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RESUMO

O biodiesel apresenta alto valor agregado em comparag¢ao ao diesel convencional,
uma vez que este possui caracteristicas benéficas que vao desde a baixa emisséo
de gases poluentes até sua fonte renovavel de obtencdo. Porém, existem alguns
desafios associados a utilizagdo desse biocombustivel, que incluem, dentre outros,
sua maior sucessibilidade a oxidacdo que provoca uma maior degradagédo do
mesmo em comparagdo aos combustiveis fésseis. Visando minimizar tal impacto,
tem-se adotado a utilizagdo de aditivos que colaborem para a manutencédo da
estabilidade de tais compostos. Nesse aspecto, destacam-se compostos derivados
de chalconas, estruturas quimicas que podem ter suas propriedades amplificadas
pela adicdo do grupo sulfamida em sua estrutura. Uma extensa caracterizagdo da
estrutura N-(2-(3-metoxifenotoxi)fenil)benzenosulfonamida foi realizada, visando
descrever seus arranjos supramoleculares bem como possibilitar uma comparagéo
desta com seu isbmero. A descricdo do estado sodlido foi realizada através da
difracédo de raios X, e os calculos tedricos por DFT usando a base M06-2X/6-
311++G(d,p) objetivando identificar as regides mais reativas das moléculas bem
como seus mapas de potencial eletrostaticos moleculares. Os dados obtidos foram
entdo comparados com moléculas que tem apresentado potenciais aplicagdes
antioxidantes encontradas na literatura. Os estudos realizados nesse trabalho
possibilitaram a caracterizagdo do novo composto C22H19NO4S, permitindo uma
compreensdo de suas potenciais aplicagcbes como aditivo para biodiesel. Durante o
estudo foi possivel ainda comparar os efeitos da mudanga de um grupo substituinte
entre dois compostos, C22H19NO4sS e seu isbmero, analisando as diferencas e
impactos nas propriedades fisico-quimicas entre os compostos bem como em suas
potenciais aplicagcbes. Ambos compostos apresentam potencial aplicagdo como
antioxidantes. Estudos complementares poderdo ser conduzidos com o intuito de
analisar, de forma mais abrangente, a eficiéncia do uso de tais compostos de forma

experimental.

Palavras chave: biodiesel; sulfonamida-chalcona; difracdo de raios-X; DFT;



ABSTRACT

Biodiesel has a significant added value compared to petrodiesel regarding a series of
improved properties such as biodegradability and reduction of most regulated
exhaust emissions. However, some challenges associated with biodiesel include
physicochemical improvements in oxidative stability, which can be addressed by
antioxidants. In this aspect, chalcone derivatives are simple chemical scaffolds with
industrial applications that can be boosted by the insertion of a sulfonamide group.
An extensive structure characterization was carried out for arylsulfonamide chalcone
N-(2- (3—4-methoxyphenyl-propanoyl)-phenyl)-benzenesulfonamide and its isomer, to
describe their supramolecular arrangements and conformational changes. Solid state
arrangements were described by X ray diffraction and stabilized by C-H---O and
---11 stacking interactions. Theoretical calculations were carried out by DFT using
the MO06- 2X/6-311++G(d,p) level of theory to identify the reactive sites of
arylsulfonamide chalcones and their molecular electrostatic potential maps. The
fundamental factors were correlated to antioxidant molecules and commercial
additives found in the literature. The analysis carried out in this work will be a
gateway to confirm the relationship between the structure of arylsulfonamide
chalcones and their additive properties as biofuels. In this study was also possible to
compare the effects of changing a substituent group between two compounds,
analyzing the differences and impacts on the properties and their potential

applications. Both compounds have potential application as antioxidants in biofuel.

Keywords: biofuel; arylsulfonamide; X-ray diffraction; DFT; M06-2X/6-311++G(d,p).
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1 INTRODUGAO

Os combustiveis fosseis compdem grande parte da matriz energética mundial,
sendo responsavel por fornecer mais de 80% (oitenta por cento) de toda energia
consumida no planeta. No entanto, sdo obtidos de fontes ndo renovaveis e seu uso
intenso esta associado a problemas ambientais e de saude, o que tem preocupado a
sociedade e movimentado a busca de novos recursos energéticos alinhados com a
preservagdo do ambiente e proveniente de fontes sustentaveis (RENE et al., 2020;
SALUJA; KUMAR; SHAM, 2016). Nesse sentido, o biodiesel apresenta-se como uma
alternativa viavel, tendo em vista que sua obtengao ocorre por fontes renovaveis.

O biodiesel € um composto éster monoalquilico, o qual pode ser obtido por
meio do processamento de acidos graxos derivados da gordura animal, vegetal ou
ainda da combinagdo destes. De modo que, € considerado menos poluente e
agressivo ao meio ambiente, em comparagdo, por exemplo, ao diesel
(MAHESHWARI et al., 2022; RENE et al., 2020; SINGH, ADITI et al., 2022).
Atualmente, a queima do diesel convencional em motores veiculares é responsavel
pela emissédo de 24% do COzlangado na atmosfera. Infelizmente, o crescimento do
uso do biodiesel, em substituicdo aos combustiveis fésseis, tem sido limitado por
sua suscetibilidade a oxidacéo (IEA, 2022; LONGANESI et al., 2022). Ocorre que,
este efeito gera sedimentos insoluveis nos reservatorios de maquinas e veiculos,
afetando a qualidade do biocombustivel e, em consequéncia, diminuindo seu
potencial de utilizacdo, causando, em situagdes extremas, a falha de filtros e
componentes dos sistemas de injegéo, podendo provocar a quebra de componentes
dos motores, o que torna insustentavel o seu uso comercial (SALUJA; KUMAR;
SHAM, 2016; SUNDUS; FAZAL; MASJUKI, 2017).

Como solugdo para esse problema, tem-se adotado a utilizagédo de aditivos
antioxidantes capazes de promover uma maior estabilidade do biodiesel, permitindo
sua aplicacédo em larga escala e, assim, diminuindo proporcionalmente o uso dos
combustiveis fosseis. O uso destes aditivos tem cooperado, ainda, para o alcance
de objetivos estabelecidos por iniciativas mundiais relativas a redu¢do da emisséo
de gases poluentes (HOSSEINZADEH-BANDBAFHA et al., 2022; LAWAN et al.,
2020; MAHBUB et al., 2019; MATHEW et al., 2017; SUNDUS; FAZAL; MASJUKI,
2017; ZHUANG et al., 2017a).

Dentre estas iniciativas destacam-se o Acordo de Paris e os Objetivos Para o

Desenvolvimento Sustentavel (ODS) propostos pela Organizagdo das Nagobes
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Unidas (ONU)'. Isto porque, o uso do biodiesel é capaz de provocar uma redugéo de
8% a 41% nas emissbes de gases poluentes advindos da queima de combustiveis
fésseis (MAHBUB et al., 2019). Dito isso se faz necessaria a descoberta de aditivos
mais eficientes na prote¢cao dos biocombustiveis contra a oxidagao e degradagéo.

Estudos recentes mostram que as chalconas apresentam potenciais
aplicagdes como aditivos para biodiesel, sendo responsaveis pelo prolongamento da
sua integridade quimica. As chalconas sao obtidas por meios naturais ou sintéticos,
e vem sendo descritas na literatura como compostos que detém diversas
propriedades, tais como antibactericidas, antifungicas, antitumorais, anti-
inflamatdrias e antioxidantes, apresentando ainda potenciais aplicagdes como
defensivos agricolas (LAHSASNI; AL KORBI; ALJABER, 2014; LOPEZ et al., 2001;
MELLADO et al., 2020a; NOWAKOWSKA, 2007; PARCHETA et al., 2021; XIANG et
al., 2021; ZHUANG et al., 2017b). Neste contexto, os compostos quimicos baseados
em sulfonamidas-chalconas tém sido amplamente explorados em aplicagbes de
inibicdo de oxidag¢ao, mostrando resultados relevantes, o que tem motivado diversos
estudos investigativos quanto a sua utilizagdo como aditivo para biocombustiveis
(MATHEW et al., 2017; ZHUANG et al., 2017).

Tendo em vista as potenciais aplicagbes destas estruturas, bem como a
importancia do conhecimento estrutural desses compostos, o presente trabalho
objetiva caracterizar o composto N-(2-(3-metoxifenotoxi)fenil)benzenosulfonamida
(NSC) de férmula molecular C22H19NO4S, conforme apresentado na Figura 1. Para
tanto, propbe-se a avaliagdo dos parametros estruturais do composto analisando
sua estrutura eletrénica com fundamento na teoria do funcional da densidade (DFT),
suas interagdes moleculares, além do seu arranjo supramolecular tomando como
base as superficies de Hirshfeld (HS) e ainda os graficos em 2D fingerprint. Com tal
proposito, foi realizada uma andlise comparativa com o isébmero N-(2- (3-(4-
metoxifenil)propanoilo)fenil)benzenosulfonamidal (HSC) de férmula molecular
C22H19NO4S, consoante apresentado abaixo na Figura 1 (HOHENBERG; KOHN,
1964; KOHN; SHAM, 1965; MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007;
SPACKMAN et al., 2021).

' Os ODS s&o descritores de acbes que visam combater a pobreza, proteger o meio ambiente e o
clima, além de garantir as pessoas prosperidade e paz, independentemente de sua origem. No total
existem 17 objetivos, dos quais, para os fins deste trabalho, destacam-se: energia limpa e acessivel,
cidades e comunidades sustentaveis, agéo contra a mudanga global do clima e parceria e consumo e
produgédo sustentavel.



Figura 1 - Férmula estrutural dos compostos NSC (a) e HSC (b)
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Dessa maneira, com base nos dados obtidos neste estudo, foi possivel

(b)

determinar a relagdo entre as propriedades fisico-quimicas das estruturas NSC e
HSC, seus diferenciais conformacionais, além de suas potenciais aplicagcbes como

aditivos para biodiesel.



2 TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA ESTRUTURAL

Sabe-se que o desenvolvimento da ciéncia esta atrelado a evolugéo
tecnoldgica. Nesse contexto, a cristalografia € uma area da ciéncia que, néo
somente se utiliza das tecnologias disponiveis, mas atua diretamente como mola
propulsora para saltos cientificos de extrema relevancia (ECKERT, 2012). Logo,
consiste em um ramo cientifico multidisciplinar direcionado a entender a organizagao
da matéria a nivel molecular, visando possibilitar uma compreensdo das
propriedades ali contidas e de como estas poderao ser aplicadas nas diversas areas
da ciéncia (GIACOVAZZO, 2011; WATKIN, 2010).

Tal investigacao se da pela utilizagdo de recursos tecnolégicos, fundamentos
fisicos e matematicos além de uma abordagem fisico-quimica dos dados
observados (CULLITY; STOCK, 2014). Considerando-se, ainda, que a matéria pode
apresentar diferentes estados fisicos classicos, como o sdlido, liquido, gasoso e
plasma, de forma mais especifica classificam-se os estados da matéria como amorfo
e cristalino. Assim, a diferenciacao entre estes estados esta no alcance da ordem
estrutural, que no estado cristalino se repete tridimensionalmente em todo o material
(LADD; PALMER, 2013; MAVRACIC et al., 2018). Assim uma estrutura cristalina é
um solido homogéneo que tem ordenagao atdémica de longo alcance e composi¢ao
quimica definida. De forma que, esses cristais podem ser apropriadamente
analisados tomando como base a cela unitaria, a menor por¢cdo volumétrica e
simétrica que se repete em todo o cristal.

Desse modo, para a definicdo da cela unitaria devemos possuir informacdes,
quanto a métrica de, pelo menos, 06 (seis) parametros: os comprimentos dos lados
a, b e c e os angulos formados entre estes vértices a, B e y que criam um
paralelepipedo, conforme representado na Figura 2. As informagdes contidas na
cela unitaria podem ser replicadas, por simetria, a todo o cristal (GIACOVAZZO,
2011; MASSA, 2003).



