato de sodio Na2SO4 Sigma-Aldrich
Tricloreto de antiménio SbCls Sigma-Aldrich
Tricloreto de bismuto BiCl3z Sigma-Aldrich
Tribrometo de bismuto BiBrs3 Sigma-Aldrich
Tiocianato de potassio KSCN Sigma-Aldrich
Tetrahidrofurano C4HsO Qhemis
Trietilamina CeHieN Vetec
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5.2 Sintese dos ligantes mesoidnicos do tipo 1,3-tiazolio-5-tiolato

A sintese dos mesoibnicos foi realizada no Laboratdrio de Pesquisa em Bioenergia
e Sintese Orgéanica (LPBS) da UFPB. De modo geral, os derivados mesoiénicos foram
preparados em trés etapas, de acordo com a metodologia descrita previamente [88]: (i)
sintese de Streck entre aldeido aromatico p-substituido. Os aldeidos aromaticos (1a-1b)
reagem com cianeto de potassio e cloreto de metilamonio resultando na a-aminonitrila
(2), que posteriormente € hidrolisada com acido cloridrico (6 mol/L) formando a N-metil-
C-arilglicina (3) na forma de hidrocloridrato. Na segunda etapa (ii) é realizada a N-
aroilacdo a partir da reagcdo da N-metil-C-arilglicina previamente tratada com solugéo de
NaOH (10%) com o cloreto de arila (5). (iii) E finalmente a ciclodesidratacdo da N-aril-
N-metil-C-arilglicina (6) com anidrido acético como agente desidratante a 55 °C,
formando o mesoidnico da classe 1,3-oxazolio-5-olato (7) que reagem em in situ com
dissulfeto de carbono, resultando na formagdo do composto mesoidnico da classe 1,3-
tiazolio-5-tiolato (8) a partir da reacdo de cicloadicdo e cicloreversao 1,3-dipolar [89,90],

Figura 5.1.
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Figura 5.1. Esquema geral para a sintese dos derivados mesoidnicos da classe 1,3-tiazolio-5-

tiolato [88-90].
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5.2.1 Sintese do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-
tiazolio-5-tiolato (M1)

Em um baldo volumétrico foram dissolvidos 1,0 g (3,1 mmol) de N-(4-
clorobenzoil) -N-metil-C-4-metilfenilglicina em 10 mL de anidrido acético. A solugéo foi
aquecida a 60 °C por uma hora e em seguida adicionou-se 20 mL de dissulfeto de carbono
resultando na formacéo de uma solugdo avermelhada, a qual foi mantida sob refluxo a 65
°C por mais uma hora. A mistura reacional foi mantida em repouso a temperatura
ambiente por 48 h, seguida da adi¢do de uma mistura 1:1 metanol/agua. Apds 24 horas
em repouso observou-se a formacao de um precipitado vermelho. O produto foi filtrado,
seco ao ar e recristalizado em etanol, produzindo cristais vermelhos com rendimento de
55%.

5.2.2 Sintese do mesoibnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxilfenil)-

1,3-tiazélio-5-tiolato (M2)
OCH,4

Esse composto foi preparado seguindo o0 mesmo procedimento da sintese anterior,
utilizado 1,0 g (3,0 mmol) de N-(4-clorobenzoil)-N-metil-C-4-metdxilfenilglicina, 10 mL
de anidrido acético e 20 mL de dissulfeto de carbono produzindo 0,68 g de cristais
vermelho com rendimento apos recristalizagdo em DMSO de 65%.
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5.3 Sintese do complexo [SbiCli2(M1)s]

Em baldo de 100 mL foram dissolvidos 0,400 g (1,20 mmol) do mesoidnico M1
em 30 mL de diclorometano. Em seguida adicionou-se 0,420 g (1,84 mmol) de SbClzem
30 mL do mesmo solvente. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio por 3 horas, resultado na formagao de
uma solucdo amarela. A solucéo foi rotaevaporada resultado na formacgdo de um sélido
amarelo. O solido foi “lavado” com acetato de etila e etanol, produzindo 0,664 g com
rendimento de 29%.

5.3.1 Sintese do complexo [SbCI3(M2)]-H.0

O composto foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento anterior, utilizando
0,181 g (0,52 mmol) de M2 e 0,209 g (0,91 mmol) produzindo 0,246 g do produto ap6s

lavagem com acetato de etila e etanol com rendimento de 82%.

5.3.2 Sintese do complexo [BisCli2(M1)3]

Em um baldo de 125 mL foram dissolvidos 0,161 g (0,47 mmol) de M1 em 20 mL
de acetona. Em seguida adicionou-se 0,184 g de BiClz (0,55 mmol) previamente
solubilizado em 20 mL de acetona. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente sob atmosfera de argénio por um periodo de 6 horas,
resultado na formagcdo de um solido amarelo. O solido foi filtrado, lavado com
cloroférmio e acetona e finalmente seco sob pressdo reduzida, produzindo 0,272 g com

rendimento 28%.

5.3.3 Sintese do complexo [BisBriz(M1)s]

Em um bal&@o de 100 mL foram dissolvidos 0,100 g (0,30 mmol) de M1em 30 mL
de acetona, em seguida adicionou-se 0,311 g (0,69 mmol) de BiBrz em 30 mL do mesmo
solvente. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnetica a temperatura ambiente
sob atmosfera de nitrogénio por 3 horas, resultando na formacéo de uma solucéo amarela.

O solvente foi evaporado e o solido amarelo formado foi lavado com acetato de etila e

45



etanol. Em seguindo o composto foi seco sob pressdo reduzida produzindo 0,201 g com

rendimento 24%.

5.3.4 Sintese do complexo [BisBri2(M2)s]

O composto foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento anterior, utilizando
0,162 g (0,46 mmols) de M2 e 0,330 g (0,73 mmol) de BiBrs produzindo 0,243 g com
rendimento de 19% ap6s lavagem com acetato de etila e etanol e seco sob pressao

reduzida.

5.4 Sintese dos ligantes derivados da 1,3,5-triazina

Os compostos derivados de nucleo triazinico foram preparado seguindo a
metodologia geral descrita na literatura [7,91], com pequenas modifica¢cdes. De modo
geral, os compostos foram preparados a partir da adicdo da solugcdo das aminas a solucédo
de cloreto ciandrico sob atmosfera de argénio. Todos os solventes utilizados nas sinteses

foram previamente secos em peneira molecular de 3 A.

5.4.1 Sintese do ligante 2,4,6-tristiomorfolino-1,3,5-triazina (TMT)

Em um baldo de 100 mL de duas bocas foram dissolvidos 1,21 g (6,5 mmol) de
cloreto ciandrico em 20 mL de THF. Em seguida adicionou-se 2,4 mL (25,3 mmol) de
tiomorfolina. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por uma hora. Em seguida adicionou-se 5,4 mL (39,0 mmol) de trietilamina.
Apo6s uma hora o sistema foi aquecido a 75-80 °C e mantido sob refluxo por 16 horas
resultando em um soélido branco. O produto foi filtrado e a solucdo sobrenadante
evaporada a pressao reduzida, o sélido foi lavado com agua destilada seco sob presséo
reduzida e recristalizado em uma mistura diclorometano/hexano, produzindo 2,0 g de

cristais brancos do tipo agulha com rendimento 80%, Figura 5.2.
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Figura 5.2. Esquema de sintese da 2,4,6-tristiomorfolino-1,3,5-triazina.

5.4.2 Sintese do ligante 2,4,6-tripiperazil-1,3,5-triazina (PIPT)

Em baldo de 100 mL foi dissolvido 0,456 g (2,5 mmol) de cloreto ciandrico em
30 mL de THF, em seguida adicionou-se 1,502 g (8,1 mmol) de piperazina-boc dissolvida
em 20 mL THF. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética por uma hora,
em seguida adicionou-se 4,5 mL (24,2 mmol) de trietilamina. Ap6s uma hora o sistema
foi aquecido a 75-80 °C e mantido sob refluxo por 16 horas resultando em um solido
branco. O produto foi filtrado e a solugdo sobrenadante evaporada a pressdo reduzida, o
solido foi lavado com &gua destilada, seco sob pressao reduzida e recristalizado em uma
mistura diclorometano/hexano, produzindo 1,418 g de cristais brancos do tipo agulha com

94% de rendimento, ver a Figura 5.3.
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Figura 5.3. Esquema da sintese da 2,4,6-tripiperazil-1,3,5-triazina.
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Na segunda etapa, 1,327 g (2,1 mmol) de PIPT-BOC foram dissolvidos em 15 mL
de metanol. Em seguida adicionou-se 8 mL de HCI (6 mol/L). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética a 0 °C por 3 horas e a temperatura ambiente por 12 horas.
Os componentes volateis foram removidos por evaporacao e o pH da solugdo ajustado a
14 com solucdo de NaOH (10%). O produto foi isolado por extragdo liquido-liquido com
diclorometano, a fase organica foi seca com Na>SO4 e evaporada sob presséo reduzida,
produzindo 0,497 g de PIPT apos cristalizagdo em diclorometano/hexano com

rendimento de 73%.

5.5 Sintese do complexo [SbCIl3(TMT)]

Em um baldo de 50 mL foram dissolvidos 0,20 g (0,5 mmol) de TMT em 20 mL
de diclorometano. Em seguida adicionou-se 0,13g (0,6 mmol) de SbCls. A mistura
reacional foi aquecida a 46 °C e permaneceu sob agitacdo magnética sob atmosfera de
argonio por 12 horas, resultando em um sélido branco. O produto foi filtrado e lavado

com diclorometano, produzindo 0,16 g com rendimento de 46%.

5.5.1 Sintese do complexo [SbsCls(TMT),]

Em um baldo de 100 mL foram dissolvidos 0,544 g (2,4 mmol) de SbCls em 30
mL de diclorometano, em seguida adicionou-se gota-a-gota uma solucao de 0,301 g (0,8
mmol) de TMT em 25 mL de diclorometano. A solugcdo permaneceu sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente em atmosfera de argénio por 6 horas, produzindo um
solido branco. O produto foi filtrado, lavado com diclorometano e seco em sob pressédo

reduzida, produzindo 0,545 g com rendimento 48%.

5.5.2 Sintese do complexo [BizCls(TMT),]

A sintese desse complexo foi realizada a partir da adi¢édo da solucdo 0,533 g (1,7
mmol) de BiClz em 30 mL de acetona a solucdo de 0,200 g (0,5 mmol) de TMT em 20
mL de diclorometano produzindo um solido branco. O produto foi filtrado, lavado com
acetona e diclorometano, seco sob presséo reduzida, produzindo 0,390 g com rendimento
44%.
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5.5.3 Sintese do complexo [Sb2Clg(PIPT)]-4H.0

Em um baldo de 100 mL dissolveu-se 0,252 g (1,1 mmol) de SbCl; em 30 mL de
metanol, em seguida foi gotejado uma solugdo 0,100 g (0,3 mmol) de PIPT em 25 mL de
metanol. A solucdo permaneceu sob agitagdo magnética em atmosfera de argénio por 6
horas, resultando em um sé6lido amarelo claro. O produto foi filtrado, lavado com metanol
e seco sob presséo reduzida a 80 °C por 2 horas produzindo 0,196 g com rendimento de
71%.

5.5.4 Sintese do complexo [Bi-Clg(PIPT)]-2H.0

O complexo foi preparado seguindo o procedimento analogo a da sintese anterior,
com dissolugédo 0,311g (1,0 mmol) de BiClz em 20 mL de metanol e 0,100 g (0,3 mmol)
em 25 mL do mesmo solvente, produzindo um sélido de cor amarelo claro. O produto foi
filtrado, lavado com metanol e acetona, seco em linha de vacuo a 80 °C por 2 horas

produzido 0,225 g com rendimento de 74%.

5.6 Testes Biologicos

Os testes da atividade antimicrobiana foram realizados no Laboratorio de
Micologia do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da UFPB, em colaboragdo com a
professora Dr2. Edeltrudes de Oliveira Lima. Os ensaios bioldgicos forma realizados de
forma quantitativa pela determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM), atraves
da técnica de microdiluigo.

A atividade antimicrobiana foi realizada para os complexos de Sb(lll) e Bi(lll)
com ligantes mesoionicos e derivados da 1,3,5-triazina contra as bactérias Staphylococcus
aureus (ATCC-6538) e S.aureus (LM-289) e contra os fungos Candida albicans (ATCC-
76645), C. albicans (LM-P20), Candida tropicalis (ATCC- 13803), C. tropicalis (LM-
31), C. krusei (LM- 13) e C. krusei (LM-978).

Os ensaios biologicos foram realizados a partir da preparacao das solucdes dos
compostos em dimetilsufoxido (DMSO). Em seguida, foram realizadas dilui¢bes
sucessivas das solugdes dos compostos na faixa de concentragdo de 1024-32 pg/mL,

mantendo-se uma proporcao de até 2% de DMSO, para que ndo ocorra interferéncia na
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biologia dos micro-organismos. As dilui¢Oes foram realizadas a partir da adi¢do de 10 pL
de Tween (80%) e 3 mL de agua destilada esterilizada a aliquotas das solucGes dos
compostos [92].

O controle da atividade antimicrobiana foi realizado com cloranfenicol (100
Hg/mL) para bactérias e nistatina (100 Ul/mL) para leveduras (fungos). Os produtos
foram adquiridos comercialmente da SIGMA-ALDRICH®.

5.6.1 Micro-organismos

As cepas utilizadas na atividade bioldgica foram adquiridas no Instituto Adolfo
Lutz de Sdo Paulo. As mesmas foram mantidas em meios de cultura apropriados, Agar
Nutriente (AN) para bactérias e Agar Sabouraud Dextrose (ASD) para leveduras (DIFCO
LABORATORIES/France/USA) e conservadas a 4°C e a 35 °C.

A suspensdo dos microrganismos foi preparada conforme o tubo 0,5 da escala
McFarland, ajustada através de leitura espectrofotométrica (Leitz-Photometer 340-800
nm), para 90% Transmitancia (530 nm), correspondendo aproximadamente a 10°
UFC/mL (Unidades Formadoras de Colonia) [92,93].

5.6.2 Meios de cultura

Os ensaios de atividade antifungica foram realizados em meio liquido, Caldo
Nutriente (CN) para bactérias (DIFCO LABORATORIES/France/USA) e RPMI 1640
para leveduras (ACUMEDIA/India). Os meios de cultura foram preparados e usados

conforme as instrucdes de cada fabricante.

5.6.3 Determinacdo da Concentracgéo Inibitéria Minima (CIM)

A determinacdo da CIM dos produtos testados foi realizada pela técnica de
microdiluicdo, utilizando placas de microdilui¢do contendo 96 cavidades com fundo em
forma de “U” ¢ em duplicata. Em cada orificio da placa, foi adicionado 100 pL do CN
(bactérias) e meio liqguido RPMI (leveduras). Posteriormente, 100 pL do produto
solubilizado, foram dispensados nas cavidades da primeira linha da placa. E por meio de

uma diluicdo seriada a uma razdo de dois, foram obtidas concentragdes de 1024 pg/mL
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até 8 ug/mL, de modo que na primeira linha da placa se encontrara a maior concentragao
e na ultima a menor concentracdo. Por fim, foram adicionados 10 pL do inéculo dos
micro-organismos nas cavidades, onde cada coluna da placa refere-se especificamente a
uma cepa.

Foi feito controle de crescimento do micro-organismo no meio de cultura; e com
cloranfenicol (100 pg/mL) para bactérias, antifangico nistatina (100 Ul) para leveduras e
fluconazol (100 pg/mL) para fungos filamentosos. As placas foram seladas e incubadas
a 35°C /24 72 h para o0s ensaios com bactérias e leveduras; e a temperatura ambiente
(28-30 °C) /7-10 dias para fungos filamentosos. No ensaio bioldgico com as bactérias,
apos 24 h de incubacao, foi adicionado 20 pL de solugdo do corante resazurina a 0,01 %
(INLAB), reconhecido como um indicador colorimétrico de 6xido-reducédo [94]. Apds a
mudanca de coloracdo do corante (azul para vermelho), considerou-se como indicador de
crescimento microbiano; e se a cor permanece azul, significa a auséncia de crescimento
microbiano. E foi considerada como CIM, a menor concentracdo do produto capaz de
inibir o crescimento das cepas bacterianas usadas nos ensaios, verificado por ndo ocorre
mudanca da coloracdo do corante indicador. A CIM do produto sobre as cepas fungicas,
foi definida como a menor concentracdo capaz de inibir visualmente o crescimento
microbiano verificado nas cavidades, quando comparado com o farmaco controle.

Os ensaios foram realizados em duplicata e o resultado expresso pela média

aritmética dos valores de CIM obtidas nos dois ensaios [92,95,96].

5.7 Técnicas experimentais de caracterizacéo

5.7.1 Intervalos de fusao

Os intervalos de fusdo dos compostos foram determinados com o equipamento
Mettler FP90, utilizando-se capilares de vidro. As medidas foram registradas em

duplicada.

5.7.2 Analise elementar

Os percentuais de C, N, H e S dos compostos foram determinados por um

analisador elementar (CHNS-O) CE Instruments EA 1110. Os percentuais dos elementos
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presentes nas amostras foram determinados com base no método de Dumas, o qual
envolve a combustdo de uma determinada amostra de massa conhecida em elevada
temperatura (~900°C) na presenca de oxigénio. Os produtos da combustéo sdo separados
por coluna cromatografica e detectados um detector térmico de condutividade, o qual

produz um sinal proporcional a concentracdo dos componentes da mistura.

5.7.3 Analise de haletos

Os percentuais de cloro e bromo dos complexos foram determinados pelo método
de Volhard [97], de acordo com o seguinte procedimento: foram pesadas amostras de
cerca de 15 mg dos complexos em erlenmeyers de 125 mL. As amostras foram tratadas
com 4 mL &cido nitrico concentrado e a solucédo resultante diluida com 25 mL de agua
deionizada. Em seguida adicionou-se 15 mL de AgNOs (0,1 mol/L) e ImL do indicador
sulfato férrico amoniacal (40%). O AgNOs em excesso foi titulado com solucdo padrao
de KSCN (0,1 mol/L). As analises foram realizadas em duplicada, e no caso da
determinacéo dos ions cloretos o precipitado AgCl foi filtrado e a solucdo sobrenadante
titulada com KSCN.

5.7.4 Analise condutimétrica

As anélises de condutividade molar foram realizadas em um condutivimetro
W12D Conductivity Meter, modelo 31, com célula condutimétrica do mesmo fabricante,
de constante 0,088 cm-1. As medidas foram feitas a partir de solucdes de concentracéo
1,010 mol.L dos compostos a temperatura ambiente, utilizando dimetilformamida
como solvente. Os resultados foram analisados conforme a atribuicdo sugerida por Geary

[98] como indicado na Tabela 5.2.

Tabela 5.2. Atribuicdes do tipo eletrélito para solucéo de concentragdo 1,0x10-3mol.L*.

Solvente Am Tipo de eletrolito
(cm?. Q1 mol™?)
65-90 1:1
DMF 130-170 2:1
200-240 3:1
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5.7.5 Espectroscopia de absorc¢éo na regiao do infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos complexos e ligantes
livre foram registrados na regi&o de 4000-400 cm, usando a técnica da pastilha de KBr,
em um espectrofotdmetro de infravermelho da marca GC210 Plus Shimadzu.

5.7.6 Ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN 3C e 'H dos complexos e ligantes foram registrados em
solucdo e no estado solido. Os espectros de RMN em solucdo foram obtidos em
espectrometro Oxford NMR 200 da marca Varian de 200 MHz. Os espectros de RMN
13C-{*H} no estado sélido foram registrados em um espectrometro de Bruker Avance de
300 MHz, utilizando-se uma combinacéo de polarizacdo cruzada, desacoplamento de
préton e &ngulo magico de rotacdo, CP/MAS (Cross-Coupling/Magic-Angle Spinning).

5.7.7 Andlise termogravimétrica

As curvas termogravimétricas (TG) foram obtidas em uma termobalanca TGA
2050 TA Instruments, em um intervalo de temperatura de 25-900 °C usando-se amostras
de 5-10 mg em uma razdo de aquecimento de 10 °C.min"%, sob atmosfera de argdnio com

uma vazdo 50 cm®*min™t.

5.7.8 Difracao de raios-X

A anélise de difragdo de raios-X foi realizada apenas para os ligantes derivados da
1,3,5-triazina. A coleta de dados foi feita a temperatura ambiente (298 K) em um
difratbmetro Duo Bruker-AXS, apos exposi¢do a radiagio MoKa (A =0,71073 A) de uma
microfonte IuS com monocromador de espelhos em multicamadas € um detector APEX
I1 CCD. Uma correcdo por absor¢éo do tipo multi-scan também foi aplicada.

Os dados da difracdo de raios X foram tratados como segue: refinamento de cela
e reducdo dos dados com conjunto de programas Bruker SAINT e SADABS [99]
resolucéo da estrutura cristalina foi feita através dos metodos diretos de recuperagédo de

fase com o programa SHELXS-97 [100]; refinamento das estruturas foi realizado pelo
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método dos minimos quadrados de matriz completa utilizando o quadrado dos fatores de
estrutura com o programa SHELXL-97 [100]. Os programas utilizados na resolucéo e
refinamento da estrutura foram acessadas por meio da interface de programas de
cristalografia WinGX [101]. PosicOes fixas e parametros térmicos isotropicos fixos
[Uiso(H) = 1,2Ueq(C)] foram adotados para os atomos de hidrogénio C—H

acompanhando as posic¢Bes dos carbonos adjacentes.
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6. Metodologia Tedrica

O estudo tedrico foi realizado com o objetivo de acessar as propriedades
estruturais, eletrdnicas e termoquimicas de complexos de Sb(lll) e Bi(ll1) em fase gasosa,
empregando-se 0s métodos semiempiricos, ab initio e os baseados na Teoria do Funcional
da Densidade (DFT).

Como primeira etapa do trabalho foi realizado um estudo sistematico para avaliar
a qualidade dos métodos semiempiricos AM1, PM3 e PM6, quanto a predigéo estrutural
de uma série de complexos de Sh(l11) e Bi(I1l) com uma ampla variedade de ligantes. Em
seguida foi realizado o estudo da geometria e estrutura eletronica dos complexos de
Sb(111) e Bi(lll) com os ligantes mesoidnicos do tipo 1,3-tiazolio-5-tiolato, empregando-
se 0s métodos baseados na teoria da perturbagdo, MP2 e os fundamentados na Teoria do
Funcional da Densidade (DFT) com os funcionais hibridos B3LYP e M06-2X.

6.1 Avaliacdo dos métodos semiempiricos na predicdo estrutural dos
complexos de Sb(ll1) e Bi(lll)

Com o proposito de avaliar o desempenho dos métodos semiempiricos: AML1,
PM3 e PM6 quanto a predicdo dos parametros estruturais (conformacdo, poliedro de
coordenacdo e comprimentos de ligacdo) de complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com ligantes
do tipo: macrociclicos, heterociclicos, tiocompostos, aminocarboxilatos e complexos
organometalicos, calculou-se as geometrias do estado fundamental em fase gasosa dos
complexos, usando 0s métodos semiempiricos supracitados.

Todos os calculos foram realizados com o programa MOPAC 2009, sem
imposicdo de simetria e em coordenadas cartesianas. A otimizacdo de geometria foi
realizada com o critério de gradiente de 0,1 kcal.mol*.A™ e de 1,0x10"° kcal.mol™* para
o calculo SCF. Adicionalmente, realizou-se o calculo das constantes de forca para
comprovar que as geometrias otimizadas eram de fato geometrias de minimo de energia.

No caso de apresentar frequéncias imaginarias, a estrutura foi re-otimizada até ndo
apresentar mais nenhuma frequéncia imaginaria. As geometrias de partida usadas em
todas as otimizacGes de geometria foram obtidas a partir dos dados de cristalografia de
raios-X do banco de dados Cambridge Structural Database 2009 (CSD) [102].
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As comparacg0es das distancias interatdmicas entre todos os atomos do poliedro
de coordenacao e comprimentos de ligacdo metal atomo-ligante foram realizados usando
as correspondentes estruturas cristalograficas dos complexos, obtidas do CSD.

Na busca inicial foram selecionados no banco de dados (CSD) todos os compostos
de coordenagdo contendo o0s elementos antimbnio e bismuto que possuiam as
coordenadas 3D determinadas, que nao apresentassem distor¢es, com um fator R <0,1.

Com isso, foram selecionadas 2.943 complexos de antiménio e 1.188 complexos
de bismuto. Dessas quantidades, desconsideramos as estruturas que possuiam atomos em
que pelo menos um dos trés métodos semiempiricos avaliados ndo possuia parametros,
estruturas isomarficas e aquelas em que os &tomos de antimonio e de bismuto aparecem
como contra-ions.

Apbs a andlise detalhada dessas moléculas, selecionou-se 54 estruturas de
antimonio e 75 de bismuto que sdo representativas do conjunto completo.

Os compostos foram classificados em cinco grupos com base nos tipos de ligantes:
(a) macrociclicos, (b) heterociclicos, (c) tiocompostos, (d) aminocarboxilatos e (e)
compostos organometalicos, Figura 6.1. Isso foi realizado com o proposito de avaliar o

poder preditivo da geometria dos complexos pelos métodos semiempiricos.

