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Nucci Jr., P.R. Estudos estruturais de duas 3(fenoximetil)-4-fenilbut-3-en-onas
e docking no fator letal (LF) do bacillus anthracis (ANTRAZ)

RESUMO

Neste trabalho, as estruturas cristalinas dos dois 3(fenoximetil)-4-fenilbut-3-en-onas
foram determinadas e as estruturas 3D resultantes foram utilizadas como entrada
para estudos de docking no fator letal (LF) do bacillus anthracis. Os resultados
foram comparados com os de um inibidor conhecido (3E)-3-(4-nitrofenoximetil)-4-
fenilbut-3-en-2-ona(1): a conformac&o ao redor da ligacdo dupla C=C[1,348 (2) A] é
E, com o grupo cetona quase co-planar [angulo de tor¢cdo C-C-C-C =7,2(2) °], mas
o grupo fenila esta torcido [C-C-C-C =160,93(17)°]. Os anéis aromaticos terminais
estdo quase perpendiculares entre eles [angulo diedro =81,61(9)°], o que da a
molécula a forma de U. O empacotamento cristalino apresenta contatos benzeno-
C-He++O (cetona) que levam a cadeias supramoleculares helicoidais ao longo do
eixo b. Estas por sua vez estéo ligadas através de interacdes -1 entre 0 benzeno
e o anel fenila, [distancia inter-centréide = 3,6648(14)A], resultando na formac&o de
uma camada supramolecular no plano bc (3E)-3-(2,4-dinitrofenoximetil)-4-fenilbut-
3-en-2-ona (2): a conformacéo em torno da ligacdo dupla C=C[1,345 (2) A] é E,
com a cetona quase coplanar [angulo de tor¢cdo C-C-C-C =9,5(2)°], juntamente com
o anel de fenila [C-C-C-C =5,9(2)°]. Os anéis aromaticos estdo quase
perpendiculares entre si [angulo diedro =86,66(7)°]. O grupo 4-nitro é
aproximadamente coplanar ao anel benzeno ao qual esta ligado [S-N-C-C =4,2(2)
°], enquanto que o grupo na posicao orto esta torcido [S-N-C-C =138,28(13)°]. As
moléculas se associam através de interacdes C-H...O, envolvendo ambos os
atomos de O do grupo 2-nitro, de modo a formar uma cadeia supramolecular
helicoidal ao longo da diregdo [010]. InteragBes nitro-nitro N...O [2,8461 (19)A]
unem as cadeias em camadas que se empilham ao longo da direcdo [001]. Os
resultados do docking molecular, utilizando como alvo o fator letal (LF) de bacillus
anthracis, mostram que tanto o Composto 1 como o 2, colocaram-se na mesma
cavidade que o inibidor conhecido esta localizado, e fazem a maior parte das
interacdes que este Ultimo faz com os residuos de amino&cidos, que sé&o
importantes para a atividade da enzima, de modo que também podem ser
inibidores. Além disso, o Composto 1 adota uma pose mais proxima da do inibidor,
ao passo que o Composto 2 esta rodado de modo que uma interacdo importante €
perdida, isso pode indicar, que este ultimo, pode ser um inibidor menos eficaz do
gue o Composto 1.

Palavras-chave: Antraz, Fator Letal, docking, cadeia supramolecular.



Nucci Jr., P.R. Structural studies of two 3(phenoxymethyl)-4-phenylbut-3-en-
ones and docking in the lethal factor (LF) of bacillus anthracis (ANTRAZ)

ABSTRACT

In this work the crystal structures of two 3 (phenoxymethyl)-4-phenylbut-3-en-ones
were determined and the resulting 3D strutures were used as input for docking
studies in the lethal factor (LF) of bacillus anthracis. The results were then
compared with those of a known inhibitor.(3E)-3-(4-nitrophenoxymethyl)-4-
phenylbut-3-en-2-one (1): the conformation about the C=C double bond [1.348 (2)
A] is E with the ketone group almost co-planar [C—C—C—C torsion angle = 7.2
(2)°] but the phenyl group twisted away [C—C—C—C =160.93 (17)°]. The terminal
aromatic rings are almost perpendicular to each other [dihedral angle = 81.61 (9)°]
giving themolecule an overall U-shape. The crystal packing feature benzene-C—
H---O (aldehyde) contacts that lead to supramolecular helical chains along the b
axis. These are connected by T—1r interactions between benzene and phenyl rings
[inter-centroid distance = 3.6648 (14) A] resulting in the formation of a
supramolecular layer in the bc plane.(3E)-3-(2,4-dinitrophenoxymethyl)-4-phenylbut-
3-en-2-one (2): the conformation about the C=C double bond [1.345 (2) A] is E, with
the ketonemoiety almost coplanar [C—C—C—C torsion angle = 9.5(2) °] along with
the phenyl ring [C—C—C—C = 5.9 (2) °]. The aromatic rings are almost
perpendicular to each other [dihedral angle = 86.66 (7) °]. The 4-nitro moiety is
approximately coplanar with the benzene ring to which it is attached [O—N—C—C
= 4.2 (2) °], whereas the one in the ortho position is twisted [O—N—C—C = 138.28
(13) °]. The molecules associate via C—H...O interactions, involving both O atoms
from the 2-nitro group, to form a helical supramolecular chain along [010]. Nitro—
nitro N...O interactions [2.8461 (19) A] connect the chains into layers that stack
along[001]. The docking results, using as a target the lethal factor (LF) of bacillus
anthracis, show that both Compound 1 and 2 located themselves in the same cavity
where the known inhibitor is located, and making most of the interactions this last
one does with the amino acid residues that are important for the enzyme activity, so
that it can be postulated that they can be also inhibitors. Moreover, Compound
ladopts a pose closer to that of the inhibitor whereas Compound 2 is rotated so that
an important interaction is missed, this may indicate that this last one can be a less
effective inhibitor than Compound 1.