Figura 2 - Representacao da cela unitaria e da respectiva rede cristalina
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2.1 Simetria e sistemas cristalinos

Os sdlidos cristalinos apresentam uma organizagédo molecular periddica dos
elementos que os compde, sendo essa ordem observavel em todo o material. Assim,
para a cristalografia, a simetria pode ser considerada como uma propriedade
inerente ao estado cristalino, sendo que sua ocorréncia possibilita a caracterizagao
de um monocristal a partir da menor porgéo simétrica contida no cristal em analise.
De forma geral destaca-se a existéncia de 02 (dois) tipos de simetria: a simetria
translacional e a simetria pontual, conceitos fundamentais para a obtencéo dos 230
grupos espaciais definidos para a cristalografia (AROYO, 2016; LADD; PALMER,
2013; MASSA, 2003).

Nesse sentido, a simetria translacional descreve uma repetigdo continua e em
intervalos regulares da cela unitaria cujo a repeticdo, de forma translacional, dara
origem a um sistema denominado rede cristalina. Por sua vez, a simetria pontual
detém a descricdo da repetigdo peridédica em torno de um ponto definido, assim ela
contém informagdes sobre como se da a organizagao interna do cristal, enquanto a
simetria translacional € um dos fatores que, dentre muitos outros, permite a
ocorréncia dos fendbmenos da difracdo (GIACOVAZZO, 2011; GLUSKER, J. P,
TRUEBLOOD, 2010; NAPOLITANO et al., 2007).

E possivel se afirmar, entdo, que a matéria se organiza de forma que n&o haja
espacos vazios entre as celas unitarias, vacancias, de maneira que, para os
parametros a, b, ¢, a, B e y, observa-se a existéncia de apenas 07 configura¢des que
atendam a quest&do de otimizagdo e preenchimento do espacgo. Assim a repeticéo

ordenada da cela unitaria, de forma constante e tridimensional, dara origem aos
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sistemas cristalinos, conforme apresentado na Tabela 1 (GLUSKER, 2011;
TRUEBLOOD, 2010). O interior da cela unitaria contém uma por¢ao estrutural Unica,
sendo uma fragdo de uma unidade de repeticdo da rede, denominada unidade

assimétrica, esta pode conter parte ou até grupos de uma molécula (AROYO, 2016).

Tabela 1. Apresentagdo da métrica exigida para os sete sistemas cristalinos

Sistema Cristalino Métrica

Triclinico azb#c,a#B#y#90°
Monoclinico a#zb#c;,a=y=90,0#90°
Ortorrébmbico a#zb#c,a=p=y=90°
Tetragonal a=b#c,a=p=y=90°
Trigonal / Romboédrico a=b#c;a=p=90,y=120°
Hexagonal a=b#c;,a=p=90,y=120°
Cubico a=b=c;a=p=y=90°

Nesse viés, o numero e a posi¢cado dos pontos presentes em uma cela unitaria
sera um fator de definicao do tipo de rede. Se a existéncia dos pontos se der apenas
nos vértices indica-se uma rede do tipo primitiva, que é representada pela letra (P).
Caso a presenga de pontos esteja no centro da cela unitaria sera observado uma
rede com cela de corpo centrado (). E, além disso, para a ocorréncia de pontos nas
faces teremos uma cela de faces centradas (F) (CULLITY; STOCK, 2014).

Logo, a simetria translacional se da em todo composto sdélido no estado
cristalino. De forma geral um cristal, quando a sua geometria, € uma repeticao da
cela unitaria, simetria pontual, no espaco tridimensional, simetria translacional, o que
nos permite tomar a parte, cela unitaria, para a descrigdo das caracteristicas do
todo. Destarte, pela combinag&o dos 32 (trinta e dois) grupos pontuais com as 17
(dezessete) configuracdes previstas para as redes de Bravais e, considerando ainda
os deslizamentos, tem-se um total de 230 (duzentos e trinta) grupos espaciais, nos
quais os solidos no estado cristalino podem ser classificados (GIACOVAZZO, 2011;
LADD; PALMER, 2013).

Em vista disso, o uso das definicdes de rede e a simetria correspondente séo
amplamente utilizadas na cristalografia como fundamentos que permitem a
construcdo de modelos tridimensionais, os quais descrevem o cristal alicergcado a
uma unidade de repeticdo Unica estando estes relacionados a elementos e
operagdes de simetria (AROYO, 2016).



2.2 Difracao de raios X

Os raios X foram descobertos em 1896 pelo fisico W. Réntgen, ganhador do
Prémio Nobel de Fisica em 1901. Por ser uma radiag&o de alto poder de penetragao,
capaz de perpassar o corpo humano, seu uso foi imediatamente aplicado na
medicina, por meio da Radiologia. Diante da descoberta de Réntgen?, o fisico M. von
Laue, apds uma série de procedimentos experimentais, chega a conclusdo que os
raios X sdo uma onda eletromagnética e, como tal, estdo sujeitos as equagdes dos
demais componentes do espectro eletromagnético®. De forma simultanea, ele
demonstrou que solidos no estado cristalino apresentam uma rede com
ordenamento repetitivo e de longo alcance em escala molecular, assim em 1912 von
Laue recebeu seu Prémio Nobel (LIMA; AFONSO; PIMENTEL, 2009;
MASCARENHAS, 2021).

Os raios X ocupam uma regido no espectro eletromagnético compreendida
entre os raios gama e os raios ultravioletas, com comprimento de onda caracteristico
de 0,1 a 100 A e surgem quando feixes de elétrons acelerados por um campo
elétrico colidem com uma superficie metalica que provoca uma desaceleragdo do
feixe incidente. Com alicerce na teoria classica do eletromagnetismo, afirma-se que
a intensidade da radiag&o eletromagnética € proporcional ao quadrado da amplitude
das ondas. Além disso, essas ondas apresentam comportamento caracteristico de
interferéncia entre si, onde maiores deslocamentos sdo observados nos pontos em
gue os maximos e minimos coincidem. Assim, as regides de interferéncia construtiva
ou destrutiva exibem, alternadamente, intensidades reforcadas ou reduzidas
(GLUSKER, J. P.; TRUEBLOOD, 2010).

Logo, a ocorréncia da colisdo de um feixe de raios X sobre uma amostra
produz 03 (trés) fenbmenos caracteristicos: absor¢do, emissdo e espalhamento.
Sendo que quando o espalhamento é combinado com o fenbmeno da interferéncia
gera um efeito secundario, a difragdo, onde os elétrons presentes nos atomos do
material sdo forgados a oscilar em decorréncia do campo elétrico do feixe incidente.
Desse modo, é formada uma fonte espalhadora de elétrons de forma tridimensional.

O fendbmeno da difracdo ocorre, entdo, devido a interferéncia das ondas espalhadas

2 A produgao, detecgdo e caracterizagdo da radiacao eletromagnética nos comprimentos de onda
correspondentes ao que hoje denominamos raios X, concederam o prémio Nobel ao engenheiro e
fisico alemao Wilhelm Conrad Rébtgen em 1901.

3 O espectro eletromagnético compreende as Ondas de radio, Micro-ondas, Infravermelha, Luz,
Ultravioleta, raios X e os Raios Gama, sendo aa distribuicdo de ondas eletromagnéticas realizadas
em fung¢do do comprimento de onda e frequéncia caracteristica a cada uma das regides.
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pelos diversos espalhadores discretos arranjados de forma ordenada,
correspondendo a simetria translacional.

Destaca-se ainda que o fendmeno da difragdo acontece em virtude da
simetria de longo alcance presente no cristal, o que reforga a existéncia de uma
periodicidade interna bem definida em compostos cristalinos (CULLITY; STOCK,
2014; GIACOVAZZO, 2011; LADD; PALMER, 2013). Por isso, a difracdo dos raios X
€ um dos fundamentos da metodologia cristalografica, pois através dela é possivel a
elucidagédo de estruturas moleculares, bem como de seus sistemas cristalinos
(GIACOVAZZO, 2011; NAPOLITANO et al., 2007). Em 1913 o fisico cristalégrafo
William Lawrence Bragg* demonstrou que a distribuicdo angular da radiagdo
espalhada pelo fenbmeno da difracdo pode ser descrita de forma analoga a
distribuicdo presente no fenémeno da reflexdo, pela qual os raios difratados
comportam-se como se fossem refletidos a partir de planos presentes nas redes
cristalinas.

Assim, ele considerou que o médulo do angulo incidente da radiagao é igual
ao angulo de reflexdo, ou seja, o angulo do feixe incidente sera igual ao angulo
difratado. Dessa forma a Lei de Bragg (Equacdo 2.1), apresenta as condi¢des
necessarias para descrever a difracdo de raios X em um cristal, onde d é distancia
entre 02 (dois) planos de reflexao, 6 € o angulo de incidéncia, A € o comprimento de
onda do feixe incidente e h k e | sdo os indices de Miller (LADD; PALMER, 2013).

2dpsend =n A 2.1

A Figura 3 mostra uma onda refletida por uma familia de planos de atomos
separados por uma distancia (d). Se a diferenga de percurso entre 02 (dois) raios
paralelos for um multiplo inteiro do comprimento de onda (nA), ocorrera uma
interferéncia construtiva e, em consequéncia, a difracdo do feixe espalhado pelo
cristal. A diferengca de caminho 6ptico entre os feixes incidentes e feixes espalhados
representados pelos vetores unitarios: S e So no plano de difragdo é dada pela soma
BC + CD (Figura 3).

A elucidagao da estrutura molecular de compostos por meio da difragcdo de raios X rendeu em 1915
a W. Henry Bragg e a seu filho W. Lawrence Bragg o prémio Nobel.



Figura 3 - Representagédo esquematica da Lei de Bragg de forma esquematica

~ .
--o---o---o---o---o---‘---o---o-’c-n SRR R SRR SR Sp——" . A

Como os atomos nos sodlidos cristalinos estdo dispostos em planos
equidistantes na mesma ordem de grandeza do comprimento de onda da radiacéo, a
difragdo de raios X &€ uma excelente técnica para determinar as fases cristalinas
desses compostos e por analise cristalografica descrever a sua estrutura atémica e
organizacdo molecular. Além disso, podem ser realizadas diversas analises em
relacéo as caracteristicas funcionais da molécula, verificando possiveis aplicacdes e
avaliando caracteristicas de rigidez estrutural, reatividade, empacotamento entre
outros (ALMEIDA et al., 2014; BRITO et al., 2008; MASSA, 2003).

2.3 A Densidade eletronica

Ao irradiar uma amostra cristalina com um feixe de raios X, ocorrera, dentre
outros fendmenos, a difracdo. Nesse sentido, diversas implicagdes experimentais e
algébricas devem ser destacadas. Logo, ao se proceder com a analise dos dados
coletados no experimento da difracdo, obtém-se o fator de estrutura do cristal
(F(hkl)). Que é o resultado da somatdria de todas as contribui¢des individuais do
espalhamento de cada cela unitaria conforme apresentado abaixo na Equacgéo 2.2,
onde f; € o espalhamento atdmico, x;, yje z; as coordenadas fracionarias dos atomos
(), e hkl os indices de Miller (LADD; PALMER, 2013).

N
Fhi) = ) fyexp[2mi(hy + ky; + )] 2.2

j=1

A partir da Equacao 2.2 é possivel determinar o F(hkl), que representa o
espalhamento dos raios X por todos os componentes da cela unitaria, e que se

relaciona com a amplitude de reflexdo para um conjunto de planos hkl. Assim F(hkl)



10

€ uma descricdo matematica do padrao de difracdo e depende apenas da estrutura
cristalina. Se as posicdes de todos os atomos na cela unitaria sdo conhecidas,
entao, o padrdo de difracao pode ser calculado através da transformada de Fourier
(ALMEIDA et al., 2014; GLUSKER, J. P.; TRUEBLOOQOD, 2010).