Figura 6.1. Esquema representativo dos grupos de complexos investigados. Em que M=Sb(lIl)
ou Bi(ll).
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Foram consideradas trés medidas estatisticas para avaliar o desempenho dos
métodos semiempiricos na predi¢cdo da geometria do estado fundamental de complexos
de antiménio e bismuto. A primeira delas foi o desvio médio quadratico (RMSD) da
sobreposicdo de todos os &tomos entre a molécula proveniente da estrutura cristalografica
e a calculada com cada um dos métodos semiempiricos avaliados. A segunda e a terceira
medidas foram os erros médios absolutos, das distancias de ligacdo entre todos os atomos
do poliedro de coordenagdo (UMEpqy) e dos comprimentos de ligacdo metal atomo-
ligante (UMEwm.L) entre a estrutura calculada e a estrutura cristalografica. As expressoes
que calculam essas quantidades podem ser vistas nas equacdes 6.1 e 6.2, respectivamente.

Para uma melhor visualizacdo dos resultados foram construidos histogramas com
tamanho 6timo das classes de acordo com o que foi proposto por Scott e colaboradores
[103].

S S \2 (6.1)
RMSD = \/Z{]—1(rexp_ I'cal)
n
p (6.2)
UME = szexp — dea|
i=1

onde ¥ representa o vetor tridimensional das coordenadas cartesianas do atomo i na
estrutura cristalogréfica reyy, € calculada rey;, N € 0 NUMero de atomos de cada estrutura e
por fim dexp € dcai SA0 respectivamente as distancias interatbmicas na estrutura de raios-X

e calculada.

6.2 Estudo dos complexos de Sb(l11) e Bi(l111) com mesoi6nicos do tipo

1,3-tiazolio-5-tiolato

O calculo da estrutura eletronico dos complexos [MX3(L)] (onde, M=Sb, Bi; X=F,
Cl, Br e L= 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metilfenil)-1,3-tiazdlio-5-tiolato (M1) e 2-(4-
clorofenil)-3-metil-4-(metdxifenil)-1,3-tiaz6lio-5-tiolato (M2) e 2,4-difenil-3-metil-1,3-
tiazdlio-5-tiolato (M3) foi realizado com o proposito de acessar informagdes sobre a
geometria do estado fundamental dos complexos, avaliar as principais modificacdes
estruturais e eletronicas dos mesoibnicos apds a coordenacdo com 0s ions antiménio e
bismuto, bem como calcular as pardmetros termoquimicos da reacdo de formacdo dos

complexos em fase gasosa.
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As estruturas dos ligantes, trihaletos de antiménio e bismuto e dos complexos
foram construidas com o programa Gaussview 5.0 [104]. Os célculos de otimizacao de
geometria e as frequéncias vibracionais foram realizados com o programa Gaussian09
[105]. O calculo de otimizacdo de geometria e frequéncia dos ligantes mesoibnicos foi
realizado em fase gasosa nivel DFT/B3LYP[106] e M06-2X [107] com conjunto de base
cc-pVTZ.

A otimizacdo de geometria e calculo de frequéncia dos trihaletos M X3 (M=Sb, Bi;
X=F, ClI, Br) foi efetivada com o método DFT/M06-2X, com conjunto de base cc-pVTZ
para 0s haletos e cc-pVTZ-PP para os metais com potencias efetivos do caroco (ECP)
relativisticos MDF28/Sb e MDF60/Bi [108].

Uma vez que nao foi possivel obter as estruturas cristalograficas dos complexos,
como primeira etapa do estudo teérico foi realizada uma analise conformacional dos
sistemas modelos [ShX3(L)] (X = F, Cl, Br, L= M1, M2) e [BiX3(M1)] (X = F, CI, Br)
com o propasito de acessar as estruturas de menor energia. As Curvas de energia potencial
(CEP) dos complexos foram calculadas a partir da rotacdo de 360 ° em torno da ligacédo
M-S (M=Sb, Bi) referentes ao angulo de diedral (D1), como indicado na Figura 6.2. Os
diedros D2 e D3 foram inicialmente ajustados aos dados de difracdo de raios-X do
mesoidnico  2-(4-nitrofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazélio-5-tiolato[109]. As
CEP foram calculadas em coordenadas internas redundantes usando a opcao
Opt=ModRedundant no Gaussian09. Esta opc¢éo realiza a otimiza¢do de geometria a cada
passo do scan, com excec¢do da variavel monitorada. As CEP foram obtidas pelos métodos
DFT/B3LYP, M06-2X e MP2 com o conjunto de base 6-31G para F, C, N e H; 6-31G(d)
para O, S, Cl e Br e cc-PVTZ-PP para Sb e Bi com pseudo potencial semi-relativistico
MWB46 (Sb) [110] e completamente relativistico MDF78(Bi) [108].

Figura 6.2. Esquemas para a andlise conformacional dos complexos Sb(lll) e Bi(lll) com o
mesoiénico ML1.
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Apos a analise das CEP, as conformac@es de menor energia dos complexos foram
otimizadas a nivel M06-2X com conjunto base cc-pVTZ para os atomos dos ligantes e
cc-pVTZ-PP para os metais, com ECPs completamente relativisticos MDF [108] com
poucos elétrons no caroco. Em seguida, foram calculadas as frequéncias vibracionais das
estruturas otimizadas, obtendo-se os modos vibracionais na regido do infravermelho e os
parametros termogquimicos desses sistemas.

Adicionalmente a correcdo do erro de superposi¢do do conjunto de base (BSSE)
foi efetivado usando o método counterpoise [74].

A partir das energias livres de Gibbs de cada conférmero, foi realizado o célculo
da populacdo de cada especie molecular em equilibrio termodinamico. Neste caso, 0
equilibrio se estabelece entre as distintas conformac@es obtidas das curvas de energia
potencial. Portanto, a constante de equilibrio, Keq, €sta associada a interconverséo entre

duas conformagGes M; — M;, como descrito na equagao (6.3).

f—

Keq = Mf] — ¢—(AG/RT) (63)

[M;]

Na equacgdo (6.3) AG ¢é a diferenca de energia livre de Gibbs entre as duas
conformacdes, R é a constante dos gases ideias e T a temperatura em Kelvin. A populacédo
de uma determinada espécie M; pode ser obtida usando a equacéo (6.4), [111] tendo em
mente que a soma das populacbes das espécies moleculares em equilibrio € igual a
unidade: [M;] + [M;] = 1.

1 (6.4)

M)l = T—=Gemm

A equacdo (6.4) pode ser estendida para uma situagdo com maior numero de
isbmeros conformacionais, seguindo a mesma linha de raciocinio. No caso onde ha trés
isdmeros conformacionais ira surgir um terceiro termo exponencial no denominador da
equacao (6.4).

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM) foi utilizada para estudar
as ligacbes quimicas nos complexos. O calculo QTAIM foi realizado a partir das
estruturas otimizadas dos complexos a nivel M06-2X/cc-pVTZ usando o programa
AIMALL [112].
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Com etapa final do estudo teorico, foi realizado o calculo dos orbitais naturais de
ligacdo (NBO) [113,114] dos complexos, ligantes e trihaletos metalicos a partir das suas
respectivas estruturas otimizadas. Para tanto, efetivou-se o calculo single point no mesmo
nivel tedrico e conjunto de base da otimizacdo, com o programa NBO 5.9. A partir da
andlise da populacdo natural, NPA, (do inglés, Natural Population Analysis) foram
calculadas as cargas parciais de todos os atomos nas moléculas, hibridizacdo e energia do

par de elétrons isolado do Sh e Bi nos complexos.
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Resultados e discussiao:
7. Avaliagdo dos métodos semiempiricos na predicao

estrutural de complexos de Sb(l11) e Bi(lll)

Os métodos de quimica quantica, comumente empregados para estudar compostos
de antiménio e bismuto, sdo os baseados na teoria do funcional da densidade (DFT). O
funcional hibrido B3LYP é o0 mais usado para estudar a estrutura eletrénica dessa classe
de compostos.

A maioria dos compostos de Sh e Bi estudados teoricamente sdo moléculas
pequenas e utilizam potenciais efetivos do carogo relativisticos para Sb ou Bi com o
objetivo de minimizar o custo computacional inerente a atomos com muitos elétrons. No
entanto, ha um crescente interesse no estudo de complexos de Sb e Bi e suas interagdes
com macromoléculas, como enzimas e proteinas. Porém, o estudo a nivel ab initio ou
DFT de macromoléculas contendo esses metais pesados torna-se inviavel devido a
elevada demanda computacional. Nesse sentido, o uso de métodos semiempiricos para
estudar tais sistemas € justificavel dada a sua simplicidade tedrica.

O estudo a nivel semiempirico PM3 em fase gasosa de uma série de complexos
de Sb e Bi em fase gasosa com base Lewis pequenas, mostra que o0 PM3 reproduz com
boa exatiddo a geometria, parametros energéticos e as frequéncias de ressonancias
magnética quadrupolar dos compostos [117,118]. Contudo, ndo ha na literatura nenhum
trabalho que avalie de forma sistematica a qualidade dos métodos semiempiricos quanto
a predicdo dos parametros estruturais de complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com diferentes
tipos de ligantes. Neste capitulo, serd apresentado os resultados do primeiro estudo que
avalia a qualidade dos principais métodos semiempiricos, AM1, PM3 e PM6 na predicéo
dos parametros estruturais de complexos Sb(lll) e Bi(lll) com varios tipos de ligantes.
Nas proximas se¢Bes sdo apresentados os resultados, mostrando qual método é mais

apropriado para o estudo desses compostos.

7.1 Estudo dos complexos de antiménio

Na Figura 7.1, sdo mostrados os valores médios de RMSDsup (a), UMEpoLy €
UMEs.L (b) para todas as classes complexos de Sb(lll).
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Os resultados indicam AM1 e PM3 reproduzem corretamente as geometrias dos
complexos, apresentando valores de RMSD abaixo de 1,06 A, sendo o PM3 mais exato
do que o AM1 na predicéo do poliedro de coordenacdo e comprimentos de ligagdo Sb—L
(onde L representa o sitio de coordenacdo do ligante). O PM6 descreve corretamente
apenas as geometrias dos tiocompostos, Figura 7.1(b), o que pode ser atribuido a
implementacdo dos orbitais 3d do enxofre na parametrizacdo do PM6 [84,119,120],
resultado em uma melhor descri¢cdo da ligacao Sb—S e consequentemente das estruturas

desses compostos.
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Figura 7.1. Valores médios: (a) dos desvios médios quadraticos (RMSDsup) € erros médios
absolutos (UME) para os complexos de Sb(lll). As regibes tracejadas em (b) correspondem ao
UMEsy.- e as preenchidas ao UMEpoyy.

Com o propdsito de avaliar os métodos de célculos semiempiricos em relagdo a
descricao da ligacdo Sb—N, foi feita a andlise dos comprimentos de ligacdo de 40
complexos de antiménio com diferentes tipos de ligantes, contendo pelo menos uma
ligacdo Sb-N. Na Tabela 7.1 sdo mostrados os comprimentos medios de ligacao
calculados e experimentais, bem como, os respectivos desvios médios em relagcdo as
estruturas cristalinas dos complexos investigados.

Os resultados indicam que o PM3 prediz com maior exatiddo as distancias de
ligacdo Sb-N com um desvio médio absoluto de 0,099A, sendo 63% mas exato do que o
AML. Por outro lado, 0 PM6 ndo reproduz bem os comprimentos de ligagdo Sb—N, com

distancia média entre esses elementos muito elevada, na ordem de 3,93A e desvio médio
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relativo de 0,715 em comparagdo aos comprimentos de ligacdo experimentais. Esses
resultados indicam que o PM6 falha na predicdo das ligacdes Sb—N, o que pode estar
relacionado a pequena representatividade dessas ligacdes na parametrizacdo do método,

0 que resulta em uma baixa qualidade dos parametros diatdmicos apds a parametrizacao.

Tabela 7.1. Comprimento médio de ligacdo calculados, experimentais e dados estatisticos para
0s desvios dos comprimentos de ligagdo em relacdo aos valores experimentais.

—_ Z?=1 UMEgp_n o ?:1 X
d(A) q q Ox OUMEsp-n
Raios-X 2,39
AM1 255 0,271 0,115 0,088 0,205
PM3 2,36 0,099 0,040 0,032 0,082
PM6 3,94 1,748 0,715 0,499 1,191

X=[U(Z dexp)—(X dea)[1/2dexp) } UMEspn={[[(X dexp)—(Xdear)[]}/n; n=ntimero de ligagdes;

g=numero de estruturas; ¢ = desvio padrdo

A partir da analise dos comprimentos médios de ligacao calculados pelo método
PMB6, observa-se que em 70% das estruturas estudadas ocorre a quebra da ligagdo Sb—N
apos o calculo de otimizac¢do de geometria. Um comportamento padrao observado nessas
moléculas ¢ a presenca de ligantes de estrutura flexivel com ligagdes simples adjacentes
as ligagdes Sb—N, nesses casos os complexos assumem um arranjo estrutural tal que as
distancias entre os &tomos de antimonio e nitrogénio sdo muito elevadas para representar
uma ligacdo coordenada entre esses elementos, Tabela 7.1. Para o complexo BPYSBC10
observou-se a completa dissociacdo da molécula, resultado no ligante livre na
conformacao trans e o tricloreto de antimonio com geometria piramidal, como pode ser

visto na Figura 7.2.
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Figura 7.2. Representagio esquematica de alguns complexos investigados. A esquerda sdo
mostradas as estruturas de Raios-X identificadas pelo cddigo CSD e a direita as preditas pelo
método PM6.

Dentre os complexos investigados, aqueles em que nao ocorreu o rompimento da
ligagdo Sb—N apresentavam em comum a presenca de ligantes macrociclicos de estrutura
rigida, assim como porfirinas, ftalocianinas e ligantes que apresentam rigidez devido a
presenga de ligagdes duplas (C=C) adjacentes a ligagdo Sb—N.

Na Figura 7.3, sdo mostrados os histogramas para os erros absolutos das distancias
interatdmicas do poliedro de coordenacdo para todos os 54 complexos de Sb(IIl). Os
resultados indicam que o PM3 descreve melhor o poliedro de coordenagao, apresentando
um erro médio de 0,11 A para a maioria dos complexos estudados. J4 0 PM6 ndo reproduz
corretamente os poliedros de coordenacdo para a maioria dos complexos investigados

apresentando erros médios no intervalo de 0,4-2,0 A, Figura 7.3.
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Figura 7.3. Histogramas dos erros médios absolutos em relagdo a todos os comprimentos de
ligacdo experimentais do poliedro de coordenacdo (UMEpoLy) dos complexos de Sbh(lll) para os
métodos semiempiricos: AM1, PM3 e PM6.

7.2 Estudo dos complexos de bismuto

Na Figura 7.4, sdo mostrados os valores médios de RMSDsup (), UMEpoLy €
UMEsgi.L (b) para todas as classes complexos de Bi(lll). De modo geral, nossos resultados
indicam ambos os métodos PM3 e PM6 predizem corretamente as geometrias dos
complexos, apresentado valores de RMSDsup, UMEpoLy € UMEgi.L proximos entre si,
sendo 0 PM6 mais exato para os tiocompostos. Por outro lado, 0 AM1 ndo reproduz
corretamente as geometrias dos complexos de Bi, apresentado os maiores desvios médios

e erros em relacdo as estruturas cristalogréaficas.
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Figura 7.4.Valores médios: (a) dos desvios médios quadraticos (RMSDsy,) € erros médios
absolutos (UMES) para os complexos de Bi(lll). As regides tracejadas em (b) correspondem ao
UMEsgi._ e as preenchidas a0 UMEoy.

A inabilidade do AM1 em reproduzir as geometrias dos complexos pode estar
relacionado ao o conjunto de estruturas selecionadas para o estudo, as quais apresentam
varias ligagOes hipervalentes Bi-L (onde, L = S,CI,Br e I). Uma vez que o AM1 falha na
descricdo de interagdes hipervalentes [83], isso pode ter conduzido a erros da predicédo
estrutural dessas moléculas. O célculo de otimizacdo de geometria dos trihaletos de
bismuto BiXz (X = Cl, Br,l) revela a uma geometria trigonal planar em discordancia da
experimental do tipo piramidal de simetria Cav, Figura 7.5, o que ndo foi observado para
os trihaletos de antimonio. Além disso, as ligagdes Bi—S ndo séo corretamente descritas

pelo AM1, como ilustrado na Figura 7.5 (b).
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Figura 7.5. Geometrias experimentais do tricloreto de bismuto e pirrolidinaditiocabamato de
bismuto em (a) e calculadas pelo AM1 (b). Os atomos de hidrogénio foram removidos para
melhor visualiza¢do das moléculas.

No estudo dos compostos organometalicos de Bi a nivel AM1 os desvios
observados foram atribuidos a ma descri¢do da ligacdo Bi—C e a tendéncia do método e
favorecer interacdo do tipo cation-m entre o bismuto e os grupos aromaticos dos
compostos investigados. Em cerca de 71% das moléculas calculadas pelo AMI1, as
interagdes fracas do tipo catin-n sdo preferidas as interagdes covalente Bi—C, discordando
completamente das medidas experimentais de difragdo de raios-X de monocristal, Figura
7.6.
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Figura 7.6. Estruturas de raios-X dos complexos de bismuto a esquerda identificadas pelo cddigo

CSD e calculadas pelo AM1 a direita. As linhas pontilhadas indicam as possiveis interacfes do
tipo cation-n na estrutura dos compostos.
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Para os complexos com ligantes macrociclicos o PM3 apresentou 0s maiores
valores médios de UMEpqy e UMEBgi.L A analise das estruturas dessa classe de compostos
indica que os elevados desvios séo atribuidos aos complexos de trihaletos de bismuto com
ligantes do tipo éter cora, contendo de quatro a cinco 4&tomo de oxigénio no anel
macrociclico. O comprimento médio de ligagio Bi—O calculado pelo PM3 é de 5,178 A,
enquanto que o valor experimental é de 2,828 A. Esse comportamento indica que o PM3
ndo reproduzi corretamente 0 modo de coordenacdo dos haletos de bismuto ao anel
macrociclico.

Na Figura 7.7, podemos observar a superposicao das estruturas calculadas com o
PM3 e as cristalograficas (em azul), para trés complexos com ligantes do tipo éteres
coroa. Observa-se que a parte organica (anel macrociclico) é bem descrita pelo PM3. No
entanto, o0 PM3 néo reproduz o modo de coordenacdo do BiClz com os ligantes do tipo
éteres coroa, contendo 4 e 5 4tomos de oxigénio. Por outro lado, passa a reproduzir mais
exatamente no caso do ligante com 6 atomos de oxigénio. Os desvios UMEgi.. para 0s
trés complexos citados sdo de 1,550A (KOZKUF01), 1,440A (KAMWIE) e 0,421A
(KAMWOK).
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Figura 7.7. Superposicdo entre as estruturas otimizadas pelo PM3 e as cristalogréficas (azul) para
trés complexos de BiCls; com ligantes do tipo éteres coroa. As estruturas sdo identificadas pelos
seus respectivos codigos CSD.

Na Figura 7.8, sdo mostrados os histogramas dos os erros absolutos das distancias
interatbmicas do poliedro de coordenacdo para todos os 75 complexos de Bi(lll). Os
resultados indicam que o PM6 reproduz mais exatamente o poliedro de coordenacao dos
complexos de bismuto, apresentado UMEpoLy 0,13A para a maioria dos complexos
estudados. O AM1 néo descreve corretamente o poliedro de coordenacdo, apresentando

um erro médio no intervalo de 0,4-1,2 A.
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Figura 7.8. Histogramas dos erros médios absolutos em relagdo a todos os comprimentos de
ligacdo experimentais do poliedro de coordenacdo (UMEpoLy) dos complexos de Bi(lll) para os
métodos semiempiricos: AM1, PM3 e PM6

Em resumo podemos concluir que o PM3 reproduz mais exatamente as geometrias
dos complexos de antiménio com uma grande variedade de ligantes. O PM6 € o melhor
método para estudar os complexos Sh(lll) com ligantes contendo enxofre como sitio de
coordenagdo, devido principalmente a boa descri¢do da ligagdo Sb—S, como resultado da
a inclusao explicita dos orbitais 3d do enxofre na parametrizacdo do PM6. No entanto, o
PM6 falha completamente na predi¢ao da ligagdo Sb—N em complexos com estrutura
flexivel.

O PM6 prediz mais exatamente as geometrias dos complexos Bi(lll) estudados,
apresentados 0s menores desvios e erros em relacao as estruturas experimentais. O PM3
ndo reproduz corretamente os modos de coordenacdo em complexos de trihaletos de
bismuto BiXz (X = ClI, Br ou I) com ligantes do tipo éter coroa, contendo de 4-6 atomos
de oxigénio no anel macrociclico. O AM1 ndo descreve corretamente as geometrias
desses complexos apresentando 0s maiores desvios em relacdo as estruturas

cristalogréficas.
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8. Estudo dos complexos de Sb(lll) e Bi(l1l) com mesoidnicos

do nucleo 1,3-tiazolio-5-tiolato

Tiocompostos de Sb e Bi representa uma das classes de compostos de elementos
representativos mais investigados. Nos ultimos anos esses compostos tem despertado
interesse  como agentes antimicrobianos [31,121,122], anticancer [28-30,32,37],
catalisadores e precursores de filmes finos de Sh>Ss e Bi»S3[4,5,123].

Nesse capitulo, sera reportado a sintese, caracterizacdo e o estudo da atividade
antimicrobiana dos primeiros compostos de coordenacao de Sb(ll1) e Bi(Ill) com ligantes
mesoidnicos do tipo 1,3-tiazdlio-5-tiolato. Calculos quimico quanticos foram aplicados
no estudo de um modelo simplificado dos complexos, com o proposito de acessar
informagOes sobre a geometria, estrutura eletronica e estabilidade termodinamica dos
compostos. Além disso, as propriedades estruturais e eletronicas dos ligantes e trihaletos
metalicos também foram calculadas e comparadas aos dos seus respectivos complexos,
buscando entender de que forma a coordenacdo afeta esses parametros. As ligacoes
quimicas nos complexos foram estudadas usando a teoria quéntica de atomos em

moléculas, QTAIM (do inglés, Quantum Theory of Atoms in Molecules ).

8.1 Caracterizacio dos mesoionicos do tipo 1,3-tiazélio-5-tiolato

Foram sintetizados dois ligantes mesoidnicos: 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-
(metilfenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (M1) e 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-(metoxifenil)-1,3-
tiazolio-5-tiolato (M2). A sintese foi realizada de acordo o procedimento geral descrito
no capitulo5. Foram obtidos cristais vermelhos de ambos o0s compostos apds
recristalizacdo de M1 em etanol e de M2 em dimetilsufoxido. Os compostos sintetizados
apresentaram rendimentos moderados ap0s recristalizacdo (ver Tabela 8.1). Os intervalos
de fusdo estdo em bom acordo com os resultados da literatura [89] indicando que o0s

compostos estdo puros.

Tabela 8.1. Rendimentos e intervalos de fusdo dos derivados mesoidnicos.

Compostos %Rendimento  Intervalos de fuséo

(°C)
M1 55 188-190
M2 65 207-209
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8.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética em solugao

Os espectros de RMN de C e 'H foram registrados em DMSO-dg em um
espectrometro de 200 MHz e 50 MHz. Na Tabela 8.2 s&o mostrados todos os sinais de
carbono e hidrogénio dos compostos e na Figura 8.1 0 esquema com as numeragdes para
atribuicéo dos respectivos sinais. Todos os espectros de RMN de *3C e *H sdo mostrados
no apéndice I.

No espectro de hidrogénio de M1 foram observados seis sinais, sendo dois
intensos singletos na regido alifatica em 3,62 e 2,35 ppm, com integrais para 3H cada,
atribuidos aos grupos CHs ligado ao anel aromatico e ao nitrogénio do anel mesoionico.
Na regido aromatica foram observados quatros dubletos na faixa de 7,56-7,22 ppm com
as respectivas integrais para dois hidrogénios, atribuidos aos atomos de hidrogénio dos
grupos fenis para substituidos.

O espectro de RMN de 3C APT para M1 mostrou treze sinais, dos quais seis sinais
para baixo sdo atribuidos aos carbonos dos grupos CH3z, N—CHz ligados ao anel aromatico
e mesoidnico respectivamente e 0s outros quatros sinais aos atomaos de carbono metinicos,
CH dos anéis aromaticos. Os sete sinais remanescentes para cima correspondem aos

atomos de carbono sp? ndo hidrogenados.

Figura 8.1. Esquema de numeracao das estruturas para atribuicdo dos sinais RMN de **C e H
dos derivados mesoidnicos.

No espectro de RMN de *H de M2, observarmos seis sinais na regido entre 3,81 e
3,57 ppm, com as respectivas integrais para trés hidrogénios, correspondendo aos grupos
OCHs e N—CHs. A regido aromatica mostra quatro dubletos na faixa 7,76-7,07 ppm com

integrais para dois hidrogénios, sendo atribuidos aos hidrogénios dos grupos fenilas.
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O espectro de RMN de *3C APT de M2 mostra onze sinais, sendo seis sinais para
baixo, dos quais dois foram atribuidos aos atomos de carbono dos grupos OCHz e N—CHjs
e 0s demais aos atomos de carbono metinicos dos anéis aromaticos. Os cinco sinais

restantes correspondem aos carbonos néo hidrogenados do tipo sp?.

Tabela 8.2. AtribuicGes dos sinais dos espectros de RMN de *3C e 'H dos derivados mesoidnicos
M1 em CDCl; e M2 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos estdo em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hz.