Keywords: supramolecular chain, lethal factor, docking
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1 INTRODUCAO

Os estudos sobre potenciais inibidores do fator letal do Antraz,
apresentados neste trabalho, se inserem nas linhas de pesquisa tradicionais do
Laboratério de Cristalografia, Estereodinamica e Modelagem Molecular (LaCrEMM)
do Departamento de Quimica da UFSCar e do Grupo de Fisica Tedrica de Materiais
e Biomoléculas (BioMat) do Departamento de Fisica da UFSCar, que sdo a
determinacdo de estruturas cristalinas e moleculares por difracdo de raio X, anélise
das interacbes fracas, a sua influéncia na quimica supramolecular e na
conformacdo das moléculas (ZUKERMAN-SCHPECTOR, et al. 2011, 2010, 2009;
CARACELLI et al. 2011; MOTLEY et al. 2009; TIEKINK & ZUKERMAN-
SCHPECTOR, 2009, 2010; ELLIS et al. 2009) e o uso destes resultados como ponto
de partida para a realizacdo de estudos de docking molecular (CARACELLI et al.
2010; HOI-LING et al. 2010; STEFANI et al. 2012), ou seja do estudo in silico de

complexos proteina-ligante.

Portanto, os objetivos foram determinar as estruturas cristalinas e
moleculares dos compostos 3-(4’-nitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona e 3-(2,4-
dinitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona, analisar os empacotamentos cristalinos e

realizar os estudos de docking no fator letal do antraz.

Os estudos das estruturas cristalinas e suas particularidades,
conformacdes tridimensionais e empacotamento, e o0s resultados do docking
molecular, poses e interagcdes, constituem uma boa amostragem de problemas

cristalograficos e de docking e, portanto, altamente formativos.

Neste capitulo é apresentado o problema, a origem dos compostos
estudados, bem como um resumo dos métodos utilizados para a determinacdo das

estruturas e os estudos de docking molecular.

No Capitulo 2 sdo descritas as estruturas cristalinas, moleculares e

analise dos arranjos supramoleculares dos compostos.

No Capitulo 3 sdo mostrados os resultados dos estudos de docking

molecular.
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No Capitulo 4 estdo as conclusfes e perspectivas.

1.1 O problema

O bacillus anthracis € o agente etiolégico do antraz e foi desenvolvido
como uma arma biolégica principalmente por causa de uma combinacdo de
durabilidade do esporo e a toxemia letal da fase vegetativa. Esta bactéria Gram-
positiva forma esporos resistentes a condicbes ambientais adversas e pode
sobreviver por décadas em pastos (FRIEDLANDER, 2000).

O antraz pode entrar no corpo humano através dos intestinos
(ingestédo), pulmdes (inalacdo) e pele (cutanea) causando diferentes sintomas
clinicos dependendo do local de entrada. Apds a toxina entrar no corpo humano, os
esporos germinam para bactérias e secretam uma toxina que causa edema local e

no caso de infecgdes sistémicas, causam colapso cardiovascular e morte.

Atualmente, existem apenas duas formas de tratar a contaminacao
com antraz: antibiéticos e vacinas. De momento, ha somente uma vacina disponivel
no mercado a chamada Anthrax Vaccine Adsorbed, comercializada sob a marca
BioThrax™ da Emergent BioDefense Corporation. Mas ha um problema, pois ainda
depois de um tratamento bem sucedido com antibiéticos e vacinacao, as toxinas do
antraz podem permanecer na corrente sanguinea e causar a morte. Nestas
circunstancias ndo ha nenhuma opcado terapéutica para combater a toxicidade

devida a permanéncia do Fator Letal.

O Fator Letal (LF, pela sua sigla em inglés) é o principal fator de
viruléncia do bacillus anthracis, sendo uma toxina dependente de zinco, uma
metaloprotease, e que como seu nome indica é letal para o hospedeiro pela
destruicdo das células e afetando de modo irreversivel o sistema circulatorio. A
inibicdo deste LF seria de extrema importancia terapéutica, em combina¢cdo com um
antibiético, durante e imediatamente depois de uma infecgéo por antraz (SHOOP et
al. 2005).
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Classicamente, os trabalhos relacionados com problemas causados
pelo Antraz se referem ao acidente ocorrido em 1979 em uma fabrica na cidade de
Sverdlovsk (antiga Unido Soviética), onde esporos do bacillus anthracis foram
dispersos na atmosfera, causando 79 casos de infec¢des e 68 mortes. Este episddio
mostrou que os soviéticos tinham conseguido desenvolver uma forma de disseminar

0s esporos de bacillus anthracis por via aérea ( MESELSON et al., 1994).

