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RESUMO

A composicao de hibridos entre sulfonamidas, chalconas e quinolinonas tem sido alvo
de estudo, pois esses compostos apresentam aplicacdes bioldégicas como tratamento
do mal de Alzheimer e mal de Parkinson, tratamento de diversos tipos de cancer como
linfoma e carcinoma, além de ser antitumoral, antioxidante, anti-inflamatorio, entre
outras propriedades. O conhecimento estrutural desses compostos € de suma
importancia, pois possibilita o estudo das suas propriedades fisicas e quimicas. Este
trabalho apresenta caracterizacdo e analise estrutural da dihidroquinolinona
C29H22N206S (DHQ). Nesse intuito, foi utilizada a metodologia cristalografica dos raios
X para a solucéo e refinamento da estrutura. Os dados obtidos do experimento de
difracdo por monocristal foram resolvidos através dos métodos diretos pelo software
SHELXS, e refinados através dos minimos quadrados pelo software SHELXL. Os
parametros geométricos e interacdes intermoleculares foram analisados atraves do
software Mercury 3.9. Com o0 objetivo de melhor compreender as interacdes
intermoleculares e arranjo supramolecular do composto, utilizou-se as superficies de
Hirshfeld e fingerprints com o auxilio do software CrystalExplorerl7. Os principais
resultados mostram que empacotamento C-H---O (ndo-classica), C-H---me C-H---H-C,
todas interacfes fracas. As interacfes foram contabilizadas com o auxilio dos
fingerprints. Os principais modos vibracionais puderam ser atribuidos na comparacéao
entre o espectro infravermelho experimental e o teérico, e as diferencas podem ser
relacionadas ao fato que os calculos foram feitos com o composto no vacuo, enquanto
o experimental foi feito no estado sélido. Além disso, o composto tem sitios eletrofilicos
em torno dos grupos com atomos de O e falta de elétrons em torno dos anéis

aromaticos.

Palavras-Chave: difracdo de raios X; dihidroquinolinona; superficies de Hirshfeld.



ABSTRACT

The composition of hybrids among sulfonamides, chalcones and quinolinones has
been target of study, because these compounds show biological applications like
Alzheimer and Parkinson disease treatment, against several types of cancer like
lymphoma and carcinoma, furthermore they are antitumoral, antioxidant,
antiinflamatory, among others properties. The structural knowledge of these
compounds is of great importance, because enable the study of their physical and
chemical properties. In this work is presented the characterization and structural
analysis of dihydroquinolinone C29H22N206S (DHQ). On this purpose, the x-ray
crystallography methodology was utilized to solve and refine the structure. The data
collected by single crystal x-ray diffraction were solved by the direct methods through
the SHELXS software and refined by the least square means through SHELXL
software. The geometrical parameters and intermolecular interactions were analyzed
through Mercury 3.9 software. Aiming to better understand the intermolecular
interaction and supramolecular arrangement of the compound, Hirshfeld surfaces and
fingerprints were used with help of CrystalExplorerl7 software. Besides that,
theoretical calculations of vibrational spectrum and frontier molecular orbital were
performed through Density Functional Theory (DFT), with help of Gaussian09
software. The main results show that the crystal packing is stabilized by C-H---O non-
classical, C-H---mr and C-H---H-C, all weak interactions. The interactions were
accounted with the help of fingerprints. The main vibrational modes were assigned
when comparing the experimental and calculated data, and the differences may be
attributed to the fact that calculations were made with one molecule in vacuum and
experimental were made in solid state. Furthermore, the structure has electrophilic

sites are around groups with O atoms.

Keywords: X ray diffraction; dihydroquinolinone; Hirshfeld surfaces.
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1 INTRODUCAO

O entendimento da matéria e suas formas de agregacéao a nivel atbmico € um dos
principais objetos de estudo das ciéncias exatas, pois possibilita 0 conhecimento das
propriedades fisicas e quimicas a nivel molecular. O arranjo estrutural dos compostos
possibilita entender seu comportamento e consequentemente suas aplicagdes, como
na area biolégica, farmacéutica, materiais entre outras (GLUSKER; TRUEBLOOD,
2010; GIACOVAZZO et al., 2011).

Moléculas que possuam potencial bioloégico séo de interesse, sendo hibridos entre
diferentes grupos moleculares com potencial bioldgico um meio de aumentar as
aplicacdes desses compostos. A criagdo de estruturas moleculares biologicamente
ativas a partir de dois ou mais fragmentos pode ser feita através da hibridacéo
molecular. Esse método tem o intuito de aumentar a atividade biolégica do composto,
através da juncéo de diferentes espécies ou grupos farmacoféricos* (MARTIN, 2007;
VIEGAS-JUNIOR et al., 2007; BLASS, 2015). Entre os grupos que tem suas atividades
potencializadas quando unidas estdo as sulfonamidas, quinolinonas e chalconas
(SEO et al., 2005; SILVA et al., 2013; DE CASTRO et al., 2016)

1.1 QUINOLINONAS

Quinolinonas? sdo cetonas ciclicas derivadas de quinolinas, que pode se
encontrar como tautdmero de quinolinol. Essas estruturas tem em seu ndcleo a unido
de um anel benzénico e um anel §-lactama, onde o nitrogénio esta ligado também ao
anel benzénico como mostra a Figura 1.1. Quando as ligacfes insaturadas sao
substituidas por hidrogénios, estas estruturas também s&o referenciadas como
dihidroquinolinonas (TASHIMA, 2015).

! Padrdo farmacoférico (em inglés: pharmacophore ou pharmacophoric pattern) é um conjunto de
caracteristicas eletrbnicas e geométricas que visa assegurar as melhores interagdes supramoleculares
com uma estrutura bioldgica algo especifica a fim de ativar ou bloquear sua resposta biologica
(LINDBERG; L.A. MITSCHER, 1997).

2 As vezes referida como quinolona, podendo ser encontrado também como carbostyril nos manuscritos
em inglés.



Figura 1.1 — Tautomerizacdo da 2-quinolinona e 2-quinolinol (a) e da dihidroquinolinona (b).
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Devido as suas atividades biol6gicas, compostos que possuem essas moléculas
como parte de seu esqueleto sdo de interesse para possiveis aplicacbes como
farmacos. As diferentes substituicbes dos hidrogénios presentes nessas estruturas
levam a diversos compostos de interesse, alguns dos quais ja sao utilizados
atualmente como farmacos (HONG; KIM; KIM, 1997; MACDOUGALL et al., 2005;
SCHAUMANN; RODLOFF, 2007; VAN BAMBEKE; TULKENS, 2009; TASHIMA,
2015). Além das drogas conhecidas e comercializadas atualmente, existem ainda
estudos sobre outras diferentes propriedades das quinolinonas e derivados. Dentre
essas propriedades, pode-se destacar o tratamento de linfoma (TASHIMA; MURATA;
KODAMA, 2014), carcinoma (CHEN et al., 2013), o tratamento de mal de Parkinson e
mal de Alzheimer, contra tuberculose, anti-inflamatéria e tratamento de doenca de
chagas (SUTO et al., 1992; ZHANEL et al., 2006).

A funcdo de determinada classe de moléculas pode ser associada a
composicao, arranjo tridimensional e conformacdo molecular (TAYLOR et al., 2002;
CAROTENUTO et al., 2006). A partir do conhecimento estrutural de compostos alvo,
como enzimas, também é possivel desenvolver moléculas que possam ser seus
inibidores ou ativadores através da relacdo entre estrutura e atividade (LIU et al., 2003;
YANG et al., 2007; FONTANILLO; KOHN, 2018).

O conhecimento estrutural tem grande importancia, tendo em vista que as
propriedades dos compostos s6 podem ser completamente entendidas se suas
estruturas forem conhecidas (BORCHARDT-OTT; GOULD, 2013). Através da difracao
de raios X podemos conhecer a estrutura molecular do composto estudado, que pode
ser uma molécula ou um conjunto de moléculas independentes, juntamente com o seu

comportamento em um ambiente soélido, considerando as intera¢des intermoleculares



e seu arranjo supramolecular. Desse modo, € possivel determinar quais interacdes
tem maior contribuicdo para o empacotamento, levando a conhecer também quais
regibes da molécula (ou grupo de moléculas) possui maior ou menor reatividade
(NAPOLITANO et al., 2007; FERNANDES et al., 2010).

Um dos grupos de substituicdo que pode ser unido € o grupo sulfonamida, que
consiste em uma amida de &cido sulfénico. O conhecimento estrutural de compostos
hibridos entre grupos sulfonamida e quinolinona € de interesse, pois sdo compostos
gue possuem potencial atividade bioldgica, apesar disso, existem poucas estruturas
cristalogréficas depositadas no banco de dados Cambrige Structural Database (CSD)
do Cambridge Crystallographic Database Centre (CCDC)? (KIM et al., 2009; WANG;
LIU; CHEN, 2016). A Figura 1.2 traz as representacdes das dihidroquinolinonas

semelhantes a discutida nesse trabalho.

Figura 1.2 - Representa¢cBes ORTEP das dihidroquinolinonas, depositadas no banco de dados CSD,
homologas a estudada nesse trabalho. Codigo CCDC 728440 (a) e 971327 (b).

(@) (b)

O objetivo geral do presente trabalho foi a caracterizacao e analise da estrutura
(E)-2-(2-metoxifenil)-3-(3-nitrobenzilidene)-1-(fenilsulfonil)-2,3-  dihidroquinolin -4
(1H)-ona, nesse trabalho abreviada como DHQ, ilustrada na. Essa estrutura ainda nao

possui depdsito no banco de dados CSD.

3 Busca feita através do software ConQuest do CCDC.
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Figura 1.3 — Férmula Estrutural da DHQ destacando em vermelho o ndcleo dihidroquinolinona

@]

Os objetivos especificos deste trabalho foram: a solucéo e refinamento da
DHQ); a analise geométrica, e interacOes atraves do software Mercury; a analise do
arranjo supramolecular via superficie de Hirshfeld e fingerprints. Para complementar
a discusséao estrutural foi calculado o espectro infravermelho via DFT e comparado
com o obtido experimentalmente para atribuicdo das bandas de vibracéo; e calculados
também os orbitais de fronteira e mapa de potencial eletrostatico molecular para uma
breve discussdo a respeito da reatividade da molécula. A discricdo das etapas do

trabalho se encontram presentes na secdo metodologia.
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2 TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

2.1 ESTADO CRISTALINO

A matéria pode se agregar em diferentes estados, de acordo com sua
composicdo e condicdes de ambiente, como temperatura, pressao, entre outras.
Esses estados da matéria diferenciam-se entre si pela forma, volume e distribuicao de
suas propriedades fisicas. Quando a matéria se encontra em estado gasoso, seus
componentes, sejam moléculas ou atomos, ndo se agregam em formas definidas e
nao tém volume fixos, se espalhando no volume de confinamento. Suas propriedades
fisicas sdo isotropicas®?, sendo as mesmas em todas as dire¢gdes. O estado liquido,
diferente do gasoso, possui suas moléculas mais proximas e volume definido,
assumindo somente a forma do recipiente que o contém, e suas propriedades fisicas
ainda permanecem isotropicas. Um terceiro tipo de agregacdo da matéria, e aquele
gue € o estado fisico de menor energia, é o estado cristalino. Esse estado possui sua
forma e volume definidos, possui periodicidade interna das moléculas, além de suas
propriedades fisicas serem, no geral, anisotropicas (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010;
BORCHARDT-OTT; GOULD, 2013).

