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RESUMO

A cristalografia é por exceléncia uma metodologia interdisciplinar, contribuindo em diversas
areas da ciéncia, devido a sua capacidade de elucidacdo estrutural, auxilia diversos estudos de
propriedades e aplicacdo. Tal metodologia corrobora para o estado da arte, inteirando o
desenvolvimento da ciéncia. Nesse contexto, o estudo de hibridos entre sulfonamidas e
chalconas através da metodologia cristalografica torna-se relevante, devido recentes trabalhos
qgue mostram propriedades para aplicacdo bioldgica de tais compostos. Na literatura existem
propriedades bioldgicas descritas, tais como; antimicrobiano, antitumoral, antitireoidiano,
antimalérico, antioxidante, antiviral, antifungico, anti-ulcerativo dentre outros. A elucidagéo
estrutural destes compostos através da metodologia cristalografica nos permite conhecer e
estudar as propriedades relacionadas a estrutura quimica e molecular para suscetivel aplicacéo.
Este trabalho apresenta a elucidacao estrutural e descricdo topoldgica do arranjo supramolecular
de um novo hibrido sulfonamida-chalcona (HSC). Sendo utilizada a metodologia cristalogréfica
dos raios X para resolucdo e refinamento molecular, pardmetros geométricos para analise das
interacbes e empacotamento, as superficies de Hirshfeld para analise das interacdes via
densidade eletronica, Mapa de Potencial Eletrostatico para localizar os sitios mais reativos,
Orbitais de Fronteira para analisar a estabilidade cinética, e finalmente, a Teoria Quéntica de
Atomos em Moléculas para realizar a anélise topoldgica de HSC. Os dados da estrutura HSC
foram obtidos do experimentalmente através da difracdo de raios X por monocristal e foram
resolvidos atraves dos métodos diretos com o software SHELXS. Os resultados mostraram que
a estrutura é estabilizada apenas por interac6es fracas do tipo C—H~O e por interacbes C-Hn
, apresentando planaridade na parte chalcona contudo sendo quase perpendicular ao grupo
benzeno-sulfonamida. Os sitios eletrofilicos estdo em torno de &tomos de oxigénio e os sitios

nucleofilicos préximo aos atomos de hidrogénio e anéis aromaticos.

Palavras-chave: cristalografia, sulfonamida-chalcona, analise estrutural.



ABSTRACT

The crystallography is par excellence an interdisciplinary methodology, contributing in several
areas of science, due to its capacity for structural elucidation, subsidizing several studies of
properties and application. Such methodology corroborates to the state of the art, contributing
for the development of science. In this context, the composition of hybrids between
sulfonamides and chalcones becomes relevant, due to recent work showing properties for
biological application of such compounds. In the literature, there are described biological
properties, such as antimicrobial, antitumor, antithyroid, antimalarial, antioxidant, antiviral,
antifungal, antiulcerative and others. The structural elucidation these compounds through the
crystallographic methodology allows us to know and study the properties related to molecular
structure, for susceptible application. This work presents the structural elucidation and
topological description of the supramolecular arrangement of a new hybrid of sulfonamide-
chalcone (HSC). X-ray crystallographic methodology was used for resolution and refinement
molecular while the geometric parameters were used for analysis of interactions and molecular
packaging. Hirshfeld surfaces were performed for analysis of interactions thought electron
density and MEP map to locate the most reactive sites. Frontier Orbitals were used to analyze
the Kinetic stability, and finally, the Quantum Theatrical Theatine in Molecules to perform the
topological analysis of HSC. Data from the HSC structure were obtained experimentally by X-
ray diffraction by single crystal and were solved by direct methods with SHELXS software.
The results show that, the structure is stabilized only by weak interactions (C-H~O and C-H"«
interactions), showing planarity in the chalcone moiety, being almost perpendicular to the
benzenesulfonamide group. The electrophilic sites are over oxygen atoms and the nucleophilic
sites close to the hydrogen atoms and aromatic rings.

Keywords: crystallography, sulfonamide-chalcone, structural analysis.
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1. INTRODUCAO

O entendimento estrutural de compostos quimicos € um caminho consolidado na
ciéncia. Entender as propriedades dos compostos, juntamente com a formacgdo do arranjo
supramolecular, permite-nos a aplicacdo em diversas areas. Apesar de ndo podermos ver a
matéria em um nivel atdmico, devemos procurar métodos que nos auxiliem no entendimento
da matéria. Nesse contexto, introduzimos a metodologia cristalografica dos raios X,
apresentada como a mais adequada devido a alta resolucdo que pode descrever a densidade
eletronica, visto que, tal metodologia nos permite “ver”, mesmo que indiretamente, a estrutura
de um composto quimico (WATKIN, 2010; ALMEIDA et al., 2014; FANWICK, 2016).

A hibridizacdo molecular € uma forma de obtencdo de compostos a partir da juncéo de
um ou mais fragmentos de estruturas quimicas. Este processo € feito visando aumentar a
atividade biol6gica de um composto pela unido de grupos de interesse ou biologicamente ativos
(VIEGAS-JUNIOR et al., 2007; BLASS, 2015). A estrutura de chalconas tem interesse
bioldgico descrito na literatura, tais como; antimicrobiano, antitumoral, antitireoidiano,
antimalarico, antioxidante, antiviral, antifungico, anti-ulcerativo, dentre outros,
(NOWAKOWSKA, 2007; PATIL;, MAHAJAN; KATTI, 2009; SIVAKUMAR;
PRABHAWATHI; DOBLE, 2010; RYBKA; MERCADER; CASTRO, 2014; SINGH,;
ANAND; KUMAR, 2014; HAMMUDA et al., 2016; ZHUANG et al., 2017) e quando estdo
unidas ao grupo sulfonamida, podem ter suas atividades bioldgicas potencializadas (SEO et al.,
2005, 2010; DE CASTRO et al., 2016).

As chalconas sdo compostos quimicos obtidos naturalmente de plantas ou por meio de
sintese, através de uma reacdo de condensacdo entre uma cetona e um aldeido aromatico,
geralmente denominada reacdo de Claisen-Schmidt (ZHUANG et al., 2017). Tais estruturas sdo
amplamente estudadas devido a seu vasto potencial bioldgico, sendo candidatas a possiveis
farmacos. Na literatura, chalconas sdo descritas com diversas aplicacGes, tais como anti-
inflamatoria, antioxidante, antitumoral, anticancer, antibiotica, antimalarica, tratamento do Mal
de Parkinson e Mal de Alzheimer entre outros (WANG et al., 2015; CHAVAN et al., 2016;
ZHUANG et al., 2017). O grupo sulfonamida esta associado a diversas atividades descritas na
literatura, tais como; antibacteriana (OZBEK et al., 2007), antitireoidianos, antimicrobianos
(HANSON et al., 1999; OZDEMIR et al., 2009; SEO et al., 2010). Além disso, Chalconas
contendo um grupo benzeno-sulfonamida foram avaliadas e possuem atividades no tratamento
de pigmentacéo da pele (SEO et al., 2010), atividade contra glaucoma (REMKO et al., 2010) e
atividades antimalaricas (DOMINGUEZ et al., 2005).
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Com base na importancia do conhecimento estrutural de compostos da classe de
chalconas, neste trabalho é realizada a caracterizagao estrutural de um novo composto, N-(2-
(3-(4-metoxifenil)propanoilo)fenil)benzenosulfonamida® - (C22H19NO4S), que € um hibrido de
sulfonamida-chalcona (HSC), avaliando o0s pardmetros geométricos, as interacGes
intermoleculares e os parametros tedricos (Mapa de Potencial Eletrostatico [MEP], Orbitais
Moleculares de Fronteira [HOMO/LUMO] e Teoria Quantica de Atomos em Moléculas

[QTAIM]), com intuito de subsidiar estudos biologicos/farmacologicos da estrutura relatada.

1.1 CRISTALOGRAFIA

A cristalografia de raios X é uma metodologia utilizada no estudo da estrutura atdbmica,
importante para diferentes areas da ciéncia e permeando varios dominios cientificos. Tal
metodologia permite a descri¢do da distribuicdo espacial relativa dos &tomos presentes em um
composto quimico cristalino (WATKIN, 2010; GIACOVAZZzZO, 2011). A metodologia
cristalogréfica apresenta-se de forma interdisciplinar nas areas da quimica, fisica, biologia
molecular, farmacologia, mineralogia e engenharia dos materiais. Dentre os fundamentos desta
metodologia que permitem a construcdo de um modelo quimico com a disposi¢do atomos no
cristal, podemos ressaltar a simetria, fendbmeno da difragdo e a transformada de Fourier
(WOOLFSON, 1997; CULLITY; STOCK, 2001).

Através do conhecimento tridimensional dos atomos e suas respectivas posicoes,
podemos calcular os angulos de ligagéo e as distancias interatdmicas que contribuem para a
estabilidade quimica e empacotamento molecular. Essas informagdes sdo interessantes pois
permitem avaliar o arranjo supramolecular para uma molécula e buscar compreender as

propriedades quimicas, fisicas, bioldgicas e aplicacdes.

1.2 CHALCONAS

As chalconas sdo moléculas que podem ser obtidas naturalmente extraidas de plantas,
ou sinteticamente por alguma reagdo quimica, geralmente a reacdo Claisen-Schmidt
(ALBUQUERQUE et al., 2014; ZHUANG et al., 2017). Estes compostos possuem em sua
estrutura dois anéis aromaticos que se ligam através de uma cadeia insaturada aberta de trés

carbonos, (sistema a-f-insaturado) - [ ArCH=CHC(=O)Ar ], ou ainda 1,3-Difenilpropenona

! Nomeclatura gerada pelo Software ChamDraw originalmente sem traduacdo: N-(2-(3-(4-
methoxyphenyl)propanoyl)phenyl)benzenesulfonamide.
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(benzilidenoacetofenona) e seus derivados formados por reacdo de substituicdo, conforme
mostrado na Figura 1.1 (MOSS et al., 1995; PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009).

Figura 1.1 — Férmula estrutural da estrutura geral de chalconas.

0
p R,
A

O interesse no estudo das chalconas estd no seu potencial de aplicacdo bioldgico, tais
compostos sdo descritos como possiveis farmacos, descritos na literatura com diversas
aplicacdes bioldgicas como antifungicas, anti-inflamatoéria, antioxidante, antitumoral,
anticancer (ELSOHLY et al., 2001; WANG et al., 2015; ZHUANG et al., 2017), antibiotica,
antimalarica, contra HIV, tratamento contra diabetes, mal de Parkinson e Mal de Alzheimer
(SINGH; ANAND; KUMAR, 2014; CHAVAN et al., 2016; ZHUANG et al., 2017), estas
atividades bioldgicas estdo relacionadas com sua estrutura molecular.(RAJAT GHOSH, 2014;
MAHAPATRA; BHARTI; ASATI, 2015).

1.3 SULFONAMIDAS

O grupo sulfonamida consiste em uma amida de acido sulfénico [ RS(=0)2NR'; ]
(MOSS et al., 1995) conforme apresentado na Figura 1.2. Os grupos podem ser substituidos por
outros grupos de moléculas para a formacdo de hibridos, com o intuito de potencializar suas
propriedades quimicas e bioldgicas (SEO et al., 2005; BAHEKAR et al., 2016).

Figura 1.2 — Representacdo esquematica da estrutura geral de sulfonamidas.
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O grupo sulfonamida pode ser unido a estrutura de chalconas, sendo estruturas de
interesse devido seu potencial biolégico. Através da metodologia cristalografica conseguimos
alcancar o entendimento estrutural para esses compostos e suas propriedades, tais como; o
comportamento no ambiente solido, as interacfes intermoleculares que contribuem para o
arranjo supramolecular, as regides da molécula que possuem maior ou menor reatividade, e
assim possibilitar futuras aplicagfes (SEO et al.,, 2005; NAPOLITANO et al., 2007;
FERNANDES et al., 2010).
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2. TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

A mateéria pode ser classificada em duas categorias: cristalina e amorfa. Para o estado
cristalino da matéria, a disposicdo dos atomos e moléculas no cristal apresenta periodicidade
tridimensional, sendo o estado fisico de menor energia e propriedades fisicas anisotropicas
(ATKINS; JONES, 2012). Para o estado amorfo ndo existe um padréo periddico para o arranjo
atdbmico, ou seja, 0s atomos e moléculas estdo dispostos de maneira cadtica (CULLITY;
STOCK, 2001; BORCHARDT-OTT, 2011). Nos sélidos cristalinos ou simplesmente cristais,
temos 0s componentes internos com um alto grau de ordenamento e longo alcance
tridimensional. Para um mesmo cristal os arranjos dos &tomos em torno de um ponto aleatério
é idéntico ao arranjo em qualquer outro ponto equivalente (salvo excecdo para algum defeito
local) (TILLEY; DE ANDRADE, 2014), tal agregacdo atbmica permite uma série de estudos
que possibilitam determinar a estrutura molecular e 0 empacotamento cristalino de um sélido
(GIACOVAZZO0, 2011).

2.1 CELA UNITARIA E REDE CRISTALINA

A menor unidade de volume do cristal que carrega toda a informacéo da estrutura é
chamada de cela unitéaria, que é definida por seis parametros (a, b, c, a, S e y), conforme Figura
2.1. Os parametros a, b e ¢ sdo vetores unitarios linearmente independentes ndo coplanares, e
a, B ey sdo os angulos da cela unitaria, a (entre b e ¢),  (entre ae c) e y (entre a e b) (STOUT,;
JENSEN, 1989; GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Para estes parametros que definem a cela
unitaria, podem ser obtidos somente sete celas unitarias de formas diferentes, denominados sete
sistemas cristalinos, mostrados na Tabela 2.1 (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; FERNANDES
et al.,, 2010). Contida na cela unitaria, temos uma porcdo estrutural Gnica que € a parte
independente da estrutura, sendo uma fracdo de uma unidade de repeticdo da rede, denominada
unidade assimétrica. Para uma estrutura, a unidade assimétrica pode ser constituida de uma

fracdo de uma molécula, uma molécula ou grupos de moléculas.
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Tabela 2.1 - Tabela dos 7 sistemas cristalinos com seus parametros de cela e suas possiveis

centragens?.
Sistema cristalino Métrica Centragens
Triclinico azb#c;a£PR#y#90° -
Monoclinico azb#c;a=y=90° B #90° ©
Ortorrdmbico azb#c;a=p=y=90° (C)Y(DH(F)
Tetragonal a=b#c;a=p=y=90° 0]
Trigonal ou Romboédrico a=b#c;a=p=90°y=120° -
Hexagonal a=b#c;a=p=90°1vy=120° -
Cubico a=b=c;a=p=y=90° (D(F)

A repeticdo periddica e tridimensional da cela unitaria pode ser definida como rede, que
é um modelo de representacdo do sélido cristalino (Figura 2.1), a rede mostra a repeti¢do natural
da estrutura (CULLITY; STOCK, 2001; GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). A rede cristalina
(reticulo cristalino) é uma construcdo matematica, representativa para um padrdo infinito de
pontos no qual sua vizinhanga é a mesma e tem a mesma orienta¢éo, podendo ser descrita pelas
magnitudes u, v, w nas direcdes dos vetores a, b e ¢, segundo a Equacédo 2.1. 5 ¢ a fungdo delta
de Dirac® e L(r) € a rede de difracdo.(CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; GIACOVAZZO, 2011).

L(r)=Y6[r— (ua+ vb+ wc)] (2.1)
A definicdo para rede e a simetria correspondente sdo na cristalografia fundamentos que

nos permitem construir um modelo tridimensional que descrevem o cristal com base em uma

unidade de repeticdo Unica que esta relacionada por elementos e operacfes de simetria.

2 As representagdes das centragens sdo; Face Centrada (C), Corpo Centrado () e Todas as Faces (F).

3 A funcéo delta de Dirac ou fungdo 8 é um funcional (ou distribui¢do) na reta real, sendo infinita no ponto zero
e nula no restante dessa reta.
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Figura 2.1 — Representagéo de cela e rede.
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O tipo de rede pode ser determinado pelo nimero de pontos por cela unitaria, uma cela
com pontos apenas nos Vvértices € do tipo primitiva sendo representada pela letra P. Para uma
cela unitaria com um ponto no centro chamamos de cela de corpo centrado I. Para a letra F,
temos as faces centradas. Também temos centrados nas faces A, B ou C, que utilizam os
simbolos respectivos (CULLITY; STOCK, 2001).