Entretanto, um acidente deste tipo aconteceu recentemente. O governo
dos EUA declarou, em 20 de junho de 2014, que 86 cientistas e funcionarios foram
possivelmente expostos a bactéria antraz devido a que os protocolos de seguranca
nao foram seguidos (WWW.FOXNEWS.COM). Isto mostra que a pesquisa pela
procura de inibidores segue sendo de fundamental importancia.

1.2 Os Compostos estudados

Os compostos aqui estudados (Figura 1), 3-(4’-nitrofenoximetil)-4-
fenilbut-3-en-2-ona (Composto 1) e 3-(2,4-dinitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona
(Composto 2), foram sintetizados pelo grupo do Prof. José P. Moran do Instituto de
Quimica da UNICAMP. A presenca do grupo cetona e dois grupos fenila terminais
atraiu a atencdo pelo fato de um inibidor conhecido, (2R)-2-{[(4-fluoro-3-
metilfenil)sulfonillamino}-N-hidroxi-2-tetrahidro-2H-piran-4-ilacetamida (Composto 3),
possuir certa similaridade com estes compostos e por isso foram escolhidos para os

estudos aqui apresentados.



Figura 01 — Esquema dos ligantes propostos como candidatos a inibidores do fator letal
do Antraz: Composto 1: 3-(4’-nitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona, Composto 2: 3-

(2,4-dinitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona e o ligante cristalografico: Composto 3:

(2R)-2-{[(4-fluoro-3-metilfenil)sulfonil] amino}- N-hidroxi-2-tetrahidro-2H-piran-4-
ilacetamida.
Composto 1 0 Composto 2 0
O (o)
2
No: NOa
Composto 3
o)
0O
NH
I
NHO=S=0
HO
F

Fonte: (Moran, P.J.S, 2014)

14
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1.3 Os métodos utilizados para os estudos

1.3.1 Difragao de raios X, resolugéo e refinamento das estruturas

O objetivo primordial dos estudos por difracdo de raios X é a
determinacdo de forma wunivoca de estruturas cristalinas e moleculares
tridimensionais. Esta ciéncia, conhecida como Cristalografia Estrutural, é possivel
estabelecer as posicdes relativas dos atomos que compdem uma molécula, bem
como o arranjo destas dentro do cristal (GIACOVAZZO et al. 2002). Como corolario,
€ possivel estudar os tipos de interacfes intermoleculares que permitem o arranjo
cristalino. Em particular, este tipo de estudo forma o nucleo central de um ramo
moderno da quimica conhecido como a Quimica Supramolecular (LEHN, 1990). Os
conhecimentos advindos da Cristalografia Estrutural sdo fundamentais para o
desenvolvimento de outras ciéncias, como a quimica organica, a quimica inorganica,

a biotecnologia, a ciéncia dos materiais entre outras.

A determinacdo da estrutura tridimensional por difracdo de raio X
baseia-se na analise das posi¢Oes e intensidades dos feixes difratados por um
monocristal, e que depende da distribuicdo eletrbnica, ou seja pelas posi¢cdes dos
diferentes &tomos que compdem a molécula em estudo. Este trabalho compreende

uma série de etapas que estao resumidas na Figura 02.

Uma das melhores e mais detalhada descricdo de todas as etapas
pode ser encontrada na Dissertacdo de Mestrado de Zukerman-Schpector
(ZUKERMAN-SCHPECTOR, 1982), aqui vai ser apresentado um resumo das

diferentes etapas.
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Figura 02 - Esquema das etapas para a determinac¢éo de estruturas cristalinas por difracéo de raio x.

Coleta ldFI* | Redugdo Problema
de dados de dados de fases
Métodos
Diretos

Densidade Eletronica
Refinamento | < ’ _
Mil'liITIOS p(xa J’,Z)Z FZEZFW e—i'xa(h+ay+w
Quadrados ® kI

Modelo Final

Fonte: (Zukerman-Schpector, 1982)

A primeira etapa € a chamada coleta de dados que significa medir a
posicdo e a intensidade dos feixes de raios X difratados pela amostra. Estas
medidas estao afetadas por uma série de fatores que devem ser corrigidos antes de
proceder com os calculos. Desta forma, partindo das intensidades medidas, I,
obtemos os chamados Fatores de Estrutura ao quadrado, |F(hkl)|?, que n&do sdo
mais que as amplitudes dos feixes difratados corrigidas e elevadas ao quadrado,

esta segunda etapa é conhecida como Reducao dos Dados.

De posse dos Fatores de Estrutura é possivel encontrar a distribuicao

eletrbnica no cristal, ja que é possivel demonstrar que existe a seguinte relacao:

1 |
Y. 2)= vV 777 Fp g @27 iyl
hok |
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Entre os chamados fatores de estrutura, F(hkl), que séo obtidos a partir
das intensidades medidas dos feixes difratados devidamente corrigidas, com a

densidade eletrénica (o).