Um cristal pode ser definido como um sélido que possui seus componentes
internos com um alto grau de ordenamento. Os compostos inorganicos e minerais
costumam formar cristais iGnicos que sdo mantidos por atracdo eletrostatica, os
metais sdo mantidos por ligacdo metélica, em que os elétrons estéo livres e ndo estao
ligados a atomos especificos. Compostos organicos sao mantidos por interacfes de
van der Waals e ligacdes de hidrogénio, formando cristais moleculares (LADD;
PALMER, 2013).

O estado cristalino permeia grande parte dos sélidos, porém existem solidos
gue por ndo possuirem periodicidade sdo considerados amorfos. Essa diferenca

essencial entre os estados cristalino e amorfo é melhor compreendida através da

4 As propriedades Opticas e mecanicas podem ser diferentes nos diversos estados da matéria. Para o
caso de propriedades isotropicas, por exemplo, um liquido pode propagar o som a mesma velocidade,
gualquer que seja a direcdo; conduzir calor ou eletricidade qualquer que seja a dire¢do. Cristais, no
geral, tem propriedades anisotrépicas, pois suas propriedades dependem da dire¢édo de propagacéo.
A polarizacao da luz por um cristal, por exemplo, pode acontecer em determinada dire¢éo e outra néo;
pode ter a tenacidade maior em uma direcdo do que outra, entre outras propriedades.
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difrag@o dos raios X: os solidos cristalinos funcionam como uma rede de difragdo e
possuem padrdo de raios X como descrito por Laue; enquanto que os solidos amorfos
tém espalhamento cadtico devido a falta de periodicidade (LADD; PALMER, 2003;
GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010; GIACOVAZZO et al., 2011).

2.1.1 O Processo de Cristalizagcéo

Dentro do estudo de compostos na forma cristalina, o primeiro passo é a
cristalizacao da molécula estudada. O processo de cristalizac&o consiste basicamente
em uma precipitacdo controlada sobre pequenos agregados, chamados sitio de
nucleacdo. Para isso, no geral, o0 composto desejado é dissolvido em um solvente
adequado perto do ponto de saturacéao, e logo apds, a solugéo se torna supersaturada
com a remocao lenta do solvente. Em seguida as moléculas do composto comegam
a formar sitios de nucleacéo, aos quais mais e mais moléculas se agregam tornando
possivel o crescimento do cristal ( BORCHARDT-OTT; GOULD, 2013).

O crescimento de um cristal € influenciado por diversos fatores, dentre os quais,
podemos destacar: a escolha apropriada de um solvente; geracdo adequada de sitios
de nucleacéo; controle da taxa de crescimento e auséncia de perturbacdes. Existem
diversos métodos empregados para obter cristais a partir de uma sintese ou de um
produto natural extraido. No geral, qualquer composto poderia ser cristalizado se
fornecidas as condicGes ideais. Apesar disso, ndo existe uma teoria completa a
respeito de cristalizacdo, tornando a ciéncia de crescimento de cristais uma ciéncia
empirica (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

2.2 SIMETRIA

A simetria € um dos conceitos mais importantes para a Cristalografia, pois é a
partir dela que podemos obter o padrao de difracdo de raios X que possibilita a
caracterizacdo e andlise estrutural de compostos. Em cristais, a simetria ocorre de
duas formas distintas: a simetria translacional, que consiste na repeticdo de blocos®

ao longo do espago; e a simetria pontual, que ocorre a repeticdo de moléculas em

5 Definidos como cela unitaria, melhor discutidos na sec¢éo 2.2.1.
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torno de um ponto. (GIACOVAZZO et al., 2011). Esses diferentes tipos de simetria

serdo separadamente discutidos nos topicos a seguir.

2.2.1 Simetria Translacional e Redes de Bravais

A representagao do cristal, dado pela rede cristalina, pode ser descrita
matematicamente como sendo a repeticdo por translacdo de uma unidade minima,
gue carrega toda a informacdo da estrutura, definida como cela unitaria.
Consequentemente temos que o padrdo de difracdo da cela unitaria € o mesmo
padréao de difracdo da amostra cristalina por completo (GIACOVAZZO et al., 2011). A

simetria interna do cristal permite definir uma unidade unidade minima chamada de

cela unitaria através de trés vetores ndo-coplanares de base a, b e ¢ para descrever

as operacdes realizadas por translacéo, e ainda definir os trés angulos entre esses

vetores como «a (entre be c),B(entreceda)ey (entrede 13). A rede pode ser definida

atraves da equacao
? = nla + nzg + n38, (21)

onde 7 é arede e 0s termos n,, n, € ny sdo inteiros (MASSA, 2004). A relacdo entre a
cela unitaria e a rede é exemplificada na Figura 2.1, a qual nos apresenta parte de
uma possivel rede presente em um cristal, contendo 3x3x3 celas do lado esquerdo, e
do lado direito a cela unitaria correspondente. A partir de uma origem arbitraria que
esteja em um vértice de uma cela, podemos a partir de operacdes com a Equacéao

(2.1) encontrar qualquer cela equivalente no reticulo.

Figura 2.1 - Modelo de rede e cela unitaria para o grupo P1.
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As redes cristalinas podem ser classificadas de acordo com a métrica ou a
topografia das respectivas celas. Quanto a métrica, as redes podem ser divididas em
sete sistemas cristalinos, de acordo com as relagdes entre seus parametros. A
topografia leva em consideracdo os diferentes pontos equivalentes e as possiveis
centragens de cela. A centragem da cela pode ocorrer no corpo da cela, em um par
de faces ou em todas as faces, sendo que sO sdo possiveis para algumas métricas
dos sistemas cristalinos. Quando unidos 0s sete sistemas cristalinos e as possiveis
centragens, séo originadas as chamadas catorze redes de Bravais. A Tabela 2.1
mostra 0s sistemas cristalinos com as respectivas métricas e a representacao das
possiveis centragens, desconsiderando as redes primitivas® (MASSA, 2004;
GIACOVAZZO et al., 2011).

Tabela 2.1 - Tabela de Relacéo entre os sistemas cristalinos e as possiveis centragens de cela

Sistema Cristalino Métrica Possiveis Centragens -

Triclinico a#+b+#c R
a+ B #y+90°
Monoclinico a+b+c Face Centrada (C)
a=y=90°8#90°
Ortorrémbico a#b#c Face Centrada (C)

e Corpo Centrado (1)
a=f=y=90 Todas as Faces (F)

Tetragonal a=b#c Corpo Centrado (I)
a = ﬁ =y = 90°
Trigonal ou romboédrico a=b+#c -
a=pf=90°%y=120°
Hexagonal a=b#c -
a=pf=90°%y=120°

Cubico a=b=c Corpo Centrado(l)
Todas as Faces (F)
a = ﬁ =y = 90°

2.2.2 Simetria Pontual e Grupos Espaciais

A simetria pontual € composta de um grupo de opera¢des matematicas que sado

realizadas em torno de um ponto. Existem 7 operacfes basicas de simetria, sendo

6 Redes primitivas sdo as redes que ndo possuem centragem, ou seja, nenhum ponto de rede esta
localizado dentro da cela unitaria. No caso das redes centradas, temos pontos de rede localizados
dentro da cela unitaria.
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gue sao 5 operacgdes de giro, chamadas de operacdes préprias, que combinadas com
o espelho e o centro de inversao (opera¢des chamadas improprias) nos levam aos 32
grupos pontuais (GIACOVAZZO et al., 2011). A partir da combinag&o das 14 redes de
Bravais com os 32 Grupos Pontuais, levando em consideracdo 0s possiveis
deslizamentos, os 230 grupos espaciais cristalograficos sdo gerados. A projecao de
todos os 230 grupos esta presente na International Tables of Crystallography Volume
A. Para o grupo P1, o qual € o grupo da estrutura caracterizada no presente trabalho,
temos a projecao representada na Figura 2.2.

Figura 2.2 — Representacido da cela unitaria e operagdes do grupo espacial P1. Fonte: International
Tables for Crystallography Vol A.(HAHN, 2005)
Ot.‘.‘
o
o]

/

0

o] a

/
J

o
e 0
ay

2.3 DIFRACAO DE RAIOS X

Os raios X foram descobertos no fim do século XIX por Wilhelm Conrad Rontgen,
gue enguanto trabalhava com um tubo de Crookes e alta voltagem em seu laboratorio
percebeu que quando passava a corrente elétrica pelo tubo, um papel coberto com
platinocianido de bario se iluminava. ApGs estudar o comportamento desse fenémeno,
Rontgen publicou um artigo descrevendo o fenbmeno dos raios X na revista Wurzburg

Physical and Medical Society, que mais tarde foi traduzido e republicado pela Nature
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(RONTGEN, 1896). Essa descoberta lhe rendeu o Prémio Nobel de Fisica em 1901,

gue foi o primeiro ano de entrega deste prémio.

Em 1912, Max Von Laue sup0s que o comprimento de onda dos raios X seriam
da ordem das distancias interatomicas e que cristais poderiam ser usados como uma
rede de difragcdo, e juntamente com Friedrich e Knipping, os quais realizaram o
experimento da difracdo, publicou um artigo a respeito desse fendmeno, que lhe
rendeu o Prémio Nobel em 1914. Ainda em 1912, W. Lawrence Bragg publicou um
artigo discutindo a descoberta recente de Laue e propondo uma equacgado que
determinasse as condicdes para que o cristal pudesse difratar e pudessem ser
encontrados os maximos e os minimos da interferéncia entre as ondas espalhadas
(GIAVOVAZZO et al., 2012).

Em 1913, W. Lawrence Bragg e seu pai W. Henry Bragg publicaram ainda outros
trabalhos a respeito da difracdo de raios X em alguns cristais, a estrutura de
compostos elucidadas através da difracdo; os quais lhes renderam o Prémio Nobel
em 1915 por “seus servicos na analise de estruturas cristalinas por meio dos raios X”.
(BRAGG, 1913, 1922; BRAGG; BRAGG, 1913).

A difracao de raios X é o fenbmeno no qual se baseia a cristalografia dos raios
X e gue torna possivel a elucidacdo de um composto sem nenhuma informacéo a
priori a respeito da sua estrutura. O raio X é uma radiacao eletromagnética que possui
um comprimento de onda da ordem das distancias interatdmicas, estando em torno
de 0,5 A a 2,0 A. Esse fendmeno consiste na mudanca de direcéo de propagacéo da
onda quando encontra um objeto, no caso, os elétrons, juntamente com a interferéncia
construtiva, cuja regra geométrica é dada pelas pela Lei de Bragg e as equacfes de
Laue. Cabe ressaltar que a difracdo acontece porque existe simetria dentro do cristal
e portanto, a difracdo pode ser considerada a constatacdo de que o cristal possui
estrutura periédica interna e que sua estrutura molecular é bem arranjada
(NAPOLITANO et al., 2007).