Os sistemas cristalinos sdo definidos a partir dos elementos de simetria pontuais
(simetria de Laue), as diferentes combinacgdes possiveis das simetrias de rede primitiva com os
tipos de centragem de cela devido ao padréo de vizinhanca (topologia) levam a 14 resultados
distintos conhecidos como 14 redes de Bravais, em homenagem a Auguste Bravais que
demonstrou em 1848 ser possivel a construcdo de apenas 14 tipos de redes cristalinas, como
mostrado na Figura 2.2 (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Auguste_Bravais
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Figura 2.2 — Representacéo da rede de Bravais.
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2.2 SIMETRIA PONTUAL E TRANSLACIONAL

A simetria € um padrdo dentro do cristal, possibilitando que este seja uma rede de
difracdo dos raios X. Para cristalografia dos raios X, a simetria € uma das mais fundamentais
propriedades do estado cristalino, pois atraves dela conseguimos caracterizar um monocristal a
partir de uma unidade fundamental, através das operacbes de simetria (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009). A simetria pode ser classificada em dois tipos dentro de um cristal, a simetria
pontual que descreve a repeticao periddica de uma unidade assimétrica em torno de um ponto
na cela unitaria e a simetria translacional que é a repeticéo tridimensional e periddica da cela
unitéaria por meio de eixos de translacdo. Esta ultima possibilita o fenémeno da difracdo de raios
X (STOUT; JENSEN, 1989). A simetria pontual acontece dentro da cela unitaria sendo definida
por operacdes matematicas realizadas em torno de um ponto. Essas operacdes, conhecidas como
operacOes de simetria, sdo classificadas em operacfes proprias e operacGes improprias,
definimos as prdprias como operac¢des de giro ou simplesmente rotacdes para uma fragdo de
360° enquanto que as operacBes improprias sdo uma combinacdo de uma rotacdo com um
espelho ou um centro de inversdo (GIACOVAZZO, 2011). Para as operacOes de rotacdo propria
a molécula mantém a mesma configuracdo, ou seja, uma situacdo equivalente ou indistinguivel
da configuragdo inicial, enquanto que para as operagdes de simetria improprias temos a
mudanca na quiralidade da molécula. A combinacao de todas as possiveis operacoes de simetria
préprias e improprias para uma dada molécula nos levam aos 32 grupos pontuais (LADD;
PALMER, 2003; GIACOVAZZO, 2011).

A simetria translacional acontece para a totalidade do cristal sendo a caracteristica
fundamental no estado solido cristalino, podemos definir um cristal como a repeticdo
tridimensional por translacdo da cela unitaria. O padrdo de difracdo da cela unitaria € o mesmo
padrdo de difragdo da amostra total, por conseguinte, podemos entéo, pegar a “parte pelo todo”
uma vez que a cela unitaria contém toda a informacdo estrutural da amostra cristalina
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; GIACOVAZZO0, 2011). Através da combinacdo das 14
redes de Bravais com os 32 Grupos Pontuais originam-se 73 grupos espaciais simorficos, e se
considerarmos os deslizamentos geramos mais 157 grupos espaciais, totalizando assim 230
grupos espaciais* nos quais toda a matéria cristalina pode ser classificada (GIACOVAZZO,
2011).

4 A representacdo de todos os 230 grupos espaciais pode ser encontrada na International Tables of Crystallography
Volume A.



23

2.3 DIFRACAO DE RAIOS X

Os raios X sao radiacdes eletromagnéticas, com comprimento de onda da ordem das
distancias interatbmicas (0,1 a 100 A), sendo uma radiacdo eletromagnética de alta energia
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Experimentalmente, os raios X séo produzidos quando um
feixe de elétrons acelerados por um campo elétrico colide com um alvo metalico provocando
uma rapida desaceleracdo desse feixe de elétrons (Figura 2.3), o feixe de raios X deve ser
colimado e monocromatico para incidir na amostra cristalina. O fenémeno de difracdo ocorre
por conta do contato existente entre a radiacdo e o campo elétrico dos elétrons presentes na
estrutura molecular do cristal. O fendmeno da difragcdo consiste no desvio da onda quando
encontra um objeto, neste caso os elétrons, que contribuem como espalhadores pontuais em

conjunto com a interferéncia construtiva.

Figura 2.3 — Representacdo esquematica de um tubo de geracao de raios X.
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/ raios X
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A difracdo de raios X é o fendmeno que fundamenta a metodologia cristalografica dos
raios X, pois esse fendmeno possibilita a elucidacdo experimental do arranjo atdmico dos
sistemas cristalinos sem nenhuma informacéo a priori (NAPOLITANO et al., 2007). O raio X
esta situado na ordem das distancias interatbmicas e quando tal radiacdo entra em contato com
a materia, trés fendbmenos sdo descritos: absorcdo, emissédo e espalhamento. Destacamos o
fendmeno do espalhamento, que é entendido como a radiagdo das cargas aceleradas sob agdo

do campo elétrico da onda incidente. Quando esse fenbmeno do espalhamento é combinado



24

com o fenbmeno da interferéncia (construtiva), origina-se um fendémeno secundério, chamado
difracdo (STOUT; JENSEN, 1989; NAPOLITANO et al., 2007).

A amostra (cristal) em que o raio X é incidido e espalhado é chamado de espaco direto,
e 0 padrdo de difracdo resultante existe em um espaco reciproco ao espaco direto. Podemos
definir a localizagdo atdmica no espaco direto por um vetor r = Xa + yb + zc, enquanto que no
espaco reciproco, teremos um vetor espalhamento S = ha* + kb* + Ic* > (STOUT; JENSEN,
1989; CULLITY; STOCK, 2001). Cabe destacar que o fendmeno da difragdo ocorre devido a
simetria interna do cristal, o0 que comprova que o cristal tem periodicidade tridimensional
interna bem definida. No ano de 1923, William Lawrence Bragg® mostrou que a distribuicéo
angular da radiacao espalhada pode ser entendida através de uma lei simples, denomina Lei de
Bragg (BRAGG; BRAGG, 1913a; STOUT; JENSEN, 1989; NAPOLITANO et al., 2007).

A Lei de Bragg (Equacdo 2.2) apresenta as condi¢cGes necessarias para que haja a
difragdo em um cristal, onde “d” € a distancia entre dois planos de reflexdo, “0” ¢ o dngulo de
incidéncia e “A” € o comprimento de onda do feixe incidido (BRAGG, 1913, 1922; BRAGG;
BRAGG, 1913).

2dpisen 8 = ni (2.2)

A Figura 2.4 representa esquematicamente a equacdo de Bragg (Lei de Bragg), onde
mostra que a diferenca de caminho entre duas ondas incidentes precisa ser um multiplo inteiro
do comprimento de onda para que haja a interferéncia construtiva das ondas e

consequentemente difracao pelo cristal.

5h, k e | sdo os indices de Miller.

6 As contribuicOes de W. Lawrence Bragg e seu pai W. Henry Bragg com a elucidacéo da estrutura de compostos
por meio da difragdo de raios X Ihes rendeu o prémio Nobel no ano de 1915. (BRAGG; BRAGG, 1913b, 1913a;
BRAGG, 2014).
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Figura 2.4 - Representacao esquematica para a Lei de Bragg.
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2.4 TRANSFORMADA DE FOURIER

Uma amostra cristalina é composta de muitos atomos arranjados de maneira periddica,
e para diferentes atomos que constituem uma amostra, temos nimero de elétrons diferentes,
entdo cada atomo que é entendido como um espalhador pontual, terd fator de espalhamento
atémico f; diferente. O espalhamento de um atomo aj em relacdo a origem da cela unitaria é
dado pela Equagéo 2.3:

fi= f;.e?™s (2.3)

cada atomo (espalhador pontual) age como centros espalhadores e a contribuicdo somatica
desses centros espalhadores pode ser entendida como fator de estrutura F(h) (Equacéo 2.4), que
nada mais € do que um somatdrio dos espalhadores pontuais. O fator de estrutura € devido a
contribuicdo de cada atomo que espalha radiacdo em todas as direcdes e suas fases associadas
(WOOLFSON, 1997; MASSA, 2004).

N
F(h) = z f; e2mihr (2.4)

)
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Experimentalmente, coletamos as intensidades que correspondem ao fator de estrutura0
que é uma representacdo da medida da amplitude de reflex&o para um conjunto de planos hkl.
Na cristalografia de raios X assumimos por hipotese que a “transformada de Fourier inversa”
para o fator de estrutura representa a densidade eletrénica p(r) da estrutura, que é a maneira
como os elétrons podem estar dispostos em um volume especifico (Equacdo 2.5)
(WOOLFSON, 1997; CULLITY; STOCK, 2001; GIACOVAZZO, 2011).

1 . . 1 ,
p(l‘) — V ZlF(h)le—th.r +ip (h) — V ZlF(thl e—2mi [hx+ky+1z +@ (hkl)] (2.5)
h hkl

A Transformada de Fourier é uma transformada integral que expressa uma funcédo em
termos de funcGes de base senoidal, onde qualquer fungdo pode ser expandida em uma série de
harmonicos, seja por soma de Senos e C0Ssenos ou por exponenciais. A aplicacdo da
transformada de Fourier na Cristalografia permite relacionar a imagem de difracdo coletada
com a posi¢do dos atomos dentro da estrutura cristalina (WOOLFSON, 1997; NAPOLITANO
etal., 2007; GIACOVAZZO, 2011).

2.5 PROBLEMA DA FASE E METODOS DIRETOS

Quando um feixe de raio X incide em um cristal, ondas sdo difratadas gerando pontos
de difracdo. Cada ponto de difracdo corresponde a um ponto na rede reciproca e representa uma
onda com amplitude e fase relativa. Para a amplitude temos uma relacdo com os fétons que
podem ser “contados” correspondendo a uma intensidade (féton por tempo em determinada
area), contudo ndo temos qualquer informacdo sobre as fases relativas na difracdo, ou seja,
quando medimos o padrdo de difragdo, isso nos da apenas as intensidades (que podem ser
transformadas em amplitudes), mas ndo as fases dos fatores de estrutura. As fases ¢(h) sdo mais
importantes para a determinacdo da fungéo densidade eletrénica p(r), em relagdo as amplitudes.
A Figura 2.5 ilustra particularmente a importancia da fase. Sdo fotografias de Jerome Karle
(esquerda) e Herb Hauptman (a direita), laureados com o Prémio Nobel de Quimica em 1985
pela proposta de um método de resolugcdo do problema de fase para estruturas de pequenas
moléculas. Tratando as respectivas fotografias como mapas de densidade e calculando suas
transformadas de Fourier (TF), para obter amplitudes e fases, notamos que, se combinarmos as
fases da foto de H. Hauptman com as amplitudes da foto de J. Karle obtemos a imagem inferior
esquerda. A imagem inferior direita resulta na combinacdo das fases de J. Karle com as

amplitudes de H. Hauptman. Fica evidente que as fases dominam o resultado que pode ser visto.
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Figura 2.5 - Transformada de Fourier das fotografias de J. Karle e H. Hauptman como

exemplificacdo da importancia da fase.

J. Karle H. Hauptman

Amplitude - Hauptman
Fases - Karle

Amplitude - Karle
Fases - Hauptman | 4

Como discutido anteriormente, por meio do experimento da difracdo de raios X,
obtemos direcéo e intensidades das ondas espalhadas. As intensidades s&o proporcionais ao
modulo dos fatores de estrutura ao quadrado |[F(h)J?. Fica evidente que na Equagio 2.5 para
densidade eletrénica que temos todos as varidveis obtidas experimentalmente, com excec¢do da
fase @(h) que ndo e obtida experimentalmente. Essa informacdo ausente leva a um sério
problema, conhecido por problema da fase, que até entdo ndo possui uma solugéo analitica.

Harker e Kasper (GILLIS, 1948) publicaram em seu trabalho em 1948 sobre um método
de determinacdo de fases, onde fizeram uso implicito da propriedade de ndo negatividade do
elétron na funcédo de densidade p(r) e a desigualdade de Schwarz para derivar suas relacdes de
desigualdade entre os fatores de estrutura F(h). Para o caso em que o cristal tem um centro de

simetria (exemplo, grupo espacial P1), pode ser escrito como:

Fan _ 2Pl

1 (2.6)

oy ol
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com:

N
o, = ZZ]N . N=123,.. 2.7)
Jj=1

Z; € o nimero atdbmico do atomo rotulado j e N é o nimero total de atomos na cela unitaria. Se
escolhermos a origem em um centro de simetria toda fase deve ter valor O ou m, e F € real.
Assim, a desigualdade (2.6) afirma que, se |Fy| e |F,y| sdo suficientemente grandes, ent&o
@,y = 0.

Karle e Hauptman (KARLE; HAUPTMAN, 1950) em seu trabalho sobre as fases e as
magnitudes dos fatores de estrutura enfatizando a propriedade de ndo negatividade da funcao
de densidade, derivaram 0 conjunto completo de desigualdades nesta propriedade. Tais

desigualdades foram expressas na forma:
|F—6|<r (2.8)

onde F é um fator de estrutura arbitraria e 6 e r sdo expressos como fun¢bes de um conjunto
adequadamente escolhido de fatores de estrutura (HAUPTMAN, 1991).

Alguns métodos sdo desenvolvidos na tentativa de propor solucdes ou alternativas para
tal problema, destacamos os Métodos Diretos (HAUPTMAN, 1986) para pequenas moléculas,
0 método de Patterson (PATTERSON, 1934) para moléculas com atomos pesados e métodos
de dispersdo andmala (OKAYA, Y.; PEPINSKY, 1956) para macromoléculas e proteinas.

N&o ha uma relacdo formal entre as amplitudes e fases que sdo relacionadas através da
estrutura molecular ou densidade eletronica. Contudo, se podemos assumir algum
conhecimento da densidade ou estrutura eletrénica, isto pode levar a valores para as fases. Esta
é a base para 0s métodos diretos. Os métodos diretos procuram obter diretamente as fases dos
fatores de estrutura F(h) através de relagbes matematicas a partir de um conjunto de
intensidades medidas experimentalmente (BLAKE; CLEGG, 2009; GIACOVAZZO et al.,
2011). Tais métodos sdo baseados na positividade e na atomicidade da densidade eletrénica

relacionando a fase e o fator de estrutura.
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3. ETAPAS DO TRABALHO CRISTALOGRAFICO

A metodologia utilizada sera a Cristalografia dos raios X, que segue as etapas de (3.1)
cristalizacdo, (3.2) coleta de dados, (3.3) resolucdo e refinamento, (3.4) anélise e validacdo do
modelo cristalografico, (3.5) depdsito no banco de dados apropriado. Na etapa de analise,
destacamos o uso dos (3.7) célculos tedricos e das (3.6) superficies moleculares de Hirshfeld

que irdo auxiliar na analise dos contatos intermoleculares.

3.1 CRISTALIZACAO

Na metodologia cristalografia dos raios X necessitamos da amostra no estado cristalino.
Uma amostra cristalina do composto pode ser obtida por diversas técnicas, esses métodos de
cristalizacdo baseiam na lenta formagdo de uma solucdo saturada do sdlido. O processo de
cristalizacdo envolve algumas etapas, tais como (1) Supersaturacdo, (2) Nucleacdo e (3)
Crescimento do cristal. A supersaturacdo ou fase de agrupamento é critica pois é a forca motriz
para a nucleacdo e crescimento de cristais, ou seja, a primeira etapa do processo que pode
garantir ou ndo o sucesso da formacdo de um cristal. A Nucleacéo ¢ a etapa de surgimento de
novos nucleos de cristal, ja a etapa de Crescimento de cristais é a fase de aumento no tamanho

dos cristais a medida que o soluto ¢ depositado da solugéo (Figura 3.1) (MULLER, 2004).



30

Figura 3.1 — Representacdo das etapas do processo de cristalizacdo. Etapa de agrupamento
atdbmico e molecular (a). Etapa formacao do ndcleo do cristal (b) e crescimento do ndcleo junto com a
formacdo do cristal (c).