Entretanto como o que é medido € somente a intensidade dos feixes

difratados e como:
2
it < | Fra |

E o Fator de Estrutura € uma quantidade complexa:
F(hkl) = |F (hkl)|e'?(")

Onde ¢(hkl) é a fase associada ao fator de estrutura, que ndo é
possivel de medir, que serd necessario determina-la, e este € o problema central da
cristalografia, que € conhecido como o problema das fases. Neste trabalho a
resolugcdo do problema das fases, terceira etapa do processo, foi feita utilizando os
chamados “Métodos Diretos”. Estes métodos sdo chamados dessa forma por
estarem baseados na obtencdo de informacdo das fases diretamente das
intensidades dos feixes difratados. S&o relacbes matematicas e estatisticas que
permitem reconhecer que existe informacdo sobre as fases nas intensidades
medidas. Estes foram principalmente desenvolvidos por Jerome Karle e Herbert
Hauptman, que ganharam o prémio Nobel em quimica em 1985 (uma descricédo
detalhada destes métodos pode ser encontrada em ZUKERMAN-SCHPECTOR,
1982).

Estes métodos foram implementados em sofisticados coédigos de
resolucdo de estruturas, como o SHELXS desenvolvido por George Sheldrick
(SHELDRICK, 1998), o SIR92 desenvolvido por Altomare e colaboradores

(ALTOMARE et al. 1993) e que foram utilizados no desenvolvimento deste trabalho.

Uma vez resolvida a estrutura, ou seja, apos a determinagdo da
densidade eletronica, que € a quarta etapa do esquema, este primeiro modelo

aproximado deve ser refinado, isto significa que deve ser ajustado de forma que haja
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a melhor coincidéncia entre as intensidades medidas e as calculadas a partir do

modelo.

Os parametros estruturais que podem ser refinados sdo as
coordenadas das posicOes atbmicas e os parametros de deslocamento atémico, que
de certa forma simulam a vibracdo dos atomos ao redor da sua posicdo de
equilibrio. Quanto melhor a quantidade e a qualidade dos dados coletados, mais
parametros podem ser refinados. Isto porque o método de refinamento utilizado é o
dos minimos quadrados, que exigem uma sobre determinacdo do problema, ou seja,
um elevado numero de reflexdes por parametro. Uma descricdo detalhada pode ser
encontrada no trabalho de SANTOS (1983). Esta etapa pode ser considerada
concluida quando o melhor ajuste entre os fatores de estrutura experimentais e 0s
obtidos com as fases calculadas atinge um minimo e também a densidade eletrénica
residual ndo tenha sentido quimico. Para estes calculos foi utilizado o método dos
minimos quadrados implementados no sistema SHELXL (SHELDRICK, 1998).

A qualidade do modelo final, ultima etapa do processo, € analisada
mediante os chamados indices de discordancia, que quantificam a diferenca entre o
modelo resultante apés o refinamento e a molécula que deu lugar ao padréo de
difracdo medido, ou seja, calcula a diferenca entre os fatores de estrutura medidos e
os calculados (ZUKERMAN-SCHPECTOR, 1982):

2_‘F calc

)2

2]2

) Riw = Z‘UF N
) zchalc

ZNFobs _‘Fcalc
ZqFobs

R1=
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1.3.2 A anélise supramolecular

ApoGs a determinacgéo e refinamento da estrutura deve ser realizada a
analise das interagbes intermoleculares, ou seja, 0 estudo do arranjo

supramolecular.

A andlise das interagBes intermoleculares que deram origem a
chamada quimica supramolecular, a quimica além da molécula estabelecida por
Jean-Marie Lehn (LEHN, 1990), e a engenharia de cristais, nascida com o trabalho
de Gerhardt M.J. Schmidt (SCHMIDT, 1971), sdo hoje as fronteiras da quimica e que
vem sendo objeto de extensivos e destacados estudos desenvolvidos pelos grupos
de pesquisa LaCrEMM e BioMat , da Universidade Federal de Sao Carlos, como

descrito sucintamente a seguir.

Em primeiro lugar devem ser destacados os trabalhos seminais de
Zukerman-Schpector e Haiduc (ZUKERMAN-SCHPECTOR & HAIDUC, 2001, 2002)
nos quais pela primeira vez é descrita a interacdo do par isolado de elétrons de um
atomo de Teldrio com anéis arila, como responsavel pelo empacotamento cristalino,
gue até esse momento era atribuida simplesmente a interacbes de van der Waals.
Este estudo foi estendido a interagdo de cétions com sistemas -arila (TIEKINK &
ZUKERMAN-SCHPECTOR, 2009) e mais recentemente, a interacao do par isolado
de elétrons de Te(ll) e Te(lV) com ditiolatos, onde ha metaloaromaticidade
(CARACELLI et al., 2012, 2013). As interagdes com sistemas-1T sdo de fundamental
importancia para a quimica tedrica, para a engenharia de cristais e para a industria
farmacéutica e que é o tema de um livro (TIEKINK & ZUKERMAN-SCHPECTOR,

organizadores, 2012).

Ainda mais, existe uma pléiade de interacdes intermoleculares além
das descritas acima, dentre elas a classica ligagcdo de hidrogénio em todas suas
variantes. Um exemplo interessante, e que vai aparecer nas estruturas cristalinas
aqui estudadas, € o da ligacdo C-H O, que vem sendo discutida desde a época de
PAULING (1960), e somente apos mais de duas décadas TAYLOR e KENNARD
(1982) publicaram evidéncias conclusivas sobre a existéncia da ligacdo C-H"O em
cristais. No trabalho de TAYLOR e KENNARD (1982) foram estabelecidos pela

primeira vez parametros para a existéncia dessas ligacdes, sendo estes: distancia
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Doador — Aceptor (entre 3,0 e 4,0 A); o angulo entre Doador-HidrogénioAceptor
(entre 100 e 180°).