2.3.1 Lei de Bragg

A lei de Bragg elucida como podem ser obtidas as diregcbes das ondas
difratadas e quais condicbfes s&@o necessarias para isso, sendo um conceito

matematico extremamente importante para a cristalografia (GIACOVAZZO et al.,
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2011). A Figura 2.3 € uma representacdo esquematica da lei de Bragg, onde temos
dois planos do reticulo cristalino e ondas incidentes e refletidas representadas pelas
setas.

Figura 2.3 - Representacao esquematica da Lei de Bragg. Adaptado de: (NAPOLITANO, 2007)

Na Figura 2.3, temos dj;; como a distancia entre dois planos paralelos
consecutivos de indice hkl’, que os Bragg trataram como se fossem dois planos que
refletissem as ondas incidentes. Para uma interferéncia construtiva entre as ondas
refletidas, € necessario que a diferenca de caminho 6ptico das ondas seja igual a um
multiplo inteiro do comprimento A da onda incidente. A onda 2 percorre um caminho a
mais que a onda 1, de B a D passando por C. Como a diferenca de caminho 6ptico
BC + CD deve ser um miltiplo inteiro de A, temos entdo a Lei de Bragg representada

pela Equacéo (2.2):

2dpsenf = nA. (2.2)

A informacdo obtida através da equacéo de Bragg é somente de posicao dos feixes
difratados, restando entdo a relacdo de intensidades desses feixes com a

transformada de Fourier abordada na proxima secao.

2.4 DENSIDADE ELETRONICA E O PROBLEMA DA FASE

As diferentes espécies atbmicas possuem numero de elétrons diferentes,

consequentemente o fator de espalhamento atdmico f; € unico a cada tipo de atomo.

Quando diferentes atomos de um composto molecular agem como centros

7 Esses s&o os indices de Miller, que definem os planos de difracdo no espaco direto e a direcéo da
onda difratada no espaco reciproco.
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espalhadores, temos o chamado fator estrutura F (ﬁ) pode ser entendido como a soma
de Fourier® dos fatores de espalhamento atdmico®. Essa operacdo matematica €
utilizada em espectroscopias em geral, sendo de extrema importancia dentro da
Cristalografia, pois relaciona a imagem de difracdo coletada com a posicdo dos
atomos dentro da estrutura cristalina (NAPOLITANO et al., 2007; GIACOVAZZO et al.,

2011). Dessa forma, podemos escrever o fator estrutura F(ﬁ) na forma da série de

Fourier, dado pela Equagéao (2.3):

(2.3)

N
F(H) — Zf] eZm’ﬁ.F}
=1

onde f; é o fator de espalhamento atémico, e h é o vetor de indices hkl da onda

difratada e 7 o vetor de posicdo dos atomos na cela unitaria.

Através da difracdo de raios X, obtemos experimentalmente as intensidades |

das ondas difratadas que s&o proporcionais ao modulo dos fatores estrutura ao

-2
quadrado |F(R)| . A partir do fator estrutura podemos obter a densidade eletronica do
composto em estudo através da transformada de Fourier inversa, representada pela

Equacao (2.4), sendo p(#) a densidade eletronica:

o(P) =%Z|F(ﬁ)|e‘2”iﬁ'?”¢(’_{) — %Z|F(hkl)|€_2"i [hx+ky+lz + p(hkD)]
h hkl

(2.4)

Pela Equacao (2.4), fica evidente que além de |F(ﬁ)|, precisamos também da

s

fase ¢>(ﬁ) gue ndo € obtida experimentalmente. Em contrapartida, se possuimos
densidade eletrénica, podemos calcular os fatores estrutura através da transformada

de Fourier direta dada pela Equacéo (2.5)

F(hkl) — fp(x' y, Z)e—Zm' (hx+ky+1z) dv . (25)

v

8 De acordo com Fourier, qualquer fungdo pode ser expandida em uma série de harménicos, sejam por

soma de senos e CoSSenos ouU por exponenciais.

% A probabilidade de encontrarmos os elétrons de um atomo em um determinado volume pode ser
. . A - 2 . . P

relacionado com a densidade eletrdnica, dado por: p, = |1/)]-| , cuja transformada de Fourier é chamado

de fator de espalhamento atémico.
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A fase ¢(7) é perdida no experimento, pois 0 que obtemos é somente 0 médulo
do fator estrutura. Ndo existem métodos analiticos para a obtengdo da fase ¢ (7),
somente métodos estatisticos e de aproximacédo, dentre os quais podemos destacar
o método de Patterson (PATTERSON, 1935) e os Métodos Diretos (HAUPTMAN,
1986) para pequenas moléculas; substituicdo de isomorfos’® (GREEN; INGRAM;
PERUTZ, 1954), substituicdo molecular (ROSSMANN; BLOW, 1962), e técnicas de
dispersdo anémala para macromoléculas e proteinas (OKAYA; PEPINSKY, 1956).

Os Métodos Diretos sao aqueles que buscam obter diretamente as fases por
meio de intensidades difratadas, levando em consideragao que as amplitudes e fases
dos fatores estrutura estdo ligados atravées da densidade eletronica. Como
consequéncia desse fato, pode-se calcular um a partir do outro, ou seja, se temos as
fases conseguimos calcular as amplitudes e se possuimos amplitudes conseguimos
obter as fases (BLAKE et al., 2009; GIACOVAZZO, 2014). Dessa maneira, a Equacéao
(2.10) se torna de grande utilidade, pois podemos estatisticamente supor um conjunto
de fases para a densidade eletrbnica, gerar um grupo de fatores estrutura e comparar
esses com os fatores estrutura observados até termos algo estatisticamente tratavel.
Necessitamos primeiramente considerar que matéria € composta de atomos discretos
(HAUPTMAN, 1986), portanto os fatores estrutura sdo normalizados partir da

Equacéao (2.6):

AN (2.6)
[ER)] = vz

Como as posicdes dos vetores e consequentemente as fases dependem da
escolha da origem, é necessario obter relagcdes que sdo chamadas de invariantes.
Desse modo, temos uma combinacdo dada pela Equacdo (2.7) de fases que nao

muda:
H+K+L ~0. (2.7)

Determinadas as relagbes invariantes, olhamos agora para 0S MAaximos

presentes na distribuicdo de probabilidade, com o auxilio da féormula da tangente e

10 Do inglés: single isomorphous replacement (SIR) e multiple isomorphous replacement (MIR)
implementados no programa SIR92 (ALTOMARE et al., 1994).
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observar quais reflexdes ndo sao tdo bem definidas por ela a fim de elimina-las. Entéo
as fases podem ser assinaladas inicialmente como valores aleatorios, até que parte
dessas obtenha valores estatisticos trataveis. Apds isso, entra o processo de
refinamento, onde acertos na espécie atbmica, relacdo entre distancias, angulos, e
outros parametros séo alterados, minimizando o erro para considerar o0 modelo da
estrutura confiavel (HAUPTMAN, 1986; BLAKE et al., 2009; GIACOVAZZO, 2014).

2.5 REFINAMENTO DOS MINIMOS QUADRADOS

Apds a primeira solucéo da estrutura ser obtida, necessitamos obter a estrutura
com o menor erro possivel. Para tanto aplicamos refinamento pelos minimos
guadrados. Necessita-se entdo minimizar uma fungdo que compare os fatores
estrutura calculados durante o refinamento e os fatores estrutura observados através
do experimentos (MULLER et al., 2006; GIACOVAZZO et al., 2011). A funcdo M a ser

minimizada é dada pela Equacéao (2.8)

M = wiu (|, (R) - k E(R)])° (2.8)

onde wyy,; € 0 peso (que representa a qualidade) da onda difratada, k o coeficiente de
escala do fator estrutura, necessario para que os fatores observado e calculado
estejam em mesma escala, F, (ﬁ) o fator estrutura observado, e Fc(ﬁ) o fator estrutura

calculado. A derivada da funcdo M, quando igualada a zero, nos da a minimizacao

dessa funcdo em relacéo aos seus diferentes parametros P.

oM
P,

0 i=123,..,m (2.:9)

2.6 ANALISE DE HIRSHFELD

A compreensao das interacfes intermoleculares € de extrema importancia para
a analise estrutural e descricdo do empacotamento molecular de estruturas de
interesse. A analise através das Superficies de Hirshfeld é uma excelente ferramenta
para estudo do empacotamento e interacdes intermoleculares, pois estas superficies

representam uma medida do espaco ocupado pela densidade eletrdnica das
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moléculas em um cristal, além de conseguir contabilizar as interacdes que ocorrem
entre as moléculas (SPACKMAN; BYROM, 1997; MCKINNON; SPACKMAN;
MITCHELL, 2004). As superficies de Hirshfeld sdo geradas a partir de uma divisdo da
distribuicdo da densidade eletronica de um cristal, que pode ser entendida como o
volume ocupado pela molécula no sdlido. Dessa maneira, temos entdo regides onde
a soma da média esférica da densidade dos atomos para a molécula domina a soma
correspondente sobre o cristal, cuja fungéo é dada pela Equacao (2.10):

Yaemotecute Pa(T) _ ppromolecula( 7) _ Pmolecula @ (2.10)

Zaearystal Pa (?) pprocristal (F) Pcristal (F)

A Equacio (2.10) é a reformulacdo de uma proposta analoga de Hirshfeld** em
1977, em um primeiro modelo de distribuicdo de cargas cuja a funcéo seria definida
no intervalo 0 <w(#) < 1. No entanto, a proposta das superficies foi feita por
Spackman em 1997 e nomeada em homenagem a Hirshfeld (HIRSHFELD, 1977,
SPACKMAN; BYROM, 1997). A superficie de Hirshfeld de uma determinada molécula
é definida como a regido em que w(7) = 0,5, onde as contribuicdes da promolecula
sdo maiores que das moléculas vizinhas e dentro dessa regido toda a densidade
eletrbnica é integrada, enquanto fora, nenhuma densidade € integrada. Esse
parametro de corte garante a maior proximidade entre os volumes ocupados pelas
moléculas vizinhas, que cobre pelo menos 95% do volume cristalino. Algumas vezes
a superficie deixa um pequeno percentual de espaco nao englobada, regibes que nao
possuem dominio molecular Unico, tanto por conta da baixa densidade quanto pelo
fato das superficies de dois dominios ndo se sobreporem (SPACKMAN; BYROM,
1997; MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004).

Apos as interacOes intermoleculares serem contabilizadas, sdo geradas
diferentes superficies através do software CrystalExplorerl7 (M. J. TURNER et al.,
2017) em escalas de cores que representam as diferentes quantidades de interacdes
contabilizadas. S&o geradas cinco diferentes tipos de superficies, que estao
representadas na Figura 2.4. A superficie di representa a distancia entre a superficie
e a molécula que esta contém, ja a superficie de representa a distancia entre a

superficie e os atomos vizinhos mais préximos. As regides que aparecem em

11 Hirshfeld definiu a fungdo como w; = p& (7)/pP" (7). pP™°é a promolecula, descrita como a soma da
média esférica da densidade dos &tomos no estado fundamental, dada por p?™ (#) = X; p® (¥)
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vermelho sdo regibes que possuem forte interacdo intermolecular, em amarelo
possuem pouca interacdo, as verdes representam geralmente as regibes aceptoras e
as azuis regioes sem interacdo (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004).