Agrupamento Nucleacao Crescimento

A Supersaturacdo também pode ser compreendida com um estado de solugdo que
contém mais do material dissolvido (soluto) do que poderia ser dissolvido pelo solvente sob
condi¢des normais. A qualidade dos cristais depende da supersaturacdo, um grafico pode ser
plotado em termos da Concentracdo versus Temperatura remetendo a uma analise sobre estas
duas condic¢des que influenciam a formacéo de cristais. Conforme Grafico 3.1 notamos trés
regides: (A), (B) e (C). A regido (A) é delimitada pela curva de cristaliza¢do (ou supersaturagao)
sendo muito instavel, nesta regido a formacéo de cristais acontece muito rapidamente e com
espontaneidade, tal regido é suscetivel a formacao de sélidos amorfos. A regido (B) esta entre
as curvas de cristalizacédo e solubilidade (ou saturacdo), conhecida como regido metaestavel, tal
regido € mais suscetivel a formacao de cristais. A regido (C) limitada pela curva de solubilidade

é estavel e a solucdo encontra-se insaturada (HULLIGER, 1994).
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Gréfico 3.1 — Representacdo de regides de supersaturacdo, saturacéo e regido metaestavel.
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Curva de cristalizacio

A Nucleacgéo representa uma nova fase termodinamica via auto-organizagao, pois a fase
anterior é metaestavel e, assim, a nucleacdo € o passo inicial desta nova fase estavel. A
nucleacdo é entdo, o primeiro passo na formacdo de um cristal. Através do Esquema 3.1
podemos ver que a nucleagdo pode ser priméaria onde os nucleos sao gerados a partir da prépria
solucdo ou secundaria com nucleos formados na presenca de cristais da mesma substancia. Na
formacdo primaria temos a divisdo homogénea (cristais gerados a partir da propria solugdo sem
adicdo de nenhum material externo) e heterogénea (cristais gerados com a adi¢éo de superficies,
interfaces ou algum outro meio intencionalmente, sendo muito importante para o crescimento

de cristais industriais, como por exemplo, para empresas farmacéuticas) (MULLER, 2004).
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Esquema 3.1 — Representacdo do processo de nucleacdo para formagéo de cristais.

Nucleagao
Priméria Secundaria
Os nucleos séio gerados Os nucleos séo gerados na
espontaneamente a partir da presenca de cristais da
solucio mesma substincia
Homogénea Heterogénea
HEsponténeo. Ocorre na Induzido. Ocorre na
auséncia de particulas presenca de particulas

estranhas ou cristais estranhas

O Crescimento de cristais € 0 aumento no tamanho dos cristais a medida que o soluto é
depositado na solucdo. Esta fase depende da interacdo entre o soluto e solvente e outros fatores
relacionados no processo. Tal processo que envolve varias etapas que podem ser reduzidas a

duas principais etapas principais:

e O transporte de unidades de crescimento a partir da solucéo para a face do cristal;
e As interacdes que ocorrem na interface do cristal até que as unidades de crescimento se
movam em uma posicdo de rede minimizando a energia reticular e contribuindo para

formar um cristal perfeito.

Estas duas principais etapas podem ser melhor entendidas pela Figura 3.2 que apresenta

uma solucéo e a formacéo de cristais.
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Figura 3.2 — Representagéo sobre o crescimento de cristais.
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Sdo vérias as varidveis que influenciam no processo de cristaliza¢do, tais como: o
préprio composto, solvente, supersaturacdo e a relacdo com a nucleacgdo e taxa de crescimento,
controle da difusdo, conveccao, instabilidade téermica, temperatura, pressdo, volume, presenca
de impurezas e tempo, que para cada composto a ser cristalizado podem ser diferentes. Segundo
pardmetros quimicos, fisicos e termodindmicos teoricamente toda substancia teria condicfes
para existir na sua forma cristalina ou formas cristalinas (polimorfos) uma vez que
fornecéssemos todas condicdes e variaveis necessarias para cristalizacao.

Existem varias técnicas de cristalizacéo:

- Crescimento de cristais em solug&o:

e Evaporacdo lenta;

Resfriamento lento;
e Difuséo a vapor;

e Difuséo de solvente;
e Convecgéo;

e Adicéo de aditivos (variacdo do pH).

- Cristal crescendo sem solvente
e Derretimento;

e Sublimacéo;
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- Cristalizagdo em gel

- Modificagdo quimica.
Dentre todas técnicas descritas acima as mais utilizadas sdo evaporacao lenta (Figura
3.3 a) e adifusdo a vapor (Figura 3.3 b) que é realizada por meio de dois solventes liquidos de

polaridades distintas (CUNHA, 2008).

Figura 3.3 — Representacdo dos métodos de cristalizacdo. Evaporacdo lenta (a) e Difusdo a

vapor (b).
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3.2 COLETA DE DADOS

O cristal do composto em estudo é acoplado a um capilar de vidro e colocado em um
difratdmetro de raios X (Figura 3.4 a) onde recebe tal radiagdo monocromatica que geralmente
é gerada por molibdénio ou cobre (Figura 3.4 b). Apos certo tempo de exposi¢do que varia para
cada tipo de amostra, um grande namero de reflexdes € coletado e um computador acoplado ao
difratbmetro (Figura 3.4 c) calcula os parametros da melhor cela unitaria e da matriz de

orientacéo, baseando-se em reflexdes centradas e indexadas. Nesta etapa sdo gerados arquivos
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de texto em formato ASCII’, que contém as informacOes gerais da coleta e as reflexdes
coletadas (STOUT; JENSEN, 1989; GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; GIACOVAZZO,
2011).

Figura 3.4 — Difratdmetro de raios X para monocristais - Bruker D8 VENTURE. Visé&o total do
difratdmetro de raios X (a). Parte do difratdmetro onde é acoplado o cristal, incidida a radiagdo X e
coletado as imagens de difragdo (b). Computador que € acoplado ao difratbmetro para analisar 0s

dados coletados (c).

3.3 SOLUCAO E REFINAMENTO DA ESTRUTURA

Para solucdo da estrutura utilizamos softwares que interpretam os dados coletados em
um mapa de densidade eletrénica uma vez que as posi¢des atbmicas sdo correspondentes aos
pontos de maximo da densidade eletrénica p(r), tal etapa esta relacionada com a determinacgéo
das fases, por meio de todas as reflexdes coletadas no experimento. Dentre os softwares
utilizados para tal finalidade utilizaremos o0 SHELXS (SHELDRICK, 1990, 2008) presente na

7 ASCII: American Standard Code for Information Interchange. Em portugués: “Codigo Padrdo Americano para
o Intercambio de Informagdo”. E um cddigo binério (cadeias de bits: Os e 1s), usada para representar textos em
computadores.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Bit

36

plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999, 2012) e também junto ao Software Olex2
(DOLOMANOV et al., 2009).

O refinamento é o procedimento de construcdo do modelo cristalografico, um processo
de minimizacdo da discordancia entre os modulos dos fatores de estrutura observados e
calculados (FERNANDES et al., 2010). O principio utilizado no refinamento é o dos minimos
quadrados, em que a soma dos erros ao quadrado é minimizada através de uma funcdo M dada

pela Equacdo 3.1:

M= W lIF()opsl = IF()earl 1 (3.1)

h

Podemos entender o refinamento como um processo interativo na construcdo do modelo
cristalografico, buscando convergéncia e coeréncia quimica. Para o refinamento utilizamos o
software SHELXL (SHELDRICK, 2014), que esta disponivel na plataforma WinGX
(FARRUGIA, 2012) e junto ao software Olex2 (DOLOMANOV et al., 2009). O software
SHELXL opera incialmente dois arquivos de entrada, sendo o input as reflexdes (name.hkl),
que possui as informacdes sobre as reflexdes coletadas no experimento com suas intensidades
e desvios (incertezas), e o arquivo de instrucdo (name.ins) que possui informacdes a respeito
dos parametros da cela unitaria (comprimento dos eixos a, b, ¢ e &ngulos entre eles o, S e 1)

juntamente com instrucdes para operacionalizacdo do refinamento (MULLER et al., 2006).

3.4 ANALISE E VALIDACAO DO MODELO CRISTALOGRAFICO

Na etapa de andlise da estrutura avaliamos as interac¢6es intermoleculares das moléculas
que vao influenciar no empacotamento molecular, tais analises podem ser feitas a partir de
varios softwares, destacamos o Mercury (MACRAE et al., 2006) que faz essa analise através
de parametros geométricos, e também pelo software CrystalExplorerl7 (WOLFF et al., 2012)
gue nos permite analisar os contatos intermoleculares através da superficie molecular de
Hirshfeld, que é construida com base na densidade eletrénica de uma molécula com relagéo as
moléculas vizinhas (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007).

Na etapa de validagéo analisamos 0s possiveis erros cometidos na elucidagao estrutural,
avaliando a exatidao e precisdo dos resultados, garantindo a qualidade e confiabilidade das
estruturas solucionadas. Temos alguns indicativos que indicam a qualidade de uma estrutura
cristalogréfica, como os indices R (erro), Goof (qualidade dos dados) e parametros térmicos
(MULLER et al., 2006; GIACOVAZZO, 2011).0s testes de validacdo sdo executados pelo
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programa Platon (SPEK, 2003), sendo que sé&o feitos na finalizagdo do arquivo CIF, para
verificacdo da estrutura (STOUT; JENSEN, 1989; GIACOVAZZO, 2011).

3.5 DEPOSITO NO BANCO DE DADOS

Ao término de todos os estagios, o modelo cristalografico no formato CIF
(Crystallography Information File) pode ser depositado nos bancos de dados apropriados, o
formato CIF segue os padrbes impostos pela Unido Internacional de Cristalografia (IUCr). Uma
vez depositada a estrutura se torna publica, e todos com acesso ao banco de dados, podem obter
copias dos arquivos de deposito. Para pequenas moléculas utiliza-se 0 Cambridge Structural
Database (CSD) mantido pelo Cambridge Cristallographic Data Centre (CCDC) (GROOM et
al., 2016), enquanto que para proteinas e macromoléculas bioldgicas utiliza-se o Protein Data
Bank (PDB) (BERMAN et al., 2000). Os arquivos com as informacdes cristalograficas da HSC
serdo depositados no banco de dados CSD e possuirdo um cédigo numérico.

3.6 SUPERFICIES DE HIRSHFELD

A superficie molecular de Hirshfeld é uma ferramenta utilizada para analisar os contatos
intermoleculares, é gerada pelo software CristalExplorerl7 (WOLFF et al., 2012). A superficie
é construida com base na densidade eletrénica de uma molécula com relacdo as moléculas
vizinhas, podendo fornecer informacbes que descrevem regifes onde sdo observados 0s
contatos intermoleculares (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007).Temos duas
superficies interessantes que podem ser geradas, a superficie de (indica a distancia de uma
molécula externa até a superficie de Hirshfeld), e a superficie di (indica a distancia da molécula
interna até a superficie de Hirshfeld) como ilustrado na Figura 3.5 (MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004).
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Figura 3.5 — Representacédo das distancias das superficies de e di.

As fungdes de distancia de e di podem ser combinadas para dar origem a superficie
normalizada dnorm, que indica tanto regifes doadoras de contatos intermoleculares quanto
regides receptoras de contatos. Os fingerprints sdo plotadas em um grafico bidimensional com
di na abscissa e de na ordenada, essa projecdo contribui para a analise estrutural porque mostra
informacdes quantitativas sobre a totalidade das interagdes que contribuem para o
empacotamento cristalino. Adicionalmente, interagdes envolvendo sistemas 7« (interagdes " 7
e C—Hn) podem ser identificadas pela superficie indexada (shape index) indicadas por regifes
vermelhas concavas acima do anel aromatico e regides azuis de curvatura convexa acima das
regibes C-H (SPACKMAN; MCKINNON, 2002a; MCKINNON; JAYATILAKA,
SPACKMAN, 2007; SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

3.7 METODOS EM CALCULOS TEORICOS
Os calculos teoricos contribuem para a analise estrutural, uma vez que permitem uma
comparacdo entre os resultados experimentais e 0s resultados tedricos calculados, podendo

assim, confirmar o modelo experimental construido (GIACOVAZZO, 2001).
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Os célculos teoricos para HSC foram realizados a partir dos dados cristalograficos. Para
0 Mapa de Potencial Eletrostdtico (MEP) e os Orbitais Moleculares de Fronteira
(HOMO/LUMO) os parametros geomeétricos experimentais foram otimizados para a molécula
toda em fase gasosa. Para a andlise topoldgica QTAIM as geometrias da estrutura HSC foram
otimizadas apenas para os atomos de hidrogénio (opt = readfreeze e atoms = H noatoms = C,
O, N, S). Todos esses célculos foram realizados usando a teoria do funcional de densidade
(DFT) implementado no pacote do Gaussian09 (FRISCH et al., 2009). Utilizou-se B3LYP
(BECKE, 1993) como funcional e 6-311 ++ G (d, p) (KRISHNAN et al., 1980; MCLEAN;
CHANDLER, 1980) como conjunto de base. Esse funcional é vastamente utilizado e a base
leva em consideracdo a correlacdo eletronica (SOUSA; FERNANDES; RAMOQOS, 2007).

Na abordagem QTAIM desenvolvida por Richard Bader (BADER, 1985, 1991, 2005) a
densidade eletrénica é dita ser um observavel da mecanica quantica em que um operador
(Hermitiano) € aplicado na funcéo de onda e resulta na carga do sistema descrito por esta funcéo
(GALDINO et al., 2009; OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS, 2010). A metodologia QTAIM é
apresentada como uma ferramenta eficiente para identificar e analisar interacdes
intramoleculares e intermoleculares (BADER, 1989, 1991; OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS,
2010). Essa metodologia permite realizar a anélise topologica de um sistema a partir do vetor
gradiente (Vp), que indica a dire¢do de aumento da densidade eletronica. Para um vetor
gradiente (Vp), um valor igual a zero em um ponto, indica uma densidade maxima, que é
chamada de ponto critico de ligacdo (BCP) (BADER, 1991, 2005). Adicionalmente, podemos
obter informacBes energéticas sobre interacfes envolvendo hidrogénio. De acordo com
Espinosa e coautores (ESPINOSA, 1998), a energia de uma interacdo envolvendo hidrogénio
[X-H-O (X = C, N, O)] pode ser estimada pela equacéo 3.2:

1
Eup = > V(rep) 3.2

onde Eng é a energia envolvida na interacdo e V(r¢p) € 0 potencial de densidade de energia que

é calculado pela equacéo 3.3:
hZ
V(reg) = = V2o (rep) =26 (rg) 3.3

onde V?p é a funcdo laplaciana da densidade eletronica e G(rep) € a densidade de energia

cinética eletronica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os Monocristais de HSC foram sintetizados e cristalizados no Instituto de Quimica (IQ)
da Universidade Federal de Goias (UFG) e cedidas pela Prof. Dra. Caridad Noda Pérez. Os
dados experimentais foram obtidos através da difracdo de raios X através do monocristal
resultante de evaporacdo lenta utilizando etanol como solvente. A estrutura HSC foi trabalhada
dentro das plataformas WinGX e Olex2 com a implementagéo dos softwares SHELXS para
resolucdo e SHELXL para refinamento. A resolucdo da estrutura mostra que ela cristalizou
dentro do sistema cristalino triclinico, no grupo espacial centrossimétrico P1 com a presenca
de uma moléculas na unidade assimétrica (Z’ = 1) e duas unidades assimétricas na cela unitaria
(Z = 2), e possui os parametros que definem a cela a = 8,5783(6)A, b = 9,7355(6)A, ¢ =
13,7894(8)A, o = 97,085(5)°, B = 107,702(6)° e y = 112,087(6)°. A estrutura é um hibrido
sulfonamida-chalcona, na sua constitui¢ao estdo presente trés anéis aromaticos, sendo um deles
ligado ao grupo sulfonamida (formando o grupo benzeno-sulfonamida), outro anel aromatico
possui um grupamento metoxi em sua extremidade e por fim outro aromatico esta ligado ao
grupo benzeno-sulfonamida, conforme mostrado na Figura 4.1, que é uma representacdo
ORTEP? para a estrutura HSC.

8 ORTEP: Oak Ridge Thermal-Ellipsoid Plot. Em traducfo para o portugués: Elipséide Termal de Oak Ridge. E
um software, escrito em linguagem Fortran, utilizado para ilustrar estruturas cristalinas. Ilustragdes do tipo esferas
ou elipsoides de probabilidade de movimento térmico, derivados de parametros de temperatura anisotrépicos, nos
locais atémicos.
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Figura 4.1 — Representacdo ORTEP da estrutura HSC. Elipsoides com 50% de probabilidade.