1.3.3 Docking molecular

Estes estudos, nos quais o BioMat € o pioneiro no Brasil, visam
predizer o modo e a energia de interacdo de um composto, quando este interage
com uma bio-macromolécula, proteina ou DNA, e isto é fundamental para entender
0s mecanismos de acdo e a possibilidade de desenhar novas estruturas com
melhores propriedades (VERDONCK, 2003). Isto ja mostra a enorme importancia
deste tipo de estudo para o desenvolvimento de novos e melhores medicamentos
para os mais diversos usos (MAGANHI, 2009).

As informacfes estruturais obtidas dos estudos cristalograficos séo
utilizadas como ponto de partida para a construcdo dos complexos ligante-
biomolécula modelados teoricamente e que vao auxiliar no esclarecimento do
mecanismo molecular de reconhecimento, e podem indicar um caminho para a
modificacdo da estrutura de um ligante para melhorar sua funcéo biologica, ou quais
as caracteristicas necessarias para o desenho de novos compostos que aumentem
ou inibam as fun¢Bes da biomolécula (HOU, et al. 1999). Esta area de pesquisa tem

se mostrado fundamental para a industria farmacéutica (HARTSHORN, 2007).

O uso de dados estruturais dos compostos que serdo estudados € a
forma mais comum dos algoritmos de docking obter as coordenadas de entrada para
os ligantes a serem testados, tanto para caracterizar um sitio de ligacdo, quanto
para avaliar a qualidade do acoplamento (KRUMRINE et al. 2003).

Este tipo de estudo, feito com o uso de algum dos sistemas disponiveis
para a realizacdo do docking, exige que a avaliacdo dos resultados seja feita de
forma muito criteriosa pelo pesquisador. Ou seja, os resultados devem ser
cuidadosamente analisados, utilizando a visualizacdo em tela grafica, para
determinar os tipos e qualidades das interacOes realizadas entre o ligante e a
biomolécula. Esta é a etapa determinante do trabalho de docking e que implica na
necessidade de conhecer profundamente as caracteristicas da biomolécula e de

todos os tipos de interacdes intermoleculares que podem ser encontrados. O ponto
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fundamental e que deve ser ressaltado € que para este tipo de trabalho ndo existem

programas.

O método de docking utilizado neste trabalho estd baseado no
Algoritmo Genético e que estd implementado no sistema GOLD (Genetic
Optimisation for Ligand Docking; JONES et al.,, 1995, 1997), que permite a

flexibilizacdo dos ligantes.

A estrutura basica de um Algoritmo Genético esta representada na
Figura 03. Neste sistema a forma de calcular o ajuste do ligante no sitio esta

baseada em quatro termos:

Funcao de Fitness = S(hb_ext) + 1,3750*S(vdw_ext) + S(hb_int) + S(vdw_int)*

onde:

» S(hb_ext): energia de ligacdo de hidrogénio entre do complexo proteina-ligante;

+ S(vdw_ext)): energia de van der Waals entre proteina-ligante;

« S(vdw_int): energia de van der Waals no ligante;

* S(hb_int): energia de ligacdo de hidrogénio intramolecular do ligante.

O escore vdw_ext € multiplicado por um fator de 1,375 quando o
escore total é calculado. Isto € uma correcdo empirica para induzir a proteina-ligante
ao contato hidrofébico. O resultado final € fornecido em kcal/mol (Annamala, et al.
2007).



Figura 03 - Fluxograma de um Algoritmo Genético

( posicao e conformagao)

equagao de Fitness:

cruzamento, mutagao ou migragao

orientagaodo ligante

Fonte: (Maganhi, 2009).

no sitio receptor
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1.3.3.1 Planejamento do experimento in silico

a)

b)

d)

e)

O trabalho de docking é dividido em varias etapas, descritas a seguir:

Selecédo da estrutura tridimensional da biomolécula receptora, que consiste na
selecédo da enzima e escolha do sitio de ligacdo. Esta molécula é selecionada
dentre aquelas que possuem estrutura tridimensional determinada e que esta

disponivel nos bancos de dados PDB (Protein Data Bank) e PDBSum.

Selecdo das estruturas tridimensionais dos ligantes a serem estudados.
Neste caso utilizar-se-80 as obtidas por difracdo de raio X e descritas no
Capitulo 2. Outras fontes de estruturas poderia ser CSD (Crystallographic
Structure Database), que possui as estruturas tridimensionais de compostos
organicos e metal-organicos e ainda em certos casos € necessaria a
modelagem destas estruturas quando da inexisténcia da sua estrutura

tridimensional.

Redocking: nesta etapa é realizada a reconstrucao da estrutura cristalogréafica
para determinar as melhores condicbes de realizar os calculos com as

moléculas a serem estudadas e assim validar o procedimento.

Realizacdo do experimento de simulacdo computacional, o docking
propriamente dito. Como j4 destacado na Secdo 1.3.3, 0 sistema a ser
utilizado € o GOLD que utiliza o Algoritmo Genético na busca das melhores

poses, configuracdes do ligante e posicdo no sitio de ligacédo escolhido.