Pela transformada de Fourier & possivel expandir qualquer fungdo de uma
variavel continua de valor simples em uma série de harménicos de senos e
cossenos. Assim, para uma funcdo periddica, ela sera a soma das suas
componentes individuais, obtidas por meio da série de Fourier. Portanto, o padrao
de difracdo de um cristal é a analise de Fourier da estrutura cristalina,
correspondendo ao padréo das ondas espalhadas de um feixe de raios X incidente
em uma amostra. Portanto, a definicdo de uma estrutura cristalina esta relacionada a
sintese de Fourier do padrao de difragcéo, sendo expressa em fung¢éo da distribuicdo
da densidade eletrénica concentrada nos atomos. Entédo, este € um procedimento
necessario para obtencao da densidade eletrénica, tendo em vista que a distribuicao
eletrébnica é definida para um dado conjunto de F(hkl/) (LADD; PALMER, 2013;
STOUT; JENSEN, 1989).

Uma vez determinados os fatores de estrutura das reflexdes provenientes da
difracéo, tem-se como procedimento a determinacao da densidade eletrénica p(xyz),
que podera ser obtida com base em qualquer ponto de coordenadas xyz da cela
unitaria. Para tanto, segundo a Equacgédo 2.3, aplica-se a transformada de Fourier,

onde deve considerar V como sendo o volume da cela unitaria.
1 .
p(xyz) = VZ Z Z F (hkl) exp[—-2 wi(hx + ky + 12)] 23
h k1

Deste modo, a Equacdo 2.3 ainda pode ser reescrita em uma determinada
direcdo, conforme apresentado na Equacdo 2.4, na qual F(hkl) é o fator de
estrutura, sendo o médulo de F(hkl) proporcional a intensidade da reflexdo medida
em hkl. Logo, no experimento da difragdo dos raios X obtém-se a dire¢cdo e a
intensidade das ondas espalhadas. No entanto, a fase @J(A4k/) ndo é obtida no
experimento da difragédo e a falta desta informagédo € denominado problema da fase
(GIACOVAZZO, 2011; LADD; PALMER, 2013).

p(xyz) = %ZIF(hkl)I exp [—2 wi(hx + ky + lz) + i@(hkl)] 24
hkl
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Pela Equagdo 2.4 é possivel verificar que, para determinar a densidade
eletrbnica, €& preciso conhecer a @(hkl), a qual ndo pode ser obtida
experimentalmente, sendo entdo necessaria a adogdo de um método que auxilie na
resolucao desse problema (STOUT; JENSEN, 1989). Nesse sentido, destaca-se a
aplicacdo dos Métodos Diretos, tal metodologia foi desenvolvida por Jerome Karle e
Herbert Aaron Hauptman e tem como principal objetivo o célculo dos valores das
fases dos fatores de estrutura, utilizando para tal, relagdes matematicas que levam
em consideragao os valores experimentais das intensidades medidas.

Geralmente, a relagdo entre a J(hk/) e a amplitude de uma onda s&o
quantidades independentes, mas no caso da difragdo de raios X existe uma
correlagédo entre elas, que estédo relacionadas por meio da p(xyz), se as amplitudes
sado conhecidas as @(hkl) podem ser calculadas. Assim, pelos métodos diretos
derivam-se as fases por meio dos fatores de estrutura, e utilizando algumas fases
arbitrarias no decorrer da resolugédo estrutural, os valores sdo refinados de forma
interativa, objetivando encontrar seus valores corretos. Diante disso, o melhor
conjunto de fases, identificado pela relagdo dos valores das figuras de mérito, s&o
atribuidas e sao calculados os mapas de densidade eletrénica. Destaca-se, ainda,
que os meétodos diretos sdo baseados na positividade e na atomicidade da
densidade eletrénica pela relagéo da fase com o fator de estrutura (ALMEIDA et al.,
2014; GIACOVAZZ0, 2011; HAUPMAN, 1989; MASCARENHAS, 2021).
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3 ETAPAS DA ANALISE ESTRUTURAL

3.1 Cristalizacao

O processo de cristalizagdo passa pelas seguintes etapas: supersaturacéo,
nucleacdo e crescimento do cristal (MUELLER, 2018). A nucleagdo acontece
quando a saturagao atinge o estado de supersaturagdo iniciando a geragéo de
pequenos nucleos de soluto. Apds essa etapa, se inicia o crescimento dos cristais
formados e, dada a interacdo entre as moléculas, ocorre a precipitagéo.
Posteriormente, chega-se a fase final do processo em que o solvente é evaporado
(ZHOU, et al., 2017).

Nesse contexto, ressalta-se que o tamanho e a forma dos cristais séo
parametros a serem observados, pois estes interferem na garantia da qualidade do
produto em analise. E para finalizar, o processo de cristalizagdo pode sofrer
influéncias de fatores externos, tais como: temperatura, pressdo e concentracdo das

solugdes utilizadas no processo de obtengao dos cristais (SUN; XUE, 2017).

3.2 Coleta de dados

Para a coleta de dados, uma amostra cristalina é inserida em um difratdbmetro,
esta é entdo irradiada por um feixe monocromatico de raios X que, ao colidir com o
cristal, & desviado, seguindo o efeito de difragdo. Os feixes difratados produzem
padrées de interferéncia construtiva e destrutiva em um anteparo e as informagdes
de direcao e intensidade sédo coletadas por um detector acoplado ao difratdmetro.

Aliados a difracdo de raios X, estdo disponiveis diversos softwares
especificos, estes oferecem ferramental que viabiliza a compreensdo das
caracteristicas estruturais. Com base nessas informac¢des adquiridas €&, entéo,
calculado os parametros da cela unitaria e da matriz de orientagdo. E, assim, o
resultado desse processo gera arquivos eletrénicos do tipo American Standard Code
for Information Interchange (ASCII), estes contém informacdes da coleta e da
reflexdao (GIACOVAZZO, 2011; GLUSKER, J. P.; TRUEBLOOD, 2010; LADD;
PALMER, 2013; STOUT; JENSEN, 1989).

3.3 Resolucao e refinamento

No processo de solugdo de uma estrutura se faz necessario a utilizacao de
softwares que interpretem os dados coletados. Estes dados referem-se as posi¢coes

atdbmicas e as densidades eletrdnicas, as quais podem ser tratadas em softwares a



13

fim de se entender a significAncia de cada relagdo encontrada. Dentre os softwares
utilizados para a solugdo de uma estrutura, destaca-se o SHELXS (SHELDRICK,
2008), inserido na plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999). Ainda nesta etapa, ocorre
a determinacdo das fases comparando todas as reflexdes coletadas na fase
experimental. Assim o refinamento € um processo de determinagéo e construgdo do
modelo cristalografico que visa a minimizagcdo da discordancia entre os fatores
observados na fase experimental e os calculados. Pode-se afirmar, ainda, que o
refinamento € uma etapa interativa, uma vez que a constru¢ao do modelo busca a
convergéncia da coeréncia quimica dos dados obtidos.

Para o refinamento destaca-se o uso do software SHELXL (SHELDRICK,
2015) e o software Olex2 (DOLOMANOV et al, 2009). Portanto, um bom
refinamento se da quando a convergéncia de uma estrutura é identificada, ou seja,
quando o modulo dos parametros calculados se aproxima do mddulo dos valores
observados (BURLA et al., 2015).

3.4 Validacao, anadlise e depésito

A validagdo é a etapa onde possiveis erros sao analisados de forma critica
com a finalidade de avaliar a exatidao e precisdo dos dados obtidos anteriormente.
Assim, sao examinadas informacbes como: coeréncia quimica da estrutura, os
dados obtidos pds refinamento, as distancias e angulos entre as liga¢des, dentre
outros. Dessa maneira, a validagdo de uma estrutura se da com base nas figuras de
mérito, as quais representam de forma estatistica a qualidade de uma estrutura
cristalina.

A primeira figura de método € denominada Goodness-of-Fit (Goof), possuindo
a funcéo de ajuste dos valores esperados, avaliando a diferenga dos conjuntos
calculados e observados: Z|Fc(§)| e Z|Fo(§), evidenciando existéncia de erros
randémicos. O Goof pode ser determinado pela Equagéo 3.1, sendo n o numero de
parametros independentes do refinamento, m o numero de observagdes e Wh o fator
de peso utilizado no refinamento (ALMEIDA et al., 2017; ZUCKER; CHAMP;
MERRITT, 2010).

2 2 \2 Y,
Goof = [ Wi (IR = EIG) ) /on-m] 3.1
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Um segundo ponto a ser observado é a precisdo entre da estrutura em estudo

e 0 modelo tedrico determinado, essa verificagdo é realizada com a obtencédo do

fator de confiabilidade ou fator R cristalografico. Tal parametro deve ter o valor do

resultado da operagdo mais baixo possivel, apds ser tratado utilizando a Equagao
3.2.

= ZR®)| - [ES)]

= 3.2
Y|Fo(S)|

Assim, apos percorridas as etapas anteriores, as informacdes
cristalograficas sédo salvas seguindo as determinacdes de formato de arquivo
Crystallographic Information File (CIF) e, posteriormente, depositadas no Cambridge
Crystallographic Data Center (CCDC)® para a realizagdo de consultas publicas
(GROOM et al., 2016).

3.5 Superficie de Hirshfeld

Descreve os padrdes de interatividade molecular, bem como suas relagdes
junto as moléculas adjacentes no interior de cristal, possibilitando uma melhor
compreensao de suas propriedades. Para tanto, é preciso utilizar uma técnica que
possibilite constatar tais determinagdes. Entdo, o uso de HS é uma importante
estratégia para realizar a analise de possiveis interacdes do composto em estudo.
Tal utilizacdo se torna aplicavel, pois com o uso dessa metodologia é possivel
determinar o espago ocupado por uma molécula em um cristal, descrevendo os
padrdées de interatividade molecular (CLAUSEN et al., 2010; SINGH, PARVESH,;
ANAND; KUMAR, 2014; WANG et al., 2015).

Além disso, HS permite descrever as regides doadoras e aceitadores de
contatos intermoleculares e, para tal, utiliza-se a superficie denominada dnom,
conforme Equacao 3.3, correspondente a uma distancia de contato normalizada,
sendo definida por uma escala de cores (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN,
2007). De modo que, a cor azul indica uma regido de interacdo fraca e a branca,
regides de contato moderada, enquanto a vermelha indica regides de interagbes

fortes.

5 O CCDC é o mantenedor do Cambridge Structural Database (CSD), repositério global de
informagdes cristalograficas que tem possibilitado um grande avango cientifico na descoberta e
compartilhamento de novas estruturas cristalinas.
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vdW dw
Qg = 1 e e 3.3
norm rvdw rvdw :
i e

Assim, conforme demonstrado acima, d,,., € a distdncia de contato
normalizada definida em termos d; (indica a distancia da molécula interna até a HS)
e d, (indica a distadncia da molécula externa até a HS) e de seus raios de van der

Waals internos (r’4") e externo ( r7%"). A equacdo 3.4, por sua vez, possibilita a

l
definicdo da fungdo peso de cada atomo da molécula, Wa (), enquanto p3'(r), é a
meédia esférica da densidade eletrénica de todos os atomos dividida pela soma da
densidade dos atomos de uma determinada molécula (MCKINNON; JAYATILAKA;

SPACKMAN, 2007).

pa' (M 3.4
Ziemoléculas p?t (F) ’

Wa(r) =

Por sua vez, p;*(r") é a fungdo da densidade eletrénica para cada atomo e a
densidade do elétron atdmico pode ser definida como na Equagéo 3.5, em que
p™l(r) é a densidade molecular de elétrons (MCKINNON; JAYATILAKA;
SPACKMAN, 2007).

pa () = Wa(r)p™oL(7), 35

Sendo assim, a HS pode ser obtida com o uso do software CristalExplorer17
(SPACKMAN et al., 2021). Com base ainda nos parémetros d, e d; € possivel
construir um grafico bidimensional denominado fingerprint, que contribui para uma
analise estrutural do composto em estudo apresentando informag¢des quantitativas
sobre a totalidade das interagdes que contribuem para o empacotamento. Nesse
grafico bidimensional, os valores obtidos para d, ficam dispostos no eixo das
ordenadas enquanto os valores calculados para d; estdo dispostos no eixo das
abscissas (MCKINNON; JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007).