Na representacdo ORTEP para a estrutura HSC podemos notar que todos 0s atomos tém
padrdo e uniformidade em seus tamanhos quando comparados a sua vizinhanca, isso indica
coeréncia na espécie atdmica, sitio e localizacdo quimica definida. Os dados cristalogréaficos
para a estrutura HSC s&o mostrados na Tabela 4.1. Esses dados foram obtidos do arquivo .cif °
encontrado no Anexo |. Os indices estatisticos R1, wR2 e Goof (S) que indicam convergéncia
do refinamento e remetem a confianca do modelo construido estdo dentro dos valores
esperados’® (MULLER et al., 2006).

9 Crystallographic Information File - (CIF): E um formato de arquivo de texto padrdo para representar informagdes
cristalogréficas, promulgadas pela Unido Internacional de Cristalografia (IUCr).

10 Valores esperados sdo: R; proximo a 0,05 ; Goof (S) tendendo a unidade ; wR2 aproximadamente trés vezes o
valor do R1, ou seja, cerca de 0,15.



Tabela 4.1 — Dados cristalograficos e de refinamento para a estrutura HSC.

Parametros

HSC - (C22H19NO,4S)

Formula molecular
Massa molar
Temperatura de coleta
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Parametros de cela

Volume

2,7

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢édo
F(000)

Reflexdes coletadas / Unicas
Método de refinamento
Goodness-of-fit (S)

indices R final [I > 26(I)]
indices R (Todos os dados)

C22H19NO4S
393,44 g/mol
300(2) K
0,71073 A
Triclinico
P1

a= 85783(6) A  a=97,085(5)°
b= 9,7355(6) A B =107,702(6)°
c=13,7894(8) A  y=112,087(6)°

979,03(12) A3
2,1
1,335 Mg/m?
0,193 mm?
412
21410 / 4971 [R(int) = 0,364]
Minimos quadrados F?
1,036
R1=0,0491; wR2=0,1184
R1=0,0658 ; wR2 = 0,1302

O empacotamento na cela unitaria é mostrado na Figura 4.2(a), com duas unidades
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assimétricas na cela unitaria relacionadas por um centro de inversdo, enquanto a Figura 4.21(b)
mostra 0s espacos vazios (voids) (TURNER et al., 2011; WOLFF et al., 2012) observados em

tal empacotamento. Tal analise é baseada na soma das densidades eletronicas atbmicas nas

posicdes nucleares apropriadas. O célculo dos voids de HSC mostra o volume de vazios de

aproximadamente 141,42 A® e area superficial de 447,37 A2. Considerando que o volume total

da célula unitaria é 979,03 A%, o volume vazio calculado para HSC é de aproximadamente 14%.

Além disso, as isosuperficies de densidade eletronica ndo estdo completamente fechadas em

torno dos componentes, sendo abertas nas regides de interacdes moleculares. Note que ha pouco

espaco vazio na estrutura HSC e ndo ha grandes cavidades. A auséncia de grandes espacos

vazios indica que HSC é um composto estavel (TURNER et al., 2011).
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Figura 4.2 - Empacotamento na cela unitaria (a). Espacos vazios (voids) para HSC (b).

A planaridade molecular para estruturas organicas pode estar relacionadas a algumas
propriedades e atividade biolégica (TAVARES et al., 2005; TU et al., 2015; SULPIZIO et al.,
2016; KORONA-G; GOBIS, 2018; SZCZESIO; GOLKA; KORONA-GLOWNIAK, 2018). A
planaridade molecular de uma estrutura é definida por alguns parametros, como os angulos
diedrais e angulos interplanares. Temos como referéncia valores proximos a 0° ou 180°, para
indicar planaridade, como sdo vistos em algumas regides da estrutura HSC, como na parte da
chalcona, contudo quando analisada para a totalidade da estrutura essa planaridade nao é mais
considerada aparente, uma vez que o grupo benzeno-sulfonamida destoa quase perpendicular

ao plano da parte chalcona. Os angulos diedrais para HSC estdo presentes na Tabela 4.2.



Tabela 4.2 — Angulos diedrais em (°) para HSC obtidos experimentalmente.

Atomos Angulos Atomos Angulos Atomos Angulos
diedrais diedrais diedrais
C7-C2-C3-C4 0,75 | C8-C9-C10-C11 -176,90 | C15-C16-N1-S1 31,88
C2-C3-C7-01 -179,67 | C16-C11-C12-C13 0,69 | C16-N1-S1-03 -169,91
C6-C7-C2-01 179,76 | C15-C14-C13-C12 -1,08 | C16-N1-S1-04 -29,39
C4-C3-C2-01 -178,92 | C16-C11-C10-02 8,32 | C16-N1-S1-C17 -54,92
C7-C2-01-C1 176,79 | C12-C11-C10-02 6,17 | C20-C21-C22-C17 0,88
C3-C2-01-C1 1,82 | C14-C15-C16-N1 -178,80 | C18-C19-C20-C21 0,02
C7-C6-C5-C8 -176,50 | C12-C11-C16-01 -1,69 | C21-C22-C17-S1 -178,66
C3-C4-C5-C8 -2,81 | C10-C11-C16-N1 -2,41 | C19-C18-C17-S1 178,03
C6-C5-C8-C9 166,51 | C16-C11-C12-C13 -0,33 | C22-C17-S1-03 52,79
C4-C5-C8-C9 -9,20 | C16-C15-C14-C13 -0,30 | C22-C17-S1-04 -176,36
C5-C8-C9-C10 4,22 | C12-C11-C16-N1 178,20 | C18-C17-S1-04 5,58
C8-C9-C10-02 4,67 | C11-C16-N1-S1 148,78 | C18-C17-S1-03 -125,26

A Figura 4.3 apresenta os angulos interplanares,
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podemos notar que a estrutura

apresenta sua parte de maior planaridade entre os anéis 1 e 2 (63 = 13,46°) parte da chalcona,

enquanto que entre os anéis 1 e 3 (61 = 70,05°) e anéis 2 e 3 (62= 77,30°) que estdo relacionados

ao grupo benzeno-sulfonamida temos uma grande diferenca nos angulos entre os planos quando

comparado aos anéis 1 e 2. Tal diferenca pode ser explicada pela geometria da parte benzeno-

sulfonamida e pelas interagGes intermoleculares que estdo presentes na estrutura e contribuem

para 0 empacotamento cristalino.
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Figura 4.3 — Angulos formados entre os planos dos anéis aromaticos 1, 2 e 3 para HSC.

Anel 1 — Grupo Metoxi (vermelho)
Anel 2 — Benzeno (azul)
Anel 3 — Grupo Benzeno-sulfonamida (amarelo)

8, = 70,05°
8, =77,30°
5, =13,46° -

A estabilidade do empacotamento cristalino para uma estrutura € resultante das
interacdes intramoleculares e intermoleculares que atuam como agentes formadores do padrao
tridimensional para um cristal. Dentre todas as interacGes que podem ser descritas, as ligacdes
de hidrogénio merecem destaque pois contribuem para o entendimento conformacional
molecular e do arranjo supramolecular (GLASER et al., 2003).

O empacotamento cristalino da estrutura HSC apresenta ao longo do seu arranjo
molecular interacfes intermoleculares fracas (ligacdo de hidrogénio ndo classica) e uma
interacdo intramolecular forte do tipo N-HO. A estrutura é estabilizada por intera¢6es do tipo
C—H0 e sua repeticao tridimensional também € auxiliada por interaces envolvendo o sistema
n ( C—H~7 ). Na auséncia de ligacGes de hidrogénio fortes? podemos construir um modelo
supramolecular a partir de interac6es do tipo C—HO e também pela contribuicao das interacdes
C—H~m, que apesar de fracas, contribuem significativamente para agregacdo molecular. As

interagcdes mais importantes para 0 empacotamento cristalino estdo presentes da Tabela 4.3.

1 Interagdes m sd0 tipos de interacGes ndo-covalentes que envolvem sistemas 7. O sistema 7 rico em elétrons e
pode interagir com outra molécula e até mesmo outro sistema 7.

12 |Interag6es do tipo N-H-O, O-H-0.


https://en.wikipedia.org/wiki/Pi_bond
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Tabela 4.3 - Ligag0es de hidrogénio para HSC.

D-H---A dD-H)A dH---A)A d(D---A) A d(D-H---A)(°) Cadigos de simetria
N1-H1-02 0836(2)  1,923(3)  2,603(2) 137,73 (2) (INTRA)
C9-H9-03 0,924(2) 2499 (2) 3388(3) 161,31 (16) x-1,y,2
C4-H4-03 0930(2)  2,645(4)  3,407(2) 139,30(15) -14Xy,Z
C14-H14-04 0930(3)  2709(4)  3,407(3) 130,49(8) 1-%,1-y,-2
C22-H22-01 0930(2)  2398(2)  3,209(2) 145,69(11) X, -y, 2+1
C3-H3-02 0950(3)  2589(3)  3,471(2) 154,40(14) x-1,y,2
C1-H1B-Cg2 0,960(4)  2,695(2)  3,571(2) 152,31(12) X,1-y,1-z
C20-H20-Cg2  0,930(2)  2,930(3)  3,804(3) 157,12(2) XY, -Z
C1-H1A-Cgl 0960(3)  2947(3)  3,759(3) 143,03(13) Ax,y,1-2

A estrutura HSC possui dois dimeros que contribuem para estabilidade estrutural que
sdo as interacfes C14-H14-04 e C22-H22-01, além de uma interacdo intramolecular N1—
H1-02 como pode ser visto na Figura 4.4(a). A estrutura também possui uma interacéo do tipo
bifurcada envolvendo o oxigénio O3 com as interacdes C9-H9-03 e C4-H4-0O3 que estdo
presentes na Figura 4.4(b) juntamente com a interacdo C3-H3 ~0O2. Todas essas interacoes
foram descritas pelo software Mercury (MACRAE et al.,, 2006) que para determina-las

considera os parametros geométricos®.

13 Os parametros geométricos considerados pelo Mercury sdo basicamente distancias e angulos.
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Figura 4.4 — Representacédo das interacGes de hidrogénio ndo classicas que contribuem para
estabilidade do empacotamento molecular na estrutura HSC.

a=NI1-H1 - 02

(b)

A interacdo bifurcada C9-H9-03 (2,499A,; 161,31°) e C4-H4-03 (2,645A; 139,30°)
juntamente com a interagdo C3-H3+02 (2,589A; 154,40°) contribuem para crescimento e
estabilidade ao longo do eixo a. A contribui¢do das interagdes envolvendo o sistema n também
é evidente para a estabilidade e crescimento molecular na estrutura HSC. Temos trés interaces

14 Notag#o para distancia H-X (A) e angulo DHA (°), respectivamente.
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do tipo C—Hx, duas envolvendo o anel aromatico 2 (Cg2) e uma envolvendo o anel aromatico
1 (Cgl), séo elas C1-H1B~Cg2, C20-H20- Cg2 e C1-H1A"Cgl, respectivamente. As
interagbes C20-H20Cg2 (2,930 A; 157,12°), C1-H1B~Cg2 (2,695A; 152,31°) e o dimero
C22-H22-01(2,398A; 145,69°) auxiliam o empacotamento e crescimento periodico ao longo
do eixo b, enquanto as interacdes C1-H1A~Cg1(2,947A; 143,03°) e o dimero C14-H14-04
(2,709A; 139,49°) contribuem para direcio do eixo c.

4.1 ANALISE PELAS SUPERFICIES DE HIRSHFELD

Além da analise das interacdes através de parametros geométricos também lancamos
mdo da andlise destas mesmas interacOes através da densidade eletrénica da molécula no cristal
por meio das Superficies de Hirshfeld (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007;
SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009). Essa superficie é construida baseada na densidade
eletronica com o padréo de vizinhanca de particionamento do espaco no cristal.(SPACKMAN;
BYROM, 1997; MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004).

A superficie normalizada dnorm indica regifes de possivel interagdo molecular que
possuem 0s contatos menores que a normalizacdo pelo raio de Van der Waals (vdW). Esta
superficie combina duas func¢des de distancia di (distancia entre os nucleos dos &tomos internos
até a superficie; regides onde a molécula age como doadora de contatos intermoleculares) e de
(distancia de um nucleo externo até a superficie de Hirshfeld; molécula age como receptora de
contatos intermoleculares) (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007). A superficie
dnorm representa todos os contatos intermoleculares da estrutura, tanto de natureza doadora
(di) ou de natureza receptora (de). A Figura 4.5 apresenta as interacfes presentes na HSC
mapeadas pela superficie molecular de Hirshfeld — dnorm. Em escala de cores regides com
coloragdo mais intensas (avermelhadas) indicam locais mais significativos de interacdes

moleculares enquanto que regides de cor azul indicam locais de contatos menos intensos.
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Figura 4.5 — Superficie Dnorm indicando regides de intera¢6es para HSC.

(1r) e (7d) = C9-H9-0O3
@r) e (8d) = C4-H4-03
@3r) e (6d) = C3-H3-02
(@r) e (5d) = C18-H18-04

(10r) e (9d) = C22-H22-0O1

Na Figura 4.6 as regides (1r), (2r), (3r), (4r) e (10r) sdo locais receptores de interacao
molecular, confirmando as interagbes C9-H9 03, C4-H4-03, C3-H3+02, C18-H18"04 e
C22—- H22-01, respectivamente. Enquanto que as regides (7d), (8d), (6d), (5d) e (9d) indicam
na mesma ordem as mesmas interaces s6 que desta vez como doadoras de contatos
moleculares. Note que na interacao bifurcada envolvendo o oxigénio O3 o contato C9-H9-03
[ (1r) e (7d) ] é mais intenso do que o contato C4-H4-03 [ (2r) e (8d) ], ambos foram descritas
também por pardmetros geométricos e indicam menor distancia e um angulo mais favoravel
para a interacdo C9-H9-03; ja que ambas sdo interacdes do mesmo tipo (C—H~O) a menor
distancia e o angulo mais proximo de 180° corroboram para que a interagdo C9-H9-03 seja
mais intensa, sendo confirmada assim pela superficie dnorm. Note que a interacdo C22—
H22+01 [ (9d) e (10r) ] que forma um dos dimeros presentes na estrutura também possui uma
regido de coloragio mais intensa, mesmo o angulo (DA X = 145,69°) nio sendo muito favoravel,
sua distancia (H~X = 2,398A) é a menor para as interacdes presentes na estrutura.

A superficie molecular de Hirshfeld indexada (shape index) nos auxilia no
reconhecimento e andlise das interagdes C—H~n. Regides de curvatura convexa de cor azul
sobre atomos C-H e regides de curvatura concava de cor vermelha sobre anéis aromaticos

indicam locais de possiveis interaces C—Hn, conforme indicado na Figura 4.6 para HSC.
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Figura 4.6 — Superficie indexada - Shape index, representando interacdes C-H-n para a
estrutura HSC.

i =C20-H20-Cg2 '
ii = C1-H1A-Cgl .

(@)

iii = C1-H1B~Cg2

@Cgs1 @Cn2 (C Cg3
(b)

As interagdes C20-H20-Cg2, C1-H1ACgl [4.6(a)] e C1-H1B...Cg2 [4.6(b)] que
foram descritas por parametros geométricos sdo confirmadas pela superficie de Hirshfeld
indexada. A estrutura possui trés interacbes C-H-m que contribuem para o crescimento
tridimensional e empacotamento molecular. Além das superficies moleculares de Hirshfeld,
podemos utilizar outra funcdo presente no software CrystalExplorerl7. Denominado
fingerprint, temos um gréafico plotado em duas dimensbes (di versus de) que contribui de
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maneira a representar a contribuicdo percentual de cada tipo de interagdo presente na estrutura
(SPACKMAN; MCKINNON, 2002b). As contribuicOes percentuais das interagdes para HSC

estdo presentes na Figura 4.7.

Figura 4.7 — Fingerprint com as contribuicBes percentuais das interacdes para a estrutura
HSC.