Analise dos resultados dos calculos em tela grafica de forma a poder verificar
a consisténcia dos resultados tanto no que se refere a existéncia de poses,
conformacdo e posicdo do ligante, como dos tipos e qualidades das
interacOes entre o ligante e o receptor.
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2 ESTUDOS CRISTALOGRAFICOS

Como a parte experimental € comum a todas as estruturas, elas seréo

detalhadas na continuacao.

As medidas dos feixes difratados foram feitas a temperatura ambiente,
utilizando um difratdmetro Enraf—-Nonius Kappa-CCD, com radiagdo Ka de Mo (A =
0.71073 A) monocromatizada, com cristal de grafite. Os dados das intensidades
foram coletados usando o programa APEX2 (BRUKER, 2009) e reduzidas aos
fatores de estrutura utilizando o sistema HKL-SCALEPACK (BRUKER, 2009).

As estruturas foram resolvidas por métodos diretos implementados em
SIR92 (ALTOMARE et al., 1993) e refinadas com matriz completa, com F2, utilizando
SHELXL (SHELDRICK, 2008). O sistema integrado WinGX (FARRUGIA, 2012) foi
utilizado para a realizacdo dos calculos geométricos e das interacfes secundarias.
Os desenhos foram feitos utilizando ORTEP3 for Windows (FARRUGIA, 1997). Os
desenhos bidimensionais foram feitos com Marvin Sketch(CHEMAXON, 2010) e os
de empacotamento cristalino com DIAMOND (BRANDENBURG, 2006).

Os atomos de hidrogénio foram colocados em posi¢cdes calculadas e
refinados ligados aos seus respectivos atomos de carbono ou oxigénio, com um
fator de deslocamento atémico isotrépico igual a 1,2 (1,5 para H’s metilicos) vezes o
fator de deslocamento atbmico equivalente do atomo a que estdo ligados. Os

resultados estruturais séo apresentados a seguir:
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2.1 3-(4’-nitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona (Composto 1)

Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr, P.R.
& Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.

O esquema 2D do composto 1 esta representado na Figura 04 e os dados

cristalograficos e de refinamento deste composto séo apresentados na Tabela 01.

Figura 04 - Esquema 2D do composto 1.

o

NO,

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci
Jr, P.R. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.
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Tabela 01- Dados Cristalograficos e de refinamento do composto 01

Formula Empirica
Peso Férmula
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo Espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de Absorcao
F(000)

Tamanho do cristal

Bmin, Bmax

Variagdo dos indices
Reflexdes coletadas
Reflex6es independentes
Reflexdes com 1>20(1)
Dados / restricdes / parametros
indices R Finais [I>20(1)]
indices R (todos os dados)
GOF (S)

Méax. min. Ap final

C17His N Oy
297,30

290(2) K
0,71073 A
Monoclinico
P2,/a
a=13,0022(4) A
b =9,4607(2) A
c=12,769(3) A
1492,6(4) A3

4

B=108,145(1)°

1,323 Mg/m3

0,095 mm-1

624

0,45 x 0,25 x 0,15 mm

1,68 a 25,20°

-13<h<15, -8<k<11, -15<1<9
9377

2667 [R(int) = 0,021]

2118

2667 /0/201

R1=0,0381, wR2 = 0,1041
R1=0,0497, wR2 = 0,1133
1,063

0,158 e -0,116 e.A-3

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr,
P.R. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.

As coordenadas atbmicas fracionarias e os fatores de deslocamento

atdbmico isotropico equivalente, bem como os fatores de deslocamento atdémico

anisotropicos dos atomos ndo-H e as coordenadas dos atomos de Hidrogénio

encontram-se nos anexos.
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s

Uma vista do composto, com a numeracao utilizada, € mostrada na
Figura 05 e as distancias e angulos das ligacdes sdo apresentados na Tabela 02 e

na Tabela 03 estdo os angulos de torcéo.

Figura 05 - Estrutura molecular do composto 1, mostrando os elipsoides de deslocamento atémico a
50% de probabilidade. Os atomos de hidrogénio estdo numa escala arbitraria para maior clareza da

figura.

C

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr, P.R. &
Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.



Tabela 02 - Distancias [A] e angulos (°) de ligagéo para o Composto 1

28

C(1)-C(2)
C(1)-0(1)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-N
C(5)-C(6)
C(7)-0(1)
C(7)-C(8)
C(8)-C(11)
C(8)-C(9)
C(9)-0(2)
C(9)-C(10)

C(11)-C(12)
C(12)-C(17)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)

N-O(3)
N-O(4)

1.371(2)
1.3804(17)
1.391(2)
1.405(2)
1.368(2)
1.364(2)
1.479(2)
1.396(2)
1.4436(19)
1.514(2)
1.348(2)
1.477(2)
1.220(2)
1.511(3)
1.449(2)
1.409(2)
1.412(2)
1.362(2)
1.388(3)
1.383(3)
1.364(2)
1.217(2)
1.222(2)