Destaca-se ainda o shape index, que indica regides com maiores
probabilidades de intera¢des do sistema m, tanto para interagdes com configuracao
-1 quanto para interagdes do tipo C-H-m. Além disso, em locais com colora¢des
préximas do vermelho e com formato concavo acima dos anéis aromaticos indicam a

presenca de sistemas C-H-m, ja a interagédo m ...m produzida pelo empilhamento de
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anéis aromaticos observa-se a formacao de dois tridngulos apostos pelo vértices na
cor azul e vermelha, também conhecido como “gravata borboleta” para as regides
com coloragdes préximas do azul e com formato convexo acima dos anéis
aromaticos podem indicar a presenga de intera¢gdes do tipo C-H (MCKINNON;
JAYATILAKA; SPACKMAN, 2007; SPACKMAN et al., 2021).

3.6 Analise tedrica da estrutura eletronica

Utilizando analises disponiveis em plataformas e softwares computacionais, &
possivel visualizar potenciais aplicacbes e interagbes do composto em estudo.
Dentre estes, destaca-se a determinag&o dos estados de energia entre os orbitais de
fronteira, um importante indicador de estabilidade quimica de moléculas. O célculo
desses estados de energia pode ser feito através de comparagdes entre os valores
de energia observados no orbital ocupado de mais alta energia (HOMO) e o orbital
molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO), e a diferenga entre eles
(Ecar). Um Ecap menor indica que a molécula apresenta uma reatividade elevada,
enquanto o oposto diz respeito a uma maior polarizacdo e estabilidade
intramolecular. Além disso, esses softwares nos disponibilizam o Mapa de Potencial
Eletrostatico (MEP) que mostra a distribuicdo tridimensional de carga elétrica na
molécula (SKLENAR; JAGER, 1979).

A funcéo de Fukui foi utilizada (Equagao 3.6 e 3.7) para determinar as regides
suscetiveis a ataques nucleofilicos e eletrofilicos, calculando ainda potenciais
ataques radiculares com o uso da Equacéao 3.8 (FUKUI, 1982; TORO-LABBE, 2006).

a +
ffr) = < g;?) = prumo () 3.6
v(r)
0 - 3.7
@ = ( gl(v”) = Prowo ()
v(r)
_ (9p(r) ° _ Prumo (™) + promo (1)
fo(r) = < N >U(r) = > 3.8
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Estrutura molecular do composto NSC

Os monocristais que originaram os estudos da molécula NSC foram cedidos
pela Professora Dra. Caridad Noda Pérez, do Instituto de Quimica (IQ) da
Universidade Federal de Goias (UFG). A molécula NSC foi obtida através de
sintetizacdo e cristalizacdo por meio de lenta evaporacdo com o uso do solvente
etanol. Para a melhor compreensao das propriedades desse composto, realizou-se a
comparagao com o seu isébmero HSC, cujos dados foram adquiridos no CCDC, sob o
codigo 1887542 (DUARTE et al., 2019). A molécula NSC é um hibrido sulfonamida-
chalcona, sendo formada por 03 (trés) anéis aromaticos conforme apresentado na
Figura 4. O anel aromatico 1 contém um substituinte —OCHs, na posi¢do meta, na
outra extremidade da molécula esta o anel aromatico 2, neste esta ligado o grupo
benzeno-sulfonamida na posi¢ao ortho.

Estudos recentes indicam que a presencga do grupo sulfonamida em compostos
organicos, utilizados como aditivos retardadam de efeitos de oxidagdo em
biocombustiveis (GUPTA et al., 2012; GOYAL et al., 2021; LAHSASNI; AL KORBI;
ALJABER, 2014; MELLADO et al., 2020b; NOWAKOWSKA, 2007; VERMA;
SRIVASTAVA; PANDEY, 2018; ZHUANG et al., 2017a). Os dados experimentais da
molécula NSC foram obtidos em um difratdbmetro Bruker Apex 2, utilizando radiagao
monocromatica Mo Ka a uma temperatura de 296 K e inicialmente analisados com o
software Bruker Saint. Entdo a estrutura foi resolvida com utilizagdo dos métodos
diretos e refinada de forma anisotrépica pela utilizagdo dos métodos dos Minimos
Quadrados (F?) (FARRUGIA, 2012). Além disso, todos os atomos de hidrogénio
foram tratados e, suas posi¢cdes calculadas, além de refinados com parametros
individuais e fixos de substituicdo, conforme a natureza de suas ligagdes. Para tanto,
empregou-se a plataforma WinGX via implementagdo dos softwares SHELXS e
SHELXL, utilizados, respectivamente, para a resolugéo e refinamento.

Apbs a etapa de resolugdo, verificou-se que a estrutura cristalizou-se no
sistema cristalino monoclinico, no grupo espacial P21/n. Para a cela unitaria foram
determinados os seguintes valores: a = 8,1740 (8), b = 17,3330 (17) e ¢ = 13,5205
(13) e os angulos a = 90, B = 90,835 e y = 90. Dessa maneira, a estrutura é um
hibrido sulfonamida-chalcona e sua representacéo grafica € mostrada na Figura 4,

obtida através do software Ortep.
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Observa-se que os atomos, representados pelos elipsoides, apresentam
regularidade e uniformidade de suas dimensdes. Assim, é possivel afirmar que a
ocorréncia dessa situagao indica coeréncia na espécie atbmica e de sua correta
posigao na estrutura (FARRUGIA, 2012).

Figura 4 - Molécula NSC em representagao formato Ortep com 35% de probabilidade

Os dados cristalograficos, obtidos da molécula NSC, estdo apresentados na
Tabela 2. Os valores estatisticos R1, wR2 e Goof (S), indicadores de convergéncia
no refinamento entre os valores calculados e coletados estdo dentro das margens

esperadas para a indicagéo de uma coeréncia (MULLER et al., 2013).
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Tabela 2 - Dados cristalograficos da molécula NSC

Parametros NSC
Formula — Molecular C22H19NO4S
Massa Molar 393,44 g/mol
Temperatura de coleta 296,15 (2) K
Comprimento da onda 0,7103 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
a=8,1740 (8) A a=90°
Parametros da cela b=17,3330(17) A B =90,835(3)°
c=13,5205(13) A y =90°
Volume 1915,4(3) A®
Z 4
Densidade calculada 1,364 Mg/m?
Coeficiente de Absorcao 0,198 mm™’
F(000) 824

Tamanho do cristal
Reflexdes coletadas / Unicas
Método de refinamento
Goodnes-of-fit (S)

indices R final [I>20(1)]

indices R (todos os dados)

0,522 x 0,390 x 0,294 mm
40432 / 3921 [R(int) = 0,0270]
Minimos Quadrados F?
1,061
R1=0,0372 ; wR2 = 0,0995
R1=0,0421; wR2 = 0,1041

O empacotamento na cela unitaria € mostrado na Figura 5(a), indicando a

existéncia de 04 (quatro) unidades assimétricas no seu interior. J& a Figura 5(b)

representa a presenga de vazios no interior da cela unitaria (voids), indicativo

referente a conformagdo do empacotamento da molécula. O percentual do volume

calculado de void para a molécula NSC é de 29,2%, correspondendo a um volume

de 560,10 Az,

Tal analise é realizada com base no somatério das densidades eletronicas

atdbmicas nas posi¢cdes nucleares apropriadas e, para conformacgdes moleculares,

observa-se a auséncia de grandes espagos vazios, indicando uma maior

probabilidade de estabilidade energética do estado cristalino do composto. Assim,
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conforme o percentual de volume de voids e, na geométrica espacial dos mesmos,

para o composto NSC, existe a indicacdo de estabilidade (TURNER et al., 2011).

Figura 5 - Empacotamento na cela unitaria do composto NSC (a) e espagos vazios (voids) (b).

Algumas propriedades biologicas que levam as moléculas organicas a terem
potencial antifungico, antimicrobianas e antioxidantes podem ser correlacionadas,
primariamente, por meio dos parametros da planaridade molecular, e esta calculada
com base em caracteristicas geomeétricos da molécula, tais como: os &angulos
diedrais e angulos interplanares (FIRMINO et al., 2022; POND et al., 2006). Nesse
contexto, uma molécula é considerada planar se os angulos diedrais de referéncia
calculados estiverem proximos a 0° ou 180° sendo necessario desse modo, a
criacdo de planos de referéncia entre os componentes da molécula, como, por
exemplo, entre os anéis aromaticos.

Analisando a Figura 6, observa-se uma planaridade entre os anéis
aromaticos de NSC, na qual a relagdo angular entre os planos 1 e 2, criados com
base nos anéis, é de 81 = 3,91°. Porém, entre os planos 1 e 3, ndo € possivel indicar
a ocorréncia de planaridade, uma vez que o angulo entre esses planos € de 82 =
89,62°, o que também é verificado entre os planos 2 e 3 com diferenca angular 63 =

86,56°. Os angulos diedrais calculados estao disponiveis na Tabela 3.



21

Figura 6 - Angulos de referéncia para planaridade no composto NSC

Plano 1
Plano 2
Plano 3

Os valores dos angulos diedrais calculados indicam que o grupamento
chalcona é planar na molécula NSC. Observa-se, contudo, que a relagdo angular
entre os anéis aromaticos 1-3 e 2-3 apresentam valores préoximos de 90° enquanto
a relagédo angular entre os anéis aromaticos 1-2 apresenta valores proximos de 0°
Os demais angulos diedrais resultantes das relagbes entre os atomos da estrutura
estdo apresentados na Tabela 3, a qual contém ainda as referéncias atdmicas

utilizados para a definicao de seus valores.

Tabela 3 - Angulos diedrais (9 e atomos de referén cia para a molécula NSC

] Angulos | . Angulos | . Angulos
Atomos Atomos Atomos

diedrais diedrais diedrais
C1-C2-C3-C4 0,35 | C7-C12-C11-C10 -0,34 | C16-C19-C20-C21 0,09
C2-C4-C6-C1 0,07 | C1-02-N1-C7 -33,28 | 01-02-03-04 -168,61
C3-C5-C1-S1 -179.83 | NI-C7-C9-C11 -177,10 | C14-C15-C16-C17 0,30
C2-C4-C6-01 11.77 | N1-O3-C13-C12 5,02 | C16-C18-C21-C20 0,49
C2-C4-C6-02 -27,11 | C7-C11-C12-C13 -178,78 | C19-C20-C21-0O4 -179,99
C3-C5-S1-N1 105,95 | C12-C13-C14-C15 -179,27 | C17-C19-04-C22 3,44
C1-S1-N1-C7 -63,08 | C12-C14-C13-03 179,99 | N1-03-04-C22 49,12
C1-01-N1-C7 -98,65 | 03-C13-C14-C15 0,72 | C21-C20-04-C22 -177,06

Como se constata, as interagbes intramoleculares e intermoleculares séo

diretamente responsaveis pela estabilidade do empacotamento, uma vez que estas
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atuam como agentes formadores dos padrées tridimensionais nos soélidos cristalinos.
A molécula NSC possui duas interagbes intramoleculares, a primeira interagao
ocorre entre o grupo amina e o grupo sulfonamida, envolvendo os atomos (N1—
H1---O2), j& a segunda interagcdo ocorre entre o grupo sulfonil e o anel aromatico 2
(C22—H22:--O3) conforme apresentado na Figura 7. Observa-se também a presenca
da “gravata de borboleta” indicando interagbes do tipo n---m, e, ainda, ha existéncia
de regides de coloragcdo avermelhada e em formato céncavo, localizadas acima dos
anéis aromaticos, indicando a presencga de interagdes do tipo C-H---n, consoante
apresentado na Figura 8. Essas interagdes contribuem para a estabilidade e
empacotamento do cristal, destacando-se as interagdes intermoleculares C1—H1---O4
e C15—H15:--O1.