8(ppm)M1 8(ppm)M2
AtribuicOes 13¢C H B3¢ H
C1 141,89 151,06
C2 152,63
C3 162,21
C4 125,20 125,55
C5 130,82 7,56 (d,2H;J=88Hz) 131,47 7,76 (d,2H; ] =8,8 Hz)
C6 129,83 7,46 (d,2H; J=88Hz) 129,49 7,52 (d,2H; J=8,8 Hz)
C7 137,97 136,21
C8 40,53 3,62 (s,3H) 40,33 3,57 (s,3H)
C9 126,59 122,55
C10 130,99 7,47 (d,2H;J=88Hz) 132,60 7,68 (d,2H;J=8,8 Hz)
C11 129,54 7,22 (d,2H;J=88Hz) 113,48 7,07 (d,2H; J = 8,8 Hz)
C12 139,45 159,38
C13 21,40 2,35 (s,3H) 56,26 3,31 (s,3H)

s=singleto, d=dubleto, 6=deslocamento quimico

8.1.2 Estudo estrutural tedrico e analise vibracional dos mesoidnicos

As geometrias do estado fundamental dos ligantes mesoionicos foram otimizadas
em fase gasosa sem imposi¢do simetria, com nivel de teoria DFT/B3LYP e M06-2X e
conjunto de base cc-pVTZ, Figura 8.2.

Os parametros geométricos calculados foram comparados com os dados de
difracdo de raios-X de um derivado mesoidnico similar [109], Tabela 8.3. Os resultados
indicam que ambos 0 B3LYP e M06-2X reproduzem com boa exatiddo os comprimentos
e angulos ligacdo, sendo o B3LYP mais exato na predi¢cdo dos angulos diedrais. Os
maiores desvios observados para os angulos diedrais podem ser atribuidos as interacdes

intermoleculares no estado solido, que sdo desprezadas no célculo.

72



Figura 8.2. Geometrias otimizadas dos derivados mesoidnicos a nivel DFT/M06-2X com
conjunto de base cc-pVTZ.

Tabela 8.3. Comprimentos (A) e angulos diedrais (°) calculados com DFT/B3LYP e M06-2X e
experimentais (raios-X) dos derivados mesoidnicos.

A M1 M2
Parametros .
B3LYP MO06-2X B3LYP MO06-2X Raios-X

C5-S6 1,674 1,673 1,674 1,673 1,713
C5-S1 1,785 1,765 1,784 1,765 1,737
C2-S1 1,721 1,705 1,721 1,706 1,705
C2-N3 1,342 1,331 1,342 1,331 1,341
N3-C4 1,390 1,387 1,390 1,387 1,400
C4-C5 1,403 1,396 1,402 1,396 1,391
C13-C7-C4-N3 126,90 130,16 125,68 128,79 139,77
C16-C15-C2-N3 43,14 44,090 42,48 43,55 39,01

Com o objetivo de fazer uma completa atribuicdo dos principais modos
vibracionais dos mesoidnicos sintetizados, foram registrados os espectros de absorcdo na
regido do infravermelho dos compostos na faixa de 4000-400 cm™. Para auxiliar na
interpretacdo dos espectros experimentais, 0s modos vibracionais dos compostos foram
calculados a nivel DFT com os funcionais hibridos B3LYP e M06-2X. Os métodos DFT
tendem a superestimar os modos vibracionais. Nesse contexto, fatores de escala foram
utilizados para permitir maior confiabilidade nas atribui¢6es dos modos vibracionais. Os
fatores de escala sdo empregados para corrigir problemas inerentes ao modelo teérico,
tais como: 0 uso da aproximacgdo harmonica, falta de correlacdo eletronica e uso de um
conjunto de base trucado. Os modos vibracionais foram corrigidos com fatores escala
0,9673 (B3LYP) e 0,9568 (M06-2X) para as frequéncias inferiores a 1000 cm™ e 0,9844
(B3LYP); 0,9631 (M06-2X) para frequéncias maiores que 1000 cm™ [124].

Os espectros de infravermelho dos compostos mesoi6nicos do tipo 1,3-tiaz6lio-5-
tiolato apresentam frequéncias de estiramento v(C-S) na regido 1300-1280cm™. As

frequéncias de estiramento v(CH) de alifaticos sdo observadas na regido 3010-2990 cm™
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enquanto que as do grupo aromatico entre 3097-3027 cm™. Os modos vibracionais de
estiramento v(C=C) e v(C=N) de anéis aromaticos e anéis mesoidnicos sdo observados
em 1600 e 1398 cm™. As bandas de deformacio angular no plano 3(CH) de anéis
aromaticos aparecem entre 1300-1000 cm™. Ja as bandas de deformac&o angular fora do
plano y(CH) e y(CC) de anéis aromaticos, sao observadas respectivamente nas regides de
861-717cm™ e 573-451cm™. As frequéncias de estiramento v(C—Cl) em anéis aromaticos
substituidos na posi¢do para, sio observadas entre 1098 e 1067 cm™.

Os compostos mesoidnicos contendo o grupo metoxido substituido na posicado
para, mostram duas absor¢des caracteristicas de estiramento v(C-O-C) assimétrica e
simétrica em torno de 1251 cm™ e 1022 cm™ respectivamente.

Nas Figura 8.3 e 8.4 sdo mostrados os espectros de infravermelho calculados e
experimentais. Foram observados trés modos vibracionais no espectro de M1, em 1292,
1270 e 1202 cm™, os quais foram atribuidas as frequéncias de estiramento do grupo
exociclico v(C-SY) e v(CS, CN, CC), v(CS, CN, CC) do anel mesoibnico e anel aromatico,
calculadas em 1261, 1241, 1188 cm™(B3LYP) e 1310, 1243, 1198 cm™*(M06-2X). No de
infravermelho experimental de M2, as frequéncias de estiramento v(C-S°) e v(C-O-C)
foram observadas em 1282, 1252 ¢cm™ e calculadas 1268, 1238 cm™ (B3LYP) e 1277,
1246 cm™ (M06-2X).

Essas bandas, sdo de grande utilidade para interpretacdo de mudancas estruturais
nos derivados mesoidnicos, pois representam o acoplamento entre 0s modos vibracionais
do anel mesoibnico e 0s grupos aromaticos.

As Tabela 8.4 e 8.5 resumem 0s principais modos vibracionais experimentais e
tedricos com seus respectivos erros absolutos percentuais em relagdo as medidas
experimentais. Os resultados indicam que ambos os métodos B3LYP e MO06-2X
reproduzem com boa exatiddo as frequéncias vibracionais dos mesoionicos estudados,
uma vez que os desvios médios em relacdo aos dados experimentais sdo relativamente
pequenos. O B3LYP apresentou melhor desempenho na predicdo das frequéncias
vibracionais de M1, com um erro médio de 1,53% contra 1,73% (M06-2X). Por outro
lado, 0 M06-2X foi mais exato do que o B3LYP na predicdo dos modos vibracionais de

M2 com desvio percentual de 2,09%.
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Figura 8.3. Espectros de infravermelho do mesoiénico M1: (a) tedrico B3LYP/cc-pVTZ e (b)
experimental.

Tabela 8.4. Modos vibracionais experimentais e calculados a nivel DFT/B3LYP e M06-2X e
conjunto de base cc-pVTZ para 0 mesoidnico M1. Os erros médios em relagdo aos dados
experimentais sdo indicados entre parénteses.

Atribuicdes Exp. B3LYP %Erro MO06-2X  %Erro

vas(=C-H) 3082 3087 0,15 3063 0,63
vas(=C-H) 3045 3084 1,27 3060 0,49
vsim(=C-H) 3011 3071 2,00 3050 1,30
vas(CH) 2990 2973 055 2983 0,22
vsim(CH) 2916 2926 035 2924 0,27
v(C=C) 1587 1538 3,09 1511 4,80
v(C=C) 1513 1502 0,71 1502 0,72
v(C=N) 1484 1438 3,07 1468 1,10
v(NC-H) 1434 1408 1,79 1386 3,32
v(CC,CN) 1398 1362 2,58 1375 1,65
v(C-S) 1292 1261 2,37 1310 1,38

v(CC,CN,CS) 1270 1241 2,28 1243 2,14
v(CC,CN,CS) 1202 1188 1,18 1198 0,34

v(C-Cl) 1095 1073 2,03 1088 0,65
§(C-H) 1039 1022 1,59 994 4,32
§(C-H) 1013 998 1,46 980 3,28
v(C-H) 833 829 0,50 806 3,23
¥(C=C) 509 506 0,59 502 1,42

(1,53) (1,74)

v =estiramento ,vas=€Stiramento assimétrico, vsim=estiramento simétrico, 6= deformagdo angular
no plano, y=deformagao angular fora do plano, Exp.=experimental
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Tabela 8.5. Modos vibracionais experimentais e calculados a nivel DFT/B3LYP com conjunto
de base cc-pVTZ para 0 mesoidnico M2. Os erros médios em relacdo aos dados experimentais
sdo indicados entre parénteses.

Atribuicdes Exp. B3LYP %Erro MO06-2X  %Erro
Vass(=C-H) 3080 3083 0,09 3084 0,12
Vass(=C-H) 3045 3102 1,88 3079 1,12
Vsim(=C-H) 3008 - - 3078 2,33
vas(CH) 2960 3029 2,32 3024 2,18
vas(CH) 2925 2971 1,56 2971 1,57
vsim(CH) 2833 2907 2,60 2910 2,70
v (C=0) 1606 1553 3,33 1575 1,94
v(C=C) 1516 1468 3,14 1567 3,38
v(C=N) 1483 1437 3,07 1507 1,62
v(NC-H) 1435 1407 1,92 1390 3,12
v(CC,CN) 1401 1363 2,72 1379 1,59
v(C-S) 1281 1268 1,00 1277 0,29
v(0-C-0) 1252 1238 1,11 1246 0,50
v(CC,CN,CS) 1207 1242 2,90 1243 2,97
v(CC,CN,CS) 1180 1194 1,16 1199 1,60
v(C-Cl) 1093 1072 1,94 1065 2,57
d(C-H) 1023 993 2,89 987 3,48
d(C-H) 924 990 7,18 984 6,52
v(C-H) 836 827 1,09 819 2,08
7(C=C) 504 507 0,59 505 0,13
(2,24) (2,09)

v = estiramento ,vas= estiramento assimétrico, vsim= estiramento simétrico, 6 = deformacéao angular
no plano, y=deformacao angular fora do plano, Exp.= experimental.
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8.2 Caracterizacdo dos complexos de Sb(l11) e Bi(l11) com mesoidnicos

1,3-tiazolio-5-tiolato

Foram sintetizados cinco complexos de antiménio e bismuto com os ligantes do
tipo mesoibnicos. Todos os complexos sdo sélidos a temperatura ambiente e estaveis ao
ar, apresentando uma coloracdo amarela. De modo geral, os compostos sdo insolUveis a
temperatura ambiente na maioria dos solventes organicos de baixa polaridade,
apresentando-se um pouco soltvel em dimetilsuféxido e dimetilformamida.

Os resultados da andlise elementar, medidas do intervalo de fusdo, e a
condutividade molar dos compostos sdo mostrados na Tabela 8.6. Os resultados das
analises elementares indicam a formacdo de um complexo com estequiometria do tipo
1:1 metal/ligante e 4:3 para os demais compostos.

As medidas de condutividade molar em DMF (1,0x 10 mol/L) indicam que os
complexos sdo ndo eletrolitos, apresentando valores condutancia molar abaixo do valor
padrdo para eletrélito do tipo 1:1 conforme a atribuicdo sugerida por Geary et al [98].
Esses resultados indicam que os atomos de cloro e bromo estdo coordenados aos ions

metalicos.

Tabela 8.6. Resultados da analise elementar, intervalo de fusdo (P.F) e condutancia molar dos
complexos de Sb(l1) e Bi(Ill) com ligantes mesoidnicos em dimetilformamida com concentracéo
1,0 x 10 mol/L.

Complexos %C %H %N %S %X  P.F(°C) Awm
(cm?. Q1 mol™?)
[SbsCl12 (M1)s] 32,76 231 233 11,00 2560 192-196 23,31
(32,10) (2,22) (2,20) (10,08) (25,32)
[SbCI3(M2)]-H.O 34,71 2,87 211 9,40 24,07 199-203 20,68

(34,37) (2,71) (2,36) (10,8) (23,87)
[BisCli2(M1)s] 2700 194 195 -
(28,67) (1,98) (1,97) -  (23,26)
[BisBria(M1)s] 2165 151 1,33 - - 42,73
(22,60) (1,56) (1,55) -  (32,43)
[BisBria(M2)s] 2127 154 1,37 866 31,52 -
(22,34) (1,54) (1,53) (7,02) (32,06)

Os valores teoricos sdo indicados entre paréntese, X=Cl, Br.
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8.2.1 Espectroscopia de absorc¢éo na regiao do infravermelho

Foi realizado um estudo comparativo entre os modos vibracionais dos ligantes
livres e dos seus respectivos complexos, com o proposito de entender como os ligantes
estdo coordenados ao centro metalico.

Ao comparamos 0s modos vibracionais de M1 com os seus respectivos complexos
observou-se 0 deslocamento das frequéncias de estiramento v(C-S°) e v(CC, CN, CS) do
ligante livre em 1298 e 1270 cm™ para 1286 e 1263 cm™ no complexo [ShsCli2(M1)] e
1284, 1206 cm™* em [Bi4Bri2(M1)] indicando a coordenagéo através do atomo de enxofre
exociclico.

No espectro de M2 as frequéncias de estiramento v(C-S) e v(CC, CN, CS)
observadas em 1281 e 1207 cm™ sio deslocadas, respectivamente, para 1333, 1260 cm™
em [SbCI3(M2)]-H20 e 1297, 1212 cm™ [BisBr12(M2)] sugerindo coordenagéo por meio
do atomo de enxofre exociclico do ligante. Na Figura 8.5 sdo mostrados os espectros de
infravermelho do ligante M1 e respectivo complexos na regido de 4000-400 cm™ e na
Figura 8.6 a expansdo dos espectros na regido de 1320-1140 cm™. Os espectros dos
demais complexos sdo mostrados no apéndice I. As atribuicbes dos principais modos

vibracionais dos ligantes e complexos sdo apresentadas na Tabela 8.7.
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Figura 8.5. Espectros de infravermelho: (a) [SbsCli2(M1)s], (b) [BisCli2(M1)3] e (c) M1
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Figura 8.6. Expansdo dos espectros de infravermelho: (a) [SbiCli2(M1)s], (b) [BisCli2(M1)s] €
(c) ML1.

Tabela 8.7. Comparacdo de alguns modos vibracionais dos ligantes mesoidnicos e complexos.

Atribuicdes
Compostos
v(C-S) Vv(CC,CN,CS) v(CC,CN,CS)

M1 1298 1270 1202
[SbaCl12(M1)s] 1286 1263 1208
[BisCl12(M1)s] 1284 1267 1207
[BisBri2(M1)3] 1284 1206 1184
M2 1281 1207 1180
[SbCI3(M2)]-H.O 1332 1260 1225
[BisBri2(M2)3] 1297 1212 1177

8.2.2 Ressonancia magnética nuclear de *C no estado sélido

Devido a baixa solubilidade dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com os ligantes
mesoidnicos na maioria dos solventes polares e apolares, ndo foi possivel registrar os
espectros de RMN **C em solugdo. Portanto, a técnica de RMN no estado sélido foi
utilizada para caracterizacdo estrutural dos complexos [SbaCli2(M1)3] e [BiaCli2(M1)s].
Para tanto, foram registrados os espectros de RMN *C do ligante M1 e de seus

respectivos complexos, Figura 8.7.
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No espectro de RMN 3C do ligante foram observados dez sinais. Os sinais em 22
e 45 ppm sdo atribuidos aos carbonos C13 e C8 dos grupos CH3 ¢ N—CHa. Na regido de
125-134 ppm observa-se trés sinais, Figura 8.8, os quais foram atribuidos aos carbonos
dos anéis aromaticos. O sinal em 125,88 ppm corresponde aos carbonos C4 e C9 é
deslocado para 123,65 e 123,49 ppm nos espectros dos complexos [SbaCli2(M1)s] e
[Bi4Cl12(M1)s] respectivamente, sugerindo uma possivel interacdo entre os trihaletos de
Sb e Bi com 0s anéis aromaticos.

No espectro de RMN de *C em solugdo de M1 os sinais dos anéis aromaticos
foram facilmente distinguiveis devido a forma estreita dos picos, enquanto que no estado
solido o alargamento dos picos devido aos efeitos anisotropicos impossibilitou a
separacao dos mesmos [125,126].

Os sinais em 143,46; 154,86 e 156,89 ppm atribuidos aos carbonos C1, C2 e C3
do anel mesoidnico foram observados em 145,5 151,88 e 166,99 ppm no espectro do
complexo [SbiCli2(M1)s] e em 154,02 e 172,38 para [BisCli2(M1)s]. A variacdo de
deslocamento quimico Ad (Scomplexo- Sligante) de 10,1ppm no o sinal do carbono C3 para
[SbaCl12(M1)3] e de 15,49ppm [BisCl12(M1)3] é uma forte evidéncia que a coordenagao
ocorre atraves do atomo de enxofre exociclico, corroborando com as andlises de
infravermelho. As atribuigdes dos sinais de carbono de M1 e dos complexos com as

respectivas varia¢es no deslocamento quimico sdo listadas na Tabela 8.8.

— — .
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
S8/ppm

Figura 8.7. Espectros de RMN *3C no estado sélido obtidos por CPMAS: (a) [Sb4Cl12(M1)3], (b)
[BisCl12(M1)s] e (c) M1.
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Figura 8.8. Expanséo do espectro de RMN 3C no estado sélido na regido de 120-160ppm para
ligante M1.

Tabela 8.8. Atribuicdo dos sinais de RMN *C no estado sélido para M1 e os complexos
[SbaCl12(M1)s] e [BisCli2(M1)s] com as respectivas variagfes no deslocamento quimico A8.

Atribuicdes 6/ppm(M1) 8/ppm[SbaCli2(M1)s] As/ppm O/ppm[BisCli2(M1)s] AS/ppm

Cc3 156,89 166,99 10,1 172,38 15,49
Cc2 154,86 151,88 -2,98 154,02 -0,84
c1 143,46 1455 2,04 - -

Cc7 140,9 142,13 1,23 142,13 1,23
C12 138,24 - - - -

C5,C10 134,41 137,88 3,47 - -

C6,C11 129,41 131,37 1,96 131,37 1,96
C4,C9 125,88 123,65 -2,23 123,49 -2,39
c8 45,63 44,11 -1,52 42,64 -2,99
C13 22,02 23,45 1,43 21,63 -0,39

8.2.3 Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos ligantes mesoidnicos e respectivos complexos de
Sb(l11) e Bi(lll) foi avaliada contra duas espécies de bactérias e seis tipos de fungos.

Os valores das concentragGes inibitérias minima dos ligantes e complexos sdo
listados na Tabela 8.9. A atividade dos compostos foi interpretada como ativa ou néo,
conforme os seguintes critérios: 50-500 pg/mL= forte/6tima atividade; 600-1500 pg/mL=

moderada atividade; acima de 1500 pg/mL= fraca atividade ou produto inativo [127,128].
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Os mesoibnicos inibiram o crescimento de todas as espécies de bactérias e fungos
investigados com concentracdo inibitoria minima na faixa 256-1024 pg/mL. Os micro-
organismos foram mais sensiveis ao composto M1, com CIM no intervalo 256-512
Hg/mL. Os resultados indicam que a atividade antibacteriana e antifingica dos derivados
mesoidnicos podem ser consideradas 6tima para M1 e moderada para M2 contra as
bactérias S.aureus e leveduras do género C. albicans.

Os complexos de bismuto ndo apresentaram atividade contra as espécies de
bactérias e fungos investigados. Por outro, lado os compostos de antiménio inibiram o
crescimento de todos os micro-organismos, com CIM de 1024 pg/mL, apresentando,
portanto, atividade moderada.

A comparacdo da atividade bactericida e antifangica dos complexos com a dos
ligantes livre indica que para a maioria dos compostos a complexacgé@o implica na reducao
da atividade dos ligantes. A concentra¢do inibitéria minima dos complexos de antiménio
contra as bactérias do tipo S.aureus € igual do mesoiénico M2 e o dobro da CIM de M1.
Enquanto que para as espécies de fungos do género C. albicans a CIM dos complexos
dobra ou quadruplica em relacédo aos dos ligantes, Tabela 8.9. Esses resultados sugerem
que o atomo de enxofre exociclico dos mesoiénicos do nucleo 1,3-tiazélio-5-tiolato
desempenha um importante papel sobre sua atividade bioldgica, uma vez que a
coordenacdo através do atomo de enxofre resulta em uma diminuicdo da atividade

antimicrobiana para a maioria das cepas investigadas.
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Tabela 8.9. Concentracéo inibitéria minima (CIM) dos complexos de Sh(lll) e Bi(lll) com

ligantes mesoionicos.

CIM (pg/mL)
N © VDo Q| VO | VM DA FTM | T ©
Compostos | 23 |2& | §3| 88 58 g2 22|25
HO |ps= |0 | 4] 20| 8 O o -
H oR| o A
< Ogl ©
M1 512 512 256 512 256 256 256 512
M2 1024 1024 256 256 512 512 512 512
[SbaCl12(M1)s] 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
[SbCIs(M2)]-H20 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
[BisCl12(M1)s3] R R R R R R R R
[BisBri2(M1)s] R R R R R R R R
[BisBri2(M2)s] R R R R R R R R
Cloranfenicol - - - . - - . .
Nistatina . . . . + - - R

R= resistente; (+) = Crescimento do micro-organismo; (-) = N&o crescimento do micro-

organismo
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8.3 Estudo tedrico dos complexos de Sb(l11) e Bi(ll11) com mesoiénicos

do tipo 1,3-tiazdlio-5-tiolato
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8.3.1 Analise conformacional

A analise conformacional é uma importante etapa no estudo teorico de sistemas
moleculares que apresentam um ndmero significativo de graus de liberdade. A busca por
uma estrutura de minimo global na hipersuperficie de energia potencial de moléculas com
um elevado grau de liberdade ¢ um grande desafio para os quimicos computacionais.

O conceito de conformacdo foi introduzido por Barton [129], para designar 0s
diferentes tipos de arranjo espaciais que os atomos distintos de uma molécula podem
assumir a partir de rotacfes em torno de ligagGes simples.

A anélise conformacional é o estudo dos estados de estabilidade termodindmica
das diferentes conformacdes moleculares (conférmeros) e suas implicacdes sobre as
propriedades fisicas e quimicas desses sistemas [130]. As diferencas na estabilidade dos
conférmeros devem-se as interagdes atrativas e repulsivas existentes entre 0s &tomos ou
grupos de atomos nas moléculas. Uma busca conformacional é importante porque resulta
em informacdes sobre a geometria molecular de menor energia do sistema, e, portanto,
permite estudar as reagdes quimicas.

Uma vez que as diferencas de energia entre os conférmeros séo frequentemente
pequenas, € comum encontrarmos rea¢Ges em que a forma ativa do conférmero ndo é

necessariamente a de menor energia. Portanto, como primeira etapa desse trabalho
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realizou-se uma busca conformacional na estrutura dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll)
com ligantes mesoidnicos, em fase gasosa, com 0 proposito de obter informagdes sobre
as interagdes intramoleculares que contribuem para a estabilidade termodindmica dos
compostos. Para tanto, as curvas de energia potencial (CEP) foram calculadas usando os
métodos MP2, DFT/B3LYP e M06-2X, como descrito na metodologia.

A andlise das CEP calculadas para os complexos [SbX3(L)] (onde, X=F, Cl ou Br
L=M1, M2) indica que as conformacdes de menor energia depende principalmente do
tipo de halogénio, sendo pouco influenciado pelos diferentes grupos doadores de elétrons
presentes na estrutura dos ligantes, ver Figura S17-S18, no apéndice Il. Nesse contexto,
os complexos do tipo [SbX3(M1)] (X= F, Cl, Br) foram considerados como sistemas
modelos.

Para o complexo [SbF3(M1)] a rotagdo em torno do ligagao Sb—S, da origem a um
Unico minimo na curva de energia potencial a nivel B3LYP e dois minimos para os
métodos MP2 e M06-2X, Figura 8.9, enquanto que para os complexos [SbCl3(M1)] e
[SbBr3(M1)] foi observado um unico minimo a nivel B3LYP e trés para os demais
métodos com ilustrado nas Figura 8.10 e 8.11. A analise das CEP, mostra que o todos 0s
métodos levam a mesma estrutura de minimo global, exceto no caso do complexo
[SbBr3(M1)] com M06-2X, Figura 8.11. No entanto 0 B3LYP ndo descreve as estruturas
de minimo local observadas na CEP calculadas pelo MP2 e M06-2X. Esses resultados
indicam que o MO06-2X reproduz de modo similar as curvas de energia potencial
calculadas com MP2, apresentando um custo computacional inferior. Portanto, o M06-
2X foi escolhido para investigar a estrutura eletrénica de uma série de complexos de

Sb(I11) com ligantes mesoibnicos.
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Figura 8.9. Curvas de energia potencial do complexo [SbF3(M1)] calculadas a nivel MP2,
DFT/B3LYP e M06-2X.
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Figura 8.10. Curvas de energia potencial do complexo [SbCl3(M1)] calculadas a nivel MP2,
DFT/B3LYP e M06-2X.
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Figura 8.11.Curvas de energia potencial do complexo [SbBr3(M1)] calculadas a nivel MP2,
DFT/B3LYP e M06-2X.