1.0 12 14 1.6 1.8 2.0 22 24 2.6 2.8

mO...H EH..H mC...H m Others

A estrutura HSC é uma molécula organica preenchida com atomos de hidrogénio, logo
os contatos envolvendo hidrogénio H~H (Figura 4.7 — representados pela cor vermelha)
constituem uma percentagem elevada na totalidade da molécula. O segundo contato descrito
H-O (representado pela cor verde) representa as interacbes C9—H9-03, C4-H4-03, C3—
H3+02, C18-H1804 e C22—- H22-Ole apresenta a contribuicdo percentual de 22,9%,
enquanto o ultimo contato descrito H-C (representado pela cor roxa) representa as interagdes
C—H"x, que sdo C20-H20+Cg2, C1-H1ACgl e C1-H1B~Cg2 totalizando um total de 28%
das interacOes presentes. Essas interagOes representam 92,2% das contribuicfes para a

molécula, indicando que elas sdo as mais relevantes para 0 empacotamento molecular.
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4.2 MAPA DE POTENCIAL ELETROSTATICO

O mapa de potencial eletrostdtico (MEP) contribui para interpretar processos
eletrofilicos e nucleofilicos (GALABOV; NIKOLOVA,; ILIEVA, 2013). As regides vermelhas
indicam locais eletrofilicos (concentracdo de carga negativa), enquanto as regides azuis indicam
locais nucleofilos (contracdo de carga positiva). A Figura 4.8 mostra os locais nucleofilicos
concentrados sobre atomos de hidrogénio, enquanto os locais eletrofilicos estdo localizados
sobre os atomos de oxigénio. Nota-se que, segundo o MEP, a regido do grupo sulfonamida,

indica uma regido de maior reatividade.

Figura 4.8 — Mapa de potencial eletrostatico (MEP) para HSC. Superficie calculada com
B3LYP /6-311 ++ G (d, p). Faixa de densidade (-6,074e-2 — 6,074e-2 hartrees).

4.3 ORBITAIS DE FRONTEIRA

As energias dos orbitais de fronteira, sendo o orbital molecular de mais alta energia
ocupado (HOMO) e orbital molecular de mais baixa energia ndo ocupado (LUMO) para HSC
foram calculadas usando o nivel de teoria B3LYP / 6-311 ++ G (d, p). Essas energias estdo
associadas ao indice de estabilidade quimica e a diferenca entre elas (Gap) esta relacionada a
reatividade quimica (SKLENAR; JAGER, 1979; ARROIO; HONORIO; DA SILVA, 2010).
Para HSC, o HOMO, LUMO e Gap sdo -613,0838534 kJ/mol, -256,5704492 kJ/mol e
356,513527 kJ/mol, respectivamente. Os orbitais HOMO e LUMO estao espalhados por toda a
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molécula, exceto pelo anel aromatico 3, que esta ligado ao grupo benzeno-sulfonamida (Figura
4.9). O alto valor de Gap indica que este composto possui alta estabilidade cinética e baixa
reatividade quimica. A energia dos orbitais pode ser usada para calcular a macieza (o) ¢ a dureza

(m) através das equagdes (4.1) e (4.2):

-2

c (4.2

EHomo— ELumo

n=-3 (Enomo — Erumo) (4.2)

A macieza (o) ¢ a dureza (1) para HSC sdo 0,005609887248 kJ/mol e 178,2567635

kJ/mol, respectivamente.

Figura 4.9 - Orbitais moleculares de fronteira para HSC, com distribuicdo HOMO,
LUMO e Gap.

a’ "9 Ermo=-256.5704492 ki/mol
Gap =356.513527 kJ/mol

J

* Exono= -613.0838534 kJ/mol
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4.4 TEORIA QUANTICA DE ATOMOS EM MOLECULAS

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM) é uma ferramenta eficiente na
analise topologica de uma estrutura, contribuindo para identificar e analisar interacdes
intramoleculares e intermoleculares. Adicionalmente, permite calcular a energia para uma
interacdo envolvendo hidrogénio. O V(r¢p) foi calculado para HSC através do software
Multiwfn (LU; CHEN, 2011), e os valores das energias envolvidas nas interagcdes para HSC
séo mostrados na Tabela 4.4.

A Figura 4.10 mostra os pontos criticos de ligacdo (BCP) 1e1’,2e2’, 3,4 ¢ 5 para as
interacdes de HSC. Os valores obtidos para as energias envolvidas nas intera¢6es para HSC séo
-11,30473 kJ/mol, -51,12277 kJ/mol, -8,39207 kJ/mol, -6,59192 kJ/mol e -6,50223 kJ/mol,
respectivamente. As interacdes descritas por difragdo de raios X (Tabela 4.3) foram
confirmadas pela analise do QTAIM, com excecdo da interacdo C14-H14-04, que ndo
apresentou BCP para o célculo realizado. Adicionalmente, as energias encontradas para as
interagdes mostram que a interacdo intramolecular N1-H1+-0O2 possui a maior energia
envolvida (-51,12277 kJ/mol), contribuindo para a estabilidade e planaridade nessa regido. As
interacdes intermoleculares mais enérgicas sao C22-H22+01 (-11,30473 kJ/mol) e C9-H9-03
(-8,39207 kJ/mol) que confirmam as regides mais intensas na superficie de Hirshfeld dnorm e
também apresentam as menores distancias de interagdo (DA = 3,209A, DA = 3,388A,

respectivamente).
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Tabela 4.4 - Dados da anélise topoldgica realizada pela metodologia QTAIM.

BCP V(1pep) (KI/mol)  Eyp (kI/mol) Interacdo
land 1° -22.60947 -11,30473 C22-H22-01
2and 2’ -102.24554 -51,12277 N1-H1-02

HSC 3 -16.78414 -8,39207 C9-H9-03
4 -13.18384 -6,59192 C4-H4-03
5 -13.00447 -6,50223 C3-H3-02

Figura 4.10 - Representacdo dos pontos criticos de ligacdo (BCP) para HSC.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A elucidacdo estrutural de compostos quimicos no estado cristalino nos possibilita
compreender as propriedades quimicas, fisico-quimicas e biologicas. Através da cristalografia
de raios X e da analise das superficies de Hirshfeld realizamos a caracterizacdo estrutural e
descrevemos as interacdes que ocorrem em HSC. O composto HSC cristalizou-se no sistema
cristalino triclinico, no grupo espacial centrossimétrico P1. A anélise dos parametros
geométricos realizado pelo software Mercury e analise pelas superficies de Hirshfeld
mostraram que o composto HSC é estabilizado por intera¢fes ndo classicas (C—H+0) incluindo
a presenca de dois dimeros, uma interagao intramolecular e interagcdes envolvendo o sistema i
(C—H~m). Através dos Fingerprints contabilizamos os tipos de contatos e o percentual de
ocorréncia na estrutura HSC. O Mapa de Potencial Eletrostatico indicou a regido do grupo
sulfonamida sendo mais reativa, enquanto o gap relacionado aos Orbitais de Fronteira indicou
estabilidade cinética. A analise topoldgica realizada por QTAIM apresentou valores energéticos
para as intera¢fes, mostrando a interacdo intramolecular N1-H1-0O2 como a mais energética.

Este trabalho contribui para o entendimento dos aspectos estruturais do estado cristalino
para um novo hibrido sulfonamida-chalcona, pois o entendimento estrutural nos permite uma
andlise do arranjo supramolecular e assim subsidiar estudos de propriedades e aplicacdo, uma
vez descrita na literatura o interesse e potencialidade de tal classe de compostos. O draft deste

trabalho para submisséo e publicacao se encontra no Anexo II.
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7. ANEXOS
7.1 ANEXO | - CIF DO COMPOSTO HSC.

data_shelx
_audit_creation_date 2018-08-25
_audit_creation_method

Olex2 1.2

(compiled 2018.05.29 svn.r3508 for OlexSys, GUI svn.r5506)
_shelx_SHELXL_version_number  '2016/6'
_audit_contact_author_address  ?
_audit_contact_author_email ?
_audit_contact_author_name "
_audit_contact_author_phone ?
_publ_contact_author_id_orcid  ?
_publ_section_references

Dolomanov, O.V., Bourhis, L.J., Gildea, R.J, Howard, J.A.K. & Puschmann, H.
(2009), J. Appl. Cryst. 42, 339-341.

Sheldrick, G.M. (2008). Acta Cryst. A64, 112-122.

_chemical_name_common ?
_chemical_name_systematic ?
_chemical_formula_moiety 'C22HI9NO4 S
_chemical_formula_sum 'C22HI9NO4 S
_chemical_formula_weight 393.44
_chemical_melting_point ?

loop_

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source

'C''C' 0.0033 0.0016 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
'H' 'H' 0.0000 0.0000 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
'N''N' 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
'0''0' 0.0106 0.0060 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
'S''S'0.1246 0.1234 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

_shelx_space_group_comment

The symmetry employed for this shelxl refinement is uniquely defined
by the following loop, which should always be used as a source of
symmetry information in preference to the above space-group names.
They are only intended as comments.

_space_group_crystal_system ‘triclinic'
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_space_group_IT_number 2
_space_group_name_H-M_alt P-1
_space_group_name_Hall Pl

loop_

_space_group_symop_operation_xyz

IX, y' Z|
"X, _y, _ZI

_cell_length_a
_cell_length b
_cell_length ¢
_cell_angle_alpha
_cell_angle_beta
_cell_angle_gamma
_cell_volume
_cell_formula_units_Z

8.5783(6)
9.7355(6)
13.7894(8)
97.085(5)
107.702(6)
112.087(6)
979.03(12)
2

_cell_measurement_reflns_used  ?
_cell_measurement_temperature  300(2)
_cell_measurement_theta_max 29.735
_cell_measurement_theta_min 3.182
_shelx_estimated_absorpt_ T_max 0.981
_shelx_estimated_absorpt_ T_min  0.981
_exptl_absorpt_coefficient. mu  0.193
_exptl_absorpt_correction_T_max ?
_exptl_absorpt_correction_ T_min ?
_exptl_absorpt_correction_type  None
_exptl_absorpt_process_details  ?
_exptl_absorpt_special_details ?
_exptl_crystal_colour ?
_exptl_crystal_density_diffrn  1.335
_exptl_crystal_density_meas ?
_exptl_crystal_density_method  ?

_exptl_crystal_description Block
_exptl_crystal F_000 412
_exptl_crystal_size_max 0.1
_exptl_crystal_size_mid 0.1
_exptl_crystal_size_min 0.1

_exptl_transmission_factor_ max ?
_exptl_transmission_factor_ min  ?
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0364
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0256

_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_full 0.998
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max 0.891

_diffrn_reflns_limit_h_max 11
_diffrn_reflns_limit_h_min -11
_diffrn_reflns_limit_k_max 13
_diffrn_reflns_limit_k_min -13
_diffrn_reflns_limit_I_max 19
_diffrn_reflns_limit_I_min -19
_diffrn_reflns_number 21410

_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full 0.998
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max 0.891

_diffrn_reflns_theta_full

25.242
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_diffrn_reflns_theta_max 29.735
_diffrn_reflns_theta_min 3.182
_diffrn_ambient_temperature 300(2)

_diffrn_detector_area_resol_mean ?
_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.998
_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.891
_diffrn_measurement_device_type Bruker
_diffrn_measurement_method ?
_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_radiation_wavelength ~ 0.71073
_diffrn_source ?
_reflns_Friedel_coverage 0.000
_reflns_Friedel_fraction_full
_reflns_Friedel_fraction_max
_reflns_number_gt 3801
_reflns_number_total 4971
_reflns_special_details

Reflections were merged by SHEL XL according to the crystal
class for the calculation of statistics and refinement.

_reflns_Friedel_fraction is defined as the number of unique
Friedel pairs measured divided by the number that would be
possible theoretically, ignoring centric projections and
systematic absences.

_reflns_threshold_expression 'l > 2\s(l)'
_computing_cell_refinement ?
_computing_data_collection ?
_computing_data_reduction ?

_computing_molecular_graphics  'Olex2 (Dolomanov et al., 2009)'
_computing_publication_material 'Olex2 (Dolomanov et al., 2009)'
_computing_structure_refinement 'XL (Sheldrick, 2008)'
_computing_structure_solution ~ ?

_refine_diff_density_max 0.233
_refine_diff_density_min -0.322
_refine_diff_density_rms 0.035
_refine_ls_extinction_coef 0.016(2)

_refine_ls_extinction_expression
'FeA*A=kFc[1+0.001xFc " 2MIN3M sin(2\g) [-1/47

_refine_lIs_extinction_method

'SHELXL-2016/6 (Sheldrick 2016)'

_refine_Is_goodness_of fit_ref 1.036

_refine_Is_hydrogen_treatment  mixed

_refine_Is_matrix_type

full

_refine_Is_number_parameters 267
_refine_ls_number_reflns 4971
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.0660
_refine_Is_R_factor_gt 0.0493
_refine_lIs_restrained_S_all 1.036
_refine_lIs_shift/su_max 0.000
_refine_lIs_shift/su_mean 0.000

_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd
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_refine_Is_weighting_details
'w=1/[\s"2~(Fo"2")+(0.0500P)"2~+0.2957P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'
_refine_Is_weighting_scheme calc

_refine_Is wR_factor_gt 0.1177
_refine_Is_ wR_factor_ref 0.1292
_refine_special_details ?

_olex2_refinement_description

1. Fixed Uiso

At 1.2 times of:

All C(H) groups, All N(H) groups

At 1.5 times of:

All C(H,H,H) groups
2.a Aromatic/amide H refined with riding coordinates:

C12(H12), C13(H13), C14(H14), C15(H15), C8(H8), C6(H6), C18(H18), C7(H7),
C22(H22), C21(H21), C20(H20), C19(H19)
2.b Idealised Me refined as rotating group:

C1(H1A,H1B,H1C)
_atom_sites_solution_hydrogens  mixed
_atom_sites_solution_primary ~ ?
_atom_sites_solution_secondary  ?
loop_

_atom_site_label

_atom_site_type_symbol

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract_y

_atom_site_fract_z

_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_adp_type

_atom_site_occupancy

_atom_site_site_symmetry_order

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags_posn
_atom_site_refinement_flags_adp
_atom_site_refinement_flags_occupancy
_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group

S1 S 0.61368(6) 0.31954(6) 0.18406(3) 0.05794(17) Uani 11d.....
02 0 0.41978(19) 0.33217(19) 0.40965(10) 0.0698(4) Uani11d.....
N1 N 0.5331(2) 0.3933(2) 0.25811(12) 0.0593(4) Uani 1 1d......
H1 H 0.536(3) 0.356(2) 0.3096(18) 0.071 Uiso 1 1dR....

C12 C 0.1460(2) 0.48121(19) 0.24166(13) 0.0481(4) Uani11d.....
H12 H 0.068391 0.476076 0.277192 0.058 Uiso 1 1 calcR . . . .

C11 C 0.2782(2) 0.42923(18) 0.27772(12) 0.0432(3) Uani 1 1d.....
C9 C 0.1488(2) 0.3325(2) 0.41251(14) 0.0524(4) Uani 1 1d.....

H9 H 0.044(3) 0.340(2) 0.3741(15) 0.063 Uiso 1 1dR.. ...

C10 C 0.2927(2) 0.3635(2) 0.37020(12) 0.0483(4) Vani 1 1d.....
C16 C 0.3954(2) 0.44022(19) 0.22264(12) 0.0477(4) Uani11d.....
C17 C 0.4258(2) 0.1605(2) 0.08746(14) 0.0510(4) Uani 1 1d.....
04 0 0.69140(18) 0.42756(18) 0.13156(12) 0.0754(4) Uani11d.....
C13 C 0.1263(2) 0.5399(2) 0.15529(14) 0.0552(4) Uani 1 1d .. ...
H13 H 0.037323 0.574367 0.133181 0.066 Uiso 1 1 calcR . . ..
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03 0 0.72542(19) 0.2662(2) 0.25299(11) 0.0814(5) Uani 1 1d . . . . .
01 0 -0.3651(2) 0.08864(19) 0.67716(12) 0.0772(4) Uani 11d. . ...
C5 C 0.0195(3) 0.2393(2) 0.54332(14) 0.0591(5) Uani 1 1d . . . . .
C3 C -0.2619(3) 0.2217(2) 0.55514(13) 0.0515(4) Uani 11d.. . ...
H3 H -0.364(3) 0.244(2) 0.5330(15) 0.062 Uiso 1 1 d R.. . ...

C4 C -0.1305(3) 0.2682(2) 0.51250(13) 0.0514(4) Uani 1 1d.. . . . .
H4 H -0.148(3) 0.321(2) 0.4612(15) 0.062 Uiso 1 1d R . . ..