A polarizagdo da nuvem eletrénica da origem a um empilhamento do tipo
sandwich e T-shaped =, onde verifica-se que a distribuigdo molecular esta proxima a
perpendicularidade do plano do anel aromatico. Todas as interagbes descritas
fundamentaram-se em parametros geométricos, utilizando software Mercury, pelo
qual as distancias e angulos caracteristicos foram considerados para as definicdes
dos valores apresentados (MACRAE et al., 2006).
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Figura 7- Interagdes intramolecular e intermoleculares e HS dnorm do composto NSC e indicagdo das

regides de interacdes

Figura 8 - Shape Index do composto NSC evidenciando interagdes do tipo -1 e C-H---11

[=3.934 A
11=3.001 A
11=3.805 A
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Figura 9 - Fingerprint e valores percentuais para os contatos relevantes
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A Figura 9 traz os figersprints onde se observa a presenca de um alto indice
de interagbes do tipo H-:-H, totalizando 40,3% sendo o maior percentual encontrado.
Destaca-se ainda que os contatos H---C acumularam um percentual de 26,3%, H:--O

com 23,5% e C---C somando 6,4%, estas estao contidas no centro do grafico o que
auxilia na compreensdo das interagdes T --- T observadas na Figura 8. Os contatos

destacados somam 96,5% das contribuigbes para a molécula, sendo as mais

relevantes para a determinacgéo das propriedades da NSC.

4.2 Estrutura eletronica do composto NSC

O MEP é uma importante ferramenta, pois auxilia na descrigdo da distribuicdo
tridimensional da concentragdo de cargas na molécula, além de ajudar na
compreensdo das interagbes intermoleculares e na determinagcdo de propriedades
moleculares como a reatividade, empacotamento cristalino, dentre outros. Na Figura
10, observa-se que os locais que podem sofrer ataques nucleofilicos estédo situados
nas proximidades do grupo metoxi com valores de +79,016 kd/mol.

As regides proximas ao grupo sufonamida que podem sofrer ataques
eletrofilicos apresentam valores de -157,783 kJ/mol. Estudos indicam que a
presenca de um grupo metdxi em uma estrutura do tipo chalcona pode contribuir
para um potencial efeito antioxidante (FARIA et al 2020; MATHEW et al., 2017).



25

Figura 10 - MEP da molécula NSC. Superficie calculada com B3LYP/ 6-311++G (d, p). Faixa de
densidade (-6,074e-2 — 6,074e-2 Hartrees).

170,658 klimol

170,638 k)/mol

Usando calculos tedricos analisamos os indices de estabilidade quimica e
reatividade quimica a partir das energias dos orbitais moleculares de fronteira
HOMO, LUMO e Ecap. A Figura 11 apresenta de forma gréfica os resultados obtidos

para a energia desses orbitais.

Figura 11 - Orbitais moleculares de fronteira para a molécula NSC

-180.976 kl/mol
LUMO

E,.. = 594.309 klimol

-775285 kJfmo1 HOMO
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Os valores calculados para HOMO e LUMO foram obtidos utilizando o nivel de
teoria M06-2X/6-311++G(d,p). Para NSC os valores de HOMO e LUMO séo
respectivamente, -775,285 kJ/mol e -180,976 kJ/mol. Os valores correspondentes as
energias dos orbitais estdo associados ao indice de estabilidade quimica, bem como
a diferenga entre estes, cuja grandeza obtida foi de 594,309 kJ/mol. O valor
calculado indica alta estabilidade cinética.

Destaca-se que o valor calculado é superior ao encontrado em literaturas que
buscam descrever efeitos antioxidantes para biocombustiveis. Isto porque, os
estudos realizados em potenciais aditivos para biocombustiveis, bem como em
aditivos ja utilizados comercialmente apresentam valores de Ecap inferiores ao
calculado, indicando uma potencial aplicagdo da molécula NSC (CHINNA BABU et
al., 2011; RAJA et al., 2015).

4.3 Analise comparativa entre os isdmeros

A diferenca da posigdo do grupo —OCHs nas moléculas estudadas foi
suficiente para ocasionar uma série de alteracées nos parametros estruturais, onde
se verifica diferengas na resolucao e refinamento. A estrutura NSC foi cristalizada no
sistema cristalino monoclinico, no grupo espacial P21/n, enquanto a estrutura HSC
pertence ao sistema cristalino triclinico, no grupo espacial P1l. Os resultados
mostraram semelhangas entre as distancias das ligagbes carbono-carbono e
carbono-oxigénio em ambas as moléculas. Destaca-se, porém, que as maiores
variagbes foram percebidas entre as ligagdes C1-C2 (0,0035 A), C2-C3z (0,0035 A),
C11-C12 (0,0026 A).

Na Figura 12 € apresentada uma comparagédo da planaridade entre as duas
moléculas, gerada pela sobreposicao do anel aromatico 1. A diferenga calculada
entre os planos das estruturas é de 14,83° com RMS = 0,0188. Ressalta-se ainda
que a estrutura NSC é mais plana em comparagéo a HSC, pois a relagdo angular
calculada entre os anéis aromaticos 1 e 2 é de 3,92°para NSC e 13,46°HSC. Além
disso, de acordo com o estudo realizado, a diferenga geométrica, em comparagao
com HSC, pode ser justificada, em parte, pela mudanca na posigdo do grupo metoxi

no anel aromatico e ainda pelas intera¢des intermoleculares presentes em NSC.
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Figura 12 - Sobreposigédo das conformagdes dos compostos NSC e HSC

A comparagcdo dos tipos de interacdes presentes nas estruturas é
apresentada nos graficos fingerprint (Figura 13), sendo possivel observar, em ambos
os casos, um percentual elevado de interages do tipo H:--H, o que é esperado para
compostos organicos. Ademais, nao foram identificadas discrepancias significativas
entre valores calculados para as intera¢des do tipo H---H, H:--C e H:--:O. Por outro
lado, nas intera¢des do tipo C---C, os valores observados foram de 6,4% para NSC e
de 2,8% para HSC. E importante evidenciar que esse tipo de contato é constatado
como um tridngulo no centro do grafico fingerprint, considerado um indicador de
interagcdes do tipo n---m sendo mais um fator causador das diferencas estruturais ja

relatadas na comparagéo dos compostos.
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Figura 13 - Fingerprint para NSC (a) e HSC (b)
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Os valores de energia obtidos para HOMO e LUMO, em relagéo as estruturas
NSC e HSC, foi de -775,285/-180.976 kJ/mol e -743,569/-172,706 kJ/mol
respectivamente. Na Figura 14 é possivel observar que os orbitais LUMO estédo
localizados na regido do grupo metil e no anel aromatico 3, o que caracteriza orbitais
n*. Ja para HOMO estdo situados ao longo de toda a molécula caracterizando
regides nucleofilicas.

O Ecap calculado na relagao entre HOMO e LUMO foi de 594,309 kJ/mol para
NSC e 570,863 kJ/mol para HSC, valores superiores aos encontrados na literatura
cientifica, indicando que ambas as estruturas possuem estabilidade cinética elevada.

Pesquisas recentes apontam que chalconas com alta estabilidade cinética
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apresentam acao antioxidante em aplicagdo como aditivos para biocombustiveis

(CHINNA et al., 2011; RAJA et al., 2015).

Figura 14 - Orbitais HOMO e LUMO para NSC (a) e HSC (b)

-180.976 Iklimol

Equ = 594.309 kl/mol

LUMO

775,285 kJ/mol HOMO
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-743.569kJ/mol HOMO

(@)

Considerando os resultados da Tabela 4 e Figura 14, verifica-se a ocorréncia

de potenciais ataques nucleofilicos nos atomos Cs4 do anel aromatico 1, Ce no anel

aromatico 2 e em C8 e C9, localizados na cadeia alifatica. Os atomos C3 e Cis

situados no anel aromatico 3 e ainda os atomos C19 e C20 sdo mais suscetiveis a

ataques eletrofilicos em NSC. De outro lado, em HSC os resultados obtidos

apresentam uma preferéncia a ataques eletrofilicos ocorrendo nos atomos C1 e C1s

do anel aromatico 3 e nos atomos C19 e C22 do anel aromatico 2. Destaca-se, ainda,

que a posicdo do substituinte -OCHs contribuiu para que o atomo Ci1 seja mais

suscetivel a este tipo de ataque.
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Tabela 4 - indices de reatividade para as sulfonamidas-chalconas NSC e HSC obtidos no nivel teérico
M06-2X/6-311++G(d,p)

Descritores NSC (kd/mol) HSC (kd/mol)
EHomo -775,29 -743,57
ELumo -180,98 -172,71
EHomo-Lumo 594,31 570,86
Energia lonizante(I) 775,29 743,57
Afinidade Eletrénica (A) 180,98 172,71
Eletronegatividade (y) 478,13 458,14
Potencial quimico (u) -478,13 -458,14
Dureza Quimica (n) 594,31 570,86
indice de Eletrofilicidade (w) 192,33 183,84

O 4tomo C12 de NSC possui um indice de Fukui de 0,1601, ja para ao atomo
C16, da molécula HSC o indice de Fukui é de -0,0170, indicando que a reatividade de
HSC é menos propensa ao processo de oxidagdo (FUKUI, 1982; TORO-LABBE,
2006). Em relacao aos atomos Cs e Cog, € possivel afirmar que sdo mais suscetiveis
a ataques nucleofilicos em ambas as estruturas. Observa-se que ataques desta
natureza podem ocorrer em relagdo aos atomos Cs e Cg. Ataques eletrofilicos sao
suscetiveis em C1, Cs3, C15 e C19. A posigédo ortho do substituinte em HSC ocasiona
um potencial ataque eletrofilico em C11 e Cis, enquanto a posicdo meta do
substituinte NSC proporciona facilidade de ocorréncia do mesmo no atomo Cis.
Assim, com base na descri¢do estrutural apresentada, analisando as interagdes
intramoleculares e intermoleculares, os valores obtidos para Ecar € 0s indices de
Fukui calculados, é possivel indicar potencial aplicagdo das moléculas HSC e NSC
como aditivos para biodiesel, tendo em vista que ambas as moléculas apresentam

indicativos de ac&o antioxidante.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme analisado no presente estudo, a definicdo de propriedades fisico-
quimicas e bioldégicas de compostos no estado cristalino podem ser obtidas por meio
da descricdo estrutural. Isto porque, utilizando a difragdo de raios X e analisando as
HS foi possivel realizar uma caracterizagao estrutural e indicagéo de interagbes da
molécula NSC, cristalizado no sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P21/n.
O NSC apresenta estabilizagéo por ligagdes classicas do tipo (C-H---O), sendo as
interagbes do tipo H:--H, H:--C, H---O e C..-C as mais relevantes, uma vez que
somam 96,5% das interagbes. O Mapa de Potencial Eletrostatico indica a regido do
grupo sulfonamida como a mais reativa, enquanto o valor calculado do Ecar
demonstra estabilidade cinética e potencial aplicagao antioxidante em aditivos para
biocombustiveis.

A comparacgéo realizada entre as moléculas NSC e HSC apresenta diferengas
de conformacao estrutural que poderdo modificar nas propriedades fisico-quimicas
dos compostos. Tais diferengas se destacam principalmente na mudanga do grupo
cristalino que para NSC e HSC, as quais se deram no sistema monoclinico e
triclinico respectivamente, alterando também no grupo espacial que para NSC se
deu em P21/n e para HSC em P1. Essas diferengas sao devido a mudanga da
posicado meta para a posigao para do grupo substituinte O-CHs no anel aromatico. O
que produz diferencas nos valores calculados para os contatos C-C, indicando
ocorréncia de interagdes n--- 7.