A superficie dnorm representa uma superficie normalizada pelo raio de Van der
Waals do atomo envolvido, mostrado na Figura 2.4 (c), onde as regides que possuem
contatos menores que o raio de Van der Waals sao representadas pela cor vermelha,
regides iguais ao raio, pela cor branca, e regides com contatos maios longos que 0s
raios de Van der Waals sao representados em azul. O calculo relacionado a superficie
dnorm € representado pela Equacéo (2.11)

_di =" d, -1 (2.11)

dnorm - T.vdW yvaw
i e

A Figura 2.4 tem ainda duas outras superficies: indexada (d) e curvada (e).
Essas superficies definem o formato da molécula em termos do seu ambiente
cristalino. A superficie curvada € calculada através da Equacao (2.12), e representa
onde as areas das superficies de Hirshfeld se encontram e possibilita a contabilizacao
do numero de vizinhos préximos ou a esfera de coordenacdo de cada molécula. Ja a
superficie indexada é calculada através da Equacédo (2.13) e tem por objetivo a
representacao das regides concavas (em vermelho) e convexas (em azul) onde duas
superficies de Hirshfeld se tocam (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004;
SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

2.12
2 i+ k2 (2.12)
C=—In |—=,
T 2

2 ki+k .
S = ——arctan ! 2 . (2.13)
T[ kl - k2
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Figura 2.4 — llustrac&o das superficies de Hirshfeld di (a), de (b), dnorm (C), shape index (d) e curvada (e)
de DHQ.

(@) (b) (c)

(©) (d)

Em conjunto as superficies de Hirshfeld, existem ainda os chamados fingerprints
gue sdo uma espécie de impressao digital em uma representacdo grafica
bidimensional que relaciona as interagdes de e di. Esse gréafico possibilita a analise de
interacbes como C-H--- O, w---m, C-H---7, e outras, através das caracteristicas do
fingerprint (SPACKMAN; MCKINNON, 2002).
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3 METODOLOGIA

3.1 CRISTALIZACAO

A sintese do composto (E)-2-(2-metoxifenil)-3-(3-nitrobenzilidene)-1-
(fenilsulfonil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona'? (DHQ) foi realizada pela professora Dra.
Caridad N. Pérez e o académico Giulio D. C. D’Oliveira do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Goias (UFG) e o monocristal utilizado no experimento de
difracdo de raios-X foi obtido através do método de evaporacdo lenta direta com

diclorometano a temperatura ambiente.

3.2 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

ApoOs a cristalizacdo, os dados de difracdo foram coletados e processados
atraves do difratdbmetro Bruker modelo Apex Il CCD, no Instituto de Quimica de S&o
Carlos (IQSC) na Universidade de S&o Paulo (USP) a temperatura ambiente, com
reflexdes coletadas entre 1,250° e 26,481° com 99% de completeza dos dados. O
processamento das imagens coletadas, determinacdo da cela unitaria e grupo

espacial foram realizados através do software APEX Il da Bruker.

3.3 SOLUCAO E REFINAMENTO

A solucao da estrutura pode ser feita através de alguns softwares, dentre os
guais se pode destacar: SIR, DIRDIF, SUPERFLIP e SHELXS. Apds obtida a primeira
solucdo dada por um dos softwares, temos entdo o processo de refinamento que
consiste no tratamento dos parametros para a convergéncia estatistica do
refinamento. Esses parametros englobam a natureza atbmica dos picos de densidade
eletrdnica, posices atdmicas, parametros térmicos, entre outros. Para o refinamento,
o software mais utilizado € o SHELXL (SHELDRICK, 2008). Para este trabalho foi
utilizado o software SHELXS que utiliza os métodos diretos para a solugdo e SHELXL

para o refinamento da estrutura pelos minimos quadrados.

2 Nomenclatura em inglés gerada pelo software ChemDraw e traduzida pelo autor.
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3.4 VALIDACAO E ANALISE

A validacéo da estrutura cristalografica é feita pela analise da convergéncia dos
indices estatisticos e por uma série de rotinas executadas pelo programa PLATON
gue utiliza algumas rotinas de verificacdo para analisar os dados e comparar com 0
CCDC. A International Union of Crystallography (IlUCr) em 1991 incorporou a
validacdo do Platon com o checkCIF em seu préprio site.

Existem indices estatisticos que indicam a convergéncia do refinamento e sdo
utilizados para validacdo, chamados figuras de mérito. O primeiro indice trata isso
através da Equacédo (3.1) somente em modulo, enquanto o segundo leva em
consideracao a qualidade de cada reflexdo (3.2), considerando o erro ja associado a
medida de cada uma. A Equacéo (3.3) indica o quanto os dados calculados se ajustam
aos observados sendo ponderados pelo niumero de parametros refinados, sendo que
esse valor deve tender a unidade (MULLER et al., 2006; SHELDRICK, 2014)

R ARl (3.1)
O SIREL
1 (3.2)
WRZ — IZW(FOZ - Fcz)z lz,
Xw F?
(3.3)

1
S = ZW(FOZ B Fcz)z 2
| Ne—N, '

Durante a validacao, apds a convergéncia dos indices R,;,wR, e S, é reportada
uma lista de alertas de niveis A, B e C gerada pelo software PLATON ou a versao
online checkCIF. Os alertas A sédo geralmente problemas que precisam ser resolvidos
ou devidamente explicado. Os alertas B sdo geralmente problemas intermediarios,
gue se aparecem em grande quantidade e junto com alertas C, devem ser olhados
com mais cautela, pois podem indicar sérios problemas estruturais. Os alertas C
mostram problemas que ndo sédo padrbes, e devem ser analisados se podem ser
ignorados ou ndo (SPEK, 2003, 2009).
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As andlises geométrica, de interacfes e do empacotamento foram realizadas
com o auxilio do software Mercury e as superficies de Hirshfeld™® foram obtidas
atraves do software CrystalExplorerl7.

3.5 METODOS EM CALCULOS TEORICOS

Apés solucdo e refinamento, o estudo das propriedades energéticas, e
interacdes de estruturas de interesse pode ser feito, a fim de uma completa descricao
estrutural do composto. Essas propriedades energéticas podem ser calculadas
através de métodos ab initio como Hartree-Fock e pds-Hartree-Fock; semi-empiricos
como o meétodo Huckel; e métodos de funcional da densidade. A Teoria do Funcional
de Densidade (DFT) € um método utilizado para estudar propriedades a nivel
molecular, baseado em funcionais da densidade eletronica. Esse método proporciona
boa acuracia a um baixo custo computacional (HOHENBERG; KOHN, 1964; KOHN;
SHAM, 1965).

Os célculos dos orbitais de fronteira - highest occupied molecular orbital (HOMO)
e lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) -, potencial eletrostatico molecular e
frequéncias vibracionais da DHQ foram realizados com o auxilio do software
Gaussian09 (FRISCH et al., 2016) . Foi utilizada da Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), com o uso do funcional hibrido B3LYP (BECKE, 1993) e funcéo de base 6-
311+G*, e os dados cristalograficos foram usados como geometria de partida para a
otimizacado. Esse funcional € amplamente utilizado e a base leva em consideracéo a
correlacao eletrénica (SOUSA; FERNANDES; RAMOS, 2007). O fator de escalamento
0,96802 (MERRICK; MORAN; RADOM, 2007) foi aplicado a fim de obter melhor
concordancia entre os espectros teorico e experimental, e os softwares VEDA 4
(JAMROZ, 2004) e GaussView (DENNINGTON; KEITH; MILLAM, 2009) foram

utilizados para visualizar os modos vibracionais.

13 As superficies de Hirshfeld sdo discutidas na segdo 2.4 desse trabalho.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A estrutura DHQ foi resolvida através do software SHELXS e refinada através do
SHELXL (SHELDRICK, 2014). A resolugdo mostra que ela se cristalizou dentro do
sistema triclinico, no grupo espacial centrossimétrico P1 com somente uma molécula
na unidade assimétrica, e com parametros de cela a = 8,4772(3) A, b = 9,1643(4) A,
¢ =17,1008(7) A, a = 105,0800(10)°, 8 = 94,9970(10)°, ¥ = 104,8120(10)°. A Figura
4.1 mostra a representacdo ORTEP, de dois pontos de vista diferentes: a perspectiva
gue privilegia o anel do metoxi e o anel do grupo nitro; e a segunda vista mostrando
uma perspectiva que privilegia a parte sulfonamida da estrutura. A representacao
ORTEP também nos mostra que todos os atomos tém tamanhos proximos aos de
seus vizinhos, 0 que indica o acerto da espécie atbmica e a auséncia de problemas

como desordem.

Figura 4.1 - Representacdo ORTEP da DHQ. A probabilidade dos elipsoides é de 50%.

As informacdes cristalograficas da estrutura estdo presentes na Tabela4.1 e o

aquivo .cif presente no Anexo |. Pode-se destacar os valores dos indices estatisticos
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R1 que estdo abaixo de 0,05, que indica uma boa convergéncia do refinamento, e
também o Goof = 1,095 que estdo de acordo com valores esperados para estruturas
sem problemas de refinamento (MULLER et al., 2006).

Tabela 4.1 - Dados finais do refinamento da estrutura cristalogréfica da DHQ.

Formula Molecular C29H22N206S

Massa Molar 526,54 g.mol*

Temperatura da coleta 296 K

Comprimento de onda 0,71073 A (MoK,)

Sistema Cristalino Triclinico

Grupo Espacial P1

Parametros de cela a=8,4772(3) A, b =9,1643(4) A, ¢ = 17,1008(7) A,
a = 105,0800(10)°, f = 94,9970(10)°, y = 104,8120(10)°

Volume 1223,24(9) A3

Z 2

Densidade calculada 1,430 Mg/m3

Coeficiente de absorcdo 0,182 mm-1

F(000) 548

Tamanho do cristal 0,390 x 0,167 x 0,151 mm?

Intervalo de 6 para coleta de dados 1,250 < 6 < 26,481°

Intervalo dos indices -10<h<10,-11< k<11,-21< 1< 21

Reflexdes coletadas 38287

Reflexdes independentes 5063 [Rint = 0,0253]

Completeza para 6 = 25,242° 99,9 %

Dados / restricbes / parametros 5063/0/344

S (Goodness-of-fit) 1,095

R indices [I>2a(1)] R1 = 0,0369, wR2 = 0,0988

R indices (todos os dados) R1 = 0,0415, wR2 = 0,1024

Maior/ menor pico de densidade 0,299 /-0,352 e. A3

A Figura 4.2 mostra o empacotamento na cela unitaria da estrutura elucidada
no presente trabalho. Por se encontrar no grupo P1, a cela unitaria possui duas
unidades assimétricas relacionadas por um centro de inverséo. A estrutura possui um
carbono quiral, portanto a equivalente gerada pelo centro de inversao nao se sobrepde
a primeira estrutura. Nesse caso, possuimos uma mistura racémica onde metade das

moléculas sdo R e outra metade séo S.
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Figura 4.2 - Representacao da cela unitaria da DHQ.