C14 C 0.2398(3) 0.5468(2) 0.10212(15) 0.0607(5) Uani 1 1d.. . . . .
H14 H 0.225935 0.584859 0.042969 0.073 Uiso 1 1 calcR . . . .
C15 C 0.3727(3) 0.4986(2) 0.13500(14) 0.0589(5) Uani11d. . ...
H15 H 0.448858 0.504983 0.098326 0.071 Uiso L 1 calcR . . . .

C8 C 0.1560(3) 0.2812(3) 0.49632(15) 0.0645(5) Uani 1 1d.. . . . .
H8 H 0.260641 0.270048 0.529926 0.077 Uiso 1 1 calcR . . ..

C2 C -0.2439(3) 0.1427(2) 0.63049(15) 0.0584(4) Uani 11d.. . ...
C1 C -0.5174(3) 0.1214(2) 0.65219(18) 0.0682(5) Uani 11d. . ...
H1A H -0.586982 0.082585 0.577440 0.102 Uiso 1 1 calc GR . . . .
H1B H -0.476882 0.230761 0.672939 0.102 Uiso 1 1 calc GR.. . . .
H1C H -0.591961 0.073253 0.689220 0.102 Uiso 1 1 calc GR . . . .
C6 C 0.0345(4) 0.1613(4) 0.6209(2) 0.1009(10) Uani 11d. . ...
H6 H 0.135584 0.141470 0.644828 0.121 Uiso 1 1 calcR . . . .

C18 C 0.3875(3) 0.1512(3) -0.01779(16) 0.0747(6) Uani 1 1d . . . . .
H18 H 0.458143 0.230529 -0.039282 0.090 Uiso 1 1 calcR . . . .
C7 C -0.0954(4) 0.1129(4) 0.6631(2) 0.0972(9) Uani 1 1d.. . . ..
H7 H -0.082767 0.059391 0.714134 0.117 Uiso 1 1 calc R . . . .
C22 C 0.3214(3) 0.0436(3) 0.1192(2) 0.0803(6) Uani 1 1d . . . . .
H22 H 0.348781 0.049823 0.190674 0.096 Uiso 1 1 calc R . . . .
C21 C0.1772(5) -0.0817(3) 0.0447(3) 0.1113(10) Uani 1 1d . . . . .
H21 H 0.104303 -0.160375 0.065652 0.134 Uiso 1 1 calcR . . . .
C20 C 0.1393(4) -0.0925(3) -0.0592(3) 0.1139(12) Uani 1 1d.. . ...
H20 H 0.041574 -0.179359 -0.109231 0.137 Uiso 1 1 calc R . . . .
C19 C 0.2423(4) 0.0219(4) -0.0912(2) 0.1060(9) Uani 1 1d.. . ...
H19 H 0.214873 0.013152 -0.162984 0.127 Uiso 1 1 calcR . . . .

loop_

_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_U_11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12

S10.0413(2) 0.0916(4) 0.0471(2) 0.0174(2) 0.02388(19) 0.0303(2)
02 0.0639(8) 0.1157(12) 0.0594(8) 0.0418(8) 0.0338(7) 0.0557(8)
N1 0.0512(8) 0.0946(12) 0.0417(8) 0.0181(8) 0.0227(7) 0.0379(8)
C12 0.0423(8) 0.0528(9) 0.0475(9) 0.0129(7) 0.0213(7) 0.0160(7)
C11 0.0383(7) 0.0478(8) 0.0373(7) 0.0078(6) 0.0159(6) 0.0125(7)
C9 0.0491(9) 0.0707(11) 0.0471(9) 0.0226(8) 0.0244(8) 0.0290(9)
C10 0.0452(9) 0.0594(10) 0.0415(8) 0.0125(7) 0.0188(7) 0.0227(8)
C16 0.0408(8) 0.0562(9) 0.0412(8) 0.0082(7) 0.0173(7) 0.0164(7)
C17 0.0495(9) 0.0649(10) 0.0528(9) 0.0224(8) 0.0254(8) 0.0329(8)
04 0.0560(8) 0.0922(10) 0.0765(9) 0.0203(8) 0.0444(7) 0.0166(7)
C130.0494(9) 0.0631(11) 0.0552(10) 0.0223(8) 0.0207(8) 0.0242(8)
03 0.0607(8) 0.1479(15) 0.0564(8) 0.0270(9) 0.0237(7) 0.0658(9)
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01 0.0850(10) 0.1031(11) 0.0929(10) 0.0608(9) 0.0637(9) 0.0575(9)

C5 0.0639(11) 0.0847(13) 0.0525(10) 0.0345(9) 0.0335(9) 0.0430(10)

C3 0.0549(10) 0.0627(10) 0.0467(9) 0.0187(8) 0.0231(8) 0.0316(9)

C4 0.0601(10) 0.0638(10) 0.0427(8) 0.0234(8) 0.0251(8) 0.0327(9)

C14 0.0626(11) 0.0710(12) 0.0516(10) 0.0263(9) 0.0260(9) 0.0259(10)
C15 0.0578(10) 0.0745(12) 0.0515(10) 0.0212(9) 0.0321(9) 0.0261(9)

C8 0.0623(11) 0.0994(15) 0.0603(11) 0.0405(11) 0.0350(9) 0.0492(11)
C2 0.0683(11) 0.0720(12) 0.0588(10) 0.0302(9) 0.0390(9) 0.0394(10)
C10.0593(11) 0.0753(13) 0.0772(13) 0.0194(11) 0.0386(10) 0.0271(10)
C6 0.1030(18) 0.187(3) 0.1074(18) 0.108(2) 0.0761(16) 0.110(2)

C18 0.0783(14) 0.0891(15) 0.0521(11) 0.0187(11) 0.0259(11) 0.0312(12)
C70.1113(19) 0.163(3) 0.1084(18) 0.106(2) 0.0805(17) 0.101(2)

C22 0.0822(15) 0.0798(15) 0.0934(16) 0.0450(13) 0.0426(14) 0.0366(13)
C21 0.102(2) 0.0604(15) 0.165(3) 0.0341(19) 0.055(2) 0.0246(15)

C20 0.0834(19) 0.0706(18) 0.144(3) -0.0194(19) 0.016(2) 0.0260(15)
C19 0.106(2) 0.118(2) 0.0664(15) -0.0063(16) 0.0090(15) 0.049(2)

_geom_special_details

All esds (except the esd in the dihedral angle between two I.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix. The cell esds are taken

into account individually in the estimation of esds in distances, angles

and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)
treatment of cell esds is used for estimating esds involving I.s. planes.

loop_

_geom_bond_atom_site_label 1

_geom_bond_atom_site_label 2

_geom_bond_distance

_geom_bond_site_symmetry 2

_geom_bond_publ_flag

S1 N1 1.6302(15) .7

S1C17 1.7545(19) . ?

S104 1.4243(14) .?

S1031.4261(15) . ?

02 C101.228(2) .?

N1 C16 1.398(2) . ?

C12 C111.393(2) . ?

C12C131.375(2) .7

C11C101.488(2).7?

Cl11C16 1.415(2) .7

C9C101.468(2) . ?
C9C81.308(2) .7
C16 C15 1.390(2) .
C17 C18 1.370(3) .
C17 C22 1.372(3) .
C13C14 1.373(3) .
01C21.361(2) .
01 C11.412(2).
C5C41.373(3) .
C5C81.458(2) .
C5C61.389(3) .



C3C41.381(2) . ?
C3C21.373(2) . ?
C14 C151.366(3) . ?
C2C71.368(3) . ?
C6 C7 1.367(3) . ?
C18 C19 1.379(4) .
C22 C21 1.362(4) .
C21 C20 1.351(5) .
C20 C19 1.354(5) .

ECEECEEN RN

loop_
_geom_angle_atom_site_label 1
_geom_angle_atom_site_label 2
_geom_angle_atom_site_label 3
_geom_angle
_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry 3
_geom_angle_publ_flag
N1 S1C17 106.09(8)..?
04 S1 N1109.59(9) . .7
04 S1C17 107.79(8) . . ?
04 S103119.34(9) . .?
O3 S1 N1104.33(8)..7
03 S1C17 108.96(10) . .?
C16 N1 S1125.80(12) . .7
C13C12C11122.23(15) . .
C12C11C10120.61(14) ..
C12 C11 C16 117.50(14) . .
C16 C11 C10 121.90(15) . .
C8 C9 C10122.32(17)..7?
02 C10 C11 121.26(14) ..?
02 C10 C9 119.96(15) . . ?
C9C10C11118.76(15) . . ?
N1 C16 C11119.28(15) ..?
C15 C16 N1 121.19(15) .. ?
C15C16 C11119.53(16) .. ?
C18 C17 S1120.49(15) . . ?
C18C17C22120.7(2) .. ?
C22C17S51118.81(16)..7?
C14 C13C12 119.14(17) . .?
C201C1119.11(15)..7?
C4 C5 C8 123.40(16) .. ?
C4 C5C6 116.72(17) .. ?
C6 C5C8119.85(18) .. ?
?
?

ECEEC IR NN

C2 C3 C4 119.30(17) . .

C5 C4 C3 122.33(16) . .

C15 C14 C13 120.84(17) . . ?
C14 C15 C16 120.76(16) . . ?
C9 C8 C5 127.76(18) .. ?

01 C2 C3124.92(17) . . ?
01 C2 C7 115.44(17) . . ?
C7 C2C3119.64(17)..?
C7C6C5121.7(2) .. ?
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C17 C18 C19118.7(2) .. 2
C6 C7 C2120.31(19) . . ?
C21C22 C17119.3(3) . .
C20 C21 C22 120.5(3) . .
C21 C20 C19 120.6(3) . .
C20 C19 C18 120.3(3) . .

N N) ) )

_shelx_res_file

TITL SHELX OLEX2: imported from CIF
shelx.res
created by SHELXL-2016/6 at 17:40:37 on 25-Aug-2018
CELL 0.71073 8.5783 9.7355 13.7894 97.085 107.702 112.087
ZERR 2 0.0006 0.0006 0.0008 0.005 0.006 0.006
LATT 1
SFACCHNOS
DISP C 0.0033 0.0016
DISPHOO
DISP N 0.0061 0.0033
DISP O 0.0106 0.006
DISP S 0.1246 0.1234
UNIT 4438282

LS. 4

PLAN 20

SIZE0.10.10.1

TEMP 27(2)

HTAB

fmap 2

acta

REM <olex2.extras>

REM <HKISrc "%.\\shelx.hkl">
REM </olex2.extras>

WGHT 0.050000 0.295700

EXTI 0.015900

FVAR  6.60220

S1 5 0.613679 0.319535 0.184058 11.00000 0.04131
0.04714 0.01737 0.02388 0.03029

02 4 0419783 0.332173 0.409648 11.00000 0.06393
0.05941 0.04180 0.03382 0.05570

N1 3 0.533147 0.393336 0.258111 11.00000 0.05122
0.04169 0.01810 0.02275 0.03793

H1 2 0.536176 0.355731 0.309584 11.00000 -1.20000

Cl12 1 0.145975 0.481212 0.241657 11.00000 0.04226
0.04754 0.01294 0.02126 0.01595

AFIX 43

H12 2 0.068391 0.476076 0.277192 11.00000 -1.20000

AFIX 0

Cl1 1 0.278172 0.429229 0.277720 11.00000 0.03832
0.03731 0.00779 0.01588 0.01251

C9 1 0.148849 0.332500 0.412510 11.00000 0.04906
0.04705 0.02262 0.02442 0.02901

0.09160 =

0.11570 =

0.09463 =

0.05280 =

0.04784 =

0.07070 =
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H9 2 0.044494 0.339650 0.374116 11.00000
C10 1 0.292674 0.363543 0.370199 11.00000
0.04151 0.01254 0.01885 0.02267
Cl6 1 0.395385 0.440215 0.222645 11.00000
0.04125 0.00818 0.01729 0.01640
C17 1 0.425805 0.160483 0.087461 11.00000
0.05281 0.02237 0.02538 0.03294
04 4 0.691405 0.427560 0.131563 11.00000
0.07655 0.02030 0.04442 0.01659
C13 1 0.126301 0.539868 0.155294 11.00000
0.05523 0.02234 0.02070 0.02423

AFIX 43

H13 2 0.037323 0.574367 0.133181 11.00000

AFIX 0

03 4 0.725418 0.266199 0.252987 11.00000
0.05640 0.02704 0.02374 0.06575

01 4 -0.365114 0.088637 0.677155 11.00000
0.09289 0.06085 0.06372 0.05747

C5 1 0.019494 0.239299 0.543323 11.00000
0.05252 0.03452 0.03354 0.04298

C3 1 -0.261910 0.221690 0.555135 11.00000
0.04666 0.01872 0.02308 0.03159

H3 2 -0.363661 0.244366 0.532960 11.00000

C4 1 -0.130508 0.268204 0.512504 11.00000
0.04270 0.02341 0.02513 0.03268

H4 2 -0.148359 0.321136 0.461168 11.00000

Cl4 1 0.239763 0.546841 0.102116 11.00000
0.05158 0.02632 0.02601 0.02594

AFIX 43

H14 2 0.225935 0.584859 0.042969 11.00000

AFIX 0

C15 1 0.372688 0.498634 0.135005 11.00000
0.05153 0.02124 0.03208 0.02611

AFIX 43

H15 2 0.448858 0.504983 0.098326 11.00000

AFIX 0

C8 1 0.155981 0.281162 0.496321 11.00000
0.06034 0.04053 0.03504 0.04923

AFIX 43

H8 2 0.260641 0.270048 0.529926 11.00000

AFIX 0

C2 1 -0.243893 0.142665 0.630490 11.00000
0.05876 0.03019 0.03896 0.03940

Cl 1 -0.517434 0.121436 0.652189 11.00000
0.07724 0.01944 0.03864 0.02708

AFIX 137

-1.20000
0.04522 0.05944 =

0.04079 0.05624 =

0.04952 0.06490 =

0.05598 0.09215 =

0.04944 0.06307 =

-1.20000

0.06073 0.14789 =

0.08498 0.10313 =

0.06390 0.08470 =

0.05490 0.06271=

-1.20000
0.06014 0.06382 =

-1.20000

0.06256 0.07103 =

-1.20000

0.05776 0.07450 =

-1.20000

0.06231 0.09938 =

-1.20000

0.06827 0.07201 =

0.05929 0.07532 =

H1A 2 -0.586982 0.082585 0.577440 11.00000 -1.50000
H1B 2 -0.476882 0.230761 0.672939 11.00000 -1.50000
H1C 2 -0.591961 0.073253 0.689220 11.00000 -1.50000

AFIX 0

C6 1 0.034532 0.161277 0.620925 11.00000
0.10740 0.10818 0.07608 0.11011

AFIX 43

0.10295 0.18680 =
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H6 2 0.135584 0.141470 0.644828 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C18 1 0.387544 0.151198 -0.017794 11.00000 0.07831 0.08913 =
0.05210 0.01868 0.02592 0.03115

AFIX 43

H18 2 0.458143 0.230529 -0.039282 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C7 1 -0.095396 0.112855 0.663070 11.00000 0.11130 0.16316 =
0.10841 0.10567 0.08047 0.10126

AFIX 43

H7 2 -0.082767 0.059391 0.714134 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C22 1 0.321401 0.043588 0.119163 11.00000 0.08218 0.07985 =
0.09344 0.04504 0.04257 0.03658

AFIX 43

H22 2 0.348781 0.049823 0.190674 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C21 1 0.177206 -0.081696 0.044740 11.00000 0.10205 0.06043 =
0.16511 0.03413 0.05520 0.02461

AFIX 43

H21 2 0.104303 -0.160375 0.065652 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C20 1 0.139298 -0.092530 -0.059189 11.00000 0.08345 0.07064 =
0.14437 -0.01940 0.01634 0.02596

AFIX 43

H20 2 0.041574 -0.179359 -0.109231 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C19 1 0.242253 0.021856 -0.091209 11.00000 0.10593 0.11803 =
0.06637 -0.00626 0.00897 0.04914

AFIX 43

H19 2 0.214873 0.013152 -0.162984 11.00000 -1.20000

AFIX 0

HKLF 4

REM SHELX OLEX2: imported from CIF
REM R1 = 0.0493 for 3801 Fo > 4sig(Fo) and 0.0660 for all 4971 data
REM 267 parameters refined using 0 restraints

END
WGHT  0.0500 0.2957

REM Instructions for potential hydrogen bonds
HTAB N1 02

EQIV $1x-1,y,2

HTAB C9 03 _$1

HTAB C3 02_%$1

HTAB C15 04

EQIV $2 -x, -y, -z+1

HTAB C22 O1_$2



REM Highest difference peak 0.233, deepest hole -0.322, 1-sigma level 0.035

Q1
Q2
Q3
Q4
Q5
Q6
Q7
Q8
Q9
Q10
Q11
Q12
Q13
Q14
Q15
Q16
Q17
Q18
Q19
Q20

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

0.2806 0.3962 0.3198 11.00000 0.05
0.2150 0.3457 0.3893 11.00000 0.05
0.3047 0.3984 0.2364 11.00000 0.05
0.3618 0.4710 0.2689 11.00000 0.05
0.6254 0.2410 0.2098 11.00000 0.05
0.7201 0.3782 0.1720 11.00000 0.05
-0.2541 0.1503 0.5840 11.00000 0.05
0.2182 0.5832 0.1543 11.00000 0.05
0.3231 0.2835 0.3605 11.00000 0.05

0.5006 0.2162 0.1175
0.0840 0.0721 0.6084
0.1765 0.4058 0.2362
0.2384 0.4797 0.2702
0.2062 0.2384 0.6894
0.3898 0.1811 0.0437
0.0925 0.2633 0.5270
-0.1620 0.2721 0.5619
0.6550 0.1886 0.2517
0.5869 0.3750 0.2318
0.0008 0.1482 0.5657

11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05
11.00000 0.05

0.23
0.20
0.20
0.19
0.18
0.18
0.18
0.17
0.17
0.17
0.17
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.15
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7.2 ANEXO Il - DRAFT PARA SUBMISSAO E PUBLICACAO DO HSC.