Esta pesquisa, portanto, permitiu a descrigdo estrutural de uma molécula NSC
e sua comparagdo com seu isdmero HSC, onde foi observada diferengas
significativas com a mudanga da posi¢cao do grupo substituinte. Isso evidenciou uma
possivel aplicagdo para o composto NSC, com potencial para aditivo em
biocombustiveis. Dessa maneira, abriu-se a possibilidade de continuidade deste
estudo para a confirmacao dessa hipétese, tendo em vista que testes experimentais
ainda ndo foram realizados. Destaca-se que o artigo foi publicado no periédico
Journal of Molecular Structure, no volume 1276 sob o titulo: A comparative structural
analysis of arylsulfonamide chalcones with potential as a biofuel aditive. Estando o

artigo publicado e as informacgdes inerentes a copyright disponiveis do Anexo 1.
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Biodiesel has a significant added value compared to petrodiesel regarding a series of improved properties
such as biodegradability and reduction of most regulated exhaust emissions. However, some challenges
associated with biodiesel include physicochemical improvements in oxidative stability, which can be ad-
dressed by antioxidants. In this aspect, chalcone derivatives are simple chemical scaffolds with industrial
applications that can be boosted by the insertion of a sulfonamide group. An extensive structure char-

Keywords: acterization was carried out for arylsulfonamide chalcone N-(2-(3-4-methoxyphenyl-propanoyl)-phenyl)-
Arylsulfonamide benzenesulfonamide and its isomer, to describe their supramolecular arrangements and conformational
XRD changes. Solid state arrangements were described by XRD and stabilized by C-H--O and 7 -7 stacking
DFT interactions. Theoretical calculations were carried out by DFT using the M06-2X/6-311++G(d,p) level of

MO06-2X/6-311++G(d,p)

Biofuel theory to identify the reactive sites of arylsulfonamide chalcones and their molecular electrostatic poten-
iofue

tial maps. The fundamental factors were correlated to antioxidant molecules and commercial additives
found in the literature. The analysis carried out in this work will be a gateway to confirm the relation-

ship between the structure of arylsulfonamide chalcones and their additive properties as biofuels.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Fossil fuels comprise a large part of the energy matrix, and they
are obtained from non-renewable sources - generating a search for
alternative fuels from renewable sources. Biodiesel is a meaning-
ful alternative renewable source, [1,2] even though it is suscep-
tible to oxidation and presents low energy efficiency when com-
pared to petrodiesel [3-8]. Chalcones 1,3-diaryl-2-propen-1-ones
have a simple molecular skeleton with potential as a biofuel ad-
ditive [9,10]. They are flavonoid precursor compounds, obtained
from plants or by specific synthetic routes [11,12], which have
shown numerous antibacterial, antifungal [13-15], antitumor, anti-
inflammatory [16,17] and antioxidant [18-20] properties, as well as
agrochemical properties [21,22]. Chalcone overlapping s orbitals
have also demonstrated applications regarding a variety of optical
properties to liquid crystal materials [23-25].

* Corresponding authors.
E-mail addresses:
i.dalarmelino@gmail.com (I.D. Borges), hbnapolitano@gmail.com (H.B. Napolitano).

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.134736
0022-2860/© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

Biodiesel consists of a monoalkyl ester of long-chains of fatty
acids obtained by animal fats, vegetable oils and their blends [26].
This biofuel promotes a clean and renewable energy that can pro-
tect the environment by releasing fewer emissions of unburned
hydrocarbon, carbon dioxide, and particulate matters (when com-
pared to diesel fuel) [1,27]. The transport sector is still responsi-
ble for 24% of direct CO, emissions from fuel combustion [28] and,
unfortunately, the full adoption of biodiesel has been limited by its
oxidative susceptibility [29]. The insoluble sediments caused by the
accumulation of hydro-peroxides affect biodiesel quality and make
it unsuitable for commercial use [30-32]. It plugs the filters, fouls
the injectors and forms deposits in various components of the fuel
system, with damage to the engine’s mechanical elements [2,7].

Antioxidant compounds increase biodiesel stability [6,8,33-35],
enable adoption of biofuel, and decrease fossil fuel dependence.
Also, these biofuel additives pave the way toward fulfilling en-
vironmental policies such as the Sustainable Development Goals
(SDG), established by the United Nations, and the control require-
ments of the Paris Climate Change Agreement on carbon emission
[36]. Indeed, the life cycle assessment studies suggest that emis-
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Scheme 2. Claisen-Schmidt condensation for the synthesis of the chalcones NSC and HSC.

sions can be reduced by 8-41% by using biodiesel [37]. Hence,
arylsulfonamide chalcones appear as an innovative class of com-
pounds, whose desired functionalities can be adjusted by varying
the substituent group on the benzene rings [11,38].

In this study, we synthesized and reported the novel
crystal structure of N-{2-[(2E)-3-(3-methoxyphenyl)prop-
2-enoyl]phenyl}benzenesulfonamide (NSC) and compared
it with its isomer N-{2-[(2E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-
enoyl]phenyl}benzenesulfonamide [39] (HSC). The electronic struc-
tures were studied by density functional theory [40,41] (DFT) and
the patterns of intermolecular interactions in the supramolecular
arrangements were observed by Hirshfeld surfaces [42] (HS) and
2D fingerprint plots [43]. This study indicates the relationship
between arylsulfonamide chalcones and their additive properties
as biofuels.

2. Experimental and computational procedures
2.1. Synthesis and crystallization

2’'N-phenylsulfonylacetophenone (1) was synthesized in the
first step. The reaction between benzenesulfonyl chloride and 2-
aminoacetophenone in dichloromethane (Scheme 1), based on con-
ditions previously described, was used [44]. The 2’'N-sulfonamide
chalcones were synthesized (NSC and HSC) by means of Claisen—
Schmidt condensation between the intermediate 1 and, respec-
tively, 3-methoxybenzaldehyde or 4-methoxybenzaldehyde via ba-
sic catalysis in ethanolic medium (Scheme 2). The chalcone HSC
was synthesized as previously described [45].

Compound NSC: Precursor 1 (2.0 mmol) and 3-
methoxybenzaldehyde (4.0 mmol) were dissolved in 40 mL of
basic ethanol (318 mg of potassium hydroxide dissolved) and re-
acted (25°C) for 40h. 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 an-
hydrous sodium sulfate and allowed to evaporate slowly, covered
by PVC insufilm. The resulting solid material was suspended in ba-
sic ethanol and filtered. The basic ethanol solution was neutralized
and extracted with dichloromethane. This chlorinated liquid phase
was allowed to evaporate slowly. Before being completely dry, the
crystalline crystals were collected and rinsed with ethanol. Yellow

crystalline solid, yield 32.3%, purity of 100%, mp 140 - 142°C. TH
NMR (CDCl3) & 3.86 (s, 3H), 6 6.99 (dd, J 2.20 Hz, J 8.10 Hz, 1H),
6 7.09 - 710 (m, 1H), § 7.14 (dd, ] 7.65 Hz, 7.68 Hz, 1H), § 719 (d,
J 7.70 Hz, 1H), § 7.31 (d, J 15.50 Hz, 1H), 8 7.34 (d, J 7.85 Hz, 1H),
6 7.36 - 7.37 (m, 2H), § 742 - 7.45 (m, 1H), § 7.50 (ddd, J 1.35 Hz,
7.80 Hz, 7.85 Hz, 1H), § 7.63 (d, ] 15.50 Hz, 1H), § 7.75 (d, 8.35 Hz,
1H), 8 7.81 - 7.84 (m, 3H), § 11.16 (s, TH); 13C NMR (CDCl3) § 55.4,
113.7, 116.7, 120.8, 121.2, 122.4, 123.2, 124.8, 127.2, 129.0, 130.,
130.6, 132.9, 134.4, 135.8, 139.4, 139.9, 146.0, 160.0, 192.8; IR 1641
(m), 1494 (m), 1327 (m), 927 (m), 769 (m); HRMS calculated for
CyH1gNO,4S [M + HJT 394.1113, found 394.0895.

Compound HSC: 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 (25°C) for 27.5h. After neutralization, the system was also
poured into water (80 mL) and extracted with dichloromethane
(20 mL). The organic phase was filtered through filter paper con-
taining 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. "TH NMR (CDCl3) § 3.87 (s, 3H), § 6.93 - 6.96 (m,
2H), § 713 (ddd, ] 1.09 Hz, 7.26 Hz, 7.99 Hz, 1H), § 7.21 (d, ] 15.50
Hz, 1H), 6 7.35 - 7.39 (m, 2H), § 7.40 - 744 (m, 1H), § 7.47 (ddd,
J 1.53 Hz, 743 Hz, 8.25 Hz, 1H), § 7.54 - 7.57 (m, 2H), § 7.65 (d, J
15.50 Hz, 1H), § 7.75 (dd, ] 0.98 Hz, 8.48 Hz, 1H), § 7.81 - 7.84 (m,
3H), § 11.22 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) § 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 C,,H1gNO4SNa 416.0932, found
416.0833.

2.2. Crystallographic analysis

X-ray diffraction (XRD) data of the NSC were obtained using
a Bruker Apex 2 diffractometer with monochromatic MoK radi-
ation (A = 0.71073) at a temperature of 296 K. The data collection,
cell refinements, and reduction were carried out via Bruker Saint.
The molecular structure was solved on SHELXS [46] and refined
on SHELXL [47] through the WinGX [48] platform. The crystal-
structure ellipsoid diagrams were generated from ORTEP [49], and
all supramolecular representations were generated using Mercury
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Table 1

Crystallographic data and structure refinement parameters for NSC and HSC.
Crystallographic Data NSC HSC
Empirical formula CyoH19NO4S CyHigNO4S
Formula weight 393.44 393.44
Temperature/K 296.15 300(2)
Crystal system monoclinic triclinic
Space group P2{/n P1
a/A 8.1740(8) 8.5783(6)
b/A 17.3330(17) 9.7355(6)
c/A 13.5205(13) 13.7894(8)
of° 90 97.085(5)
Bl° 90.835(3) 107.702(6)
y° 90 112.087(6)
Volume/A3 1915.4(3) 979.03(12)
Z 4 2
Pearcg/cm® 1.364 1.335
/mm! 0.198 0.193
F(000) 824 412
Crystal size/mm? 0.522 x 0.39 x 0.294 0.15 x 0.13 x 0.1
Radiation MoKa (A = 0.71073) MoK« (A = 0.71073)

20 range for data collection/®
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [I > 20 (I)]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole | e A—3

3.82 to 52.954
9<h<10,-21<k<21,-16 <1< 16
40432

3921 [Riy = 0.0270, Rgigma = 0.0113]
3921/0/255

1.061

R; = 0.0372, wR, = 0.0995

R; = 0.0421, wR, = 0.1041

0.38/-0.32

6.364 to 59.47
-11<h<11,-13 <k <13,-19<1<19
21410

4971 [Riy = 0.0364, Rjgm, = 0.0256]
4971/0/330

1.036

R; = 0.0491, wR, = 0.1184

R; = 0.0658, wR; = 0.1302

0.23/-0.32

[50]. Furthermore, the hydrogen bonds and molecular interactions
were checked by PLATON [51]. Crystallographic information files
were deposited in the Cambridge Structural Database [52] under
codes 2193148 (NSC) and 1887542 (HSC). Copies of the data can
be obtained free of charge at www.ccdc.cam.ac.uk.

The HS describes the intermolecular interactions by color scale
mapping, which allows the identification and description of the
surface properties of the structure [42], being blue for distances
greater than van der Waals radii, white for the contacts around
the interface separation of these radii and red for shorter distances
[53]. The normalized distance (dporm) is constructed by the dis-
tance from the surface to the nearest outer atom (d,), the distance
from the surface to the nearest inner atom (d;), and the van der
Waals radii of the internal and external atoms (r}’dWand rvdwy [53]:

. qudW
A d; —r}
norm r'?’dW

de — rvaw 1
rgdW ( )

The shape index maps in HS can be used to identify the in-
termolecular interactions involving the 7w system and the comple-
mentary hollows (red), where two molecular surfaces touch one
another, and bumps (blue), indicating possible interactions. In ad-
dition, an analysis of intermolecular contacts and their contribu-
tions to the packaging of crystals, based on the combination of d,
vs d; plots using the standard 0.6-2.8 A, can generate unique fin-
gerprints for each molecule in the form of 2D plots, which sum-
marize the percentage contribution to the nature and type of inter-
molecular interaction present in the molecule [42], using the Crys-
tal Explorer [54]

2.3. Computational procedures

The theoretical calculations for NSC and HSC were carried out
at the M06-2X/6-311++G(d,p) level of theory, implemented in the
Gaussian09 [55] software package, in gas phase, with inputs from
crystallographic data. The electronic structures were analyzed by
the frontier molecular orbitals, highest occupied molecular orbital
(HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) [56].