Estéo presentes na estrutura quatro anéis aromaticos que formam planos entre
si. Os planos formados pelos dois anéis da parte chalcona, ou seja, entre o grupo nitro
(anel A) e parte dihidroquinolinona (anel B), possuem um angulo entre si de 38,03°,
como mostrado na Figura 4.3 (a). Esse mesmo grupo dihidroquinolinona forma com o
anel do grupo metoxi (anel C) um angulo de 70,13°, como mostrado na parte (b). Essas
diferencas de angulos e planaridade entre os grupos pode ser explicada em parte pela
geometria da parte dihidroquinolinona, pois a presenca do nitrogénio no anel forca o
carbono quiral a fazer quatro ligacdes simples, e torcionar o anel B. Cabe aqui
ressaltar que essa tor¢cdo também tem relacdo com as interagfes intermoleculares,

conforme sera discutido.
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Figura 4.3 — Representagéo dos angulos formados pelos planos entre os anéis aromaticos A e B (a) e
pelos anéis arométicos B e C (b) da DHQ.

38,03°

Anel A (Grupo Nitro) - Azul
Anel B (Grupo dihidroquinolinona) - Laranjado

(@)

Anel B (Quinolona) - Laranjado
Anel C (Metil) - Verde

(b)

O empacotamento molecular no cristal é feito principalmente por interacées
fracas. A Figura 4.4 mostra duas importantes interacbes que contribuem para a
estabilizacdo do empacotamento na direcdo paralela ao eixo b, que sdo analisadas
através do software Mercury, que determina as interacGes a partir de parametros
geométricos. No caso da interacdo C-H--- i, 0 software indica a interagéo relacionada
ao carbono mais proximo, portanto, um centroide foi construido para relacionar o

parametro ao centro do anel e calculadas as distancias das interagfes. As moléculas
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interagem entre si nesse caso de suas maneiras: uma interagao C-H--- com as suas
respectivas equivalentes por translacéo a uma distancia de 2,826 A e angulo CHCg
de 130,65°. As estruturas também se relacionam com equivalentes pelo centro de
inversdo por uma interacdo C-H---H-C, a uma distancia de 2,389 A que é bastante
interessante por ser uma interacéo fraca. As distancias e angulos das interacdes estao
presentes na Tabela 4.2.

Figura 4.4 - Empacotamento molecular estabilizado por interacbes C-H--- e C-H---H-C, paralelos ao
eixo b da cela unitaria. O centroide gerado aparece como uma esfera vermelha no centro do anel
metoxi.
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Tabela 4.2 - Distancia e angulos das ligacdes referentes as principais interacdes presentes na DHQ.

D-H..A D-H H..A D..A  <(DHA) Cédigo de Simetria
C29-H29..H13  0,91(2) 2,42(2) 2,956(3) 117,8(16)  i=-x, 1, -z
C25-H25..Cgli  0,93(1) 2,83(2) 3,5038(2) 131,002) i =x, -1+y, z
C11-H11..05  0,93(2) 2,47(2)  3,250(2) 141,1(18) i =1-x, 1y, z

Uma interacdo de extrema importancia que ocorre também na estrutura € a
interacdo C-H...O representada na Figura 4.5. Essa interacao é feita por um oxigénio
da parte dihidroquinolinona do composto com um hidrogénio do benzeno do grupo
nitro. A distancia dessa interacdo é de 2.473 A e o angulo de 141,24°. O interessante
dessa interacéo é que além da contribuicdo dela para o empacotamento, ela influencia
fortemente na geometria do anel nitro, como uma das duas interagdes que este grupo

participa.

Figura 4.5 - Representacéo da interacdo C11-H11...05 da DHQ.

Para uma melhor andlise das contribui¢cdes das interacbes no empacotamento,
utilizou-se também as Superficies de Hirshfeld. A Figura 4.6 mostra a estrutura
trabalhada (a), a superficie di (b) e em superficie de (c), que sdo ordenadas dessa

maneira para mostrar uma das regides de interacado intermolecular, onde o oxigénio
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O5 interage com o hidrogénio H11, ambos da porcao olefinica da molécula, porém de
enantibmeros diferentes. As regies mais avermelhadas representam as regides de
contatos mais proéximos. Para este caso temos a interacdo com o valor de 2,473 A, a
qual também possivelmente contribui para a tor¢cdo entre os anéis A e B ja
apresentados.

Figura 4.6 - Representacao da superficie de Hirshfeld de de DHQ (a) e representacéo da superficie de

Hirshfeld di da estrutura com uma das moléculas vizinhas que interagem através do contato C-H...O

(b).
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As superficies dnorm presentes na Figura 4.7 mostram a formac&o em cadeia de
duas perspectivas diferentes, mostrando em (a) o anel do grupo metoxi interno a
superficie e em (b) o grupo sulfonamida interno a superficie, nas regides pontilhadas
de verde. Essa superficie mostra em vermelho regiées que possuem 0s contatos
menores que a normalizagdo pelo raio de Van der Waals, mostrando que essa
interacdo tem grande importancia no empacotamento. Pode-se perceber que se
comparadas essa superficie com a Figura 4.7, temos que as regides proximas ao
oxigénio e hidrogénio do grupo olefinico possuem pontos avermelhados, evidenciando

novamente a importancia do contato para o empacotamento no cristal.

Figura 4.7 - Superficie de Hirshfeld dnorm mostrando a formacao da interacdo C-H---  entre as moléculas
no cristal. Em (a) temos o anel sulfonamida externo e em (b) temos o anel metoxi externo.

(b)

Além das superficies de Hirshfeld, foi utilizado ainda uma outra ferramenta

presente no software CrystalExplorerl?7, chamado fingerprint, que é um gréafico em
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duas dimensodes das interagdes di versus de. Os fingerprint da DHQ apresentados na
Figura 4.6 mostram que as principais interacbes sado as C---H que representam
interacdes C-H---m nesse plot, as interacbes do tipo O---H ndo-classicas, que
aparecem com caldas pouco alongadas no fingerprint e as interagcdes H---H, que
apesar de serem interagdes comuns em estruturas organicas, possuem nesse caso
um carater especial, visto que nesse trabalho elas contribuem para o empacotamento

ao longo de algumas dire¢cdes especificas.

Figura 4.8 - Fingerprint da DHQ mostrando o percentual dos principais contratos presentes na
estrutura.

()

2.8 Ce 2.8 de
2.6 2.6
2.4 2.4
2.2 2.2
2.0 2.0
1.8 1.8
1.6 1.6
1.4 1.4
1.2 1.2
1.0 1.0
0.8 0.8
*° 100% d “°lc.H 202% d
(A) 0.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8 (A) 0.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8
(@) (b)
2.8 de 2.8 de
2.6 2.6
2.4 2.4
2.2 2.2
2.0 2.0
1.8 1.8
1.6 1.6
1.4 1.4
1.2 1.2
1.0 1.0
0.8 0.8
0.6 0.6
H..H 41,0% d O.H 284% d
(A) 0.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8 (A) 0.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8

(d)
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Ao todo, essas interacOes somam cerca de 90% das contribui¢ces, tornando-
as as mais relevantes para o empacotamento. A relacdo de todas as interagdes
intermoleculares, calculadas através do CrystalExplore, é apresentada na Tabela 4.3.
Esta tabela tem a relagdo em percentual dos &omos internos da estrutura nas

superficies e dos atomos que sdo externos as superficies.

Tabela 4.3 - Porcentagem das contatos intermoleculares calculadas por Superficie de Hirshfeld.

Externos(%)
Internos(%o)

(0] N C H Total

C 1.4 0.4 3.2 11.0 15.9

H 13.0 0.4 9.2 41.0 63.6

N 0.3 0.0 0.4 0.6 1.3

(0] 2.2 0.4 1.1 15.4 19.2
Total 16.9 1.2 13.9 68.0 100

Para ampliar a descricdo da estrutura DHQ, foram comparados o espectro
infravermelho experimental com o espectro calculado via DFT. A Tabela 4.4 apresenta
as intensidades IV tedricas e experimentais dos principais grupos da estrutura DHQ.
Ambos os espectros estdo presentes na Figura 4.9. As diferencas de posicdo e
intensidade das bandas pode ser atribuida ao fato que os calculos considerarem a

molécula no vacuo, enquanto os experimentos sao feitos no estado solido.

Tabela 4.4 — Assignments vibracionais teéricos e experimentais da estrutura DHQ.
Modo Vibracional ~ Freg. IV ndo escalonada Intensidade (Kmmol?') Freq IV escalonada IV observado

(0,968) (cm™)
v (C-C)ar 1656.08 — 1612.12 - 1603.09 — 1560.53 1601 — 1529
v C=C 1647.71 231.61 1594.98 1602
v C=0 1724.46 120.86 1669.28 1670
v Ca—N 1236.64 23.21 1197.07 1207
Vasim SO2 1304.15 27.36 1262.42 1251
Vsim SO2 1124.89 104.80 1088.89 1089
Vasim NO2 1585.67 288.83 1534.93 1528
vsim NO2 1371.31 278.24 1327.43 1351
p NO2 837.63 25.90 810.83 824
v O-CHs 1055.24 45.04 1021.47 1029
v O-Car 1282.61 90.77 1241.57 1250

v: estiramento, p:tesoura



37

Foram estudados dois modos vibracionais C=C, um deles € esperado entre
1680 e 1600 cm™ , enquanto que para anéis aromaticos é esperado entre 1600 e 1450
cm™ (PAVIA et al., 2015). O nimero de onda experimental em 1602 cm™ e nimero de
onda tedrico 1594 cm™ foram atribuidos ao estiramento do grupo vinil, enquanto que
esse modo vibracional em anéis aromaticos ocorre na faixa experimental de 1601 —
1529 cm™ e tedrico de 1603 — 1560 cm™.

O grupo carbonil para as chalconas demonstra um estiramento no intervalo de
1675 — 1680 cm™ (PAVIA et al, 2015), as bandas observadas em 1670 cm™,
experimental e calculado, respectivamente, sdo atribuidos a vC=0 da estrutura DHQ.
Duas bandas de estiramento sédo esperadas para o grupo sulfonil, uma assimétrica
em 1300 cm™ e uma simétrica em 1150 cm™. Essas bantas de estiramento s&o
observadas no espectro IV-TF a 1262 cm™ e 1088 cm™ respectivamente e no espectro
calculado em 1251 cm™ para estiramento assimétrico e 1089 cm™ para estiramento
simétrico.