As oitos estruturas de minimos encontradas nas CEP foram otimizadas a nivel
MO06-2X/cc-pVTZ, sem nenhuma restricdo geometrica ou de simetria, Figura 8.12. A
correcdo do erro de superposicdo do conjunto de base BSSE (do inglés, Basis Set
Superposition Error) foi realizada com o objetivo de avaliar suas implicacdes sobre as
energias relativas dos conférmeros. A otimizacdo de geometria resultou em estruturas do
tipo tetraédrica distorcida de simetria C1. A analise dos resultados indica que apos a
otimizagdo de geometria ocorre a conversdo do conformero 1a em 1b, com energia total
degenerada. De modo geral, as estruturas de minimo dos conférmeros sdo estabilizadas
por interacdes intramoleculares do tipo ligagGes de hidrogénio, X--H, ligacOes de
halogénios X:-S, (X=F, Cl ou Br) e possiveis intera¢des do tipo metal—n para 2¢ e 3c,
envolvendo o antiménio com o anel aromatico do grupo CHz-Ph do mesoidnico, Figura
8.12.
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Figura 8.12. Geometrias otimizadas dos conformeros a nivel M06-2X/cc-pVTZ com potencial
efetivo do caroco relativistico MDF28 para o antiménio.

Na Tabela 8.10, sdo mostradas as energias relativas, incluindo as correcdes para
energia vibracional do ponto zero (ZPE), erro BSSE e populacdo de Boltzmann para as
seis principais conformagdes dos complexos, calculados a temperatura de 298,15 K. A
andlise da energia total relativa com e sem a corre¢cdo BSSE indica que 2a é a estrutura
de minimo global. Por outro lado, as varia¢Bes nas energias livres indicam que 2b € a
espécie mais populosa, seguida de 2¢ (AG) e 2a (AGgsse). Os resultados indicam que
ambas espécies sdo equiprovaveis em fase gasosa devido pequena diferenca de energia
livre, estando, portanto, em equilibrio. Com a correcdo BSSE a estrutura 2a apresenta
maior populacéo do que 2c, sugerido que a interacdo do antimdnio com o anel aromatico
do mesoidnico € minimizada com uso da correcdo BSSE.

Para os complexos de SbBrs3, os resultados indicam que 3c é a espécie mais estavel
e com maior populagdo. Nesse caso, 0 brometo por ser menos eletronegativo do que o
cloreto reduz o carater receptor de elétrons do ShBrs, favorece a interagdo do antiménio

com o grupo Ph—CHz do mesoidnico, contribuido para a estabilizagdo do sistema.
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Tabela 8.10. Energia total relativa (AE), energia livre relativa (AG) e erros BSSE em kJ.mol-
para os complexos de Sb(lIl) com derivados mesoidnicos. A populacdo de conférmeros em
percentagem ¢é indicada entre paréntese.

Conformeros AE  AEssse  AG(%) AGesse(%) BSSE

2a 000 0,00 0,25(12) 0,11(42) 3,82
2b 529 520 0,00(47) 0,00(44) 3,68
2¢ 363 3,70 0,32(41) 2,79(14) 4,55
3c 0,00 0,00 0,00(61) 0,00(69) 4,39
3b 10,03 9,36 9,08(2) 8,57(2) 3,45
3a 396 385 121(37) 218(29) 3,71

As curvas de energia potencial (CEP) do complexo [BiF3(M1)] foram calculadas
com os métodos MP2, DFT/B3LYP e M06-2X. As CEP dos complexos [BiX3(M1)] ( X=
Cl ou Br) forma obtidas apenas pelos métodos B3LYP e M06-2X, uma vez que nao foi
possivel obter as CEP para os complexos de Cl e Br usando o método MP2, devido a
problemas de convergéncia e erros de imposi¢do de restricdo de coordenadas. Todas as
CEP foram calculadas usando um potencial efetivo do carogo (ECP) relativistico MDF78
tratando explicitamente apenas os cinco elétrons de valéncia do bismuto, ao tentar
calcular as CEP dos complexos [BiX3(M1)] (X=CIl ou Br) utilizando o ECP semi-
relativistico MWB78 ndo obtive-se éxito, pois as interagcdes entre os trihaletos de Bi com
o ligante ndo foram corretamente descritas, o que nao ocorreu no estudo dos complexos
de Sh. Logo, esses resultados evidenciam a importancia do uso do ECP completamente
relativistico no estudo de complexos de Bi.

A curva de energia potencial do complexo [BiF3(M1)] calculada pelo MP2 mostra
trés minimos, enquanto que para B3LYP e M06-2x foram observados dois minimos na

CEP. De modo geral, ambos os métodos apontam para 0 mesmo minimo global.

89



304 08 —e— MP2
| a?oes —e— MO6-2X
~ 25 ;!/ '\i\ —e—B3LYP
s \
E. 20 d\\.
© 1 .\
2 15- \:\ .,
«© ] "o, 0% 0%, _(
o 104 'i.KO" :i:\i" .707. 'S “eds )
.9 . 0 &3 /%
< | No-® AN [ / \ <
g 54 \'%\ °/. ° o -
L | \E;: ./ \. /./
0- oy *

T T T T
-180-150-120 -90 -60 -30 0 30 60 90 120 150 180
Angulo diedral (°)

Figura 8.13. Curvas de energia potencial do complexo [BiF3(M1)] calculadas a nivel MP2,
DFT/B3LYP e M06-2X.

As CEP dos complexos [BiCl3(M1)] e [BiBr3(M1)] calculadas a nivel M06-2X
apresentam trés minimos, Figura 8.14 e 8.15. Enquanto que as curvas calculadas com o
B3LYP mostram respectivamente um e dois minimos. A anélise das curvas indica que a
estrutura de minimo global calculada pelo M06-2X difere do B3LYP. Observa-se que a
estrutura de minimo global a nivel B3LYP corresponde um minimo local a nivel M06-
2X. Esses resultados indicam que o MO06-2X tende a considera maior nimero de
estruturas de minimo local, o que reflete a capacidade do método em descrever tipos
distintos de interages entre os trihaletos de Bi com o ligante, esse comportamento
também foi observado no estudo dos complexos de Sh. Nesse contexto, 0 M06-2X foi
escolhido para estudar a estrutura eletrénica dos complexos de Bi com derivados

mesoidnicos.
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Figura 8.14. Curvas de energia potencial do complexo [BiCl3(M1)] calculadas a nivel
DFT/B3LYP e M06-2X.
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Figura 8.15. Curvas de energia potencial do complexo [BiBrs(M1)] calculadas a nivel
DFT/B3LYP e M06-2X.

Na Figura 8.16 sdo mostradas as geometrias otimizadas com MO06-2X/cc-pVTZ
sem imposicao de simetria e incluido a correcdo BSSE, a partir das estruturas de minimo
das CEP. A otimizacao de geometria resultou em estruturas do tipo tetraédrica distorcida
com simetria C1. Os resultados indicam que os compostos sdo estabilizados por multiplas
interacdes intramoleculares, de modo analogo aos complexos de Sb, incluido ligacdes de
hidrogénio H---X (X=F, Cl ou Br), ligacdes de halogénio X:--S (X= F, Cl, Br) e ligacGes

do tipo metal—m entre o bismuto e anel aromatico do grupo Ph—CHz do mesoionico.
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Figura 8.16. Geometrias otimizadas dos conférmeros a nivel M06-2X/cc-pVTZ com potencial
efetivo do caroco relativistico MDF60 para o Bi. As linhas tracejadas indicam possiveis interacdes
intramoleculares.

Na Tabela 8.11, sdo listadas as energias relativas e as correcoes BSSE das
conformacdes de minimo dos complexos de Bi(lll) com o ligante mesoiénico M1, com a
analise da populacdo de Boltzmann realizada a 298,15 K. Os resultados indicam que os
conférmeros 2a e 3a S0 0s mais estaveis e com maior populagdo. Observa-se que a maior
estabilidade desses conférmeros resulta das possiveis ligacdes de hidrogénio CI---H e
Br---H entre os trihaletos de Bi com o anel aroméatico do mesoibnico, e a interacdo entre
0 par de elétrons isolado do Bi com o grupo Ph—CHa. As interagdes do tipo M- (M = Sb
ou Bi) sdo inimeras vezes observadas na estrutura de raios-X de complexos de Sb e Bi,
sendo responsavel pela estabilidade desses compostos no estado sélido [24,25,131,132].
Portanto, as estruturas de minimo calculadas pelo M06-2X concordam com as evidéncias

experimentais.
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Tabela 8.11. Energia total relativa (AE), energia livre relativa (AG) e erros BSSE em kJ.mol*
para os complexos de Bi(lll) com derivados mesoidnicos. A populacdo de conférmeros em
porcentagem é indicada entre parénteses.

Conformeros AE  AEgsse  AG(%) AGssse (%) BSSE

2a 0,00 0,00 0,00093) 00090 581
2b 384 256 873(3) 7.45(4) 453
2¢ 701 561 806(4) 6656) 441
3a 0,00 0,00 0,0086) 0,00(79) 5,28

3b 11,28 10,16 5,76(8) 4,631(12) 4,15
3c 14,83 1354 6,62(6) 5332(9) 3,99

A partir do estudo conformacional pode-se concluir que as geometrias de menor
energia dos complexos de antiménio e bismuto sdo estabilizadas por maltiplas interacdes
intramoleculares entre os trihaletos metalicos e os ligantes, dependo principalmente do
tipo de halogénio. Na proxima secdo sera apresentado um estudo mais detalhado das

geometrias de minimo das CEP calculada a nivel M06-2X.

8.3.2 Parametros estruturais

Os parametros estruturais dos complexos [MX3(L)] (onde, M = Sb, Bi; X = F, ClI,
Bre L =M1, M2, M3), ligantes e trihaletos de antimdnio e bismuto foram calculados em
fase gasosa nivel DFT/M06-2X, com o objetivo de avaliar o efeito da coordenacao sobre
0s parametros estruturais dos ligantes e haletos metalicos. Dentre as propriedades
estruturais calculadas podemos destacar as variagfes nos comprimentos e angulos de
ligacdo do anel mesoidnico. A Figura 8.17, mostra o esquema adotado para analise dos

parametros estruturais dos complexos.
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Figura 8.17. Esquema para andlise dos parametros estruturais dos complexos de Sb e Bi com
ligantes mesoidnicos. As linhas tracejadas indicam os sitios de interagdes intramoleculares nos

complexos.

Na Tabela 8.12, sdo listados alguns comprimentos de ligacdo dos complexos de
Sb e Bi com os ligantes mesoidnicos e suas respectivas corre¢cdes BSSE. As distancias de
ligagdo (M—S), variam de 2,876-3,106 A, indicando que os complexos sdo formados por
interagdes fracas do tipo secundarias. Os incrementos nos comprimentos de M—S com a
correcdo BSSE sdo maiores para os complexos de fllor. Essa caracteristica é compativel
com o maior carater aceitador de elétrons do trifluoreto de Sb e Bi, 0 que resulta em uma
maior doacdo da densidade eletronica do ligante para o metal. Além disso, observa-se
que os complexos séo estabilizados por interagdes intramoleculares do tipo ligagdes de
hidrogénio (X1---H), envolvendo os haletos e o atomo hidrogénio do anel aromatico, com
comprimento de ligacdo na faixa de 2,244-3,233 A, ligacdes de halogénio (X3z---S1) e
possiveis interagdes do tipo metal-n (M—Ph) com comprimentos de liga¢ao no intervalo
3,353-3,518 A. Os maiores desvios observados nos comprimentos de ligagdo M—Ph com
a correcdo BSSE estdo em concordancia com a natureza predominantemente eletrostatica
dessas interagoes.
A analise dos comprimentos de ligagdo M—S indica a seguinte tendéncia: MF3L <
MCIsL < MBrsL, em concordancia com a diminuicdo do carater 4cido de Lewis dos
trihaletos. Esses resultados indicam que as distancias de ligagdo M-S dependem
principalmente dos trihaletos, independendo do tipo de ligante. Por outro lado, as

interacdes intramoleculares sdo sensiveis a ambos os haletos e ligantes, Tabela 8.12.
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Na Tabela S2, séo listados todos os comprimentos de ligacdo dos complexos,

ligantes e trihaletos de Sb e Bi, ver apéndice II.

Tabela 8.12. Comprimentos de ligacdo dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com ligantes
mesoidnicos calculados com MO06-2X/cc-pVTZ incluindo a correcdo BSSE pelo método

counterpoise.

Compostos

Parametros (A)

M-S

Xi++H

M-Ph

[SbFs(M1)]
[SbFs(M2)]

[SbFs(M3)]

[SbCl3(M1)]
[SbCl3(M2)]
[SbCl3(M3)]
[SbBrs(M1)]
[SbBrs(M2)]
[SbBrs(M3)]
[BiFs(M1)]

[BiF3(M2)]

[BiF3(M3)]

[BiCl3(M1)]
[BiCl3(M2)]
[BiCls (M3)]
[BiBrs(M1)]
[BiBra(M2)]
[BiBrs(M3)]

2,887
2,889
2,876
2,924
2,925
2,923
3,034
3,037
3,036
2,973
2,972
2,965
3,054
3,106
3,087
3,046
3,056
3,051

(0,014)
(0,015)
(0,012)
(0,009)
(0,000)
(0,011)
(0,006)
(0,005)
(0,000)
(0,012)
(0,011)
(0,014)
(0,005)
(0,011)
(0,009)
(0,007)
(0,009)
(0,007)

2,287
2,263
2,244
2,884
2,833
2,849
3,228
3,232
3,233
2,227
2,229
2,224
3,013
3,018
2,980
3,174
3,155
3,145

(0,038)
(0,030)
(0,035)
(0,002)
(0,000)
(0,011)
(0,022)
(0,012)
(0,010)
(0,022)
(0,038)
(0,051)
(0,027)
(0,009)
(0,007)
(0,010)
(0,000)
(0,001)

2,951
2,884
2,928
3,387
3,451
3,381

2,891
2,947
2,906

(0,026)
(0,012)
(0,019)
(0,007)
(0,000)
(0,008)

(0,025)
(0,083)
(0,049)

3,480
3,492
3,510

3,353
3,508
3,505
3,518
3,438
3,430

(0,045)
(0,043)
(0,040)

(0,035)
(0,030)
(0,020)
(0,113)
(0,000)
(0,027)

*Qs valores entre paréntese correspondem aos incrementos nas distancias de ligacdo

obtidos pela corre¢do BSSE (counterpoise).

As Figura 8.18 e 8.19, mostram as variagcdes nos comprimentos de ligagdo dos

ligantes e trihaletos ap6s a coordenacao. A analise dos graficos indica que a coordenagédo

resulta na diminuigdo dos comprimentos de ligagdo C5—C4 ¢ C5—S1 e um aumento da

distancia de ligagdo C5—S6. Estes resultados sugerem um aumento nas ordens de ligagéo

C5—C4; C5-S1 e diminui¢do para a ligagdo C5—S6. Logo, a formag¢ao dos complexos

implica em uma redistribuicdo da densidade eletrénica no anel mesoibnico.

Os maiores incrementos observados para as ligagdoes M—X> indicam que hd um

aumento do carater idnico dessas ligacbes ap0s a coordenacdo. Esses resultados

corroboram com a andlise das cargas NBO, que indica um aumento da densidade

eletronica sobre 0 atomo X, ap0s a coordenacao, ver se¢éo. 6.7.4.
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Figura 8.18. Mudangas nos comprimentos de ligacdo (Ad) dos trihaletos de antiménio e ligantes
mesoidnicos com a coordenacdo.
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Figura 8.19. Mudangas nos comprimentos de ligacdo (Ad) dos trihaletos de bismuto e ligantes
mesoidnicos com a coordenagao.

A partir do calculo dos parametros estruturais dos complexos em comparagédo com
dos ligantes e sais, podemos concluir que a coordenacgdo dos ligantes resulta uma maior
deslocalizacdo da densidade eletrénica sobre o anel de cinco membros e
consequentemente a perda das caracteristicas do sistema mesoiénico. Enquanto que nos
trihaletos metalicos o acréscimo dos comprimentos de ligagdo metal-haleto,

principalmente para o haleto na posicdo axial em relacdo ao ligante, sugere um aumento
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no carater idnico da ligacdo apds a coordenacdo. Esse efeito € mais pronunciado nos

compostos de cloro e bromo.

8.3.3 Propriedades termodinamicas

Os parametros termodindmicos AH, AG e TAS, referente a reacdo de

complexacdo, foram calculados em fase gasosa, usando as equacgdes abaixo:

o o ° 81
AH, = HComplexo - Z HReagentes (8.1)
o o e 8.2
AGr = GComplexo - Z GReagentes ( )
AG, = AH, — TAS, (8.3)

Uma vez que as interacbes nos complexos apresentam um carater de ligacdes
fracas, os célculos dos parametros termodinamicos foram realizados com a correcdo do
erro de superposicédo de base, BSSE, usado o0 método counterpoise. Alem disso, também
foram realizadas as correc¢des para a energia vibracional do ponto zero para os complexos,
ligantes e trihaletos de antimdnio e bismuto.

Nas Tabela 8.13 e 8.14, estdo listados os parametros energéticos para todos os
complexos de antimdnio e bismuto. As entalpias e as energias livres de reacdo séo todas
negativas, indicando um processo termodinamicamente favoravel dominado por fatores
entélpicos. Observa-se que a formacdo dos complexos de bismuto é mais espontanea do
gue os de antimbnio, em concordancia com a maior afinidade do bismuto pelo atomo de
enxofre, de acordo com a teoria de &cido e bases de Pearson. Para os complexos de
antimonio, as entalpias de reacdo variam em termos absolutos de 72,43-80,9 kJ.mol?,
enquanto que para os compostos de bismuto de 92,38-103,62 kJ.mol™* indicando que a
interacdo entre os trihaletos metalicos e os ligantes é na ordem de uma ligacéo covalente.
Nesse caso, podemos concluir que se trata de um efeito sinérgico, uma vez que 0s

complexos sdo formados por multiplas interacGes fracas.
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Tabela 8.13. Parametros termodinamicos dos complexos de Sh(lll) calculados a nivel tedrico
DFT/MO06-2X com conjunto de base cc-PVTZ para os atomos mais leves e cc-pVTZ-PP para o
antiménio com potencial efetivo do carogo relativistico. A correcdo BSSE foi incluida pelo
método counterpoise.

Parametros (kJ.mol™?)

Reacéo X AG AH TAS
SbX3+M1 F -33,43  -80,15 -46,73
Cl -27,27  -71,68 -44,41
Br -31,37  -75,72 -44,35
SbX3+M2 F -32,06 -80,89 -48,83
Cl -32,95 -76,57 -43,62
Br -30,68 -75,00 -44,32
SbX3+M3 F -34,89 -79,81 -44,91
Cl -28,28 -72,43 -44,15
Br -28,66 -73,94 -45,28

Tabela 8.14. Parametros termodindmicos dos complexos de Bi(lll), calculados a nivel teérico
DFT/M06-2X com conjunto de base cc-PVTZ para os atomos mais leves e cc-pVTZ-PP para o
bismuto com potencial efetivo do caroco relativistico. A corre¢do BSSE foi incluida pelo método
counterpoise.

Parametros (kJ.mol™?)

Reacéo X AG AH TAS
BiXsz+M1 F -50,75  -95,19 -44,44
Cl -56,77  -93,90 -37,13
Br -55,97  -103,62 -47,64
BiX3+M2 F -52,19  -96,16 -43,96
Cl -55,13  -93,84 -38,71
Br -49,80 -92,88 -43,08
BiX3+M3 F -51,66  -95,31 -43,65
Cl -50,96  -92,38 -41,42
Br -56,11  -100,61 -44,50

As Figura 8.20 e 8.21, mostram os graficos com os valores absolutos dos
parametros termodinamicos referentes a reacdo dos haletos de Sb(lll) e Bi(lll) com os
ligantes mesoidnicos. A andlise dos graficos indica que os trifluoreto de Sh interagem
mais fortemente com os ligantes, estando de acordo com o maior carater acido e Lewis e
a capacidade de formar ligacdes hidrogénio mais forte, quando comparados com 0s sais
de cloro e bromo. Por outro lado, para os compostos de bismuto o BiBr3 apresentou maior

afinidades pelos ligantes estudados.
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Figura 8.20. Energias livre, entalpias e contribuigdo entrépicas para reacdes de complexacdo dos
trihaletos de antim6nio com ligantes mesoinicos.
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Figura 8.21. Energias livre, entalpias e contribuicdo entrdpicas para reacdes de complexacao dos
trihaletos de bismuto com ligantes mesoi6nicos.

8.3.4 Propriedades eletrbnicas
Nessa secdo serd apresentado os resultados do calculo das propriedades

eletrnicas dos complexos em comparacdo com as dos ligantes livres. Os parametros
eletronicos dos complexos, ligantes e trihaletos de antimoénio de bismuto foram
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calculados usando o funcional M06-2X, com conjunto de base cc-pVTZ para 0s
elementos mais leves e com pseudo-potencial relativistico para os metais.

Os complexos sdo formados a partir de uma reacao do tipo acido e base de Lewis,
onde o ligante € espécie doadora de elétrons e o sal receptor. Portanto, com a formagéo
do complexo ha uma redistribuicdo da densidade eletrénica na estrutura dos ligantes e
dos trihaletos. Para avaliar esse efeito, foi realizado o calculo das cargas atdmicas das
espécies doadoras, receptoras de elétrons e dos seus respectivos complexos, empregando-
se abordagem NBO (do inglés, Natural Bond Orbitals). Na Tabela S4, no apéndice II,
sdo mostradas as cargas NBO dos complexos e seu monémeros. O efeito da redistribuicéo
de carga foi computado pela diferenca entre as cargas atdbmicas dos complexos e
mondmeros. As Figura 8.22 e 8.23, esbocam a variacdo de cargas com a formacéo dos
respectivos complexos de antiménio e bismuto. A notacdo empregada para analise das
cargas é a mesma da Figura 8.17.

Os resultados mostrados nas Figura 8.22 e 8.23, indica que a formacdo dos
complexos de antiménio de bismuto resulta principalmente no aumento da carga positiva
do atomo de enxofre S1 do anel mesoidnico e do &tomo de carbono C4. Porém, o &tomo
e enxofre exociclico S6, inesperadamente torna-se mais negativamente carregado com a
complexacdo. A andlise das mudancas estruturais e das cargas NBO dos atomos sugere
uma maior deslocacdo de elétrons com a complexacdo, como mostrado na Figura 8.24.

As cargas dos centros metalicos aumentam para os complexos de cloro e bromo e
diminuir nos compostos de flor, indicando uma tendéncia para diminuicéo no estado de
oxidacdo dos centros metélicos nos compostos fluorados e aumento para os demais
complexos. Além disso, para todos 0s compostos observa-se um aumento da carga
negativa dos halogénios, sendo esse efeito mais pronunciado nos compostos de Cl e Br,

com os haletos na posicao axial em relacdo aos ligantes mesoiénicos.
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Figura 8.22. Mudancas nas cargas NBO com a formagdo dos complexos

mesoibnicos do tipo 1,3-tiazélio-5-tiolato.
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Figura 8.23. Mudancas nas cargas NBO com a formacdo dos complexos de Bi(lll) com
mesoibnicos do tipo 1,3-tiaz6lio-5-tiolato.
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Figura 8.24. Esquema ilustrando as principais variagdes das cargas atdmicas NBO com a
complexacdo dos derivados mesoidnicos.

A analise NBO dos pares de elétrons isolados do Sb e do Bi em alguns complexos
com o mesoidnico M1 € apresentada na Tabela 8.15. O carater s do par de elétrons isolado
aumenta como esperado: Sb < Bi e [MF3(M1)] < [MCI3(M1)] < [MBr3(M1)] (onde,
M=Sb, Bi). Embora a ocupacdo dos orbitais naturais de ligacdo dos complexos seja
praticamente a mesma, observa-se um decréscimo na energia dos orbitais dos complexos
de Sb para os de Bi, Tabela 8.15. Esse comportamento pode ser atribuido a contracao dos
orbitais 6s do Bi, devido a efeitos relativisticos [12] e aumento da carga nuclear efetiva,
como consequéncia da blindagem menos eficiente dos orbitas 4f (contracdo lantanidica),
resultando no bem conhecido efeito do par inerte [133]. A estabilizacdo dos orbitais s dos
elementos do quarto ao sexto periodo da tabela periddica implica em elevados gap de
energia entre os orbitais s e p, resultando em uma hibridizagdo menos eficiente [134].

A anélise NBO em poliazidas de Sb e Bi foi empregada para estudar a
estereoquimica do par de elétrons isolados em uma série de complexos [134,135]. O
aumento do carater s do par de elétrons isolado nos complexos € um indicativo da
inatividade estérea. Nos complexos estudados nesse trabalho, observa-se um aumento do
carater s do par de elétrons isolado nos complexos de fltor para bromo, essa caracteristica
sugere uma tendéncia para reducdo da atividade do par de elétrons isolado dos metais,
tornando-se mais localizado. Por outro lado, a geometria dos complexos de SbBrz e BiBr3
sugere uma possivel interacdo dos metais com o anel aromético do mesoidnico. Logo, o
estudo NBO indica que a interacdo dos metais com o grupo arila do mesoidnico €
favorecida pela diminuicéo da repulsdo entre o par de elétrons isolado com o grupo arila.
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Além disso, o aumento da polaridade das ligagdes M—Br (M=Sb, Bi), evidencia
um maior carater idnico dessas ligacbes e consequentemente a hibridizacdo sp menos
eficiente dos orbitais do metal. Esses resultados concordam com o modelo proposto por
Norman para explicar as ligacGes quimicas em compostos de coordenacdo de Sb e Bi
[22].