Experimental and Molecular Modeling Study of a Novel Arylsulfonamide
Chalcone

Vitor S. Duarte*?, Giulio D. C. D’Oliveira®, Jean M. F. Custodio®, Solemar S. Oliveira?,
Caridad N. Pérez® and Hamilton B. Napolitano*?

2 Grupo de Quimica Tedrica e Estrutural de Anapolis, Universidade Estadual de Goias, Anapolis, GO, Brasil
b Instituto de Quimica, Universidade Federal de Goias, Goiania, GO, Brasil.
*vitorvsd132@gmail.com
*hbnapolitano@gmail.com
Phone: +55 (62) 3328-1156

ABSTRACT

Chalcones have been reported to present biological activities which are potentialized when a
sulfonamide group is attached. A comprehensive structural study was performed for
arylsulfonamide chalcone N-(2-(3-4-methoxyphenyl-propanoyl)-phenyl)-benzenesulfonamide
in order to describe its supramolecular arrangement and its physicochemical properties. The
molecular packing arrangement was described by X-ray diffraction and Hirshfeld surfaces. The
theoretical calculation was performed using DFT, MEP, ab initio CPMD and QTAIM. The
solid state arrangement is stabilized by C— H~O and C—H & interactions observed on Hirshfeld
surfaces and MEP map, while the HOMO-LUMO gap indicates supramolecular conformational

stability. The interactions and energy involved were estimated by QTAIM.

Keywords: arylsulfonamide chalcone, Hirshfeld surfaces, CPMD, DFT
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1. INTRODUCTION

The description of chemical compounds is a promising way in the science, because
understanding the properties the molecular structure and the supramolecular arrangement
allows us the application in several areas!. For example, Hybrids compounds have been
studied in order to increase biological activity by joining interest groups or biologically active
groups.*® Such as the union of sulfonamides and chalcones classes. Chalcones are known by
their anti-inflammatory®, antioxidant’, antihepatotoxic®, anticancer®°, antibiotic or
antibacterial'!, antimalarial®?>, as well their use on the treatment of Parkinson's*!* and
Alzheimer's diseases'®® among others.”!” When these compounds are attached to the
sulfonamide group, they may have its biological activities potentialized®-%°,

In this context, the structural understand and structure-activity relationship has
motivated the synthetic production of chalcones and analogues due to their chemical, physical
and biological properties for future applicability of the molecule. For example, chalcones with
benzenesulfonamide group were evaluated and were found to be useful in the treatment of skin
pigmentation®®, and active against both glaucoma?! and malaria diseases?. Therefore, we will
perform the structural description of a new compound (benzenesulfonamide chalcone hybrid)
in order to can support future studies of structure-activity and applications.

In this work, we investigated the crystal structure of N-(2-(3-4-methoxyphenyl-
propanoyl)-phenyl)-benzenesulfonamide (MPB), C22H19NO4S, and provided a detailed single-
crystal analysis. The molecular structure, interactions and supramolecular arrangement, were
characterized through both geometric parameters and Hirshfeld Surfaces (HS)?32°. Theoretical
calculations were carried out, with Density Functional Theory (DFT) method, aiming to explain
the differences between the solid and gas phases, understand the conformational stability
through the Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) and Lowest Unoccupied Molecular
Orbital (LUMO) gap®, and interpret nucleophilic processes and site of interactions by
Molecular Electrostatic Potential map (MEP)?’. Also, the Car-Parrinelo Molecular Dynamics
(CPMD) method was employed to confirm the experimental data, such as the bond lengths and
angles involved in the molecular interactions. Finally, the nature of the intramolecular and
intermolecular interactions was studied through the Quantum Theory of Atoms in Molecules
(QTAIM)?&3L,
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2. EXPERIMENTAL AND COMPUTATIONAL PROCEDURES
Synthesis and crystallization

2’N-phenylsulfonylacetophenone was synthesized in the first step (Scheme 1a).
Reaction between benzenesulfonyl chloride and 2-aminoacetophenone in dichloromethane,
based on conditions previously described was used®?. The MPB compound was synthesized by
means of Claisen—-Schmidt condensation between the intermediate 1 and 4-

methoxybenzaldehyde via basic catalysis in ethanolic medium (Scheme 1b).

o o
o)
||@ TEA; DCM
cl—s >
T I 0°C; 37h
NH O NH

1 S0,Ph

(@)

o 0 0
E/
H 2.82 eq KOH; FtOH
—_—
+ 1 275h
NH OCH; NH OCHj
(2 eq) |

S0,Ph 25: R =p-OCH;, 50,Ph

(b)

Scheme 1. Representation of condition for the synthesis scheme of precursor 2 'N-
phenylsulfonylacetophenone (a). Scheme of the Claisen—Schmidt used for synthesis of MPB

(b).

Precursor 1 (2.0 mmol) and 4-methoxybenzaldehyde (4.0 mmol) were dissolved in 40
mL of basic ethanol (318 mg of potassium hydroxide dissolved) and reacted (250C) for 27.5h.,
After neutralization, the system was poured into water (80 mL), and extracted with
dichloromethane (20 mL). The organic phase was filtered through filter paper containing
anhydrous sodium sulfate and allowed to evaporate slowly. Before being completely dry the
crystals were collected and rinsed with ethanol. Yellow crystalline solid, yield 87.7%, purity of
98.8%, mp 124 — 126 °C. *H NMR (CDCls) 6 3.87 (s, 3H), § 6.93 - 6.96 (m, 2H), 5 7.13 (ddd,
J 1.09 Hz, 7.26 Hz, 7.99 Hz, 1H), 6 7.21 (d, J 15.50 Hz, 1H), 6 7.35 - 7.39 (m, 2H), 6 7.40 —
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7.44 (m, 1H), 6 7.47 (ddd, J 1.53 Hz, 7.43 Hz, 8.25 Hz, 1H), 6 7.54 — 7.57 (m, 2H), 6 7.65 (d, J
15.50 Hz, 1H), 6 7.75 (dd, J 0.98 Hz, 8.48 Hz, 1H), 5 7.81 — 7.84 (m, 3H), 6 11.22 (s, 1H); 13C
NMR (CDCls) ¢ 55.5, 114.6, 119.7, 120.9, 123.2, 125.2, 127.2, 127.3, 129.0, 130.4, 130.5,
132.8,134.0, 139.5, 139.7, 146.0, 162.1, 192.7; IR 1639 (m), 1494 (m), 1329 (m), 924 (m), 755
(m); HRMS calculated for C22H19NO4S 416.0932, found 416.0833.

The 'H NMR spectrum of MPB shows direct evidence of the occurrence of this reaction.
The presence of two doublets in the region between ¢ 7.21 and 6 7.65, with coupling constant
of 15.5 Hz, suggests the presence of a trans a-f carbonyl group. On the other hand, the singlet
signal observed at 6 11.2, a chemical shift typical for sulfonamide hydrogens, corroborate the
amino sulfonyl linkage. Intramolecular hydrogen bonding between carbonyl and NH groups,

forming a six-member ring, justify this high chemical shift.

Single crystal X-ray analysis

X-ray diffraction data for the MPB were measured on a Bruker Apex |1l system at room
temperature (298.5 K) and MoKa radiation (A = 0.71073 A). The structure was handed in
WingX3® and Olex23* platforms with the implementation of SHELXS® software for resolution
and SHELXL3®3" software for refinement. The MPB compound crystallized in the triclinic
centrosymmetric P1 space group. The final anisotropic full-matrix least-squares refinement on
F2 converged at R; =0.0493, for the observed data, wR2 =0.1177% for all data and the
goodness-of-fit 1.036, with crystallographic information shown in Table 1. Additionally, the
graphic representations were generated by Olex2%* and Mercury®® softwares. Crystallographic
information files of MPB were deposited in the Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC)* under the code 1887542.



Table 1. Crystallographic data and structure refinement for MPB.

PARAMETER

C22H1sNO4S (MPB)

Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

7,7

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Refinement method
Goodness-of-fit

Final R indices [1 > 20(I)]
R indices (all data)

393.44 g/mol
298.15 (2) K
0.71073 A
Triclinic

P1

a = 97.085(5)°
B =107.702(6)°
vy =112.087(6)°
979.03(12) A3
2,1

1.335 Mg/m3
0.193 mm*
412

Full-matrix least-squares on F2
1.036

R:=0.0491; wR2 =0.1184
R1=0.0658 ; wR2 = 0.1302

a= 85783(6) A
b= 9.7355(6) A
¢ =13.7894(8) A

Hirshfeld surface analysis
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The HS is based on the electronic density of molecules with the neighborhood pattern.

In this case, the calculation of an isosurfaces relates functions of distances and molecular

curvature, in order to explain the regions of molecular interactions, quantifying the

intermolecular contacts that contribute to the molecular packing. These surfaces is located into

a region of the crystal space around the molecule that is defined by a continuous function

W(r) 140,41

w(r) = Z Pa(r) / z Pa(T) = Pmotecute (T) / Pcrystal ()

acmolecule ascrystal

(01)

where p, (1) [Pmotecute ()] 1S @ sum over the atoms in the analyzed molecule and p,(r)

[perystar (1] is an equivalent sum over the Crystal.?*

In the HS, the normalized contact distances, dnorm, is determined by the distance

functions de (distance from the surface to the nearest nucleus in another molecule) and di
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(distance from the surface to the nearest atom in the molecule itself) and the Van der Waals

radii of the atoms. This function is defined by:

di— 7" d,— r¢™W (02)

aw aw
Ty 4

dnorm -

where "W s the van der Waals (vdW) radii®. Furthermore, in this surface any close
intermolecular contact will be characterized by two identical red regions.?2

In addition, interactions involving n-systems (n- © and C—H'& interactions) can be
describe by the shape index surface, indicating these interactions through of red regions concave
above aromatic ring and blue regions of convex curvature above C—H regions?. Furthermore,
in the Hirshfeld's analysis we have the calculation of voids in the crystal, which are based on
the sum of spherical atomic electron densities with their respectively nuclear positions. It can
be defined as the region of empty space between the molecules in the crystal, representing the
void volume of a compound*®. We use isosurface of procystal electron density (0.002 au). This
0.002 au electron density isosurface contains more than 98% of the electronic charge of
molecules and identifies the empty space in crystal by determining the shape and size of
molecules***4. The calculation of voids contributes to evaluate the stability of the compound.
A final analysis of the intermolecular contacts and their contribution to the crystal packing can
be realized through a 2D fingerprint plots, represented by a graphical format. This fingerprint
plots summarizes quantitatively the nature and type of intermolecular interaction®. All this
surfaces, voids calculation and fingerprints were realized using the CrystalExplorerl7

software*.

Theoretical Analysis and Molecular Dynamics Procedure

Theoretical calculations were carried out for MPB from the crystallographic data. The
starting geometric parameters were optimized for full molecule in gas phase using the density
functional theory (DFT) accomplished in the Gaussian09*" package, with B3LYP* as
functional and 6-311++G(d,p)*>* as basis set. This functional is widely used and the base
considers the electronic correlation®t. The Frontier Molecular Orbitals (HOMO/LUMO) and
Molecular Electrostatic Potential map (MEP) for MPB were performed from the wavefunction

generated by functional and basis set as described before.
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The ab initio CPMD simulations were carried out using the CP code implemented in the
CPMD 3.17.1 package®?>*. The electronic structure was treated within the generalized gradient
approximation to DFT, through the Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) exchange-correlation
functional®. Vanderbilt ultrasoft pseudopotentials were employed to represent core-valence
electron interactions®®. A plane-wave basis set was used to expand the valence electronic wave
function with an energy cutoff of 25 Ry. The equations of motion were integrated using the
Verlet scheme with a time step of 5 au (0.121 fs), and the wavefunction fictitious mass () was
set to be 400 au. The boundary conditions and the canonical ensemble NVT were considered in
the study. The temperature of the ionic system was controlled by the Nose-Hoover thermostats
scheme, to maintain the temperature around 300 K °7. On simulations, it was built one cubic
box of 40 A dimension with MPB molecules in two different molecular arrangements observed

in the solid state. The bond lengths and angles for MPB were analyzed.

Quantum Theory of Atoms in Molecules

In the QTAIM approach developed by Richard Bader,?83°3! the electron density is said
to be a quantum-mechanical observable in which a (Hermitian) operator is applied in the wave
function and results in the charge of the system described by this function®®>°. The QTAIM
methodology is presented as an efficient tool to identify and analyze intramolecular and
intermolecular interactions?*31%8, One of the advantages of using QTAIM is for the possibility
of taking systems obtained experimentally by X-ray diffraction. In addition, this methodology
allows us to perform the topological analysis of a system from of the gradient vector (Vp), which
indicates direction of increase of the electronic density. For a gradient vector (Vp) value equal
to zero at one point, it indicates a maximum character density that is called a bond critical point
(BCP).3%31 For QTAIM analysis, the geometries for MPB were optimized only for the hydrogen
atoms (opt = readfreeze and atoms = H noatoms = C, O, N, S) using B3LYP / 6-311++ G (d,
p) previously described. The freeze molecule moiety and the optimized only for the hydrogen
atoms were carried out in order to preserve the solid state conformation and to optimize only
the hydrogens involved in interactions, respectively. Additionally, we can obtain energetic
information about interactions involving hydrogen. According to Espinosa and coauthors® the
energy for an interaction involving hydrogen [X—H~O (X = C, N, O)] can be estimated by the

equation:

1
Eyp = 3 V(rcp)
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where Eng is the energy involved in the interaction and V(rcp) is the energy density potential,

that is calculated by the equation:

V(rep) = 2= V2p (rep) — 2G (rep)

a4m

where V2p is the laplacian function of the electron density and G(rcp) is the electronic kinetic
energy density.

3. RESULTS AND DISCUSSION
Solid State Characterization

Small crystals of MPB were grown from slow evaporation of an ethanol solution. MPB
crystallized under triclinic P1 space group, with one molecular unit observed in the asymmetric
unit (AU) and two asymmetric units in the unit cell. The unit cell parameters are a = 8.5783(6)
A, b=9.7355(6) A, ¢ = 13.7894(8) A, o = 97.085(5)°, p = 107.702(6)° and y = 112.087(6)°.
The complete crystal and refined parameters are given in Table 1 while Figure 1 shows Ortep

representation of MPB.

721

Figure 1. ORTEP representation of MPB. Thermal ellipsoid drawing showing atom labeling
at the 50% probability level.
The geometric parameters observed to MPB were evaluated through the Mogul
software®®. Table S1 shows the analysis of the values found for the bond lengths of MPB. This
analysis revealed that the experimental bond lengths for MPB are consistent with the expected

values for a structure with good refinement and data quality. In the MPB structure three
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aromatic rings are presents, the aromatic ring 1 has a methoxy group at one of the extremities,
while the aromatic ring 2 is attached to the benzenesulfonamide group and the aromatic ring 3
is attached to the sulfonamide group as shown in the representation Ortep (Figure 1).