Figura 4.9 - Espectro infravermelho teérico (vermelho) e experimental (preto) da estrutura DHQ.
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Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO nos auxiliam a compreender como uma
molécula interage com outra, enquanto que a diferenca entre elas (energia de gap)
nos fornece informagcdes sobre a reatividade quimica e estabilidade cinética da
molécula. A dureza é um parametro utilizado para avaliar as mudancas na resisténcia
molecular em seu numero de elétrons e distribuicdo, enquanto que a suavidade indica
o0 comportamento polarizavel da molécula (PEARSON, 1986; RAJA et al., 2018). A
Figura 4.10 mostra os orbitais HOMO e LUMO molécula DHQ.

A energia de gap, dureza e suavidade podem ser calculados (12) conforme
segue pelas Equacdes (4.1), (4.2) e (4.3) respectivamente:

Egap = Erumo — Enomo 4.1)
N = —(Enomo — ErLumo)/2 (4.2)
o =—=2/(Exomo — ELumo) (4.3)

Figura 4.10 - Orbitais de fronteira, onde a fase positiva € vermelha e a negativa é verde (a) e mapa de

potencial eletrostatico (b) de DHQ.

‘o

J Ehomo =-6.31eV  E_umo = -3.02 eV ﬁQ

Para a molécula DHQ, os valores sdo Egap = 3,29 eV, n = 4,67 eV e ¢ = 0,61

eV. Esses valores, quando comparados com uma sulfonamida-chalcona reportada
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indicam que DQH é uma molécula mais polarizavel, menos estavel cineticamente e

altamente reativa do que chalcona (CUSTODIO et al., 2018).

O Potencial eletrostatico molecular (MEP) é uma representacdo gréfica
utilizada para compreender algumas caracteristicas de uma molécula como
polaridade, momento dipolo, eletronegatividade, cargas parciais e reatividade
guimica. Analisando o MEP representado na Figura 4.11, pode-se observar que 0s
sitios eletrofilicos estdo em volta dos grupos com atomos de oxigénio enquanto menor
densidade eletrbnica pode ser encontrada nos anéis arométicos, o que ja era
esperado quando se leva em consideracdo a eletronegatividade dos atomos

presentes na estrutura DHQ.

Figura 4.11 - Mapa de potencial eletrostatico molecular da DHQ.

Os orbitais de fronteira e potencial eletrostatico, brevemente discutidos, nos
ajudam a ter uma visdo de como a estrutura pode se comportar guando em um meio
diferente, em contato com outras moléculas. Os orbitais sdo os provaveis lugares de
interacao e ligacdo quando ocorre uma reatividade, e 0 mapa de potencial eletrostatico
mostra as regides que podem perder ou ganhar elétrons ou interagir com diferentes

estruturas de eletronegatividade oposta.
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5 CONCLUSAO

s

Os resultados mostram que a empacotamento da estrutura € realizado
majoritariamente por interagdes fracas do tipo C-H---O, C-H---w e C-H---H-C, sendo
essa Ultima ainda objeto de estudo. Essas interagcBes contribuem em
aproximadamente 90% do total contabilizado através dos fingerprints.

A estrutura forma um dimero através de uma interacao do tipo C-H---O, e também
uma cadeia através dessa interacdo. A interacdo C-H:--m contribui também para a
formacdo de uma cadeia junto com um contato H---H que necessita de melhores
estudos para dizer a respeito de sua natureza e se realmente pode ser contabilizada

para o empacotamento.

As principais bandas, no espectro infravermelho, puderam ser identificadas e tem
valores proximos. As diferencas entre intensidade e numero de onda pode ser
atribuida ao fato que os experimentos foram feitos em estado sélido, enquanto os
célculos tedricos simularam a estrutura no vacuo, e nao levam consideracdo do

ambiente.

Os orbitais HOMO e LUMO possibilitaram uma breve compreensédo de quais
regibes da molécula podem interagir, juntamente com o0 mapa de potencial
eletrostatico molecular que apresenta as regides de densidade eletrbnica maior

préximo aos oxigénios e menor proximo aos hidrogénios, como era esperado.

Esse estudo possibilita um melhor entendimento das dihidroquinolinonas, que
pode ser usado para futuras comparacdes, visto que poucas estruturas desse tipo
estdo depositadas no banco de dados CSD. Além disso, um estudo mais aprofundado
do contato C-H---H-C é de interesse (incluindo Teoria Quantica de Atomos em
Moléculas) , pois esse ainda € um sistema que € objeto de questionamentos a respeito

de sua natureza e energia.
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7/ ANEXO I - CIF DA DHQ

#WCIF_1.1

CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE

Created on 2018-04-24 at 11:09:35

Using CIFtbx version 3.0.4 1 Sep 2006

Dictionary name : cif_core.dic

Dictionary vers : 2.4.3

Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat

CIF files read : mo_g62_2_0m project
------------------ SECTION 1. GLOBAL INFORMATION

HoHHHHHHH

H*

data_global

Hmmmm - AUDIT DETAILS
_audit_creation_date 2018-04-24
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4.3
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_audit_update_record ?

H*

- SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS --------nnnnmeemv
data_shelx
_audit_creation_date 2018-04-24T11:09:35-00:00
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4.3
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_publ_requested_category FO
. H
# CHEMICAL INFORMATION #
. H
_chemical_formula_moiety 'C29 H22 N2 O6 St
_chemical_formula_sum 'C29 H22 N2 06 S'
_chemical_formula_weight 526.54
. H
# UNIT CELL INFORMATION #
# #
_symmetry_cell_setting triclinic
_symmetry_space_group_name_H-M 'P-1
_symmetry_space_group_name_Hall P 1
_symmetry_Int_Tables_number 2
loop_

_symmetry_equiv_pos_as_xyz
.y, 7
"X, -y, -2
_cell_length_a 8.4772(3)
_cell_length_b 9.1643(4)
_cell_length_c 17.1008(7)
_cell_angle_alpha 105.0800(10)
_cell_angle_beta 94.9970(10)
_cell_angle_gamma 104.8120(10)
_cell_volume 1223.24(9)
_cell_formula_units_Z 2
_cell_measurement_temperature 296(2)
_cell_measurement_reflns_used 0
_cell_measurement_theta_min 0
_cell_measurement_theta_max 0
_cell_measurement_wavelength 0.71073
. H
# CRYSTAL INFORMATION #
# #
_exptl_crystal_size_max 0.39
_exptl_crystal_size_mid 0.167
_exptl_crystal_size_min 0.151
_exptl_crystal_density_diffrn 1.43
_exptl_crystal_density_method 'not measured'
_exptl_crystal_F_000 548
# ABSORPTION CORRECTION #
# #
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.182
_exptl_absorpt_correction_type none

_shelx_estimated_absorpt_T_min 0.932
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shelx_estimated_absorpt_T_max 0.973

# H
# DATA COLLECTION #
# #

_diffrn_ambient_temperature 296(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_radiation_probe X-ray
_diffrn_standards_number 0

_diffrn_standards_interval_time
_diffrn_standards_interval_count

_diffrn_standards_decay_% ?
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0253
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0135
_diffrn_reflns_number 38287
_diffrn_reflns_limit_h_min -10
_diffrn_reflns_limit_h_max 10
_diffrn_reflns_limit_k_min -11
_diffrn_reflns_limit_k_max 11
_diffrn_reflns_limit_I_min -21
_diffrn_reflns_limit_I_max 21
_diffrn_reflns_theta_min 1.25
_diffrn_reflns_theta_max 26.481
_diffrn_reflns_theta_full 25.242
_diffrn_measured_fraction_theta_full

0.999
_diffrn_measured_fraction_theta_max

0.996
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_full

0.999
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max

0.996
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full

0.999
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max

0.996
_reflns_Friedel_coverage 0
_reflns_number_total 5063
_reflns_number_gt 4517
_reflns_threshold_expression 1> 2\s(l)'
. H
# COMPUTER PROGRAMS USED #
. H
_computing_structure_refinement 'SHELXL-2016/6 (Sheldrick, 2016)'
_computing_molecular_graphics 'Ortep for Windows (Farrugia, 2012)"

_computing_publication_material
'WIinGX publication routines (Farrugia, 2012)'
H

.
# STRUCTURE SOLUTION #
# #
_atom_sites_solution_hydrogens geom
. H
# REFINEMENT INFORMATION #
. H
_refine_Is_structure_factor_coef Fsqd
_refine_ls_matrix_type full
_refine_ls_weighting_scheme calc

_refine_ls_weighting_details
'w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.0417P)"2~+0.5023P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'

_refine_ls_hydrogen_treatment constr
_refine_ls_extinction_method none
_refine_lIs_number_refins 5063
_refine_ls_number_parameters 344
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_ls_number_constraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.0415
_refine_Is_R_factor_gt 0.0369
_refine_ls_wR_factor_ref 0.1023
_refine_Is_wR_factor_gt 0.0986
_refine_ls_goodness_of_fit_ref 1.095
_refine_ls_restrained_S_all 1.095
_refine_ls_shift/su_max 0.02
_refine_ls_shift/su_mean 0.002
_refine_diff_density_max 0.299

_refine_diff_density_min -0.352



_refine_diff_density_rms 0.038

# #

# CONSTRAINTS AND RESTRAINTS #

# H#

# #

# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS
# H#

_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 0 '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 0.006 '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'