Tabela 8.15. Ocupacdo dos orbitais naturais de ligacdo (NBO), hibridizacdo (%) e energia dos
orbitais de valéncia do Sb e Bi nos complexos com o mesoiénico M1.

Compostos Ocupacdo (e) s p d f Energia (eV)
[SbFs(M1)] 1,99 82,92 16,95 0,10 0,03 -13,53
[SbCl3(M1)] 1,99 86,57 13,41 0,03 0,00 -15,04
[SbBrs(M1)] 1,99 89,08 10,90 0,01 0,00 -15,37
[BiFs(M1)] 2,00 90,85 9,07 0,05 0,03 -16,42
[BiCl3(M1)] 2,00 94,59 5,39 0,01 0,00 -17,89
[SbBrs(M1)] 2,00 95,48 4,51 0,01 0,00 -18,65

Os orbitais de Kohn-Shan ocupados de mais alta energia, HOMO, e 0s
desocupados de mais baixa energia, LUMO, para os complexos de SbCls e BiClz com o0s
ligantes mesoidnicos M1, M2 e M3 sdo mostrados nas Figura 8.25 e 8.26. Observa-se que
os orbitais de fronteira HOMO est&o deslocalizados sobre os trihaletos metalicos e o anel
mesoidnico, enquanto que o LUMO esta distribuido sobre o anel mesoi6nico e o grupo
Ph—CIl. Esse comportamento foi observado para todos os complexos de Sb e Bi
investigados, independentemente da natureza do ligante e do trihaletos metalico.

Para o complexo [SbCI3(M1)] o HOMO apresenta uma grande contribui¢do do
orbital atdmicos do Sb e do atomo de enxofre exociclico. Em relacdo ao LUMO, as
maiores contribuicGes estdo relacionadas aos orbitais dos &tomos de carbono, nitrogénio
e enxofre do mesoidnico, apresentando uma pequena contribuicdo dos orbitais do metal.
Esse comportamento sugere a possibilidade de um processo de transferéncia de carga
metal-ligante, envolvendo os orbitais de fronteira HOMO-LUMO.

O HOMO é o orbital que atua principalmente como um doador (nucleéfilo)
enguanto que o LUMO atua como aceitador de elétrons (eletréfilo). Estes orbitais de
fronteira determinam a forma como as moléculas interagem com outras espécies e ajudam
caracterizar a sua reatividade quimica e estabilidade cinética. Moléculas com baixo gap
de energia HOMO-LUMO sdo mais polarizdveis e geralmente apresentam alta

reatividade quimica e baixa estabilidade cinética [136].

103



LUMO

HOMO

[SbCL,(M1)] [SbCL,(M2)] [SbCly(M3)]

Figura 8.25. Orbitais de fronteira calculados em fase gasosa a nivel M06-2X/cc-pVTZ para 0s
complexos Sb(I1l) com os derivados mesoinicos.
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Figura 8.26. Orbitais de fronteira calculados em fase gasosa a nivel M06-2X/cc-pVTZ para 0s
complexos de BiCl; com os derivados mesoibnicos.
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O gap de energia HOMO-LUMO dos ligantes mesoidnicos e complexos de Sh(lll)
e Bi(lll) é mostrado na Figura 8.27. A analise das curvas indica que o mesoiénico M2
com grupo doador de elétrons OCHz3 apresenta 0 menor gap de energia HOMO-LUMO,
sugerindo a sua maior e reatividade quimica quando comparado com os outros ligantes.
A diminuicdo do gap de energia entre os orbitais de fronteira favorece o amento da
hiperpolarizabilidade. Logo, o mesoidnico M2 apresenta o maior potencial aplicativo na
area de Optica ndo linear. Esses resultados concordam com o calculo da primeira
hiperpolarizabilidade estatica, B(0), para os derivados mesoidnicos a nivel semiempirico
AM1-TDHEF, realizado por Lira et al [60].

A formacdo dos complexos resulta no aumento do gap HOMO-LUMO quando
comparado como os ligantes. Além disso, observa-se que hd uma tendéncia para a
diminuigéo do gap de energia dos orbitais de fronteira dos complexos com o0 aumento do
raio atbmico do fltor para o bromo. Portanto, os complexos de tribrometo de antiménio
e bismuto apresentam menores estados de energia para transferéncia de carga, o0 que
favorece o aumento da hiperpolarizabilidade nestes complexos.

Na Tabela 8.16, estdo listadas as energias dos orbitais de fronteira, o gap de
energia HOMO-LUMO os momentos de dipolo dos ligantes e complexos. De modo geral,
0s momentos de dipolo total dos complexos tendem a ser maiores que 0s dos respectivos
ligantes. Os valores de momento de dipolo dos complexos de Sh, variam de 9,04-13,92
D, enquanto que os de Bi, estdo no intervalo de 7,99-14,62 D. Os valores elevados de
momento de dipolo dos complexos indicam que os mesmos tém um grande carater polar

e consequentemente possuem maior afinidade por solventes polares.
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Figura 8.27. Gap de energia dos orbitais HOMO-LUMO: dos derivados mesoidnicos e
complexos Sb(lll) (a) e Bi(lll) (b) calculados a nivel de teoria DFT/ccpVTZ, como uso de
potenciais efetivos do caroco relativiticos para os metais.

Tabela 8.16. Energias dos orbitais HOMO e LUMO, gap de energia dos orbitais de fronteira (An-

L) e momentos de dipolo dos ligantes mesoidnicos e complexos de Sh(lll) e Bi(lll).

Compostos HOMO (eV) LUMO (eV) AH-L (eV) u (D)
[SbFs(M1)] -6,71 -1,65 5,06 9,04
[SbF3(M2)] -6,67 -1,64 5,04 10,00
[SbF3(M3)] -6,69 -1,51 5,17 10,19
[SbCl3(M1)] -6,76 -1,80 4,96 11,34
[SbCl3(M2)] -6,72 -1,77 4,94 12,58
[SbCl3(M3)] -6,74 -1,66 5,08 12,01
[SbBrs(M1)] -6,74 -1,93 4,81 12,67
[SbBr3 (M2)] -6,67 -1,90 4,77 12,50
[SbBr3 (M3)] -6,69 -1,79 4,90 13,92
[BiFs (M1)] -6,77 -1,55 5,22 7,99
[BiF3(M2)] -6,75 -1,55 5,20 9,28
[BiF3(M3)] -6,74 -1,44 5,30 8,80
[BiCl3(M1)] -6,97 -1,90 5,06 14,62
[BiCl3(M2)] -6,83 -1,53 5,30 11,44
[BiCl3(M3)] -6,88 -1,47 5,40 12,51
[BiBr3(M1)] -6,92 -2,01 4,91 13,45
[BiBr3(M2)] -6,83 -1,83 5,00 12,26
[BiBr3(M3)] -6,89 -1,78 511 13,92
M1 -5,89 -1,47 4,41 7,66
M2 -5,85 -1,45 4,40 8,41
M3 -5,84 -1,32 4,52 9,22
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8.3.5 Estudo das liga¢des quimicas

O estudo tedrico da estrutura dos complexos de Sh(l11) e Bi(ll1) como os ligantes
mesoidnicos sugere que os complexos sao estabilizados por maltiplas interacdes fracas
envolvendo os trihaletos metélicos, tais como: ligacGes secundarias, ligacdes de
hidrogénio, ligacGes de halogénio e interacbes do tipo metal-n, como foi discutido
anteriormente. Com o objetivo de avaliar a natureza dessas ligacdes na estrutura dos
complexos, foi utilizada a abordagem da teoria quantica de atomos em moléculas,
QTAIM (do inglés, Quantum Theory of Atoms in Molecules).

A QTAIM foi desenvolvida por Richard F. W. Bader [137] visando o estudo da
estrutura eletrdnica e das ligagdes quimicas em sistemas moleculares, sendo por isso
bastante empregada no estudo das interagcdes intramoleculares e intermoleculares [138—
141]. A QTAIM utiliza a densidade eletronica obtida a partir de célculos quimicos
quanticos, ab initio ou baseados na teoria do funcional da densidade (DFT) para obter
informacdes topologicas da densidade eletronica de sistemas moleculares. Essas
informacdes sdo obtidas a partir do conhecimento das propriedades quanticas dos atomos
que constituem o sistema molecular e do gradiente da densidade eletrénica, Vp(r) do
sistema como um todo. Nesse contexto, a QTAIM divide o sistema molecular em
subsistemas atémicos, denominados de bacias atdémicas, que indicam a regido
pertencente a cada atomo na molécula. As observaveis da mecanica quantica podem ser
calculadas para cada bacia atbmica. Logo as propriedades moleculares podem ser obtidas
como a soma das propriedades de todos os &tomos que constituem a molécula [137,138]

Os atomos por sua vez, estdo conectados no espaco por meio de uma superficie
de “fluxo zero”, uma vez que, para todos os pontos da superficie ha um vetor unitario, 7,
perpendicular ao vetor gradiente da densidade eletronica Vp(r), logo o produto escalar
Vp(r).n = 0.

O ponto localizado entre dois &tomos, onde o gradiente de densidade de carga é
nulo Vp(r)=0 é denominado de ponto critico (CP). O CP pode ser um ponto de maximo,
minimo ou de sela. O ponto critico de ligagdo, BCP, (Bond Critical Point) é um ponto de
sela entre pares de atomos ligados. A analise da densidade eletrdnica no ponto critico
ligacdo e do Laplaciano da densidade carga no BCP, fornece informacdes sobre a natureza
das ligagbes quimicas. O Laplaciano da densidade de carga (V?p) é igual & soma dos

autovalores da matriz Hessiana da densidade de carga [138]:
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L. _0%p 03%°p 9% (8.4)
Vip(#) = a2zt 372 o= M+, + 25

Os autovalores 1, e 4, sdo negativos, enquanto que A3 € positivo e esta orientado
na mesma direcdo da ligacdo. O VZp(¥) fornece informacGes importante sobre a
concentracdo da densidade de carga ao longo de uma ligacdo quimica. O valor negativo
de V2p(¥) no ponto critico de ligagdo indica um acumulo de densidade eletronica e o valor
positivo representa a dispersao de carga.

As interagBes entre dois 4&tomos podem ser classificadas de acordo com os
seguintes critérios: densidade de carga, o valor e o sinal do Laplaciano da densidade de
carga, razdo entre os autovalores |A1|/ A3, densidade e energia total (Hp) e a razdo Gu/p,
onde Gy, é a densidade de energia cinética [137]. Quando VZp(¥) > 0, a densidade de
carga ¢ baixa (p < 6x1072 au), )/ As <1, Gp/p >1 ou proximo de 1, Hy positivo e proximo
de zero, as interacBes quimicas sdo classificadas como de camada fechada, tais como
ligacdes de hidrogénio, ligacdes idnicas e interacdes de Van der Waals [137,140]. Se a
densidade de carga no ponto critico for da ordem 0,1 a.u, 0 V2p(¥) <0, A1)/ A3 >1 e Hy, for
negativo, as interacdes sdo classificado como covalentes.

Nas Figura 8.28 e 8.29 sdo mostrados os graficos moleculares dos complexos de
trihaletos de antiménio e bismuto com 0 mesoiénico M1. Os parametros topoldgicos da
densidade eletrénica nos pontos criticos de ligacdo M—S (M = Sb, Bi) e das interacGes
intramoleculares nos complexos sdo mostrados nas Tabela 8.17 e 7.18 respectivamente.
A analise dos parametros topoldgicos para as ligagdes M—S indica que essas interacdes
apresentam caracteristicas tipicas de camada fechada. No entanto, os valores negativos
de Hp e baixos valores Gp/p para todas essas interagfes indicam um pequeno grau de
compartilhamento de elétrons, sugerido que essas ligacdes apresentam carater covalente
significativo. Além disso, observa-se que ha uma tendéncia para diminuicdo do carater
covalente dessas ligacfes nos complexos de flior para bromo, uma vez que os valores de

Hp tornam-se menos negativos, Tabela 8.17.
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Figura 8.28. Gréaficos moleculares dos complexos de Sb(l1l) com mesoidnico M1, mostrando os
caminhos de ligacao (linhas), pontos criticos de ligacdo (vermelho), de anel (amarelo) e de gaiola
(azul). As linhas pontilhadas indicam as interacBes mais fracas com valores de densidade

eletrénica abaixo de 0,025 e/ag.

Tabela 8.17. Parametros topoldgicos para os complexos de Sb(lll) com mesoibnico M1:
densidade de carga (p), Laplaciano da densidade de carga (v2p ), razdo entre os autovalores da
matriz Hessiana de densidade de carga (|M|/ A3), densidade de energia total (Hy) e a razdo Gu/p

onde Gy, é densidade de energia cinética.

Complexos Interagbes p V% s Ho  Gulp
[SbF3(M1)] Sb-S7 0,038 0,036 0,319 -0,007 0,437
F2-H17 0,011 0,045 0,169 0,002 0,848
F4-S5 0,012 0,045 0,152 0,002 0,815
[SbCI3(M1)] Sb-S7 0,036 0,036 0,313 -0,006 0,425
Cl2-H17 0,007 0,022 0,158 0,001 0,639
Cl4-S5 0,010 0,032 0,145 0,001 0,661
CI2-C6 0,009 0,033 0,123 0,001 0,736
[SbBr3(M1)] Sb-S7 0,030 0,035 0,296 -0,004 0,418
Br2-C13 0,007 0,021 0,135 0,001 0,628
Br2-C6 0,008 0,026 0,122 0,001 0,664
Sh-C11 0,011 0,029 0,174 0,001 0,588

Os dados topoldgicos para os pontos criticos de ligagao X—H, X—S5 e M—C (X=

F, ClI, Br, M = Sbh, Bi) sdo caracteristicos de interacdes de camada fechada, do tipo

ligagOes de hidrogénio, liga¢des de halogénio e metal—.
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Figura 8.29. Gréficos moleculares dos complexos de Bi(lll) com mesoiénico M1, mostrando os
caminhos de ligacéo (linhas), pontos criticos de ligacéo (vermelho), de anel (amarelo) e de gaiola

(azul). As linhas pontilhadas indicam as interacdes mais fracas com valores 0,025 e/ag.

Tabela 8.18. Parametros topoldgicos para os complexos de Sb(lll) com mesoidnico M1:
densidade de carga (p), Laplaciano da densidade de carga (V2p), razdo entre os autovalores da
matriz Hessiana de densidade de carga (JA1]/ A3), densidade de energia total (Hb) e a e a razéo

Gu/p onde Gy, é densidade de energia cinética.

Complexos Interagdes p

V2p

A1)/ A3

Hy

Gu/p

[BiFs(M1)] Bi-S7 0,034
F2-H17 0,013
F4-S5 0,014
[BiCls(M1)] Bi-S7 0,029
CI2-C13 0,008
CI3-C16 0,007
CI3-H39 0,006
C13-H32 0,011
Bi-C13 0,011
[BiBrs(M1)] Bi-S7 0,030
Br2-C8 0,008
Br2-C13 0,007
Br3-C16 0,006
Br3-H39 0,004
Bi-C13 0,011

0,055
0,053
0,053
0,051
0,026
0,019
0,017
0,043
0,032
0,050
0,024
0,022
0,017
0,012
0,031

0,254
0,170
0,154
0,247
0,152
0,113
0,161
0,003
0,251
0,135
0,146
0,118
0,156
0,171
0,254

-0,004
0,002
0,002
-0,003
0,001
0,001
0,001
0,002
0,001
-0,003
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

0,533
0,896
0,799
0,519
0,660
0,576
0,608
0,634
0,507
0,622
0,624
0,553
0,572
0,617
0,533
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9. Estudo dos complexos Sb(lll) e Bi(lll) com derivados da

1,3,5-Triazina

9.1 Caracterizacao dos derivados da 1,3,5-triazina

Foram sintetizados dois ligantes derivados da 1,3,5-triazina: 2,4,6-
tristiomorfolina-1,3,5-triazina (TMT) e 2,4,6-tripiperazil-1,3,5-triazina (PIPT). Os
compostos foram preparados a partir da reacdo de substituicdo nucleofilica do cloreto
ciandrico com tiomorfolina e piperazina-boc em THF sob condicGes de refluxo.

Os produtos formados sdo sélidos a temperatura ambiente e estaveis ao ar,
apresentando-se na forma de cristais do tipo agulha apds recristalizagdo em uma mistura
de diclorometano/hexano. Os compostos foram caracterizados por analise elementar,
medidas de ponto de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho, ressonancia
magnética nuclear de *3C e *H e difracio de raios-X de monocristal.

Na Tabela 9.1 sdo mostrados os resultados da analise elementar, medida do ponto
de fusdo e rendimentos de reagédo. Os resultados da analise elementar indicam o éxito na

trissubstituicdo do cloreto ciandrico.

Tabela 9.1. Resultados da andlise elementar, medidas de ponto de fusdo e rendimentos para 0s
ligantes derivados da 1,3,5-triazina.

PF(°C) Rendimento

Compostos Formula %C %H %N %S (%)

T™T CisHuNeSs 46,16 6,03 21,70 26,04 198-200 80
(46,85) (6,29) (21,85) (25,01)

PIPT-4H,0 CisHuCINgOs 40,34 812 2812 . 3

(40,76) (8,21) (2852) -

Os valores tedricos sdo mostrados entre parénteses

9.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear em solucéo

Os espectros de RMN de *3C e 'H foram registrados em CDClz em um
espectrémetro de 200 MHz. Na Tabela 9.2 sdo mostrados todos os sinais de RMN *C e
'H dos derivados da 1,3,5-triazina e na Figura 9.1 0 esquema com as respectivas

numeracOes para atribuicdo dos sinais.
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No espectro de RMN de H de TMT foram observados dois sinais em 2,6 e 4,05
ppm com integral para doze hidrogénios cada, atribuidos as os hidrogénios dos grupos
CH,-S-CH, e CH2-N-CHj respectivamente. O espectro de 3C apresenta trés sinais, dois
sinais correspondendo aos carbonos C3 e C2 da regido alifatica e um da regido aromatica.

O espectro de RMN de *H da PIPT apresenta trés sinais na faixa 1,88-3,73 ppm.
O sinal em 1,88 ppm com integral para quatro hidrogénios corresponde a dois hidrogénios
dos grupos NH e grupos NH>*CI" os demais sinais sdo atribuidos aos hidrogénios dos
grupos CH,, com as respectivas integrais para doze hidrogénios. O espectro de *C mostra
trés sinais, dois sinais na regido alifatica, atribuidos aos carbonos C3 e C2 e um sinal na

regido aromatica C1.

CIHy
S
3[ j 3 3[Nj 3
2 2
N 2 N 2
! |
X

T™T PIPT

Figura 9.1. Esquema com a numeragdo para atribui¢do dos sinais de RMN de *C e 'H dos
derivados da 1,3,5-triazina.
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Tabela 9.2. Atribui¢des dos sinais de RMN de *3C e 'H dos ligantes derivados da 1,3,5-triazina
em CDCls, 200MHz. As constantes de acoplamento (J) estdo Hz.

O(ppm)TMT O(ppm) PIPT
Atribuicbes 3¢ 'H 13C 'H
C1 165,25 165,44
C2 45,94 2,60 (t,12H; J = 6Hz) 46,15 3,73 (t,12H; J = 6Hz)
C3 27,15 4,05 (t,12H; J = 6Hz) 44,40 2,86 (t,12H; J = 6Hz)
NH 1,88 (s,4H)

s=singleto, t=tripleto, =deslocamento quimico

9.3 Difracgao de raios—X de monocristal

Os ligantes TMT (1), PIPBOC(2) e PIPT (3) foram sintetizados a partir da reacao
do cloreto ciandrico com tiomorfolina e piperazina-boc, de acordo com o procedimento
da literatura [91]. Os compostos 1 e 2 foram cristalizados a temperatura ambiente ~25°C,
a partir de uma mistura de hexano/cloroférmio, por lenta evaporacdo da mistura de
solventes. Enquanto que o composto 3 foi cristalizado em uma mistura de
cloroférmio/metanol, por lenta evaporacdo da mistura a temperatura ambiente.

Os dados cristalograficos e os parametros de refinamentos das estruturas dos
compostos de 1-3, sdo mostrados na Tabela S1, no apéndice I. Os compostos 1 e 3
cristalizam no sistema triclinico, com grupo espacial P1, enquanto que 3 cristaliza-se no
sistema monoclinico com grupo espacial P2:/c. O parametro Z indica que 0S compostos
1 e 3 apresentam duas moléculas por célula unitéria, enquanto que o composto 2 possuli
quatro moléculas por célula unitéria.

A Figura 9.2 mostra a estrutura molecular no estado sélido do composto 1. A
estrutura cristalina apresenta uma conformacéo trans dos grupos tiomorfolino em relacédo
ao anel triazinico. Os trés grupos tiomorfolino isoladamente assumem a conformacéao do
tipo cadeira como a sua forma mais estavel no estado sélido. Esses resultado estdo em
concordancia com o estudo conformacional da tiomorfolina em fase gasosa a nivel teérico
B3LYP/6-31G(d) realizado recentemente por Freitas et al [142], onde a conformacéo
cadeira da tiomorfolina com o hidrogénio do grupo N—H na posi¢do equatorial € o
conférmero mais estavel. Fantoni et al [143], realizarem o estudo conformacional da
tiomorfolina em fase gasosa por espectroscopia de micro-ondas e mostraram que a

conformagéo cadeira com N-Hequatoral € @ forma predominante.
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Na estrutura de raios-X de 1 o anel triazinico apresenta algumas distorgdes, com
comprimentos de ligacdo C—N variando de 1,319-1,347 A e dois diferentes angulos de
ligagdo 113,7 e 125,9°, como mostrado na Tabela 9.3. Esses resultados indicam que o anel
triazinico apresenta-se na forma de um hexéagono irregular da mesma forma que a 1,3,5-
trianiza [144]. As distancias de ligacdo entre os &tomos de carbono do anel triazinico e 0s
atomos de nitrogénio dos grupos tiomorfolino estdo na mesma ordem da ligagdo C—N do
anel ~ 1,34 A, indicando que o par de elétrons isolado do &tomo de nitrogénio do grupo
tiomorfolino entra em ressonancia com o anel triazinico, aumentando a densidade
eletrbnica sobre os atomos de nitrogénio do anel. Uma vez que a molécula é simétrica, 0s
trés grupos tiomorfolino devem contribuir para o acréscimo da densidade eletrénica sobre
0s atomos de nitrogénio do anel triazinico, favorecendo o ataque eletrofilico no anel.

Os angulos de torcdo ~/N(3C)-C(3C)-N(4C)-C(1C) e £N(2C)-C(2C)-N(5C)-
C(1C) sdo préximos de 180 °, indicado que os 4&tomos de nitrogénio da molécula séo

quase coplanares.
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Figura 9.2. Representacdo ORTEP da estrutura cristalina de TMT. Os atomos de hidrogénio
foram removidos para melhor visualizagdo.
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Tabela 9.3. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o ligante TMT.

Comprimentos de ligacdo (A)

C(3C)-N(6C) 1,347 N(3C)-C(12C) 1,476
N(6C)-C(2C) 1,319 C(12C)-C(13C) 1,501
C(2C)-N(5C) 1,346 C(13C)-S(3C) 1,779
N(5C)-C(1C) 1,343 S(3C)-C(14C) 1,772
C(1C)-N(4C) 1,319 C(14C)-C(15C) 1,538
N(4C)-C(3C) 1,323 C(15C)-N(3C) 1,431
C(3C)-N(3C) 1,347
Angulos de ligacéo (°)
C(3C)-N(6C)-C(2C) 113,69 C(5C)-S(1C)-C(6C) 98,59

N(4C)-C(1C)-N(5C) 125,94 N(3C)-C(3C)-N(4C)-C(1C) 177,22
C(12C)-N(3C)-C(15C) 115,57 N(3C)-C(12C)-C(13C)-S(3C) 58,56
C(13C)-S(3C)-C(14C) 99,82 N(2C)-C(2C)-N(5C)-C(1C) 175,68
C(4C)-N(1C)-C(7C) 114,98 N(1C)-C(7C)-C(6C)-S(1C) 59,25

A Figura 9.3 mostra 0 empacotamento cristalino do composto 1, observa-se que o
sistema € estabilizado por interacdes intermoleculares do tipo ligacBes de hidrogénio
usuais N---H, com comprimento de ligagio na ordem de 2,69 A, e ligacdes S---H fracas
com comprimentos de ligagdo 2,91 A. Além disso, observa-se o empilhamento entre as
estruturas moleculares de 1, indicando uma possivel interacdo N—r envolvendo o par de
elétrons isolado do nitrogénio do grupo tiomorfolino com o orbital antiligante 7~ do anel

triazinico, como mostrado na Figura 9.3 (a), com distancia média de ligacéo de 3,66 A.
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Figura 9.3. InteracBes intermoleculares no empacotamento cristalino da TMT, indicadas por
linhas tracejadas: (a) interagdo N—m e (b) ligacdes de hidrogénio N---H e S---H.

Nas Figura 9.4 e 9.6 sdo mostradas as estruturas de raios-X dos compostos 2 e 3
respectivamente. Ambas as estruturas apresentam conformacgdo trans dos grupos
substituintes em relacdo ao anel triazinico, com o grupo piperazino na conformacéo

cadeira, de modo analogo ao composto 1.
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A conformacdo cadeira também € encontrada na estrutura de raios-X da piperazina
cristalizada em etanol sob condi¢cdes ambiente no grupo espacial P21/n, com a ligacédo
N—H na posigdo equatorial [145].