C(2)-C(1)-0(1)
C(2)-C(1)-C(6)
O(1)-C(1)-C(6)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-N
C(3)-C(4)-N
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
O(1)-C(7)-C(8)
C(11)-C(8)-C(9)
C(11)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(7)
0(2)-C(9)-C(8)
0(2)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(11)-C(12)
C(17)-C(12)-C(13)
C(17)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(12)
0(3)-N-O(4)
0(3)-N-C(4)
O(4)-N-C(4)
C(2)-0(1)-C(7)

124.46(14)
119.02(14)
116.50(13)
119.38(15)
120.91(15)
120.38(15)
119.08(15)
120.53(15)
119.06(15)
121.22(15)
108.12(13)
120.21(15)
125.93(15)
113.82(14)
117.72(16)
121.91(16)
120.37(15)
130.43(15)
118.71(15)
116.61(14)
124.66(14)
119.73(16)
120.28(17)
121.17(17)
119.14(17)
120.90(16)
121.10(16)
118.91(16)
119.97(15)
119.76(12)

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr, P.R.
& Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.




Tabela 03 - Angulos (°) de tor¢do para o Composto 1

O(1)-C(1)-C(2)-C(3) 176.97(15)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) -1.7(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1.1(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 0.3(3)
C(2)-C(3)-C(4)-N -178.36(15)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.0(3)
N-C(4)-C(5)-C(6) 177.68(15)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) 1.0(3)
0(1)-C(1)-C(6)-C(5) -177.76(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0.4(3)
O(1)-C(7)-C(8)-C(11) 86.91(19)
O(1)-C(7)-C(8)-C(9) -90.67(16)
C(11)-C(8)-C(9)-O(2) -172.68(17)
C(7)-C(8)-C(9)-0(2) 5.0(2)
C(11)-C(8)-C(9)-C(10) 7.2(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -175.10(16)
C(9)-C(8)-C(11)-C(12) 177.64(16)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12) 0.2(3)
C(8)-C(11)-C(12)-C(17) 160.93(17)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13) -20.7(3)
C(17)-C(12)-C(13)-C(14) -2.8(3)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 178.89(16)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 1.0(3)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 1.0(3)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -1.3(3)
C(15)-C(16)-C(17)-C(12) -0.6(3)
C(13)-C(12)-C(17)-C(16) 2.6(2)
C(11)-C(12)-C(17)-C(16) -178.98(16)
C(5)-C(4)-N-O(3) 177.32(17)
C(3)-C(4)-N-O(3) -4.0(2)
C(5)-C(4)-N-O(4) -4.2(3)
C(3)-C(4)-N-O(4) 174.52(17)
C(2)-C(1)-O(1)-C(7) 10.0(2)
C(6)-C(1)-O(1)-C(7) -171.34(14)
C(8)-C(7)-O(1)-C(1) 174.07(13)

29

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr,
P.R. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.

A conformacdo em torno da ligacdo eteno (C8-Cl1l) é E. O grupo

cetona € quase coplanar com a ligagdo dupla, como visto no angulo de tor¢do C8-
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C11-C9-C10 de 7,2 (2)°, mas o grupo fenila esta torcido [C8-C11-C12-C17 160,93
(17)°]. O grupo nitro é co-planar com o anel de benzeno ao qual esta ligado [N-O3-
C4-C5 = 177,32(17)°]. Os anéis aromaticos estdo quase perpendiculares entre eles
[angulo diedro = 81,61(9)°] de modo que a molécula tem a forma de U.

No empacotamento cristalino, o contato C5-H ...02, Tabela 04, forma
correntes helicoidais supramoleculares ao longo do eixo b (Figura 06) e estes estédo
ligados por interagdes TT-11 entre os anéis benzeno e fenila (Figura 07), distancia
inter-centroide = 3,6648(14) A; angulo interplanar= 2,70(9)° [operacéo de simetria: x,

3/2-y, z -1/2] formando uma camada supramolecular no plano bc.

Tabela 04 - Parametros geométricos da interacdo C-H...O (A, °) no composto 1
D-H~A D-H H"A DA D-H"A
C5-H5---02' 0,93 2,45 3,140(2) 131
Operacao de simetria: (i) 3/2-x, y+1/2,2- z

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr, P.R. &
Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.

Figura 06 - Uma vista do conteudo da cela unitaria projetada ao longo do
eixo c¢. As interacbes C—H:--O estdo mostradas por linhas tracejadas
em cor laranja.

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula,
B.R.S., Nucci Jr, P.R. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi:
10.1107/S1600536814018327.



Figura 07 - A interagao ... TT mostrada como uma linha tracejada.

Fonte: Zukerman-Schpector, J., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Nucci Jr,
P.R. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018327.
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2.2 3-(2,4-dinitrofenoximetil)-4-fenilbut-3-en-2-ona (Composto 2)
Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. &
Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.

O esquema 2D do Composto 2 esta representada na Figura 08 e os
dados cristalograficos e de refinamento deste composto sédo apresentados na Tabela
05.