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 0.30866(5) 0.43645(4) 0.29858(2) 0.03585(11) Uani11d.....
01 0 0.0431(2) 0.9873(2) 0.23248(10) 0.0827(5) Vani11d.....
04 0 0.16249(14) 0.45680(15) 0.26023(9) 0.0530(3) Uani11d.....
03 0 0.30699(16) 0.38270(15) 0.36984(8) 0.0515(3) Uani11d.....
02 0 -0.1130(2) 0.9759(3) 0.12500(12) 0.1006(7) Uani1 1d. .. ..
05 0 0.74589(17) 0.61044(18) 0.15252(7) 0.0579(4) Uani11d .. ...
06 O 0.26360(15) 0.89334(14) 0.37599(7) 0.0468(3) Uani11d.....
N1 N 0.45021(15) 0.61387(14) 0.32653(7) 0.0308(3) Uani1 1d.....
C2 C 0.6698(2) 0.59588(17) 0.42395(9) 0.0360(3) Uani11d.....
H2 H 0.598791 0.591321 0.462327 0.043 Uiso11calcRU...
C27 C 0.5211(3) 0.1374(2) 0.10734(12) 0.0559(5) Vani11d .. ...
H27 H 0.568888 0.080364 0.067903 0.067 Uiso11calcR U. ..
C26 C 0.5738(2) 0.1610(2) 0.18907(12) 0.0500(4) Uani11d.....
H26 H 0.656425 0.119379 0.204674 0.06 Uiso 11 calc RU. ..
C25 C 0.5045(2) 0.24638(19) 0.24817(10) 0.0411(4) Vani11d.....
H25 H 0.538251 0.260784 0.303559 0.049 Uiso 11 calcR U. ..
C24 C 0.38397(18) 0.31027(17) 0.22381(9) 0.0339(3) Vanil1d.....
C16 C 0.43790(18) 0.72487(17) 0.27706(8) 0.0305(3) VUanil1d.....
H16 H 0.320557 0.713035 0.260653 0.037 Uiso 11 calcR U. ..
C8 C 0.51324(18) 0.68406(17) 0.20009(9) 0.0334(3) Uani11d.....
C9 C 0.4511(2) 0.68320(19) 0.12545(9) 0.0392(3) Uani11d.....
H9 H 0.51273 0.653397 0.084969 0.047 Uiso 11 calcRU. ..
C10 C 0.3031(2) 0.7207(2) 0.09578(9) 0.0393(3) Vani11d.....
C15 C 0.2220(2) 0.8164(2) 0.14442(10) 0.0397(3) Vani11d.. ...
H15 H 0.259732 0.860861 0.200513 0.048 Uiso 11 calcR U. ..
C14 C 0.0858(2) 0.8436(2) 0.10795(11) 0.0469(4) Uani1 1d.. ...
N2 N -0.0004(2) 0.9433(2) 0.15902(11) 0.0595(4) Uani11d.....
C28 C 0.3981(3) 0.1974(2) 0.08318(11) 0.0584(5) Uani11d.....
H28 H 0.361256 0.178342 0.027617 0.07 Uiso11calc RU. ..
C29 C 0.3291(2) 0.2862(2) 0.14148(10) 0.0462(4) Vani11d ... ..
H29 H 0.247514 0.32874 0.125619 0.055 Uiso 11 calc R U . ..
C13 C 0.0264(3) 0.7833(3) 0.02478(13) 0.0734(7) Vani11d.. ...
H13 H -0.064676 0.805898 0.001764 0.088 Uiso 1 1calcR U. ..
C12 C 0.1053(3) 0.6893(4) -0.02304(13) 0.0827(8) Uani 1 1d ... ..
H12 H 0.066913 0.646357 -0.079141 0.099 Uiso 1 1calcR U. ..
C11 C 0.2413(3) 0.6584(3) 0.01177(11) 0.0585(5) Uani11d.. ...
H11 H 0.293286 0.594362 -0.021503 0.07 Uiso 1 1 calcRU. ..
C7 C 0.66743(19) 0.63354(19) 0.20875(9) 0.0381(3) Vani11d.....
C6 C 0.72323(18) 0.61648(18) 0.28998(9) 0.0340(3) Uani11d.....
C5 C 0.8818(2) 0.6059(2) 0.30890(11) 0.0445(4) Uani11d.....
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H5 H 0.952693 0.608126 0.270415 0.053 Uiso 1 1 calc R U . . .
C4 C 0.9346(2) 0.5922(2) 0.38480(12) 0.0506(4) Uani11d. . ...

H4 H 1.040962 0.585269 0.397203 0.061 Uiso 1 1 calc R U . . .

C3 C 0.8298(2) 0.5888(2) 0.44219(10) 0.0440(4) Uani11d. .. ..

H3 H 0.866846 0.581665 0.493493 0.053 Uiso 1 1 calc R U . . .

C1 C 0.61694(18) 0.60978(16) 0.34821(9) 0.0310(3) Uani11d . .. ..
C17 C 0.51904(19) 0.89255(17) 0.33199(9) 0.0331(3) Uani11d. ... ..
C22 C 0.4266(2) 0.97028(18) 0.38361(9) 0.0371(3) Uani1 1d. . ...
C23 C 0.1620(3) 0.9846(2) 0.41511(13) 0.0591(5) Uani11d.. .. ..
H23A H 0.190194 1.009833 0.473624 0.089 Uiso 1 1 calcR U . . .
H23B H 0.047676 0.924561 0.398131 0.089 Uiso 1 1 calcR U . . .
H23C H 0.180301 1.080369 0.399697 0.089 Uiso 1 1 calcR U . . .
C21 C 0.5032(3) 1.1183(2) 0.43886(10) 0.0492(4) Uani 1 1d . . . ..
H21 H 0.442694 1.168293 0.474062 0.059 Uiso 1 1 calcR U . . .

C20 C 0.6683(3) 1.1917(2) 0.44183(12) 0.0578(5) Uani 1 1d . . . . .
H20 H 0.719086 1.289531 0.48002 0.069 Uiso 1 1 calc R U . . .

C19 C 0.7582(2) 1.1213(2) 0.38879(13) 0.0562(5) Uani 1 1d . . . . .
H19 H 0.868142 1.173076 0.389193 0.067 Uiso L1 calcR U . ..

C18 C 0.6833(2) 0.9724(2) 0.33470(11) 0.0431(4) Uani11d . . . ..
H18 H 0.744767 0.924585 0.299233 0.052 Uiso 1 1 calcR U . . .

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
S1 0.0328(2) 0.0361(2) 0.0403(2) 0.00872(16) 0.01291(15) 0.01304(15)
01 0.0944(12) 0.1148(14) 0.0536(9) 0.0122(9) 0.0125(8) 0.0681(11)
04 0.0308(6) 0.0523(7) 0.0747(9) 0.0117(6) 0.0089(6) 0.0168(5)
03 0.0642(8) 0.0476(7) 0.0472(7) 0.0185(6) 0.0265(6) 0.0138(6)
02 0.1006(14) 0.1468(18) 0.0860(12) 0.0358(12) 0.0084(10) 0.0909(14)
05 0.0578(8) 0.0908(10) 0.0378(6) 0.0155(6) 0.0224(6) 0.0420(7)
06 0.0552(7) 0.0410(6) 0.0486(7) 0.0068(5) 0.0221(6) 0.0234(6)
N1 0.0339(6) 0.0313(6) 0.0300(6) 0.0069(5) 0.0078(5) 0.0155(5)
C2 0.0450(8) 0.0304(7) 0.0338(8) 0.0076(6) 0.0063(6) 0.0148(6)
C27 0.0704(13) 0.0500(10) 0.0471(10) 0.0017(8) 0.0177(9) 0.0277(10)
C26 0.0584(11) 0.0435(9) 0.0537(10) 0.0097(8) 0.0105(8) 0.0287(8)
C25 0.0528(10) 0.0386(8) 0.0352(8) 0.0098(7) 0.0049(7) 0.0206(7)
C24 0.0351(7) 0.0292(7) 0.0345(7) 0.0047(6) 0.0051(6) 0.0093(6)
C16 0.0335(7) 0.0337(7) 0.0272(7) 0.0072(6) 0.0060(5) 0.0162(6)
C8 0.0368(8) 0.0355(8) 0.0284(7) 0.0060(6) 0.0075(6) 0.0138(6)
C9 0.0437(9) 0.0458(9) 0.0301(7) 0.0087(6) 0.0107(6) 0.0172(7)
C10 0.0409(8) 0.0470(9) 0.0299(7) 0.0124(7) 0.0047(6) 0.0121(7)
C15 0.0436(9) 0.0452(9) 0.0313(7) 0.0126(7) 0.0033(6) 0.0141(7)
C14 0.0436(9) 0.0605(11) 0.0418(9) 0.0192(8) 0.0071(7) 0.0197(8)
N2 0.0580(10) 0.0762(12) 0.0586(10) 0.0259(9) 0.0119(8) 0.0371(9)
€28 0.0758(13) 0.0601(12) 0.0316(9) -0.0002(8) 0.0016(8) 0.0229(10)
C29 0.0476(9) 0.0472(9) 0.0380(8) 0.0034(7) -0.0053(7) 0.0173(8)
C13 0.0571(12) 0.121(2) 0.0456(11) 0.0198(12) -0.0051(9) 0.0415(13)
C12 0.0757(15) 0.134(2) 0.0325(10) 0.0055(12) -0.0082(10) 0.0458(16)
C11 0.0598(12) 0.0833(14) 0.0315(9) 0.0081(9) 0.0061(8) 0.0285(11)
C7 0.0386(8) 0.0436(9) 0.0329(8) 0.0054(6) 0.0107(6) 0.0176(7)
C6 0.0344(7) 0.0342(7) 0.0341(7) 0.0052(6) 0.0071(6) 0.0153(6)
C5 0.0364(8) 0.0544(10) 0.0480(9) 0.0145(8) 0.0112(7) 0.0212(7)
C40.0382(9) 0.0611(11) 0.0560(11) 0.0177(9) 0.0000(8) 0.0224(8)
C3 0.0495(9) 0.0435(9) 0.0400(9) 0.0126(7) -0.0020(7) 0.0179(8)
C10.0332(7) 0.0262(7) 0.0331(7) 0.0037(5) 0.0049(6) 0.0129(6)
C17 0.0429(8) 0.0310(7) 0.0279(7) 0.0088(6) 0.0030(6) 0.0160(6)
C22 0.0538(9) 0.0340(8) 0.0289(7) 0.0102(6) 0.0079(6) 0.0207(7)
€23 0.0735(13) 0.0580(12) 0.0611(12) 0.0150(9) 0.0333(10) 0.0408(10)
€21 0.0791(13) 0.0360(9) 0.0338(8) 0.0046(7) 0.0040(8) 0.0264(9)
C20 0.0807(14) 0.0322(9) 0.0496(10) 0.0043(8) -0.0180(10) 0.0147(9)
C19 0.0505(10) 0.0405(9) 0.0694(13) 0.0168(9) -0.0130(9) 0.0058(8)
C18 0.0430(9) 0.0394(9) 0.0487(9) 0.0139(7) 0.0026(7) 0.0158(7)

# #
# MOLECULAR GEOMETRY #
# #

_geom_special_details
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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
S1031.4282(13) . ?
S1041.4285(12) . ?
S1N11.6763(13) .7
S1.C24 1.7691(15) . ?
01 N2 1.207(2) . ?
02 N2 1.215(2) . ?
05 C7 1.2203(19) . ?
06 C22 1.359(2) . ?
06 C23 1.4375(19) . ?
N1 C1 1.4421(18). ?
N1 C16 1.4993(18) . ?
C2C11.381(2).7
C2C31.387(2).7
C27 C26 1.373(3) .
C27 C281.377(3) .
C26 C25 1.380(2) .
C25 C24 1.385(2) .
C24 C291.385(2) .
C16 C8 1.5142(19) . ?
C16 C171.521(2) . ?
C8C91.335(2) . ?
C8 C71.502(2) . ?
C9 C101.466(2) . ?
C10 C111.398(2) . ?
C10 C151.401(2) . ?
C15 C14 1.373(2) . ?
C14 C131.381(3) .72
C14 N2 1.473(2) . ?
C28 C291.386(3) .7
C13C121.372(3). ?
C12 C111.378(3) . ?
C7 C6 1.488(2) . ?
C6 C5 1.388(2) . ?
C6 C1 1.403(2) . ?
C5 C4 1.383(2) . ?
C4C31.381(3). ?
C17 C181.388(2) .
C17 C221.407(2) .
C22 C211.390(2) .
C21 C201.379(3) .
C20 C19 1.374(3) .
C19 C181.385(2) .

NN ) ) )

N ) ) ) N )

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

03 S1 04 120.69(8) .. ?

03 S1 N1105.99(7)..7?

04 S1 N1106.12(7) .. ?

03 S1 C24108.17(7) .. ?

04 S1 C24 108.50(8) . . ?

N1 S1 C24 106.53(7) .. ?