Nas Tabela 9.4 e 6.14 séo listados os alguns comprimento e angulos de ligagfes
selecionados para os compostos. O anel triazinico do composto 2 apresenta distorc¢des,
com comprimentos de ligagdo C—N na faixa 1,322-1,348 A e angulos de ligagdo distintos
de 114,64 ° (C3-N3-C2) e 126,86° (N1-C1-N2).

O empacotamento cristalino de 2, Figura 9.5, mostra que o composto é
estabilizado no estado solido por interagcdes intermoleculares do tipo ligacbes de
hidrogénio usuais C=0---H, com comprimento médio de ligacio de 2,70 A.
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Figura 9.4. Representagdo ORTEP da estrutura cristalina de PIPBOC. Os 4tomos de hidrogénio
foram removidos para melhor visualizagéo.

Tabela 9.4. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o ligante PIPBOC.

Comprimentos de ligagdo (A)

C(3)-N(3) 1,338 N(8)-C(15) 1,440
N(3)-C(2) 1,331 C(15)-C(14) 1,509
C(2)-N(2) 1,343 C(14)-N(9) 1,454
N(2)-C(1) 1,322 N(9)-C(13) 1,470
C(1)-N(1) 1,348 C(13)-C(12) 1,490
N(1)-C(3) 1,330 C(12)-N(8) 1,436
C(3)-N(8) 1,367
Angulos de ligacéo (°)
C(3)-N()-C(2) 114,64 C(5)-N(5)-C(6) 113,85

N(1)-C(1)-N(2) 126,86 N(8)-C(3)-N(1)-C(1) 178,22
C(15)-N(8)-C(12) 114,16 N(8)-C(15)-C(14)-N(9) 54
C(14)-N(9)-C(13) 113,37 N(6)-C(2)-N(2)-C(1)  179,4
C(4)-N(4)-C(7) 114,41 N(4)-C(4)-C(5)-N(5) 53,47
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Figura 9.5. LigacBes de hidrogénio intermolecular O--H no empacotamento cristalino da

PIPBOC. As ligagBes de hidrogénio sdo indicadas por linhas tracejadas.

Na estrutura de raios-X do composto 3, diferentemente de 1 e 2, 0s comprimentos

de ligacdo C-N do anel triazinico sdo equivalentes, em torno de 1,33 A, indicando uma

menor distor¢do do anel em comparagao com os demais compostos. Os angulos de ligacéo

internos do anel triazinico sdo distintos, sendo o principal fator responsavel pela distor¢do

do anel.

Os angulos de tor¢do ~/N(8B)-C(3B)-N(1B)-C(1B) e £ZN(6B)-C(2B)-N(2B)-

C(1B) em -176, 04 e 176,93 ° respectivamente, indicam que os a&tomos de nitrogénio do

grupo piperazino ligados ao anel triazinico estdo praticamente no mesmo plano do anel

da triazina.

Figura 9.6. Representacdo ORTEP da estrutura cristalina de PIPT. Os atomos de hidrogénio

foram removidos para melhor visualizagdo.
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Tabela 9.5. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o ligante PIPT.

Comprimentos de ligacdo (A)

C(3B)-N(3B) 1,332 N(8B)-C(15B) 1,455
N(3B)-C(2B) 1,332 C(15B)-C(14B) 1,508
C(B2)-N(2B) 1,333 C(14B)-N(9B) 1,486
N(2B)-C(1B) 1,336 N(9B)-C(13B) 1,493
C(1B)-N(1B) 1,339 C(13B)-C(12B) 1,500
N(1B)-C(3B) 1,335 C(12B)-N(8B) 1,452
C(3B)-N(8B) 1,370
Angulos de ligacéo (°)
C(3B)-N(3B)-C(2B) 113,28 C(5B)-N(5B)-C(6B) 111,47

N(1B)-C(1B)-N(2B) 125,68 N(8B)-C(3B)-N(1B)-C(1B) -176,04
C(15B)-N(8B)-C(12B) 114,98 N(8B)-C(15B)-C(14B)-N(9B) 56,61
C(14B)-N(9B)-C(13B) 112,38 N(6B)-C(2B)-N(2B)-C(1B) 176,93
C(4B)-N(4B)-C(7B) 113,42 N(4B)-C(4B)-C(5B)-N(5B) 54,1

A Figura 9.7, mostra o empacotamento cristalino do composto 3. O composto

cristalizou-se com um dos grupos piperazino na forma de um cloridrato com algumas

moléculas de adgua na estrutura. Observa-se que o sistema € estabilizado por interacdes

fracas do tipo ligagdes de hidrogénio H20---H, com comprimentos de ligacdo de 2,93 A

e Cl---H com distancia de ligacdo na ordem 3,02 A. Além disso, observa-se o

empilhamento entre duas unidades moleculares, sugerindo a presenca de interac6es do

tipo m-m stacking envolvendo os anéis triazinicos, com distancia entre os anéis de 3,69 A,

Figura 9.8.
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Figura 9.7. Empacotamento cristalino da PIPT. As intera¢@es intermoleculares séo indicadas por
linhas pontilhadas. Algumas moléculas de agua forram removidas da estrutura para melhor
visualizac&o.
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Figura 9.8. Interacao n-x stacking na estrutura cristalina da PIPT.

9.4 Estudo estrutural tedrico a analises dos modos vibracionais dos

ligantes derivados da 1,3,5-triazina

A otimizacdo das geometrias de estado fundamental de ambos os ligantes
triazinicos em fase gasosa usando a teoria do funcional da densidade com funcional
B3LYP e conjunto de base 6-311++G(d,p), resultou em geometrias de simetria C1, com
0S grupos substituintes da triazina assumindo uma conformagéo trans. Ambos 0s grupos
tiomorfolino e piperazino assumem a conformagéo do tipo cadeira, Figura 9.9. Os
parametros estruturais calculados foram comparados com os dados de difracédo de raios-
X da TMT e PIPT. Os resultados indicam que o DFT/B3LYP reproduz corretamente as
geometrias dos derivados da 1,3,5-triazina, apresentando pequenas variagdes nos
comprimentos e angulos de ligagéo.

Os comprimentos de ligagdo C—N do anel triazinico e do anel com o0s grupos
substituintes tiomorfolino e piperazino apresentam um carater de ligacdo dupla, enquanto
que as ligagdes C—N dos substituintes apresentam um carater de ligagdes simples. Na
Tabela 9.6, s&o mostrados alguns comprimentos e angulos de ligacdo calculados e

experimentais.
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T™MT PIPT

Figura 9.9.Geometrias otimizadas dos ligantes derivados da 1,3,5-triazina a nivel teorico
DFT/B3LYP com conjunto de base 6-311++G(d,p).

Tabela 9.6. Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo calculados por DFT/B3LYP e
experimentais (raios-X) para os ligantes derivados da 1,3,5-triazina.

. B3LYP Raios-X
Parametros T™T  PIPT T™T PIPT
C6-N1 1,343 1,343 1,360 1,338
C2-N1 1,343 1,343 1,356 1,348
C2-N3 1,343 1,343 1,313 1,435
C2-N18 1,369 1,369 1,374 1,355
C4-N3 1,343 1,343 1,350 1,323
C4-N19 1,369 1,370 1,329 1,370
C4-N5 1,343 1,343 1,339 1,341
C6-N5 1,343 1,343 1,322 1,338
C6-N7 1,343 1,369 1,339 1,376
C8-N7 1,460 1,461 1,481 1,462
C12-N7 1,460 1,461 1,430 1,457
C8-N7-C12 115,48 114,62 114,26 115,49
C9-510-C11 97,7 95,95
C9-N10-C11 111,27 110,76
N7-C8-C9-S10 59,53 61,07
N7-C8-C9-N10 51,75 56,32

Os espectros de infravermelho dos compostos foram registrados na regido de
4000-400 cm™ e comparados com os espectros tedricos calculados utilizando o mesmo
método que foi empregado na otimizacdo de geometria. As frequéncias harménicas
vibracionais calculadas foram escalonadas por 0,9614 [146]. Nas Figura 9.10 e 9.11 sdo
mostrados os espectros de infravermelho experimentais e tedricos dos ligantes. As Tabela

9.7 e 9.8 contém os modos vibracionais com 0s respectivos erros percentuais.
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As bandas observadas no espectro experimental da TMT na regido 2986-2843 cm’
! foram atribuidas as frequéncias de estiramento assimétrico e simétrico dos grupos CHa,
calculadas na faixa de 2982-2906 cm™, Tabela 9.7.

As frequéncias de estiramento v(C=N) de aminas aromaéticas heterociclicas
ocorrem geralmente na regia 1600-1200 cm™ e sdo de dificil atribuicdo devido
superposicao de varios modos vibracionais nessa regido [147,148]. O estudo tedrico do
espectro vibracional do cloreto cianurico foi recentemente publicado por Prabhaharan et
al [148]. Nesse estudo, os modos vibracionais calculados com B3LYP/6-311++G(d,p) na
regido de 1514-1256 cm foram atribuidos as frequéncias de estiramento v(C=N) do
nicleo triazinico. Nesse estudo as bandas observadas em 1541, 1478 e 1426 cm™ no
espectro experimental da TMT foram atribuidas as frequéncias de estiramento v(C=N) do
anel triazinico, calculadas em 1508, 1454 e 1411 cm™. As frequéncias de deformacéo
angular no plano e fora do plano dos grupos CH> aparecem na regido de 1366-1112 cm’

! Na Tabela 9.7, sdo mostrados os modos vibracionais experimentais e calculados.

@) ! WW

(b)

% Trasmitancia

3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Figura 9.10. Espectros de infravermelho da TMT: (a) tedrico B3LYP/6-311++G(d,p) e (b)
experimental.
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Tabela 9.7. Modos vibracionais experimentais e calculados para o ligante TMT.

Atribuicdes Exp. B3LYP  %Erro
Vass(CH) 2986 2982 0,13
vsim(CH) 2952 2929 0,78
vsim(CH) 2906 2905 0,03
vsim(CH) 2843 - -
v(C=N) 1541 1508 2,14
v(C=N) 1478 1454 1,62
v(C=N) 1426 1411 1,05
O(CHy2) 1366 1352 1,02
v(CHp) 1320 1304 1,21
v(CHp) 1266 1257 0,71
v(CH2) 1228 1213 1,22
v(CH2) 1160 1147 1,12
v(CH>) 1112 1114 0,18
v(C-N-C) 1022 996 2,54
3(CH>) 948 925 2,43
y(anel triazinico) 802 788 1,75
v(C-S-C) 658 620 5,78
(1,48)

v =estiramento ,vas=estiramento assimétrico, vsim=estiramento simétrico, d= deformagdo angular

no plano, y=deformagdo angular fora do plano, ( )=erro médio, Exp.=experimental

No espectro experimental da PIPT, Figura 9.11 (b) observa-se uma banda larga

em torno de 3400 cm™ caracteristica da frequéncia de estiramento v(OH) referente as

moléculas de dgua presentes na estrutura do composto. A banda em 3315cm™ ¢ atribuida

os modos de estiramento v(NH) de amina dissubstituida, calculada em 3366cm™. As

bandas na regido de 3001-2849 cm™ sdo caracteristicas das frequéncias e estiramento

assimétrico e simétrico do grupo CHy, calculada na faixa de 3017-2838 cm™. As bandas

em 1534 e 1440 cm™ foram atribuidas os modos vibracionais de estiramento v(C=N) do

anel triazinico, preditas teoricamente em 1511 e 1422 cm™. Os modos de deformacéo

angular no plano e fora do plano dos grupos CH, surgem na faixa de 1366-1136cm™,

Tabela 9.8.
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Figura 9.11. Espectros de infravermelho da PIPT: (a) teérico B3LYP/6-311++G(d,p) e (b)
experimental.

Tabela 9.8. Modos vibracionais experimentais e calculados para PIPT. Os erros médios em
relacdo aos dados experimentais sdo indicados entre parénteses.

Atribuicgdes Exp. B3LYP %kErro
v(NH) 3315 3363 1,45
vsim(CH2) 3001 3017 0,53
vas(CH>) 2940 2953 0,44
vsim(CH2) 2908 2909 0,03
vsim(CH2) 2849 2838 0,39
v(C=N) 1534 1511 1,50
v(C=N) 1486 - -
v(C=N) 1440 1422 1,25
d(CH>) 1366 1348 1,32
v(CHz) 1299 1268 2,39
v(CHy) 1246 1227 1,52
v(CH>) 1136 1164 2,46
v(C-NH-C) 1054 1092 3,61
d(anel pip) 1007 988 1,89
v(NH) 804 743 7,59
O(anel_triazinico) 542 603 11,25
(2,51)

v =estiramento ,vas=estiramento assimétrico, vsim=estiramento simétrico, 6= deformagdo angular
no plano, y=deformagao angular fora do plano, Exp.=experimental
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9.5 Caracterizacdo dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com os ligantes

derivados da 1,3,5-triazina

Foram sintetizados cinco complexos de Sb(ll1) e Bi(lll) com os ligantes derivados
da 1,3,5-triazina TMT e PIPT. De modo geral, todos compostos sdo sélidos a temperatura
ambiente e estaveis ao ar. Os complexos com o ligante TMT apresentaram uma coloracao
branca, enquanto que os com PIPT sdo amarelo-claro. Os compostos sdo insollveis a
temperatura ambiente em solventes organicos apolares, apresentando-se pouco sollveis
DMSO e DMF.

Na Tabela 9.9 sdo mostrados os resultados da analise elementar, intervalos de
fusdo e os rendimentos de reacéo para os complexos de Sb(lll) e Bi(Ill) com os ligantes
derivados da 1,3,5-triazina. Os resultados da analise elementar indicam a formacéo de
complexos com estequiometrias do tipo 1:1; 3:2 e 2:1 sal/ligante, dependendo da rota
sintética. O complexo do tipo 1:1 é formado mediante a adi¢cdo da solugdo do SbCls a
solugdo do ligante a 46°C, enquanto que complexos do tipo 3:2 e 2:1 séo obtidos quando
se adiciona lentamente as solucdes dos ligantes TMT e PIPT a solucdo dos sais a

temperatura ambiente (~25°C) e com excesso dos trihaletos de antimonio e bismuto.

Tabela 9.9. Analise elementar, intervalos de fusdo (P.F) dos complexos Sh(lll) e Bi(lll) com
ligantes derivados da 1,3,5-triazina.

Compostos %C  %H %N %S %ClI P.F(°C) Rendimento (%)
[SHCl3(TMT)] 2731 3,75 1258 16,03 17,35 200-205 46
(29,40) (3,95) (13,72) (15,70) (17,36)

[SbsCle(TMT);] 2211 320 10,14 1371 22,76 192-197 48
(24.79) (3,33) (11,56) (13,24) (21,95)

[BisClo(TMT),] 2093 290 966 11,35 1893 - 44
(21,00) (2,82) (9,80) (11,22) (18,60)

[SboCls(PIPT)]-4H,0 20,07 4,04 13,62 - 27,60 - 72
(20,06) (4.04) (14.03) -  (27,63)

[Bi.Cls(PIPT)]-2H,0 1829 375 1247  _ 21,02 - 74
(18,01) (3,12) (12,60) -  (21,27)

“Os valores tedricos sdo indicados entre parénteses
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9.5.1 Espectroscopia de absorc¢éo na regiao do infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos complexos foram
analisados em comparagdo com os respectivos espectros dos ligantes livres TMT e PIPT.
Os espectros dos ligantes e complexos sdo apresentados nas Figura 9.12-9.13. No
espectro da TMT, as bandas de estiramento v(C=N) do anel triazinico que aparecem na
regido de 1541-1426cm™ sdo deslocadas significativamente para regido de maior
frequéncia com a formacao dos complexos, indicando que a interagdo do ligante com o0s
metais resulta no fortalecimento dessas ligagcOes. Esse comportamento sugere uma
possivel interacdo do tipo metal-r, onde o antiménio e bismuto estaria interagindo com o
orbital = antiligante anel triazinico. Por outro lado, o0 modo vibracional de estiramento
v(C-S-C) do ligante nédo ¢é deslocado com a formacao dos complexos, portanto os metais
ndo se coordenam ao atomo de enxofre dos grupos tiomorfolino.

(@)
g
©
[&]
C
pic 1638v(C=N)
£
2 (b) 1594v(C=N M
©
= 1426v(C=N)

1541v(C=N)=" ||| *1426v(C=N)
1478v(C=N)

T T T T T T T T T T T T T T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda (cm™)

Figura 9.12. Espectro de infravermelho: (a) [SbCI;(TMT)] e (b) TMT.
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Figura 9.13. Espectros de infravermelho: (a) [SbsCle(TMT)2], (b) [BisCls(TMT),] e (¢) TMT.

No espectro do ligante PIPT, o modo vibracional de estiramento NH que aparece
em 3325cm™ ndo é observado nos espectros dos complexos, Figura 9.14, devido a
superposicdo dessa banda com a de estiramento v(OH) das moléculas de agua presentes
nas estruturas dos complexos.

Os modos de estiramento v(C=N) do ligante PIPT em 1543, 1480 e 1440cm™ e
deslocado para 1606, 1576 e 1490 cm™ no complexo [Sh2Cls(PIPT)]-4H-0, indicando a
interacdo do metal com o anel triazinico, de modo analogo ao dos complexos com TMT.
A frequéncia de estiramento v(C—NH-C) e de deformagdo angular no plano 6(NH) do
ligante livre sdo deslodadas respectivamente para menor e maior nimero de onda no
espectro dos complexos, Figura 9.14, indicando coordenacdo ao nitrogénio do grupo

piperazino. A Tabela 9.10 apresenta os modos vibracionais mais relevantes dos ligantes
e complexos.
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Figura 9.14. Espectros de infravermelho: (a) [Sb2Clg(PIPT)]-2H,0, (b) [Bi-Cle(PIPT)]-4H.0 e

(¢) PIPT-4H;0.

Tabela 9.10. Modos vibracionais selecionados dos ligantes derivados da 1,3,5-triazina e

complexos de Sb(lll) e Bi(lll).

Atribuicbes
Compostos

v(C=N) v(C=N) v(C=N) v(C-S-C) v(C-NH-C) &(NH)
TMF 1541 1478 1426 658
[SbCI3(TMT)] 1638 1594 1477 660
[ShsCle(TMT)z] 1603 1567 1498 655
[BisClg(TMT)2] 1603 1564 1497 655
PIPT.4H20 1534 1486 1440 1054 804
[Sb2Clo(PIPT)]-4H.O 1606 1576 1490 1032 880
[Bi2Clo(PIPT)]-2H20 1551 1482 1442 1034 880
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9.5.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *C no estado

solido

Na Figura 9.15 sdo mostrados os espectros de RMN *3C no estado solido do ligante
TMT e dos complexos [ShsClo(TMT):] e [BizClg(TMT)2]. O espectro de TMT apresenta
trés sinais, os quais foram atribuidos aos carbonos C3, C2 e C1 com o0s respectivos
deslocamentos quimicos em 27,30; 46,47 e 164,9 ppm, Tabela 9.11. Podemos observar
que o sinal do carbono C3 varia pouco com a formacdo dos complexos de Sb e Bi,
indicando, portanto, que os a&tomos de enxofre ndo se coordenam aos centros metalicos.
Por outro lado, os sinais dos carbonos C2 e C1 sdo deslocados com a complexacgdo
indicando que a interacdo com o Sb e Bi ocorre por meio dos a&tomos de nitrogénio do
anel triazinico e do grupo tiomorfolino. O 4&tomo de carbono C2 é desblindado com a
coordenagcdo, indicando que a densidade eletrdnica do &tomo de nitrogénio vizinho esta
sendo doada para o metal, enquanto que o sinal do &tomo de carbono C1 é desdobrado
em dois no espectro dos complexos de Sb e Bi para regides de menor deslocamento
quimico. Esse resultado evidencia uma quebra de simetria em termos de ambiente

quimico no anel triazinico com a coordenagéo.

@)

(b)

T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
8/ppm

Figura 9.15. Espectros de RMN 3C no estado s6lido obtido por CPMAS: (a) [ShsClo(TMT),],
[BisCls(TMT),] e (c) TMT.
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Tabela 9.11. Atribuicbes dos sinais de RMN *3C no estado sdlido para o ligante TMT e 0s
complexos [ShsClg(TMT),] e [BisCls(TMT),] com as variagdes no deslocamento quimico.

Atribuicoes 6/ppm(TMT) &/ppm[SbsCls(TMT)2] AS /ppm  8/ppm[BisClg(TMT)2] Ad/ppm)

C3 27,38 28,20 0,82 27,94 0,56
C2 46,47 49,26 2,79 48,93 2,46
C1 164,9 162,63 -2,27 162,82 -2,08

153,70 -11,20 153,54 -11,4

9.5.3 Anadlise termogravimétrica

A andlise termogravimeétrica (TGA) foi realizada com o objetivo de estudar o
comportamento térmico dos complexos, estabelecer uma ordem de estabilidade térmica e
confirmar a estequiometria metal/ligante. Para auxiliar na atribuicdo dos processos
consecutivos de perda de massa nas curvas termogravimétrica foi utilizada a analise das
respectivas derivadas das curvas TGs.

Na Figura 9.16 sdo mostradas as curvas termogravimétricas dos complexos de
Sb(ll1) e Bi(lll) com o ligante TMT. As curvas TG dos complexos [SbCI3(TMT)] e
[SbsClo(TMT)2] mostram um processo de perda de massa em duas etapas.

Para o complexo [SbCI3(TMT)] a primeira etapa no intervalo de 130,7-219,1 °C
foi atribuida a saida de dois grupos tiomorfolino e a segunda etapa ao SbCls com a parcela
remanescente do ligante. Enquanto que para o complexo [Sb3Clg(TMT)] a primeira etapa
foi atribuida a saida de seis grupos tiomorfolino mais uma parte do sal de antiménio.
Esses resultados confirma uma relacdo estequiométrica metal/ligante do tipo 1:1 e 3:2,
em concordancia com a analise elementar de carbono, hidrogénio, nitrogénio, enxofre e
cloro.

A curva TG do complexo [BizClg(TMT)] mostra um processo de perda de massa
em trés etapas. As duas primeiras etapas sdo atribuidas saida de duas moléculas de TMT
e a terceira a saida de uma fracéo do sal de bismuto na forma Bi2Cl,, permanecendo uma

parcela significativa como residuo ~ 24,5%.
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Figura 9.16. Curvas termogravimétricas (TG) e suas respectivas primeiras derivadas (DTG) para

os complexos: (@) [SbCI;(TMT)], (b) [SbsCls(TMT)2] e (c) [BisClo(TMT),] registradas no
intervalo 25-900 °C sob fluxo de argénio.

Tabela 9.12. Parametros termogravimétricos dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com ligante
TMT. Onde Ti e Trsao respectivamente as temperaturas iniciais e finais de cada etapa, AT e Am
os intervalos de temperatura e percentuais de perda de massa.

Compostos Etapas Ti Tf  AT(°C) Am(%) Atribuicbes
[SbCl3(TMT)] 1 130,7 219,1 88,4 33,4 2C4HgNS

2 219,1 5285 3095 63,2 SbCls+ C7HgN3CS
[SbsClg(TMT)2] 1 100,7 2410 140,2 47,1 6C4HsNS + Cl»

2 241,0 5285 2876 483 Sb3CleCsN3CIS
[BisClo(TMT)2] 1 197,8 329,2 1314 22 C15H24N6S3

2 3292 4714 1422 225 C15H24N6S3

3 4714 887,8 4164 30,7 Bi2Cl
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Na Figura 9.17 sdo mostradas as curvas termogravimétricas dos complexos de
Sb(lll) e Bi(lll) com o ligante PIPT-4H0. Na curva TG do complexo
[Sb2Cls(PIPT)]-4H20 observa-se uma pequena perda de massa 2,1 % no intervalo 25-
116,1 °C que foi atribuida a saida de moléculas de agua presente na estrutura do
complexo. A segunda etapa é atribuida a decomposicéao do ligante, com a saida do grupo
piperazino na forma de cloridrato. A terceira e quarta etapa correspondem a saida do
SbCls e as parcelas remanescentes do ligante, Tabela 9.12.

Na curva TG do complexo [Bi>Cls(PIP)].2H.O foram observadas quatro etapas de
perda de massa. A primeira etapa, com 3,1% no intervalo de 25-115,6 °C, foi atribuida a
presenca de moléculas de agua na estrutura do complexo. A segunda e terceira etapa
correspondem a decomposicdo do ligante no intervalo de 212,7-444,2 °C. A Gltima etapa
foi atribuida a saida de uma fracdo do sal de bismuto.

Os resultados da andlise termogravimétrica confirmam a proporc¢éo molar de 2:1
metal/ligante, corroborando com a andlise elementar dos compostos.

Com base nas temperaturas iniciais do processo de decomposicédo (ver Tabela
9.12¢
Tabela 9.13) dos complexos propde-se a seguinte ordem de estabilidade térmica:
[SbsClg(TMT)2] < [ShCI3(TMT)] < [Sh2Cls(PIPT)]-4H.0 < [BizClo(TMT)2] <
[Bi>Cls(PIPT)]-2H20.
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Figura 9.17. Curvas termogravimétricas (TG) e suas respectivas derivadas (DTG) para os
complexos: (a) [Sh2Cls(PIPT)]-4H20 e (b) [BiCls(PIPT)]-2H0, registradas no intervalo de 25-
900°C sob fluxo de argdnio.