From the values of the energies of these orbitals, chemical reac-
tivity indices were obtained in order to predict their oxidative pro-
cesses. Furthermore, electronic isodensity surfaces were obtained,
where the electrostatic potential V (r) [57,58], at point r, for NSC
and HSC, is defined as

_ Zy p(r/)
V(r) = ; T f |r/_l_|dr/, (2)

where Z, is the charge on nuclei o at point ry and p(r/) is the
charge density at point r/ [59]. The first term on the left represents
the electrostatic potential created by the nucleus and the second
term represents the potential generated by the electrons [60].

3. Results and discussion
3.1. Solid-state description

The NSC structure (Fig. 1a) is a sulfonamide-chalcone hybrid
with three benzene rings. At one end of the chalcone is benzene
ring 1, containing the -OCH3 group in the meta position; at the
opposite end of the molecule is benzene ring 2; the sulfonamide
bridge is linked to the latter in an ortho position, so that the last
aromatic portion is at the end of this bridge. In the case of HSC, the
-OCHj3 group is in the para position on the benzene ring (Fig. 1b).
It was observed that both chalcones-sulfonamides crystallized in
different crystal systems and space groups. The NSC compound
crystallized in the centrosymmetric space group P2;/n, and HSC
was crystallized in the triclinic space group P1. The structure re-
finement parameters are given in Table 1.

Several physicochemical properties of chalcones are dependent
on the conformational planarity [61-63]. The NSC and HSC pla-
narity was calculated based on geometric parameters (Table S1
and S2). The carbon-carbon and carbon-oxygen bond lengths are
very close for both molecules, and the largest differences in bond
lengths are: C;-C, (0.0035 A), C,-C5 (0.0035 A) and Cy;-Cyy
(0.0026 A); with rotation around the S-N and S-C;. The S atom has
a "V" shape in the molecular sites with the sulfonamide group. The
S and N atoms lie almost in the respective benzene ring planes.
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(b)

. NSC
' HSC

Fig. 1. ORTEP diagram for (a) NSC and (b) HSC. The ellipsoids are represented at a 35% probability level with the atomic numbering scheme. The hydrogen atoms are
represented by spheres with arbitrary radii. (c) Structure overlay for NSC and HSC § = 14.85°.
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1I. C-H-+-0,
IV. C,-H...0,
V.C,-H-0,
VL. C,~H---0,
VIL C,-H...0,

VL. C,~H---0,
VIL C-H...0,

Fig. 2. Hirshfeld surface dnorm indicating interactions of NSC. C;-H--0, interactions (a); Ci5-H--O; interactions (b); of HSC Cg-H--04, Cig-H-+04 and Cy7-H--O, interactions

(c); C31-H--03 and C3-H...0¢ interactions (d).

Benzene rings 2 and 3 form torsion angles of 86.42° (for NSC) and
77.30° (for HSC). However, the chalcone moiety of NSC is partially
planar, while in HSC benzene rings 1 and 2 form a torsion angle of
13.46°. Fig. 1.c shows the overlap of NSC and HSC compounds with
RMS = 0.0204.

Two intramolecular interactions were observed in the NSC
molecule. The first occurs between the sulfonamide bridge amine
group and the aliphatic site ketone group (N-H.-.0,); the sec-
ond interaction was observed between the sulfonyl group and
benzene ring 2 (Cy;-H---03). The same intramolecular interac-
tions were also observed in the HSC chalcone. Non-classical H-
bond intermolecular interactions C;-H---04 (100) and Cy5-H--- 04
(001) of the motif le‘(38) [64] stand out for NSC, and they con-
tribute to solid state stability. Non-classical H-bond interactions
Cg-H---0y4, Cig-H---04, C47-H---0,, C31-H---03 and Cy3-H--- 04
were observed for HSC (Table 2).

The NSC supramolecular arrangement stability can be under-
stood by the collaboration of m--m systems (Fig. 3.a). The elec-
tronic cloud polarization produces sandwich- and T-shaped

stacking, in which the molecules approach each other perpendic-
ularly, but they are not effective when compared to the overlap-
ping rings (sandwich) that allow stronger interactions in 7 clouds
involved. This stacking can also be observed in the HSC (Fig. 3.b)
with -7 and C—H-- interactions, absent in the NSC.

The 2D fingerprint plots (Fig. 4) quantify the observed inter-
molecular interactions. The percentage for H---H interaction is
40.3% due to the high number of hydrogen atoms in the structure.
The contacts involving H---0 accumulated a percentage of 23.50%
for NSC and 22.9% for HSC; the NSC forms more H-bonds than HSC
[65]. still, contacts involving H.- - - C represent 26.3% of the relevant
interactions, shown at the lateral edges of the plot. Furthermore,
the C...C contacts, quantified at 6.4%, are present at the center of
the graph, which helps in understanding 7 -7 interactions.

3.2. Molecular modeling analysis

The optimized geometric parameters of NSC and HSC were
compared to the experimental data by the mean absolute devia-
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Hydrogen-bond geometry obtained from structural analysis for NSC and HSC.

D-H---A D-H() H---AQA) D...

A(A) D-H...A(°) Symmetry code

NSC

G-H...0, 093 2.51 3.211(2) 132 14xy.2
Cis-H---0; 0930 2.687 3.365(2) 1304 1/2-%,-1/24y,1.5-z
HSC

Cs-H---0;  0.94(3) 2.49(3) 3.387(3) 162(2) S14xy.2
Cig-H---04  0930(2)  2.645(4) 3.407(2) 139.30(15) 14Xy, 2
Ci7-H---0,  0.96(3) 2.58(2) 3.470(3) 154.3(18) S14xy.2
Cy-H---03  093(3) 2.709(4) 3.407(3) 139.49(8) 1-x, 1-y, -z
C3-H--- 04 0.88(3) 2.45(3) 3.211(3) 145(2) Xy, 1-z

(b)

=3.934 A
11=3.001A
I1=3.805 A

IV=2.941 A
V=2.943A

Fig. 3. Shape index surfaces for evidencing 7 - 7 interactions and C—H--7r representation (a) NSC and (b) HSC.

tion percent formula

MAPD = %

i=1

XXRD — XDFT , 3)
XXRD

where xprr represents the theoretical geometric parameters, and
Xxgrp arises from the crystallographic data. The MAPD values ob-

tained for NSC and HSC bond lengths were 0.958 (RZ = 0.9904)
and 1.347 (R? = 0.9891), respectively; R? corresponds to the Pear-
son’s correlation coefficient [66]. The presence of the -OCH3 group
in the meta position on NSC stretched the length of the S-N bond
by 2.97%, while the Cg-Cg and 04-S bonds were slightly com-
pressed by about 2.09 and 1.65%. On the other hand, the -OCHj;
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Fig. 4. Fingerprint plots for (a) NSC and (b) HSC.

group in the para position stretched the C;-C, bond by only 3.12%.
Again, the C;-Cy4 bond increased 3.03%, and the S-N bond de-
creased 2.96%.

The MAPD values obtained for NSC and HSC bond angles were
1.248 (R? = 0.8919) and 1.059 (R = 0.9208), respectively. The NSC
bond angles with largest deviations were N;-C5-Cy, (2.81%) and
Cy-Cg-C; (2.61%). The most significant changes observed in bond
angles were observed in the HSC. The bond angles C;-Cg-Cs5 de-
creased by 4.39%, while Cg-Cg-C; increased by 2.21%. This non-
planarity is due to the sulfonamide group, where the bond angles
S1-N1-Cs, N1-S1-C4, are 117.44° and 105.39°, respectively (NSC) and
117.46° and 105.37, respectively (HSC). Fig. S1 compares the bond

lengths and angles of theoretical and experimental bonds, showing
good agreement.

Frontier molecular orbitals (Fig. 5) have the role of transferring
intermolecular electronic charge from a donor (oxidizing) chemi-
cal species to an acceptor (reducing) species of the molecular sys-
tem, and the HOMO-LUMO energy gap (AE = Eiumo - Enomo)
provides a prediction about the kinetic stability and chemical re-
activity of a compound. In this sense, the theoretical calculations
provided the HOMO and LUMO energies obtained theoretically
were -775.285 and -180.976 kJ/mol (NSC) and were -743.569 and -
172.706 kJ/mol (HSC), whose gaps are 594.309 and 570.863 kj/mol,
respectively. The chalcone-sulfonamide NSC molecule has higher
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-180.976 kJ/mol
LUMO

E.., = 594.309 kJ/mol

-775.285 kJ/mol HOMO
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-172.706 kJ/mol
LUMO

E,., = 570.863 kJ/mol

\4

-743 569kJ/mol HOMO

NSC

HSC

Fig. 5. HOMO and LUMO Orbitals.

kinetic stability, while the HSC molecule is chemically more ac-
tive [67-69]. Other antioxidant molecules or commercial additives,
such as (E)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-
en-1-one [6] (TMC20) and butylated hydroxy toluene [70,71] (BHT),
resulted in slightly lower gaps (565.38 and 546.1 kj/mol, respec-
tively).

Through HOMO and LUMO, we also obtained the values of
chemical potentials [72],

oE I+A
() Ao o
v(r)

chemical hardness|[73],

1( 0%E I-A
=3 (awz) =2 ©)

v(r)
and electrophilicity indices,
_w

©= 5 (6)

for the NSC and HSC sulfonamides chalcones. Eqs. 4-6 show the
energy of the system (E) and the number of particles (N). v(r)
is the external potential at point r, x is the electronegativity, [ =
—Enomo is the ionization potential, and A = —E ) is the electron
affinity [72]. Table 3 presents the results obtained for these chem-
ical descriptors. The chemical reactivity values showed that the
meta position of the ~-OCH3 group in NSC contributes to the com-
pound being slightly less polarizable and having a lower charge
transfer capacity. That is, the sulfonamide chalcone HSC has more

Table 3
Reactivity indices for sulfonamide chalcones NSC and HSC ob-
tained at M06-2X/6-311++G(d,p) level of theory.

DESCRIPTORS NSC (kJ/mol)  HSC (kJ/mol)
Enomo -775.29 -743.57
ELumo -180.98 -172.71
AEoMo-LuMo 594.31 570.86
Ionization Energy (I) 775.29 743.57
Electronic Affinity (A) 180.98 172.71
Electronegativity (x) 478.13 458.14
Chemical potential (u) -478.13 -458.14
Chemical hardness (7) 594.31 570.86
Electrophilicity index (w)  192.33 183.84

power over oxidative processes. In addition, the values of the
global electrophilicity indices indicate that both compounds are
classified as strong electrophiles.

The local electrophilicity of the arylsulfonamides was analyzed
using the Fukui function [67,68] for the NSC and HSC, using the
formulas

_(3rm\"
f+(r)_< ON )u(r)

= pumo(r), (nucleophilic attack) (7)

fr)= (a,g I(Vr)) = pyomo(r)  (electrophilic attack) (8)
v(r)
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170.658 kJ/mol

-170.658 kJ/mol

170.658 kJ/mol

-170.658 kJ/mol

Fig. 6. MEP map for (a) NSC and (b) HSC. The density isovalue of p(r) = 4.0 x 10~ electrons/bohr® contour encompassing the molecule.

and

0
for)= <8§ IEJr )> _ Puwmo(T) ;L Puuwo (1) (radical attack)

v(r)
9)

According to the results (Table S3) of the calculations, nucle-
ophilic attacks occur on atoms C4 of ring 1, Cg of ring 2, Cg and
Cy of the aliphatic chain of the chalcone. Atoms C3 and Cy5 of ring
3 and atoms C19 and C20 of ring 2 are susceptible to electrophilic
attacks in NSC; in HSC, the results showed that electrophilic at-
tacks occur preferentially on atoms C; and C;5 of ring 3, and Clg
and Cy; of ring 2. However, the meta position of the -OCH3 group
makes the C11 atom preferable for this type of attack. in the NSC,
while Cy; and Cyg atoms are equally susceptible. C;, in NSC has
a Fukui index of 0.1601, while C16 in HSC has a Fukui index of
-0.0170, indicating that the reactivity of the HSC is lower in an ox-
idative process [67,68]. Regarding the presence of delocalized elec-
trons in the Cg-Cy bond, the results showed that Cg and Cg atoms
are susceptible to nucleophilic attacks in both NSC and HSC iso-
mers. In addition, other attacks of this nature can occur on C4 and
C6 atoms. On the other hand, electrophilic attacks can occur more

easily on Cy, C3, Cy5, and Cqg atoms, respectively, in rings 2 and
3 of the chalcones. However, the ortho-OCH3 position in the HSC
isomer allows an electrophilic attack on Cq; and Cqg atoms, while
in the NSC isomer, the meta -OCH3 position allows an electrophilic
attack only on Cyg.