C22 06 C23116.62(14) .. 7

C1N1C16113.63(11)..7

C1 N1S1114.0909)..7

C16 N1 S1 118.00(9) . . ?

C1C2 C3119.33(15)..7
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C26 C27 C28 120.63(17) . .
C27 C26 C25 120.21(17) . .
C26 C25 C24 119.06(15) . .
C25 C24 C29 121.14(15) . .
C25 C24 S1119.74(12) . . ?
C29 C24 S1118.97(12) .. ?
N1 C16 C8 110.40(11) . . ?
N1 C16 C17 108.09(11) .. ?
C8 C16 C17 113.35(12) . . ?
C9 C8 C7 117.80(13) . . ?
C9 C8 C16 125.74(14) . . ?
C7 C8 C16 116.40(12) . . ?
C8 C9 C10 131.63(14) .. ?
C11 C10 C15 117.87(16) .. ?
C11 C10 C9 116.85(15) . . ?
C15 C10 C9 125.26(14) . . ?
C14 C15 C10 118.94(15) . . ?
C15 C14 C13 122.96(18) . . ?
C15 C14 N2 119.06(16) . . ?
C13 C14 N2 117.97(17) . . ?
01 N2 02 123.31(18) . . ?
01 N2 C14 118.45(15) . . ?
02 N2 C14 118.23(18) . . ?
C27 C28 C29 120.14(17) . .
C24 C29 C28 118.78(16) . .
C12 C13 C14 118.27(19) . .
C13 C12 C11 120.21(19) . .
C12 C11 C10 121.73(19) . .
05 C7 C6 121.14(14) . .
05 C7 C8 121.87(15) . .
C6 C7 C8116.97(12) . .
C5 C6 C1 119.03(14) . .
C5 C6 C7 120.16(14) . .
C1C6 C7 120.80(13) . .
C4 C5 C6 120.25(16) . .
C3 C4 C5 120.15(16) . .
C4 C3 C2 120.56(15) . .
C2 C1 C6 120.66(14) . .
C2 C1 N1 120.79(13) . .
C6 C1 N1 118.54(13) . . ?
C18 C17 C22 117.99(14) . . ?
C18 C17 C16 122.56(14) . . ?
C22 C17 C16 119.44(14) . . ?
06 C22 C21 123.42(15) . . ?
06 C22 C17 116.71(13) . . ?
C21 C22 C17 119.87(16) . .
C20 C21 C22 120.41(17) . .
C19 C20 C21 120.50(17) . .
C20 C19 C18 119.27(19) . .
C19 C18 C17 121.82(17) . .

N ) N N

NN N N )

ESECENEREC I IEC I IR I

NN N ) N

_iucr_refine_instructions_details

TITL mo_G62_2_Omin P-1

shelx.res

created by SHELXL-2016/6 at 21:32:52 on 20-Mar-2018

CELL 0.71073 8.4772 9.1643 17.1008 105.080 94.997 104.812
ZERR 2.00 0.0003 0.0004 0.0007 0.001 0.001 0.001

LATT 1

SFACC H N O S

UNIT 58444122

MERG 2

FMAP 2

PLAN 20

SIZE 0.151 0.167 0.390
ACTA

LS. 1
TEMP 23.00
WGHT 0.041700 0.502300

FVAR 0.17291

S1 5 0.308658 0.436451 0.298580 11.00000 0.03278 0.03613 =

0.04027 0.00872 0.01291 0.01304
Ol1 4 0.043061 0.987273 0.232478 11.00000 0.09438 0.11477 =
0.05357 0.01220 0.01246 0.06812
04 4 0.162489 0.456805 0.260232 11.00000 0.03078 0.05225 =



0.07470 0.01174 0.00887 0.01682

03 4 0.306995 0.382703 0.369843 11.00000
0.04725 0.01852 0.02649 0.01378

02 4 -0.112981 0.975879 0.125002 11.00000
0.08603 0.03584 0.00842 0.09086

O5 4 0.745888 0.610436 0.152524 11.00000
0.03780 0.01548 0.02242 0.04202

06 4 0.263604 0.893339 0.375987 11.00000
0.04864 0.00684 0.02213 0.02339

N1 3 0.450209 0.613867 0.326526 11.00000
0.03000 0.00694 0.00785 0.01553

C2 1 0.669796 0.595879 0.423953 11.00000
0.03380 0.00762 0.00632 0.01483

AFIX 43

H2 2 0.598791 0.591321 0.462327 11.00000

AFIX 0

C27 1 0.521076 0.137421 0.107335 11.00000
0.04715 0.00168 0.01766 0.02772

AFIX 43

H27 2 0.568888 0.080364 0.067903 11.00000

AFIX 0

C26 1 0.573777 0.161028 0.189072 11.00000
0.05365 0.00968 0.01054 0.02866

AFIX 43

H26 2 0.656425 0.119379 0.204674 11.00000

AFIX 0

C25 1 0.504495 0.246377 0.248170 11.00000
0.03518 0.00976 0.00485 0.02064

AFIX 43

H25 2 0.538251 0.260784 0.303559 11.00000

AFIX 0

C24 1 0.383971 0.310272 0.223813 11.00000
0.03450 0.00471 0.00512 0.00932

C16 1 0.437902 0.724873 0.277061 11.00000
0.02721 0.00721 0.00599 0.01615

AFIX 13

H16 2 0.320557 0.713035 0.260653 11.00000

AFIX 0

C8 1 0.513240 0.684058 0.200090 11.00000
0.02843 0.00599 0.00751 0.01378

C9 1 0.451057 0.683196 0.125453 11.00000
0.03012 0.00872 0.01068 0.01723

AFIX 43

H9 2 0.512730 0.653397 0.084969 11.00000

AFIX 0

C10 1 0.303087 0.720748 0.095784 11.00000
0.02987 0.01243 0.00467 0.01211

C15 1 0.221970 0.816441 0.144425 11.00000
0.03135 0.01264 0.00329 0.01408

AFIX 43

H15 2 0.259732 0.860861 0.200513 11.00000

AFIX 0

Cl14 1 0.085769 0.843615 0.107953 11.00000
0.04181 0.01923 0.00707 0.01968

N2 3 -0.000413 0.943324 0.159016 11.00000
0.05862 0.02587 0.01189 0.03710

C28 1 0.398100 0.197420 0.083180 11.00000
0.03159 -0.00023 0.00162 0.02287

AFIX 43

H28 2 0.361256 0.178342 0.027617 11.00000

AFIX 0

C29 1 0.329126 0.286155 0.141475 11.00000
0.03799 0.00338 -0.00529 0.01728

AFIX 43

H29 2 0.247514 0.328740 0.125619 11.00000

AFIX 0

C13 1 0.026422 0.783349 0.024776 11.00000
0.04558 0.01979 -0.00508 0.04147

AFIX 43

H13 2 -0.064676 0.805898 0.001764 11.00000

AFIX 0

Cl12 1 0.105312 0.689349 -0.023041 11.00000
0.03245 0.00548 -0.00821 0.04576

AFIX 43

H12 2 0.066913 0.646357 -0.079141 11.00000

0.06424

0.10061

0.05775

0.05516

0.03390

0.04496

-1.20000

0.07044

-1.20000

0.05841

-1.20000

0.05283

-1.20000

0.03505

0.03349

-1.20000

0.03676

0.04370

-1.20000

0.04095

0.04355

-1.20000

0.04364

0.05799

0.07585

-1.20000

0.04755

-1.20000

0.05707

-1.20000

0.07567

-1.20000

0.04757 =

0.14678 =

0.09083 =

0.04101 =

0.03125 =

0.03037 =

0.05004 =

0.04352 =

0.03857 =

0.02924 =

0.03367 =

0.03549 =

0.04577 =

0.04705 =

0.04522 =

0.06050 =

0.07620 =

0.06006 =

0.04723 =

0.12132 =

0.13429 =
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AFIX 0

Cl11 1 0.241279 0.658407 0.011773 11.00000 0.05978 0.08328 =
0.03149 0.00808 0.00606 0.02847

AFIX 43

H11 2 0.293286 0.594362 -0.021503 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C7 1 0.667430 0.633543 0.208748 11.00000 0.03857 0.04358 =
0.03288 0.00536 0.01065 0.01756

C6 1 0.723229 0.616476 0.289979 11.00000 0.03435 0.03416 =
0.03410 0.00522 0.00707 0.01526

C5 1 0.881754 0.605943 0.308903 11.00000 0.03640 0.05445 =
0.04796 0.01447 0.01116 0.02124

AFIX 43

H5 2 0.952693 0.608126 0.270415 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C4 1 0.934610 0.592211 0.384799 11.00000 0.03821 0.06114 =
0.05601 0.01774 -0.00002 0.02241

AFIX 43

H4 2 1.040962 0.585269 0.397203 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C3 1 0.829811 0.588787 0.442187 11.00000 0.04948 0.04351 =
0.04002 0.01256 -0.00205 0.01794

AFIX 43

H3 2 0.866846 0.581665 0.493493 11.00000 -1.20000

AFIX 0

Cl 1 0.616938 0.609783 0.348215 11.00000 0.03319 0.02624 =
0.03307 0.00366 0.00491 0.01293

C17 1 0.519040 0.892554 0.331985 11.00000 0.04294 0.03100 =
0.02794 0.00881 0.00297 0.01602

C22 1 0.426601 0.970282 0.383608 11.00000 0.05384 0.03397 =
0.02887 0.01019 0.00788 0.02074

C23 1 0.162007 0.984605 0.415108 11.00000 0.07353 0.05796 =
0.06115 0.01496 0.03333 0.04082

AFIX 137

H23A 2 0.190194 1.009833 0.473624 11.00000 -1.50000

H23B 2 0.047676 0.924561 0.398131 11.00000 -1.50000

H23C 2 0.180301 1.080369 0.399697 11.00000 -1.50000

AFIX 0

C21 1 0.503160 1.118349 0.438864 11.00000 0.07910 0.03603 =
0.03380 0.00464 0.00396 0.02640

AFIX 43

H21 2 0.442694 1.168293 0.474062 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C20 1 0.668255 1.191692 0.441829 11.00000 0.08065 0.03216 =
0.04959 0.00431 -0.01803 0.01467

AFIX 43

H20 2 0.719086 1.289531 0.480020 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C19 1 0.758195 1.121314 0.388790 11.00000 0.05053 0.04054 =
0.06940 0.01682 -0.01304 0.00579

AFIX 43

H19 2 0.868142 1.173076 0.389193 11.00000 -1.20000

AFIX 0

C18 1 0.683295 0.972388 0.334702 11.00000 0.04302 0.03942 =
0.04865 0.01394 0.00263 0.01577

AFIX 43

H18 2 0.744767 0.924585 0.299233 11.00000 -1.20000

AFIX 0

HKLF 4

REM mo_G62_2 Omin P-1
REM R1 = 0.0369 for 4517 Fo > 4sig(Fo) and 0.0415 for all 5063 data
REM 344 parameters refined using 0 restraints

END

WGHT  0.0417 0.5024

# END of CIF