Tabela 9.13. Parametros termogravimétricos dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com ligante
PIPT. Onde Ti e Tt sdo respectivamente as temperaturas iniciais e finais de cada etapa, AT e Am
os intervalos de temperatura e percentuais de perda de massa.

Compostos Etapas Ti Tf AT(°C) Am(%) AtribuicOes

[Sb2Cls(PIPT)]-4H,0 250 1161 911 21 4H,0
1855 2583 728 135  CaHioCIN;

258,3 363,9 105,7 35 SbClz+ C4HoN2

25,0 115,6 90,6 3,1 2H20
212,7 320,3 107,7 17 2C4H9N2
320,3 4442 1239 25,32 C7HsNsCl
4442 887,1 4429 25,88 Bi2Clz

1
2
3
4 363,9 883,5 5195 38,15 ShClz+ C7H9Ns
[Bi-Cls(PIPT)]-2H.0 1
2
3
4

9.6 Atividade antimicrobiana

Foram realizados testes in vitro da atividade antimicrobiana dos derivados da
1,3,5-triazina e seus complexos, com objetivo de avaliar o efeito da coordenacéo sobre a
atividade dos ligantes. Os valores da concentragéo inibitéria minima (CIM) dos ligantes
mesoiodnicos e respectivos complexos estdo listados na Tabela 9.14. Os resultados indicam

que os complexos de antiménio inibem o crescimento de todas as bactérias e fungos
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investigados, com CIM na faixa de 512-1024 pg/mL. Por outro lado, os derivados da
1,3,5-triazina e os complexos de bismuto ndo apresentaram atividade contra as cepas
estudadas.

O complexo ShoCls(PIPT)]-4H.O na concentragdo de 512 pg/mL foi o que
mostrou melhor atividade antimicrobiana sobre os géneros Staphylococcus e Candida,
seguido de [SbzCls(TMT)2] que na concentragdo de 512 pg/mL inibiu o crescimento de
75% das cepas, incluidos Staphylococcus e as espécies de C. albicans e C. tropicalis.

A atividade de [SbsClg(TMT),] é duas vezes maior que a [SbCl3(TMT)],
sugerindo portanto que o amento na propor¢do do SbClz no composto, implica em uma
melhora da atividade contra os géneros Staphylococcus, C. albicans e C. tropicalis.

Os resultados indicam que SbCls desempenha um importante papel na atividade
antimicrobiana, e que coordenagdo constitui uma estratégia interessante para o

desenvolvimento de novos antibioticos.

Tabela 9.14.Concentracdo inibitéria minima (CIM) dos ligantes derivados da 1,3,5-triazina e
complexos contra as bactérias e leveduras.

CIM (pg/mL)

(72 ee) (72K e)) v o w0 O n M [ ] D) =00
Compostos 8% 8 %§ 3 o FU% %g %; §g
s« g s} o < D o o o <
30| 33|585|583 |5y a7 83| =3

sE|lo | SRS 5015 |0 | O

< O<| O G<| O

T™MT R R R R R R R R

PIPT R R R R R R R R
[SbCI3(TMT)] 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
[SbsCle(TMT),] 512 512 512 512 512 512 1024 1024

[BisClo(TMT)2] R R R R R R R R

[SbCle(PIPT)]-4H20 512 512 512 512 512 512 512 512
[Bi2Cls(PIPT)]-2H20 R R R R R R R R
Cloranfenicol - - - . . . B .

Nistatina . . - . + - - -

R= resistente; (+) = Crescimento do micro-organismo; (-) = N&o crescimento do micro-
organismo
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10. Consideracdes Finais

Nesse trabalho inicialmente foram estudados a nivel teérico semiempirico uma
série de complexos de Sh(lll) e Bi(lll) com varios tipos de ligantes, com a finalidade de
avaliar a desempenho dos métodos AM1, PM3 e PM6 na predicdo estrutural dos
complexos. Em seguida foram sintetizados e caracterizados por técnicas espectroscopicas
e espectrométricas dez novos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com ligantes derivados da
1,3,5-triazina e mesoibnicos do nucleo 1,3-tiazolio-5-tiolato. A atividade antimicrobiana
dos complexos e ligantes foi investigada contra as bactérias do género Staphylococcus
aureus e fungos Candida. albicans e C. tropicalis e C. krusei. Além disto, os ligantes
mesoibnicos, o0s derivados triazinicos e complexos de Sb(lll)e Bi(lll) com derivados
mesoidnicos foram estudados teoricamente por métodos ab initio e DFT.

O estudo a nivel semiempirico indica que de modo geral o AM1 e 0 PM3 predizem
corretamente as geometrias do estado fundamental dos complexos de Sh(lll). O PM6 é
mais exato na predicdo das estruturas dos complexos com ligagdes Sb—S. No entanto, 0
PM®6 ndo deve ser usado no estudo de complexos de Sb(l1l) com estrutura flexivel, com
ligagdes Sb—N devido a quebra dessas ligacdes, resultando em desvio 71,5% em relagao
ao comprimento médio de ligacdo experimental.

Para os complexos de Bi(lll) o PM6 é o mais exato, na predicédo estrutural, sendo
portanto 0 método de escolha para estudar esses complexos. O AM1 nédo deve ser usado
para o estudo de complexos de Bi(lll), pois ndo reproduz corretamente suas geometrias,
apresentando desvios significativos em relacdo as estruturas de raios-X. O PM3 nao é
indicado para estudar complexos de BiXs (X=ClI, Br ou I) com ligantes do tipo éter coroa
(contendo de 4 ou 5 &tomos de oxigénio), pois falha a predicdo do modo de coordenacéo.

Os ligantes mesoidnicos e seus complexos de antiménio foram ativos contra todas
as bactérias e fungos investigado, com concentracao inibitoria minima na faixa de 256-
1024 pg/mL. Por outro lado, os complexos de bismuto ndo apresentaram atividade
antimicrobiana.

Os complexos de antiménio com ligantes derivados da 1,3,5-triazina apresentaram
atividade antimicrobiana de moderada a boa, com CIM na faixa 512-1024 pg/mL. No

entanto, os complexos de bismuto ndo foram ativos.
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As geometrias dos ligantes mesoidnicos no estado fundamental e as frequéncias
vibracionais calculadas a nivel DFT/B3LYP e M06-2X com conjunto de base cc-pVTZ
apresentaram pequenos desvios em relacdo a medidas experimentais de difracéo de raios-
X e espectros de absorc¢do na regido do infravermelho.

O estudo conformacional dos complexos de Sb(lll) e Bi(lll) com os ligantes
mesoidnicos mostra que as curvas de energia potencial calculada a nivel DFT/M06-2X
sdo similares as curvas MP2 e que as conformacdes de minimo séo estabilizadas por
maltiplas interagdes intramoleculares.

A andlise das energias relativas e populacdo de Boltzmann para o complexo de
SbBrs, indica que a conformagéo mais estavel e com maior populagéo é favorecida pela
interacdo do tipo Sh-w entre o Sb e o grupo Ph—CHz do mesoidnico. Esse tipo de interacdo
também contribui para estabilizacdo dos complexos de BiClz e BiBrs.

A investigacdo estrutural e analise da cagas NBO dos complexos em comparagao
com as dos trihaletos e ligantes livre, indica que com a formacdo dos complexos ha uma
maior deslocalizacdo de cargas e quebra do carater mesoidnico; além de uma tendéncia
para a diminuicdo no estado de oxidagdo dos metais nos compostos com fluor e aumento
para os compostos de cloro e bromo. O estudo da hibridizagdo do par de elétrons isolado
do antimonio e bismuto, sugere que as interagdes dos metais com o grupo Ph—CH3z do
mesoidnico apresentam um carater predominantemente eletrostatico, uma vez que o par
de elétrons isolado do Sb e Bi é estabilizado com o0 aumento do carater s dos orbitais de
valéncia.

O estudo da teoria quéntica de atomos em moléculas (QTAIM), indica as ligacbes
M-S séo interagdes de camada fechada com um pequeno grau de compartilhamento de
elétrons. Além disso, as interacdes intramoleculares nos complexos sdo caracterizadas
pelo QTAIM como ligagdes de hidrogénio, ligacdes de halogénio e interagbes do tipo
metal—m.

Os parametros estruturas e modos vibracionais calculados a nivel DFT/6-
311++G(d,p) para os ligantes derivados da 1,3,5-triazina mostraram bom concordancia

com as estruturas cristalograficas e espectro de absor¢édo na regido do infravermelho.
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Apéndice I: Estudo experimental
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Figura S1. Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [ShClz(M2)]-H-O.
Registrado em patilhas de KBr na regido de 4000-400 cm.
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Figura S2. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo [BisBriz(M1)s].
Registrado em patilhas de KBr na regido de 4000-400 cm-.
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Figura S3. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo [BisBri2(M1)s].
Registrado em patilhas de KBr na regido de 4000-400 cm™.
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Figura S4. Espectro de RMN 'H do mesoidnico M1 realizado em CDCl; (200 MHz) com
tetrametilsilano (TMS) como referéncia.
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Figura S5. Expansdo do espectro de RMN *H do mesoidnico M1 na regido de 7,15-7,7 ppm (200

MHz).
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Figura S6. Espectro de RMN de *C (APT) do mesoidnico M1 realizado em CDCI; (200MHz)
com tetrametilsilano (TMS) como referéncia.
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Figura S7. Expanséo do espectro de RMN C (APT) do mesoidnico M1 na regido de 129-
,5-131,6 ppm realizado em DMSO-d6, (200 MHz) com tetrametilsilano como referéncia (TMS).
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Figura S8. Espectro de RMN *H de M2 (DMSO-d6, 200 MHz).
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Figura S9. Expansao do espectro de RMN *H de M2 na regiéo 7,8-8,7ppm (DMSO-ds, 200 MHz).
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Figura S10. Espectro de RMN *C (APT) de M2 (DMSO-ds, 50 MHz).
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Figura S11. Espectro de RMN 1H de TMT (CDCI3, 200 MHz).
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Figura S12. Expanséo do espectro de RMN 1H de TMT (CDCI3, 200MHz) na regido de 2,3-4,5
ppm.
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Figura S13. Espectro de RMN *3C de TMT (CDCls;, 200 MHz).
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Figura S14. Espectro de RMN 'H de PIPT (CDCls, 200MHz). O sinal 5,3ppm ¢é atribuido a
presenca de CH,Cl..
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Figura S 15. Expansdo do espectro de RMN 'H de PIPT (CDCls, 200 MHz) na regido 1,7-4.1ppm.
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Figura S 16. Espectro de RMN *3C de PIPT (CDCls, 200 MHz).
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Tabela S1. Dados cristalograficos e parametros de refinamento das estruturas dos compostos
TMT (1), PIPBOC(2) e PIPT-5H20 (3).

Compostos 1 2 3
Formula minima C15H24N6S3 C30Hs51N9Os Cso0 Hes Cl2 N1g Os
Massa molecular (g/mol) 384,58 633,80 826,74
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P2i/c P1

VA 2 4 2
Temperatura (K) 298(2) 296(2) 296(2)
a(A) 9,5367(12) 6,0327(4) 7,4744(2)
b (R) 18,211(3) 14,2648(9) 13,7560(4)
c(A) 21,825(3) 42,257(2) 23,6747(7)
a (°) 98,070(10) 90,00 79,0000(10)
B©) 96,965(9) 94,360(3) 83,8110(10)
y (°) 90,008(9) 90,00 76,9860(10)
Volume da cela unitaria (A%) 3724,7(9) 3540,11 2322,73(11)
Densidade (g/cm?®) 1,372 1,189 1,395
Coeficiente de absor¢io p (mm™) 0,408 0,085 0,428
Reflexdes independentes 13023 6559 8886
indice de simetria (Rint) 0,1205 0,0698 0,0252
F(000) 1632 1368 1036
Qualidade do ajuste sobre F? 1,007 1,181 1,067
indice residual para | >2o(1) R:=0,1376 0,685 0,116
indice residual para todos os WR: = 0,3800 0,2111 0,3478
dados
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Apéndice II: Estudo computacional
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Figura S17. Curvas de energia potencial do complexo [SbF3;(M2)] calculadas a nivel MP2,

DFT/B3LYP e M06-2X.
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Figura S18. Curvas de energia potencial do complexo [SbCl3(M2)] calculadas a nivel MP2,

DFT/B3LYP e M06-2X.
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Tabela S2. Comprimentos de ligacdo (A) calculados a nivel MO06-2X/cc-pVTZ para 0s
complexos, ligantes e trihaletos e antiménio e bismuto.

Compostos M-S M-X1 M-X2 M-X3 C5-S6 C5-C4 C4-N3 N3-C2 C2-S1 C5-S1
SbFsM1 2,872 1925 1934 1916 1,712 1,375 1,390 1,330 1,693 1,741
SbFzM2 2874 1924 1934 1917 1,713 1,375 1,390 1,331 1,693 1,740
SbFsM3 2,864 1924 1934 1919 1,713 1374 1390 1,330 1,693 1,741
SbClsM1 2,915 2,390 2,433 2,373 1,709 1,376 1,391 1,330 1,694 1,743
SbClsM2 2,917 2,389 2,434 2,370 1,709 1,376 1,391 1,329 1,695 1,743
SbCIsM3 2,912 2,392 2,434 2,371 1,710 1,375 1,392 1,329 1,694 1,744
SbBrsM1 3,028 2,558 2,620 2,558 1,705 1,381 1,389 1,329 1,699 1,743
SbBrsM2 3,012 2,521 2,613 2,534 1,709 1,376 1,391 1,330 1,695 1,744
SbBrsM3 3,036 2,519 2,609 2,561 1,705 1,380 1,390 1,328 1,699 1,745
BiFsM1 2,960 2,029 2,045 2,021 1,715 1373 1,389 1,330 1,691 1,740
BiFsM2 2,961 2,030 2,045 2,021 1,716 1,374 1,390 1,330 1,692 1,740
BiFsM3 2,951 2,028 2,046 2,021 1,716 1,373 1390 1,330 1,691 1,740
BiClsM1 2,997 2,490 2,490 2,467 1,713 1,373 1391 1,329 1,695 1,741
BiClsM2 2,986 2,491 2536 2,467 1,713 1,373 1,391 1,328 1,695 1,742
BiClsM3 3,000 2,489 2,534 2,467 1,714 1373 1392 1,328 1,694 1,741
BiBrsM1 2,990 2,654 2,701 2,625 1,713 1,373 1,391 1,328 1,695 1,742
BiBrsM2 2,991 2,654 2,702 2,626 1,714 1,373 1,392 1,328 1,695 1,741
BiBrsM3 2,994 2,653 2,703 2,625 1,715 1,373 1,392 1,328 1,694 1,741
SbFs 1,892 1,892 1,892

SbCls 2,344 2,344 2,344

SbBrs 2,508 2,508 2,508

BiF3 1,994 1,994 1,994

BiCls 2,437 2,437 2,437

BiBrs 2,594 2594 2594

M1 1,673 1,396 1,387 1,331 1,705 1,765
M2 1,673 139% 1,387 1,331 1,706 1,765
M3 1674 1395 1,389 1330 1,705 1,766
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Tabela S3. Comprimentos de ligagdo (A) calculados a nivel MO06-2X/cc-pVTZ para 0s
complexos, ligantes e trihaletos e antimbnio e bismuto. Os comprimentos de ligagdo nos
complexos foram corrigidos quanto ao erro de superposicao do conjunto de base usado 0 método

counterpoise.

Compostos M-S M-X1 M-X2 M-X3 C5-S6 C5-C4 C4-N3 N3-C2 C2-S1 C5-S1
ShFsM1 2,887 1,922 1,934 1914 1,711 1376 1390 1,330 1,694 1,742
ShFsM2 2,889 1,921 1,934 1915 1,712 1376 1390 1,331 1,694 1,741
ShFsM3 2,876 1,920 1,935 1917 1,711 1375 1,390 1,330 1,693 1,742
SbClsM1 2,924 2,388 2,432 2,373 1,708 1,376 1,391 1,330 1,695 1,744
SbClsM2 2,925 2,388 2,433 2,369 1,708 1,376 1,391 1,330 1,695 1,743
SbCIsM3 2,923 2,390 2,433 2,370 1,709 1,375 1,392 1,329 1,694 1,744
SbBrsM1 3,034 2,521 2,617 2,557 1,704 1,382 1,389 1,329 1,699 1,745
SbBrsM2 3,037 2,520 2,606 2,557 1,703 1,382 1,390 1,329 1,699 1,744
SbBrsM3 3,036 2,519 2,609 2,561 1,705 1,380 1,390 1,328 1,699 1,745
BiFsM1 2973 2,026 2,045 2,019 1,714 1374 1389 1330 1,692 1,741
BiFsM2 2972 2,027 2,045 2,018 1,714 1,374 1,389 1,330 1,693 1,741
BiFsM3 2,965 2,026 2,046 2,017 1,714 1373 1,389 1,330 1,692 1,741
BiClsM1 3,054 2,482 2,556 2,458 1,704 1,381 1,390 1,327 1,699 1,748
BiClsM2 3,106 2,513 2,533 2,457 1,712 1,379 1390 1,324 1,694 1,742
BiClsM3 3,087 2,510 2,540 2,459 1,711 1,378 1,390 1,324 1,694 1,742
BiBrsM1 3,046 2,660 2,722 2,612 1,709 1,381 1,390 1,328 1,698 1,742
BiBrsM2 3,065 2,679 2,703 2,614 1,713 1,379 1391 1,326 1,696 1,741
BiBrsM3 3,051 2,669 2,709 2,614 1,711 1,378 1,390 1,326 1,697 1,741
SbFs 1,892 1,892 1,892

SbCls 2,344 2344 2,344

SbBr3 2,508 2,508 2,508

BiF3 1,994 1,994 1,994

BiCls 2,437 2,437 2,437

BiBr3 2,594 2,594 2,594

M1 1673 1,396 1,387 1,331 1,705 1,765
M2 1673 1,396 1,387 1,331 1,706 1,765
M3 1674 1395 1,389 1330 1,705 1,766
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Tabela S4. Cargas NBO calculadas a nivel M06-2X/cc-pVTZ para os complexos, ligantes e
trihaletos e antimdnio e bismuto.

Compostos gM  gX1 gXx2 gXx3 Sl S6 N3 C2 C4 C5
SbFsM1 2,061 -0,732 -0,743 -0,726 0,578 -0,319 -0,293 0,056 0,092 -0,330
SbFsM2 2,062 -0,732 -0,742 -0,727 0,580 -0,321 -0,294 0,054 0,096 -0,332
SbFsM3 2,049 -0,732 -0,743 -0,727 0,580 -0,321 -0,294 0,061 0,087 -0,331
ShClsM1 1,430 -0,536 -0,568 -0,513 0,562 -0,273 -0,295 0,064 0,091 -0,333
ShCl3M2 1,432 -0,537 -0,569 -0,512 0,559 -0,274 -0,294 0,063 0,093 -0,334
ShClIsM3 1,429 -0,537 -0,569 -0,512 0,563 -0,276 -0,295 0,069 0,086 -0,332
ShBrz:M1 1,192 -0,461 -0,512 -0,406 0,540 -0,242 -0,290 0,066 0,071 -0,333
ShBrz:M2 1,184 -0,461 -0,500 -0,406 0,539 -0,246 -0,291 0,064 0,076 -0,336
ShBrz:M3 1,190 -0,465 -0,503 -0,405 0,542 -0,248 -0,292 0,073 0,066 -0,333
BiFsM1 2,139 -0,752 -0,767 -0,746 0,588 -0,354 -0,293 0,055 0,095 -0,332
BiFsM2 2,140 -0,753 -0,767 -0,745 0,583 -0,353 -0,292 0,056 0,097 -0,331
BiFsM3 2,137 -0,752 -0,767 -0,746 0,587 -0,356 -0,294 0,061 0,090 -0,331
BiClzM1 1,593 -0,581 -0,638 -0,547 0,537 -0,261 -0,284 0,068 0,061 -0,327
BiClzM2 1,622 -0,611 -0,620 -0,547 0,558 -0,293 -0,289 0,080 0,069 -0,349
BiClzM3 1,618 -0,607 -0,625 -0,547 0,559 -0,290 -0,289 0,085 0,062 -0,343
BiBrsM1 1,356 -0,520 -0,572 -0,454 0,551 -0,259 -0,291 0,073 0,072 -0,336
BiBrsM2 1,372 -0,537 -0,556 -0,457 0,556 -0,275 -0,292 0,081 0,074 -0,350
BiBrsM3 1,366 -0,530 -0,562 -0,457 0,556 -0,269 -0,292 0,084 0,066 -0,343
SbF3 2,113 -0,704 -0,704 -0,704

SbCls 1,418 -0,473 -0,473 -0,473

SbBr3 1,165 -0,388 -0,388 -0,388

BiF3 2,158 -0,719 -0,719 -0,719

BiCls 1,552 -0,517 -0,517 -0,517

BiBr3 1,309 -0,436 -0,436 -0,436

M1 0,474 -0,236 -0,286 0,037 0,045 -0,341
M2 0,473 -0,238 -0,287 0,035 0,049 -0,342
M3 0,476 -0,242 -0,287 0,044 0,038 -0,339
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Tabela S5. Energia livre de Gibbs (G) e entalpia (H) calculadas a nivel DFT/M06-2X com
conjunto de base cc-pVTZ para os complexos, ligantes mesoionicos e trihaletos de antimonio e
bismuto, com e sem a correcdo do erro de superposi¢do do conjunto de base (BSSE).

Pardmetros termodinamicos (Hartree)

Compostos G H Gasse Hpsse
SbF3M1 -2507,173 -2507,088 -2507,170  -2507,085
SbF3M2 -2582,382 -2582,296 -2582,379  -2582,293
SbF3M3 -2008,267 -2008,189 -2008,264  -2008,186
SbCI3M1 -3588,263 -3588,173 -3588,261  -3588,171
SbCI3M2 -3663,473 -3663,380 -3663,473  -3663,380
SbhCI3M3 -3089,357 -3089,274 -3089,356  -3089,272
SbBr3m1 -9930,380 -9930,286 -9930,379  -9930,284
SbBr3m2 -10005,588 -10005,492  -10005,587 -10005,492
SbBr3ma3 -9431,473 -9431,386 -9431,472  -9431,385
BiF3M1 -2481,488 -2481,400 -2481,484  -2481,397
BiF3M2 -2556,698 -2556,608 -2556,694  -2556,605
BiF3M3 -1982,582 -1982,502 -1982,578  -1982,498
BiCI3M1 -3562,606 -3562,515 -3562,607  -3562,512
BiCI3M2 -3637,818 -3637,722 -3637,816  -3637,720
BiCI3M3 -30637,010 -3063,615 -3063,698  -3063,613
BiBramM1 -9904,730 -9904,636 -9904,728  -9904,634
BiBr3amM2 -9979,941 -9979,843 -9979,935  -9979,837
BiBr3amM3 -9405,823 -9405,736 -9405,822  -9405,734
SbF3 -539,855 -539,821

SbCI3 -1620,949 -1620,910

SbBr3 -7963,065 -7963,022

BiF3 -514,163 -514,127

BiCI3 -1595,283 -1595,243

BiBr3 -71937,405 -7937,361

M1 -1967,302 -1967,233

M2 -2042,512 -2042,441

M3 -1468,396 -1468,334
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Abstract In this paper we carried out a systematic study in
order to assess the quality of some semiempirical methods
(AMI1, PM3 and PM6), comparing predicted structural proper-
ties of many Sb(III) and Bi(III) complexes with the correspond-
ing experimental data, indicating which one is more appropriate
to describe the structure of such compounds. Root-mean squared
deviation (RMSD) and unsigned mean error (UME) were used
to evaluate the accuracy of the semiempirical methods to predict
the ground state geometries of complexes with many ligand
types. Our results have shown that, in general, PM3 predicts
more accurately the geometry of Sb(III) complexes, being con-
sidered by us as the method of choice to study Sb(IIl) complexes
with a great variety of ligands. PM6 is indicated as the method of
choice to study Bi(Ill) complexes with many types of ligands
and also to study Sb(III) thiocompounds, even though PM6
showed an inability to reproduce Sb-N bonds for complexes
with flexible ligands, presenting an average deviation of 71.5 %
compared the X-ray data.

Keywords Antimony - Bismuth - Coordination compounds -
Semiempirical methods

Introduction

The interest in the chemistry of antimony and bismuth com-
pounds is due to the great variety of applications in: catalysis,
organic synthesis and human health [1, 2]. Antimony (Sb) and
bismuth (Bi) atoms belong to group 15 of the periodic table
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and, although they are not life essential elements, they play an
important therapeutic role in human health by means of inter-
actions with biomolecules [3].

Compounds containing antimony and bismuth can interact
with DNA basis, proteins and enzymes, which are closely related
to their absorption, accumulation, reduction and excretion in the
human body. Pharmacologically, these compounds are used as
antimicrobial, anticancer, antibacterial and antiviral agents [3, 4].
Given their widespread use in healthcare applications, the study
of the interactions of such substances with biomolecules is very
important to understand the mechanisms of drugs containing
their corresponding ions in biological systems.

Antimony compounds, such as meglumine antimoniate
(Glucantime®) and sodium stibogluconate (Pentostam®), are
used in parasitic disease treatment, such as Leishmaniasis and
Schistosomiasis [5-7]. Furthermore, antimony compounds
have been largely used: in pharmacology, in the syphilis
treatment, as spermicide and in cancer treatment [5, 8, 9].