The planarity of organic structures is related with some properties and biological
activities®?®, The Table S2 shows the dihedral angles while the Figure 2 presents the
interplanar angles. According to the values of the dihedral angles (Table S2), chalcone moiety
was found to be almost planar whereas the benzenesulfonamide group is almost perpendicular
to the plane of the chalcone moiety, with &2 = 77,30° (Figure 2). The interplanar angle (Figure
2) between rings 1 and 2 is 13.46°, whereas between rings 1 and 3 (70.05°) and rings 2 and 3
(77.309), this increase is due to the geometry of the benzenesulfonamide moiety and the

intermolecular interactions present in MPB.

Ring 1 — Methoxy group (red)
Ring 2 — Benzene (blue)
Ring 3 — Benzenesulfonamide group (yellow)

8, = 70,05°
8, ="77,30°
8, = 13,46° )

Figure 2. Angles between the aromatic ring planes 1, 2 and 3 for MPB.

The crystal packing of MPB is shown in Figure 3a, with two AU into the unit cell related
by an inversion center, while Figure 3b shows the voids “¢ observed in such packing. The voids
calculation is based on the sum of spherical atomic electron densities at the appropriate nuclear
positions (procrystal electron density). The crystal voids calculation for MPB shows the void
volume approximately of 141.42 A% and surface area of 447.37 A% Considering the total

volume of the unit cell is 979.03 A3, the calculated void volume of MPB is approximately 14
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%. Furthermore, the electron-density isosurfaces are not completely closed around the
components, being open in the regions of molecular interactions. Note that, there is little empty

space in MPB and there are no large cavities. The absence of large voids indicates that MPB is

a stable compound.

(b)

Figure 3. Packing in unit cell (a) and crystal voids (b) for MPB.

The crystal packing of MPB is stabilized by C—H~O (Figure 4) and C—H 7 interactions.
The most important interactions for crystalline packaging of MPB are given in Table 2. The
supramolecular arrangement of MPB has two dimers stabilized by interactions C14-H14-04
and C22-H2201, an intramolecular interaction N1-H1-02, a bifurcated interaction involving
03 oxygen (C9-H9-03 and C4-H4+-03) and a non-classical C3—-H302 interaction. The C9-
H9-03 (3.388A; 161.31°) and C4-H4-03 (3.407A; 139.30°) bifurcated interaction together
with the C3-H302 (3.471A; 154.40°) interaction contribute to growth and stability along axis
[001], while C20-H20~Cg2 (3.804A; 157.12°), C1-H1B~Cg2 (3.571A; 152.31°) and C22-
H22-01 (3.209A; 145.69°) dimer form chains running along [010]. Additionally C1—
H1A-Cgl (3.759A; 143.03°) and C14-H14-04 (3.407A; 139.49°) dimer contribute to the
direction [100].

Table 2. Total interactions for MPB.
D-H---A dD-H)A d(H---A)A  d(D---A) A d(D-H---A)(°) Symmetry code

N1-H1-02 0836(2)  1.923(3)  2.603(2) 137.73 (2) (INTRA)
C14-H14-04 0.930(3)  2.709(4)  3.407(3) 139.49(8) 1-x,1-y,-z



C22-H22-01
C3-H3-02
C9-H9-03
C4-H4-03
C1-H1B-Cg2
C20-H20- Cg2
C1-H1A-Cgl

0.930(2)
0.950(3)
0.924(2)
0.930(2)
0.960(4)
0.930(2)
0.960(3)

2.398(2)
2.589(3)
2.499 (2)
2.645(4)
2.695(2)
2.930(3)
2.947(3)

3.209(2)
3.471(2)
3.388 (3)
3.407(2)
3.571(2)
3.804(3)
3.759(3)

145.69(11) X, -y, -z+1
154.40(14) x-1,Y,2
161.31 (16) x-1,y,2
139.30(15) -1+X,y,2
152.31(12) -X,1-y,1-z
1570.12(2) -X,-Y,-Z
143.03(13) -1-%,-y,1-z
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Figure 4. Representation of interactions for MPB. The red labels [(a),(a’), (b), (b'), (c), (¢’),
d), (d°), (e), (e’), (f) and (f’)] are used as notation for the molecular dynamics procedure.

Based on electronic density, the HS improved the intermolecular interactions
description®>®’. Figure 5 shows the HS dnorm for MPB, showing, red (strong contacts) and blue
(weak contacts) regions. The regions (1r), (2r), (3r), (4r) and (10r) are molecular interactions
receptor sites, confirming the interactions C9-H9-03, C4-H4+03, C3-H3+02, C18-H1804
and C22-H22-01, respectively, while the regions (7d), (8d), (6d), (5d) and (9d) indicate their
donor sites. Note that in the bifurcated interaction involving O3, the contact C9-H9-03 [(1r)
and (7d)] is more intense than the contact C4-H4-03 [(2r) and (8d)]. The shorter distance and
a more favorable angle for C9-H9-O3 corroborate for the interaction to be more intense.
Furthermore, the interaction C22—H22-01 [(9d) and (10r)] forming one of the dimers present
in the MPB has a more intense color region as well, even the angle (DA X = 145.69°) not being
very favorable, its distance (DA = 3.209A) is the smallest among the interactions observed for
MPB.

(1r) and (7d) = C9-H9-03
(r) and (8d) = C4-H4-03
(3r) and (6d) = C3-H3-02
(4r) and (5d) = C18-H18-04

(10r) and (9d) = C22-H22-01

Figure 5. Hirshfeld surface dnorm evidencing interactions for MPB.

In addition, the shape index HS assists in the interpretation and analysis of C-Hx
interactions. The contribution of these interactions is also evident for the packing and molecular
stability of MPB. Figure 6 shows that MPB is stabilized by three C—H:- & interactions, two

involving the Cg2 (gravity center of the aromatic ring 2) and one involving the Cgl (gravity
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center of the aromatic ring 1). The interactions C20-H20-Cg2, C1-H1ACgl (6a) and C1-

H1B~Cg2 (6b) are represented by concave red regions over aromatic rings.

i =C20-H20-Cg2
ii = C1-H1A~Cgl

iii = C1-H1B-Cg2

@Cgl @Cc2 C Cg3
(b)
Figure 6: Hirsfeld surface shape index evidencing C—Hx interactions for MPB. C20—
H20-Cg2 and C1-H1A-Cgl (a). C1-H1BCg2 (b).

A graph plotted in two dimensions (de versus di distribution), called the fingerprint,
contributes in order to represent the percentage contribution of each type of interaction present
in the structure*®. MPB is an organic molecule so the hydrogen interactions represented by HH
in Figure 7, represent 41.30% of the total interactions. In addition, C-~H contacts corresponds
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to C—H---& interactions, while O~H contacts indicate the C9-H9-03, C4-H4-03, Cl4-
H14-04, C22-H22-01 and C3-H3-02 interactions for MPB.

1.0 12 1.4 16 1.8 2.0 22 24 2.6 2.8

mO...H mH..H mC...H m Others

Figure 7: Fingerprints with quantitative of the contacts for MPB.

Molecular Modeling Analysis

The MEP map contributes to interpret electrophilic and nucleophilic processes®®. Red
regions indicate electrophilic sites (negative charge concentration) while blue regions indicate
nucleophile sites (positive charge contraction). Figure 8 shows nucleophile sites are
concentrated over hydrogen atoms while electrophilic sites are located over oxygen atoms. Note

that, according to MEP, the region of sulfonamide group, indicate a region of greater reactivity.
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Figure 8: Molecular electrostatic potential (MEP) for MPB. Surface calculated at B3LYP/6-
311 ++ G (d, p). Density range (-6.074e-2 — 6.074e-2 hartrees).

The HOMO and LUMO energies for MPB were calculated using B3LYP/6-311 ++G
(d, p) theory level. These energies are associated with the chemical stability index and the
difference between them (Gap) is related to the chemical reactivity.®®’® For MPB, HOMO,
LUMO and Gap are -613.0838534 kJ/mol, -256.5704492 kJ/mol and 356.513527 kJ/mol,
respectively. HOMO and LUMO orbitals are spread out throughout the molecule, except for
aromatic ring 3 attached to benzenesulfonamide group (Figure 9). The high gap energy indicates
that this compound has a high kinetic stability and low chemical reactivity. The energy of the

orbitals can be used to calculate softness (6) and hardness (1) through the Equation (3) and (4):

-2

(¢}

(3)

Exomo— ELumo

(4)

n=-3 (Enomo — ELumo)

the softness (o) and hardness () for MPB are 0.005609887248 kJ/mol and 178.2567635

kJ/mol, respectively.
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@

&
~p Biogo=-172.705403 k/mol
Gap =570.862509 kJ/mol

J

Figure 9. Frontier Molecular Orbitals for MPB, with HOMO and LUMO band-gaps

» Esomo=-743.567912 kl/mol

distribution.

Table 3 shows the values of the geometric parameters obtained for the molecular
interactions of MPB through calculations using Car-Parrinello molecular dynamics. These
values are compared with the experimental data in Table 4. Note that many of the values
obtained are close to the experimental values, however there are some divergences, in general
the values obtained for the distances between the donor atom and the hydrogen [d(D-H )] A
presented the greatest divergences of the experimental values. In addition, the values that most
diverge from the experimental ones are of the interactions C14— H14-04 (a), C22-H22-01
(b"), C9-H9-03 (d") and N1-H1-02 (c) and (c"). The geometric divergences observed between
the theoretical and experimental results are due to the fact that the dynamics are made in the
gas phase, where we consider only 3 molecules of MPB, while the experimental results are

obtained for the solid state. In Dynamics, the molecule presents a greater mobility and can
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change its conformation in its temporal evolution minimally causing differences between values

of distances and angles.

Table 3. Total interaction for MPB using CPMD.

D-H-A dD-H)A  dH"A)A dDAA dD-H"A) ()
N1-H1-02 (c) 1.0550177  1.7260011 2.6125982  139.2959900
N1-H1-02 (¢’) 1.0559638  1.7188981  2.6111903  139.8297119
C14-H14-04 (a) 1.0980092  3.0439217  3.7279527  122.5930939
Cl4-H14-04 (a’) 1.0977718  2.8726900  3.5833707  124.2648010
C22-H22-01 (b) 1.0962567  2.7375584  3.5766013  135.4625702
C22-H22-01 (b*) 1.0966828  2.7781701  3.5509977  129.2553711
C3-H3-02 (f) 1.0974511  2.7833576  3.7548969  149.9069061
C3-H3-02 () 1.0959222  3.0495985  3.9566483  141.6437378
C4-H4-03 (e) 1.097 4860 2.4925296  3.5226662  158.5094147
C4-H4-03 (e°) 1.0967084  2.6056430  3.4328961  133.6020508
C9-H9-03 (d) 1.0964739  2.6811814  3.7027915  158.1636810
C9-H9-03 (d) 1.0948601  2.5223434  3.3425391  136.2581940

Table 4. Relative differences between theoretical and experimental results.

D-H-A dD-H)A  dH-A)A  dD-A)A _ dD-H-A) ()
N1-H1-02 (c) 0,2619829  0,1024435  0,0036874  0,0113700
N1-H1-02 (¢’) 0,2631146  0,1061372  0,0031465  0,0152451
C14-H14-O4 (a)  0,1806551  0,2693585  0,1617179  0,1211335
C14-H14-04 (a’)  0,1803998  0,0604245  0,0517672  0,1091490
C22-H22-O1(b)  0,1787706  0,0105420  0,0497802  0,0288725
C22-H22-01(b’)  0,1792288  0,1585363  0,1065745  0,0733718
C3-H3-02 (f) 0.1551222  0.0570134  0.0742048  0.0072444
C3-H3-02 (") 0.1536047  0.0650090  0.0571277  0.0825834
C4-H4-03 (e) 0.1804566  0.0637737  0.0220944  0.1034651
C4-H4-03 (%) 0.1786691  0.0136937  0.0116860  0.0830826
C9-H9-03 (d) 0.1866597  0.0792661  0.0936269  0.0293566
C9-H9-03 (@) 0.1845713  0.0143166  0.0456821  0.1852197

The bond distances between the atoms interactions for MPB using CPMD are shown in
Figure 10, while the bond angles are shown in Figure 11, for the 2.2 ps of time simulation. In
these Figures, we present the time evolution of the interatomic distances and angles, for the two
packages suggested according to Figure 4a and 4b, for a total time of 2.2 ps. In these trajectories,
we can observe the change of the bond lengths and angles for each instant of time. In the boxes
inserted in each of the figures, we highlight the average values. Due to the continuous
movement of each molecule and the dynamic change of its geometry, we observe an increase

in the values of the bonding distances as time evolves.
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Figure 10. Distances between the atoms interactions for MPB using CPMD.

Time (ps)

94



95

170

o
ag‘\ )f “"ﬂ"

< 3o | _ I \ VI
72} 14 I | v v R
= l NS A ' \
2 120 Mﬂ ali Ry
AR i Al
110 - NI-HI1..02(c) (139.3°) i ‘ ‘ ‘
1|—— C14-H14..04 (a) (124.3%) LT IR
100 9|—— C14-H14..04 (a) (122.6")
1l—— NI-H1..02 (¢') (139.8°)
90 H|—— c22-1122..01 (b) (135.5%)
C22-H22..01 (b)) (129.3°)
t+——7F—T17 T T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22
Time (ps)
190
180
170 - h
160 TR
‘. | \/,‘
150 ' “
~ 140 , ’ A
S’
= ]
%0 130
: -
< 1204
it -H9...03 (d) (158.2")
J——C4-H4...03 (e) (158.5")
100 o|———C3-113...02 (f) (149.9°)
gl C9-H9...03 (d') (136.3°)
{——C4-H4..03 (¢') (133.6")
80 C3-H3..02 (1) (141.6")
T L T ¥ T ! T LS T Y T L] T Y T ! T 4 T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 22
Time (ps)

Figure 11. Bond angles between the atoms interactions for MPB using CPMD.

QTAIM is an efficient tool in the topological analysis to a structure contributing to
identify and analyze intramolecular and intermolecular interactions, besides calculate the
energy for an interaction involving hydrogen. The V(r¢p) was calculated for the MPB through
the Multiwfn software’, and the values for energy involved in the interactions for MPB are
shown in Table 5. The Figure 12 show the Bond Critical Points (BCP) 1 and 1°, 2 and 2’, 3, 4
and 5 for the interactions of MPB. The value obtained for the energy involved in interactions
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for MPB is -11,30473 kJ/mol, -51,12277 kJ/mol, -8,39207 kJ/mol, -6,59192 kJ/mol and -
6,50223 kJ/mol, respectively. The interactions described by X-ray diffraction and theoretical
calculation (Tables 2 and 3) were confirmed by QTAIM analysis, with the exception of the
C14-H14-04 interaction, that did not present BCP for the calculation performed. Furthermore,
the energies found for the interactions show that the N1-H1+02 intramolecular interaction has
the highest energy involved (-51,12277 kJ/mol), contributing to stability and planarity in this
region. The most energetic intermolecular interactions are C22-H22-01 (-11,30473 kJ/mol)
and C9-H9-03 (-8,39207 kJ/mol) confirming the regions more intense in the HS and with the
smaller interaction distances (DA = 3.209A, DA = 3.388A, respectively).

Table 5: Data from the topological analysis performed by the QTAIM methodology.

BCP V(rpep) (kI/mol)  Eyp (kJ/mol) Interaction
land 1’ -22.60947 -11,30473 C22-H22-01
2and 2’ -102.24554 -51,12277 N1-H1-02

MPB 3 -16.78414 -8,39207 C9-H9+03
4 -13.18384 -6,59192 C4-H4-03

5 -13.00447 -6,50223 C3-H3-02
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Figure 12: Representation of bond critical points (BCP) of MPB.

4. CONCLUSIONS

The crystalline state of MPB is stabilized by C—H~O and C—H~= interactions, which
were confirmed by the Hirshfeld surfaces and Theoretical calculations. Geometry optimization
was carried out using DFT, and MEP maps confirm regions of interactions. The HOMO-LUMO
gap indicated high kinetic stability and low chemical reactivity. Finally, the analysis topological
QTAIM presents the values of the energies involved, confirming the interactions of MPB, with
the exception of the C14-H14-04 interaction and presents the intramolecular interaction (N1—

H1-02) as the most energetic.
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