The MEP (Fig. 6) is a widely used form of description for the
distribution of charges in the molecular site. The locations indi-
cated by a color closer to red indicate regions with higher densi-
ties of electronic charge (electrophilic attack). In turn, the regions
colored closer to blue indicate a weakened electronic charge den-
sity, and these regions hold a positive electrostatic potential (nu-
cleophilic attack).

In Fig. 6, the sites indicated as nucleophilic attack are in the
area surrounding the methoxy-group +79.016 kJ/mol (NSC) and
+88.252 KkJ/mol (HSC), indicating the presence of an electron-
donating methoxy-group and its influence on antioxidant effect
[6,38]. In contrast, the region close to the sulfonamide atoms
has an indication consistent with an electrophilic attack of -
157.783 kJ/mol (NSC) and -158.232 kJ/mol (HSC). Furthermore,
the values obtained for gap and calculated Fukui indices indi-
cate the potential application of HSC and NSC as antioxidant
compounds.
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Topological parameters by QTAIM obtained for NSC and HSC chalcones isomers for the molecular interactions

in the supramolecular arrangements.

Interaction ppcp'® (aw)  V2ppep®) (aw)  G(r)9 (auw) v (auw) h(r) © (au) %
NSC

Ci-Hja - 04 0.0079 0.0311 0.0064 -0.0051 0.0013 0.8
Cy3-H---0, 0.0040 0.0169 0.0033 -0.0024 0.0009 0.7
Ci4-Hiyy--- 04 0.0035 0.0154 0.0031 -0.0023 0.0008 0.7
Cis=His---0;  0.0059 0.0220 0.0047 -0.0038 0.0008 0.8
HSC

Cg-H--04 0.0077 0.0283 0.0059 -0.0047 0.0012 0.8
Cig-H.---04 0.0062 0.0224 0.0047 -0.0038 0.0009 0.8
Cys-H--- 04 0.0093 0.0353 0.0073 -0.0058 0.0015 0.8
Cy7-H---0, 0.0062 0.0225 0.0047 -0.0038 0.0009 0.8
C3-H--04 0.0093 0.0353 0.0073 -0.0058 0.0015 0.8

(@)Total electronic density on BCP; (P)Laplacian of electron density on BCP; (¢)Lagrangian Kinect energy;
(dpotential energy density; (¢)Total energy density

(a)

A: C-H---Oq4
D: C15—H"‘01

E: Cis-H-0y

Fig. 7. Molecular graphs of the intermolecular interactions in the supramolecular arrangements of the chalcones isomers (a) NSC and (b) HSC. The orange lines and circles

indicate, respectively, the bond paths (BP) and the bond critical points (BCP).

3.3. Supramolecular arrangement

In QTAIM, the observable properties of the molecular system
are contained in its electron density p(r) of the molecular topol-
ogy, and the Laplacian of p(r), V2p, determines depletions and
peaks of electron charge concentration between nuclear attractors

in the molecular system topology. So, bond critical points (BCP) are
localized in the internuclear regions. In other words, V2 indicates
the concentration of electronic charge in the intranuclear region of
two attractors: electronic density accumulated in the intranuclear
region will result in a BCP with V2p < 0; electronic density accu-
mulated in the attractors (depletion in the BCP) will result in a BCP

10



D.E Vieira, .D. Borges, A.S.N. Aguiar et al.

Journal of Molecular Structure 1276 (2023) 134736

Table 5
Second-order perturbation theory analysis in NBO basis obtained at M06-2X/6-311++G(d,p) level of theory for the NSC and HSC.
Interaction Occupancy  NBO Donor (i)  Hybrid Occupancy  NBO Acceptor (j)  Hybrid E® (kcal/mol) &;)- €y (au)  F(i.j) (au)
NSC
Cy-Hjp- -+ 04 1.98512 11(0s) Os: sp®3  0.01082 o*(Cy-H) Cy: sp*%7  0.19 1.35 0.014
H: s
1.98066 o (C1-C2) Cy: spt¥7  0.12787 0*(S=04) S: sp?%  0.16 1.05 0.012
Cy: sp'93 04: sp256
Cy5-Hys:-- 04 1.96908 11(01) 0q: spl61 0.01255 o*(Cy5-H) Cis sp?%  0.07 1.46 0.009
H: s
1.86385 11(02) 0,: p 0.01255 o*(Cy5-H) Cis sp>%  0.06 1.2 0.008
H: s
Cy3-H--- 0, 1.99434 0(0,=C7) 0,: spi4! 0.01328 0*(Cy3-H) Ci3 sp>78  0.07 1.27 0.008
Cy: sp?34 H: s
Cy4-Hyg--- 04 1.64174 7(C14-Cy5) Cyg: 0.36965 7(Cy2-Cie) Cia p 0.05 0.16 0.003
Cis: Cis p
HSC
Cg-H--04 1.97859 o (Cg-H) Cg: sp16 0.12951 0*(S=04) S: sp>62 10.38 0.32 0.054
H: s 04: sp238
1.97859 o (Cg-H) Cs: sp*16 0.18851 0*(S-Cyq) S: sp?91 0.73 0.48 0.017
H: s Cy: sp317
1.98736 0(S=04) S: sp?%2  0.0525 0*(C7-Cg) Cy: sp!® 372 1.1 0.058
04: SDZ'SS CS: Sp2.19
1.98429 11(04) Oy4: sp®3  0.0525 0*(C7-Cg) Cy: sp® 033 0.83 0.015
CS: Sp2.19
1.98429 11(04) 0y4: sp®3°  0.01687 0*(Cg-Co) Cg: sp'®7  0.08 1.6 0.01
Co: sp170
1.8223 12(04) 0y4: p 0.0525 0*(C7-Cg) Cy: spl 83 1.03 0.3 0.016
Cs: sp219
Cig-H--- 04 1.8223 12(04) 0y4: p 0.01819 0*(C17-Cyg) Cy7 sp'¥7  0.06 0.79 0.006
Cis sp200
Cy7-H--- 0, 1.97795 o (Cs-C7) Ce: sp>7  0.01819 0*(C17-Cyg) Cy7 sp'¥7  0.05 1.24 0.007
Gy sp1 85 Cis sp200
1.97828 o(C7-Cs) Cy: sp'®>  0.01819 0*(Cy17-Cyg) Cy7 sp187 1.09 1.27 0.033
Cs: sp219 Cis sp200
1.97725 11(02) 0;: sp®73  0.01819 0*(Cy17-Cyg) Cy7 sp¥7  0.45 1.29 0.022
C]g SPZ,OO
1.90526 12(04) 0;: D 0.01819 0*(Cy17-Cyg) Cy7 sp'¥7  28.44 241 0.239
C]g spZ,OO
Cy3-H--04 1.99301 0(01-Cyg) 04: spt0  0.0142 o*(C3-H) Cs: sp?01 0.29 2.11 0.022
Cis sp304 H: s
1.99301 0(01-Cy6) 0y: spt0  0.0215 o*(C3-Cy) Cs: spt0 247 1.85 0.061
Cis sp304 Cy: sp!98
1.97664 o(C3-H) Cs: sp?01 0.03034 0*(01-Cyp) 04: spt0 0.17 1.14 0.012
H: s Cis sp304
1.97166 o(C3-Cy) Cs: sp®  0.03034 0*(01-Cyp) 04: spt0 0.92 1.17 0.029
Cy: sp!98 Cis sp304
1.97526 0(C3-Cyq) Cs: sp>1 0.03034 0*(01-Cyp) 0y: spt0 25 1.32 0.051
Cyt sp!65 Cis sp304
1.96775 11(01) 04: sp®5  0.01419 o*(C3-H) Cs: sp?01 0.43 1.56 0.023
H: S
1.85439 12(01) 04: p 0.01419 o*(C3-H) Cs: sp?01 0.68 1.41 0.029
H: S
1.85439 12(01) 0y: p 0.0215 o*(C3-C3) Cs: spt0 158 1.15 0.039
Cy: sp98

with V2p > 0 [74,75]. In the first case, the interaction is shared,
so that the attractors are covalently bonded, while in the second
case, the interaction is of the closed-shell type, in which the at-
tractors are connected by weak electrostatic interactions [74,75].
The topological parameters obtained by QTAIM for the intermolec-
ular interactions between NSC and HSC chalcones molecules in the
supramolecular arrangements are organized in Table 4, and the
molecular graphs are shown in Fig. 7. The calculations indicated
that the intermolecular interactions in the supramolecular arrange-
ments of the chalcone isomers showed very low charge densities in
the BCP (p < 0.1 au). Furthermore, the values of V2p indicated
that the charge is concentrated in the nuclear attractors. Also, the
values  of the ratio |v|/G < 1.0 indicate a very low electron flow,
and the total energy density, h(r), is practically zero. Therefore,
crystals are formed through closed-shell interactions, with van der
Waals character.

1

The analysis of the NBO calculations showed that these inter-
molecular interactions are poorly stabilized in the supramolecular
arrangement of the NSC and HSC chalcone crystals. In the case of
the NSC isomer, the highest value obtained for the hyperconjuga-
tion energy was observed in the C;-Hja---04 interaction, stabi-
lized by the hyperconjugation of the o bonding orbital of the C;-
C, bond with the o* antibonding orbital of the S-04 bond, o (C;-
Cy) — 0*(5-04), with E@ = 0.16 kcal/mol. In this interaction, the
o orbital is formed by the C;(sp™®7) and C,(sp3) hybrids and has
an occupancy of 1.98066e, while the o* orbital is formed by the
S(sp?%5) and 04(sp%°%) hybrids and has an occupancy of 0.12787e.
In the HSC isomer, some interactions caught our attention. The Cg-
H--04 interaction is stabilized by the hyperconjugations o (Cg-H)
— 0*(5-04) and o(5=04) — 0*(C;-Cg), with E® values equal
to 10.38 and 3.72 kcal/mol, respectively. The C{;-H--O, interaction
is mainly stabilized by the hyperconjugation of the O, lone pair,
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which has a p character with occupancy 1.90526e, with the o* an-
tibonding orbitals of the C;7-Cyg bond, at an energy E®) = 28.44
kcal/mol. Finally, the C3-H--O4 interaction is stabilized by the hy-
perconjugations ¢(0;-Cyg) — 0*(C3-C3) and o (C3-C4) — o*(01-
Cy6), With energies of 2.47 and 2.50 kcal/mol. These values show
that the para position of the ~-OCH3 group in HSC contributes to
better stabilizing the supramolecular arrangement in its crystals.
Information on other hyperconjugations for the bonds is presented
in Table 5.

4. Conclusion

The privileged structural model of NSC and HSC compounds
with an «,B-unsaturated carbonyl system paves the way to acquir-
ing new functional materials as a biofuel additive. Both isomers are
stabilized by non-classical interactions, and the higher interlayer
distance in NSC makes it easier for the layers to move against each
other with stacking of the layers in the crystalline state. Also, the
NSC and HSC isomers are kinetically stable, and HSC arylsulfon-
amide chalcone is more polarizable, with notable electron transfer
observed, indicating its potential as a biofuel additive. The oxida-
tion process is dependent on the presence of an electron-donating
-OCH3 group at Cq; and Cyg, and the Fukui indices indicate low
reactivity throughout the oxidative process.
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