The bismuth complexes used in medicine have been known
since the Middle Ages [10]. Nowadays, their applications to
human healthcare are directed to cancer treatment and as anti-
microbial agents, as well as being largely used in gastrointes-
tinal disturbances and peptic ulcer therapy [11-13]. In particu-
lar, the compounds: bismuth subsalicylate (BSS, Pepto-
Bismol®), colloidal bismuth subcitrate (CBS, De-Nol®) and
ranitidine bismuth citrate (RBC, Tritec®), are largely used in
infections treatment caused by Helicobacter pylori [11, 14, 15].

Recent investigations have just shown the promising po-
tential of >'>Bi and *'’Bi radionuclides in small tumor treat-
ment, acting as radioactive markers when combined with
monoclonal antibodies, polypeptides, proteins and other vec-
tors that can be combined with an appropriate chelate ligands,
such as diethylene triamine pentaacetic acid (DTPA),
1,4,7,10-tetra-azacyclo-dodecane 1,4,7,10-tetra-acetic acid
(DOTA) and porphyrins [3, 10, 11, 16].

All these substances can be modified by molecular rational
design in order to satisfy in vivo stability requirements for the
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metal-ligand bond, without any dissociation. In this context,
theoretical methodologies are important tools to carry out the
rational design of new drugs, as well as, to perform studies on
the interaction of metal ions with proteins, ion selectivity by
ligands and specific catalytic processes [17]. However, few
theoretical studies involving antimony and bismuth com-
pounds can be found in literature, in comparison to other
elements used in medicine. As few as they may be, though,
some of them are remarked in the following paragraphs.

B3LYP hybrid functional was used to study the adduct
formation SbF¢ with carbonyl halides (COCI, COCIF and
COF) [18], as well as, CI'F exchange reaction mechanism
and kinetics of the interaction of ShFs with COCI; [19].

A theoretical investigation of chemical bond to the forma-
tion of many antimony adducts by means of NBO method,
using B3LYP functional, was carried out by Poleshchuk and
collaborators [20]. The authors used the 3-21G*/ECP (taking
relativistic effects into account) basis set for the Sb atom and
the 6-311G(2d,p) for the other elements. Optimized geometry,
nuclear quadrupole resonance frequency **CI-NQR and ad-
duct formation bond energies presented a good agreement
with experimental data [20].

Virko and collaborators have shown that the mPWI1PW
functional predicts geometries and vibrational normal modes
of antimony and bismuth triiodide more accurately when com-
pared to DFT/B3LYP, Hartree-Fock and MP2 methods [21].

Yurchenko and collaborators used high-level ab initio calcu-
lations, CCSD(T), to compute the potential energy surface (PES)
of BiH; [22]. Bismuth atom was described by scalar-relativistic
pseudopotential in conjunction with (12s12p10d5f3g2h)/
[8s8pTd5f3g2h] set of contracted Gaussian-type orbitals. A fit
of the PES to experimental data allowed a good reproduction of
the observed values for the vibrational band centers and provid-
ed predictions for several overtone and combination bands that
have not been observed yet [22].

The structural and electronic aspects of the polyhedral
fullerenes composed of group 15 elements (phosphorus, arse-
nic, antimony, and bismuth) with up to Pggg, Assqn, Sbeap, and
Bigag were studied by Karttunen and collaborators at the DFT
and MP2 levels [23]. The authors found out that their struc-
tures and stabilities converge smoothly toward their experi-
mental bulk counterparts. In addition, they were able to ob-
serve that the group-15 polyhedral fullerenes are thermody-
namically stable with respect to the experimentally known
tetra-atomic allotropes [23].

In another study, ground state geometries, vibrational nor-
mal modes and energetic aspects of a set of aquabismuth(IIT)
complexes and bismuth-oxo clusters of stoichiometry
BigOs.,(OH),* ™" (n=0-4) were calculated at Hartree-Fock
and MP2 level, with the use of different basis set and ECPs
[24]. The optimized geometries of aqua complexes,
Bi(H,0),>" (n=1-6), presented a certain degree of distortion,
validating the inert pair effect of Bi*™ ion. The authors also

@ Springer

have considered it consistent with the experimental Bi-O bond
lengths in bismuth-oxo clusters as well as the geometries of
Bi(III) nonahydrate and hexahydrate aqua-complexes [24].

In addition, thermodynamic parameters of hydration for
Bi(I), Bi(IT) and Bi(IIT) ions as well as their redox potentials
were calculated at DFT/B3LYP level [25]. Kuznetsov and
collaborators used Hay-Wadt ECP [26] to describe the core
electrons for bismuth and double zeta basis set (DZ) with,
respectively, 3d and 2p polarization functions for oxygen and
hydrogen orbitals. The solvent effects were obtained by polar-
izable continuum model PCM. The authors pointed out that the
obtained results were compatible with the experimental data.

Semiempirical methods also have been used to study anti-
mony and bismuth compounds due to its theoretical simplic-
ity. The study of gas-phase electronic structure of ShCls-L
complexes (where L=Lewis base), performed by Poleshchuk
and collaborators, indicated that the semiempirical method
PM3 satisfactorily reproduces their ground state geometries,
energetic parameters and NQR frequencies [27].

The thermodynamic parameters (AHp ASg, and AGy) of a
series of inorganic and organometallic antimony and bismuth
compounds have been calculated at PM3 level [28]. The results
indicated that PM3 correctly reproduces the tendencies in the
thermodynamic properties of these compounds, showing a
linear dependence between experimental and calculated values
[29, 30].

However, there 1s no study in literature which has evaluated
in a systematic way the performance of semiempirical
methods in relation to predicting the structural parameters of
Sh(IT) and Bi(IIl) complexes with different ligand types.
Therefore, in our article we carried out a systematic study in
order to assess the quality of some semiempirical methods
(AMI, PM3 and PM6), comparing predicted structural prop-
erties of many Sb(IIT) and Bi(Ill) complexes with the respec-
tive experimental data, indicating which one is more appro-
priate to describe the structure of such compounds.

Methodologies

In order to assess the performance of semiempirical methods
AMI1, PM3 and PM6 conceming to the accuracy in predicting
geometric features (conformation, coordination polyhedron and
bond lengths) of Sb(I1I) and Bi(Ill) complexes with a variety of
ligands types: macrocyclic, heterocyelic, thiocompounds, car-
boxylate ligands and organometallic compound, we have cal-
culated their gas-phase ground state geometries using the afore-
mentioned semiempirical methods.

All the calculations were carried out using software pack-
age MOPAC 2009 [31], without symmetry imposition, and in
Cartesian coordinates. The geometry optimization termination
criteria were set equal to 0.1 keal-mol '-A™" and for SCF
convergence criteria we have used 1.107'? keal mol .
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the same quantity for the same atom i in the calculated one. N
is the number of atoms in each structure.

In Eq. (2), d., and d,. are, respectively, bond distances in
the X-ray structure and in the calculated one. Equation 2 was
used to calculate both UME,,,, and UMEy;. So it can be
either the number of metal-ligand atom bond lengths or the
number of bond distances between all atoms in the coordina-
tion polyhedron.

All histograms for UME,,,,, and UME,,, were built con-
sidering optimal bin size, according the reference [33].

Results and discussion
Antimony (III) complexes

In Fig. 2(a) we can see the results of average values for
RMSD,,,, categorized by Sb(Ill) complex group (see
Fig. 1), for AMI, PM3 and PM6 semiempirical methods.
Similarly, in Fig. 2(b) the average values for UME,,, and
UMEgy, ;. are depicted.

A close examination in Fig. 2 suggests that the AM1 and
PM3 methods reproduce with good accuracy the ground state
geometries of most of the Sb(lll) complexes, presenting
RMSD,,, values of less than 1.06 A for all the Sb(lIl) com-
plexes groups. In addition, we can see that PM3 is more
accurate than AMI1 in bond distances prediction between all
coordination polyhedron atoms, UME,.,, and Sb-L
antimony-ligand atom bond lengths, with average values of
UMEsg, less than 0.315 A,

In contrast, PM6 method presented large average values for
RMSD,,,, and UMEs for all Sb(1l1) compound groups, except
for Sb(Ill) complexes containing sulfur ligands. For this
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group, PM6 method showed a better predictive capacity than
the other methods, being 24 % more accurate than both PM3
and AMI in terms of RMSD,,,,. Fig. 2(a). An explanation for
this may be related to the insertion of the 3d orbital in the basis
set to the sulfur atom in method PM6 [34], which probably
results in a better description of the chemical bond (Sh-5) and
consequently for the geometries of such compounds. This was
also pointed out in a study of Thiel and Voityuk, who
presented a parameterization of MNDO/d method with the
explicit inclusion of 3d orbitals in the basis set for sulfur and
other hypervalent atoms [35-37]. These authors reported they
have managed to obtain an increased accuracy in some mo-
lecular property predictions when the 3d orbitals are included
to sulfur, mainly in hypervalent compounds.

The results in both Fig. 2{a) and (b) pomnt out that PM3
predicts more accurately the geometries of Sb(Ill) complexes
with macrocyclic ligands than PM6 and AMI1, presenting
average values for RMSD,,, of 0.421 A, for UME,, of
0.165 A and for UMEg,  of 0.131 A. However, PM6
presented large RMSDy,, of 2.6 A for JUWHIS complex,
(Fig. 81 in Supplementary material), which has been assigned
mainly to the rupture of the Sh—N bond after geometry optimi-
zation. Another fact that may have contributed to large devia-
tion in this structure is the high flexibility of macrocyclic ring.

For Sb(Ill) complexes with heterocyclic aromatic amines,
PM6 method presented very large RMSD,,, and UMEs aver-
age values (see Fig. 2), indicating a possible inability of such
method to accurately perform a geometrical prediction for this
compound group. Our results indicate a tendency of the Sh-N
bonds to rupture in such Sb{llT) complexes, which may be
related to a Sb-N bond low representativeness in the PM6
parameterization set, leading to the poor quality of diatomic
parameters involving these atoms,

Further considerations on the results obtained with the
method PM6 show that the lowest values of UME,,, and
UMEg,,; were observed to CIDWIV01 and MEDGAD com-
plexes (Figs. S5 and S6 respectively). For CIDWIV01 com-
plex, the UME,;, and UMEgy  values were, respectively,
equal to 0.096 A and 0.017 A, while for MEDGAD the values
were equal to 0.218 A (UME,,,) and 0.270 A (UMEs,).
CIDWIV01 complex presents three nitrogen and three sulfur
atoms bonded to Sb(Ill) ion. Therefore, low values for UMEs
may be related to the good description of Sb-S bond by
method PM6, as has been previously discussed (Figs. 85,
S6). In the case of MEDGAD complex, low UMEs values
can be related to the rigidity of its structure mainly due to
steric effects arising from the existence of the substituents—
Si(CH,); and 2-methyl-pyridyl in each of the three bidentate
ligand.

For the group of complexes with coordinated carboxylate
ligands, the PM3 is the most accurate method to reproduce
geometrical features of both coordination polyhedra and Sb-
ligand atom bond lengths, see Fig. 2(b).
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Our findings for the organometallic compounds point out
that both methods AM1 and PM3 predict the ground state
geometries of such complexes in a similar way, with RMSD,,
average values 0f0.939 A for AMI, 0.838 A for PM3. For the
UME,. the average values were 0.203 A for AM1 and
0.178 A for PM3 (see Figs. S13-15).

Figure 3 and Fig. S16 (see Supporting information) show,
respectively, the histograms for UME,,, and UMEgy, . con-
sidering all 54 studied Sb(Ill) complexes and the three semi-
empirical methods.

About 53 % of the Sb(III) complexes were predicted with
UME,, around 0.11 A when their geometries were opti-
mized with the PM3 semiempirical method.

The same analysis can be carried out to AMI1 and PM6
methods. For AMI 23 complexes (40.7 %) showed UME_,
around 0.13 A and for PM6 17 complexes presented UME,,,
around 0.40 A. Therefore, our results indicate that PM3 pre-
dicts both the coordination polyhedra and Sb-L bond distances
better than AM1 and PM6 methods. For PM3, the average
value of UMEg, is around 0.14 A, see Fig. S16 in the
Supplementary material.

Summarizing for Sb(IIT) complexes, we can conclude that
PM3 reproduces more accurately both the bond distances
between all atoms of the coordination polyhedra and bond
lengths Sb-L for most of the investigated complexes. This

assertion indicates that PM3 is the method of choice to predict
ground state geometries for Sb(Il) complexes with several
ligand types.

PMB6 is the best method to reproduce the geometries of
Sb(III) complexes with ligands whose electron-donor atom is
sulfur, mainly due to the good description of Sb-S bond as a
consequence of explicit inclusion of sulfur 3d orbitals. On the
other hand, PM6 does not reproduce the geometry of Sb(Ill)
complexes with heterocyclic aromatic amines due to the bad
description of Sb-N bond.

Performance assessment regarding the bonds (Sb-N)

With the purpose of specifically assessing semiempirical cal-
culation methods in relation to Sb-N bond description, we have
analyzed the bond lengths for 40 Sb(Ill) complexes (of which,
26 complexes were present in the initial set and the remaining
14, are new Sb(IIT) complexes) with different types of ligands
presenting at least one electron-donor nitrogen atom coordi-
nated to antimony trivalent ion. Table S2 (see Supporting
information) shows all details of the selected complexes for
this analysis.

In Table | we present the predicted and experimental
average values of such bond lengths, as well as, the corre-
sponding average deviations in relation to X-ray structures of
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Table 1 Calculated and experimental Sb-N average bond length and statistical data for bond length deviation in relation to X-ray structure

Ty

d (A TME = T Ua::ff,w.—.\' T E% X TUME 35
X-ray 2.386
AMI 2.551 0.271 0.115 0.088 0.205
PM3 2.365 0.099 0.040 0.032 0.082
PM6 3937 1.748 0.715 1.499 1.191

X={E dep) — (X deal[1Edeplt UMEsy = {[[(X devp) — (2 deg)l1}/n; n=number of bonds; g=number of structures; ¢ = standard deviation

studied complexes. Our analysis was based on the strategy
carried out by Seitz and Alzakhem to assess the performance
of the semiempirical (AM1, PM3, or PM6) /Sparkle models to
predict average bond lengths for the Ln-OH; (Ln=Eu or Th)
bonds [38].

Our results indicated that PM3 method predicts more accu-
rately Sb-N bond lengths with a significant absolute deviation
of 0.099 A, being 63 % more accurate than AM1. On the other
hand, PM6 did not present a good performance to predict Sb-N
bond lengths, showing very large values, around 3.937 A, and
mean relative deviation (in percentage) of 75.1 % compared to
bond lengths of X-ray structure, see Table 1.

This new analysis reinforces what we have previously
observed about PM6: this method presents an inability to
properly describe Sb-N bonds, which may be related to the
low number of molecules containing such bond in its param-
cterization data set.

From the average bond length analysis calculated by meth-
od PM6, we have observed that around 70 % of the molecules
showed Sb-N bond rupture after the geometry optimization. A
common characteristic observed in these molecules is the
presence of flexible ligands with single bonds adjacent to
Sh-N bonds. In such cases, the complexes assumed a confor-
mation so that the distances between antimony and nitrogen
atoms became very large to represent a coordinated bond.

In a more detailed view of such PM6 inability, we present in
Fig. 4 the optimized geometries for the complexes:
BPYSBC10, KEDFII and RITPEQ. We can see for the
BPYSBC10 complex such rupture of the Sb-N bond, resulting
in ShCl; with pyramidal geometry and the ligand 2,2°-
bipyridine (Bpy) at trans conformation. These geometries are
quite similar to the same experimentally observed for SbCl,
and Bpy molecules separately. This observation suggests that
geometries for both SbCl; and Bpy are well represented in the
database used in PM6 parameterization, while the distorted
square-based pyramidal geometry of BPYSBCI10 complex is
not.

Not all investigated complexes with Sb-N bonds presented
rupture of such bond after geometry optimization with PM6
method. Among those in which the Sb-N bond rupture was
not observed there are macrocyclic ligands with rigid struc-
tures, such as porphyrins, phthalocyanines and ligands with
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some rigidity due to double bonds (C=C) adjacent to Sb-N
bond.

Bismuth (III) complexes

In this section, we will assess the semiempirical methods
AMI, PM3 and PM6 performance to predict the ground state
geometries of Bi(Ill) complexes, using the same approaches
employed in the previous section for the Sh(lll) complexes. In
Fig. 5, we can see the RMSDy,,, UME,,;, and UMEg;.;.
average values for all Bi(Tll) complexes.

In an overview, we can see that both PM3 and PM6
methods predict with good accuracy the ground state geome-
tries of complexes with Bi(I1I), with similar average values for
RMSD,,,,. Exceptions were observed for complexes contain-
ing sulfur ligands, for which PM6 method outperformed PM3,
see Fig. 5(a).

o %o

‘?;;,f*}. - BEs.

BPYSBC10

Fig. 4 Representative example of some complexes with Sh-N bonding.
On the lefi, the X-ray geometries are shown labeled with CSD name. On
the right, the corresponding geometries calculated by PM6 method
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Bond distances in the coordination polyhedron and the Bi-
L bond lengths were more accurately predicted by PM6 for all
classes of studied complexes, except in the case of complexes
containing heterocyclic ligands, Fig. 5(b), for which the best
method was the PM3,

In opposition, method AM1 presented the largest RMSD,,
and UMEs values for most groups of studied complexes. We
believe this detail may be related to the fact that in this set of
structures there are many molecules with Bi-hyp bonds (hyp
meaning hypervalent atom as S, Cl, Br and I). Since the AMI
method was parameterized without taking into account mole-
cules with hypervalent atoms, it might be that it is actually
inappropriate to be used in the prediction of some molecular
properties of compounds containing such atoms [39], which is
why we have obtained such high error rates for AM1 geom-
etry optimizations of Bi-hyp bonds,

Calculations carried out with AM1 method for the bismuth
trihalides BiX; (X=Cl, Br and [} reveal a tendency to make
their geometries flat (D5, point group), which disagrees with
experimental Cs, geometries. This evidence is shown in
Fig. 6. For these calculations, the starting geometries were
extracted from the MOPAC website [31].

For molecules with Bi-S bonds, AM1 suggests that S§-8
bonds stabilize the molecular system more than Bi-S bond,
which disagrees with X-ray experimental data. Once again,
this behavior is shown in Fig. 6.

For the Bismuth complexes with macrocyclic ligands, PM3
presented larger average values for UME,, and UMEg;.
see Fig. 5(b).

When investigating the complexes with the largest absolute
deviations, we have observed that all of them had crown ether
ligands with four or five oxygen atoms in the macrocyclic ring

Fig. 6 X-ray geometries for AXOQEJOI complex and BiCl; on the left,
and, on the right, their corresponding geometries caleulated by AMI

(Figs. 820-21). In these cases, the average Bi-O bond lengths
predicted by PM3 are very large, around 5.178 A, while the
experimental value is 2.828 A, a finding that was not observed
in caleulations with AM1 and PM6 methods. This behavior
indicates that PM3 cannot correctly reproduce the coordina-
tion mode of bismuth halides with crown ether ligands.

In Fig. 7, we present superpositions of geometries calcu-
lated with PM3 and corresponding crystallographic ones (in
blue) for three complexes with crown ether ligands. We can
observe that the macrocyclic rings were correctly described by
PM3, in contrast to the BiCly coordination mode to crown
ether ligands containing four and five oxygen atoms, On the
other hand, such method reproduces more accurately the
coordination mode only in the case of ligands with six oxygen
atoms. UMEy; | deviations for the three mentioned complexes
were: 1.550 A (KOZKUFO01), 1.440 A (KAMWIE) and
0421 A (KAMWOK).

The results shown in Fig. 5(b) indicate that PM3 better
reproduces the coordination polyvhedron of bismuth com-
plexes with heterocyclic ligands, being 57 % more accurate
than AM1 and 17 % than PM6. In relation to Bi-L bond
lengths, both methods PM3 and PM6 are more accurate than
AMI, presenting lower deviations compared to experimental
bond lengths.

-
"
P o v

KOZKUFO1

@ carbon @ chiorine @ oxygen @bismuth

Fig. 7 Superpositions of structures calculated by method PM3 and X-ray
structures (blue) for three Bi(IIT) complexes with crown ether ligands
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Fig. 8 X-ray structures labeled with CSD code, on the top, and their
corresponding calculated by AMI, on the bottom. The broken lines
represent possible cation-7t interactions

The largest RMSDy,,, and UMEs average values obtained
with AMI were related to the large distortions in geometries
after the geometry optimization. We have observed that 60 %

of the Bi(Ill) complexes presented Bi-S bond and, in such
cases, AMI does not reproduce this bond in a good agreement
with the experimental data. Besides, we have detected a
tendency of AMI to favor cation-7t interaction between bis-
muth and aromatic rings in the ligand structure.

For the class of bismuth complex with sulfur ligand, PM6
once more is the best method to predict the geometries and the
bond lengths in the coordination polyhedra, presenting small
deviations compared to X-ray structures. In Fig. 5(a) and (b)
these results can be verified. This ability of PM6 may be once
more related to the insertion of 3d orbitals for the sulfur atom
in PM6 parameterization.

The coordination polyhedra and the Bi-L bond lengths for
the complexes with coordinated carboxylate ligands were
more accurately reproduced by PM6 than PM3. The percent-
age deviation of average values for UME,, comparing the
two methods revealed that PM6 is 18 % more accurate than
PM3. The same comparison can be carried out using UMEg; |
where, PM6 outperformed PM3 by 31 %.

The results shown in Fig. 5(a) and (b) indicate that PM6
reproduces more accurately the geometries of organometallic
compounds, as well as their coordination polyhedra and Bi-L
bond lengths. Consistent with these results, PM3 average values
for UME,,,;, and UMEg; . were, respectively, 40.7 % and
42.2 % larger than corresponding values obtained with PM6.

Fig. 9 Histograms for unsigned : 45+ T
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AMI presented the largest RMSD,,, and UMEs deviations
compared to the other two methods, which has been assigned
to the incorrect description of Bi-C bond and the tendency of
AM]1 to prefer stacking type interactions between bismuth and
aromatic ring, as seen in Fig. 9. In addition, we have detected
that in nearly 71 % of the calculated Bi{Ill) molecules, AMI
suggests that the interaction between the aromatic ring and the
bismuth atom results in a more stable structure, in contradic-
tion to the X-ray experimental results, as seen in Fig. 8.

In Fig. 9, and Fig. 534 (see Supporting information), we
show, respectively, the histograms for UME,,, and UMEg, |
considering all Bi(Ill) complexes and the three semiempirical
methods.

Our results indicate that PM6 reproduces more accurately
the bond lengths in the coordination polyhedron and the Bi-L
bond lengths, with most of the complexes presenting UME 1,
around 0.13 A and UMEg;. of 0.12 A (see Fig. S34
Supporting information).

Summarizing, we have observed that both methods PM3
and PM6 similarly predict the Bi(Ill) complex geometries,
such that PM6 is more accurate than PM3 in the prediction
of bond distances in coordination polyhedron and Bi-L bond
lengths. An exception for that is in the cases of complexes
with heterocyclic ligands. However, PM3 does not correctly
reproduce the coordination mode of bismuth trihalides Bix,
(X=CI, Br and I) with crown ether ligands containing four or
five oxygen atoms in the macrocyclic ring.

Similarly to the Sb(Ill) complexes with sulfur ligands, PM6
reproduces more accurately the ground state geometries of
Bi(Ill) complexes with such ligands, showing the important
role of the inclusion of 3d sulfur orbital for a good description
of Bi-5 bond and consequently for the description of their
geometries. We can thus conclude that PM6 is the semiempir-
ical method of choice to study ground state geometries of Bi(TIl)
complexes with macrocyclic, coordinated carboxylate ligands,
ligands with donor sulfur atoms, and organometallic ligands.

AM presents severe inabilities to correctly predict Bi(Ill)
complexes geometries containing the ligands considered in
the study. In the case of complexes with aromatic ring ligands
in their structure, there is a tendency of AMI to consider
which cation-7r interactions stabilize more the molecular sys-
tem in comparison with Bi-C bonds, which completely dis-
agrees with X-ray structures.

Conclusions

In this paper we have carried out a systematic study in order to
assess the quality of some semiempirical methods (AMI,
PM3 and PM#6), comparing predicted structural properties of
many Sb(IIl) and Bi(Ill) complexes with the corresponding
experimental data, indicating which one is more appropriate to
describe the ground state structure of such compounds.

As a result of the work presented here, the following recom-
mendation are made: (a) For work mvolving antimony com-
plexes in general, AM1 and PM3 should be used; (b) compounds
involving Sb-S bond should be calculated using PM6, while
AMI and PM3 give qualitatively comect results, PM6 method
is the most accurate for this type of system; (¢) PM6 should not
be used for Sb(IIT) compounds with flexible ligands containing
Sh-N bond because it breaks this bond, presenting a deviation of
71.5 % compared to the experimental average bond length.

For Bi(IIl) complexes our recommendation are: (a) PM6 is
the most accurate semiempirical method for this type of sys-
tem, in general; (b) AMI should not be used because it does
not correctly reproduce the geometries of Bi(lll) complexes
presenting significant deviations compared to the X-ray ge-
ometries; (¢) PM3 method should not be used to study BiX;
(X=Cl, Br and 1) adducts with crown cther ligand (containing
four and five oxygen atoms in the macrocyclic ring) because
PM3 fails in reproducing their coordination mode.

We expect that the results presented here can be used to
motivate that new theoretical and experimental studies on the
biochemistry of Sb and Bi can be accomplished.
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