Figura 08 - Esquema 2D do Composto 2.

o

e, CH,

MO

—

Fonte: Caracelli, ., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. &
Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.
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Tabela 05 - Dados cristalograficos e de refinamento para o Composto 2

Formula Empirica
Peso Férmula
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de Absorcao
F(000)

Tamanho do cristal

Bmin, Bmax

Variagdo dos indices
Reflexdes coletadas
Reflex6es independentes
Reflexdes com 1>20(1)
Dados / restricdes / parametros
indices R finais [I>20(1)]
indices R (todos os dados)
GOF (S)

Max. min. Ap final

C17H14N20¢

342,30

290(2) K

0,71073 A

Monoclinico

P2,/c

a =12,8459(6)A
b=7,6983(4)A B=122,254(2)°
c = 19,4283(8)A
1624,82(13) A3

4

1,399 Mg/m3

0,108 mm-1

712

0,12x 0,08 x 0,07 mm

1,9 a 25,34°

-10<h<15, -7<k<9, -23<1<19
10435

2957 [R(int) = 0.0189]

2630

2957 /0/228

R1=0,0367, wR2 = 0,1010
R1=0,0412, wR2 = 0,0971
1,044

0,20 e -0,21 e.A-3

Fonte: Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. & Tiekink, E.R.T.
(2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.

As coordenadas atbmicas fracionarias e os fatores de deslocamento

atdbmico isotropico equivalente, bem como os fatores de deslocamento atémico

anisotropico dos atomos ndo-H e as coordenadas dos atomos de Hidrogénio

encontram-se Nos anexos.
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Uma vista do composto, com a numeracao utilizada, € mostrada na
Figura 09, as distancias e angulos de ligacdo sdo apresentados na Tabela 06 e os

angulos de torcao na Tabela 07.

Figura 09 - Estrutura molecular do Composto 2, mostrando os elipsoides de deslocamento atémico
a 30% de probabilidade. Os atomos de hidrogénio estdo numa escala arbitraria para maior clareza

da figura.

Fonte: Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. & Tiekink, E.R.T.
(2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.



Tabela 06 - Distancias [A] e angulos (°) de ligaco para o Composto 2

C(1)-0(1)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-N(2)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-N(2)
C(5)-C(6)
C(7)-0(1)
C(7)-C(8)
C(8)-C(11)
C(8)-C(9)
C(9)-0(2)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(12)-C(17)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
N(1)-O(4)
N(1)-O(3)
N(2)-O(6)
N(2)-O(5)
O(1)-C(1)-C(6)
0(1)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-N(2)

1.3405(15)
1.3947(18)
1.3993(18)
1.3773(17)
1.4610(16)
1.375(2)
1.380(2)
1.4638(17)
1.379(2)
1.4565(16)
1.4959(19)
1.345(2)
1.487(2)
1.2176(19)
1.502(2)
1.464(2)
1.394(2)
1.3945(19)
1.378(2)
1.376(2)
1.376(2)
1.381(2)
1.2242(18)
1.2242(19)
1.2156(16)
1.2198(16)
124.58(12)
117.72(11)
117.66(12)
122.31(12)
117.14(11)

C(1)-C(2)-N(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-N(2)
C(5)-C(4)-N(2)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(1)
O(1)-C(7)-C(8)
C(11)-C(8)-C(9)
C(11)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(7)
0(2)-C(9)-C(8)
0(2)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(11)-C(12)
C(17)-C(12)-C(13)
C(17)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-C(12)
0(4)-N(1)-0(3)
O(4)-N(1)-C(4)
0(3)-N(1)-C(4)
0(6)-N(2)-0(5)
0O(6)-N(2)-C(2)
0(5)-N(2)-C(2)
C(1)-0(1)-C(7)

120.55(11)
118.04(12)
121.58(12)
118.47(13)
119.95(13)
119.75(13)
120.54(13)
107.14(11)
120.33(12)
124.35(13)
115.26(13)
120.24(14)
120.09(14)
119.67(14)
129.87(13)
117.91(13)
118.36(12)
123.63(13)
120.53(14)
120.61(14)
119.88(15)
119.79(15)
121.26(14)
123.64(13)
117.88(15)
118.49(13)
124.41(13)
118.65(12)
116.90(12)
117.86(10)

Fonte: Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. & Tiekink, E.R.T.

(2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/51600536814018819.
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Tabela 07 - Angulos (°) de tor¢c&o para o0 Composto 2

0(1)-C(1)-C(2)-C(3) 173.75(11)
C(6)-C(2)-C(2)-C(3) -3.9(2)
0(1)-C(1)-C(2)-N(2) -5.24(18)
C(6)-C(1)-C(2)-N(2) 177.08(12)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 3.50(19)
N(2)-C(2)-C(3)-C(4) -177.48(11)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.6(2)
C(2)-C(3)-C(4)-N(1) 179.98(11)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.8(2)
N(1)-C(4)-C(5)-C(6) 177.66(13)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1.3(2)
0(1)-C(1)-C(6)-C(5) -176.05(13)
C(2)-C(2)-C(6)-C(5) 1.5(2)
O(1)-C(7)-C(8)-C(11) -94.16(16)
O(1)-C(7)-C(8)-C(9) 88.75(14)
C(11)-C(8)-C(9)-0(2) -171.36(15)
C(7)-C(8)-C(9)-0(2) 5.9(2)
C(11)-C(8)-C(9)-C(10) 9.5(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -173.26(13)
C(9)-C(8)-C(11)-C(12) -178.44(14)
C(7)-C(8)-C(11)-C(12) 4.6(2)
C(8)-C(11)-C(12)-C(17) -150.23(16)
C(8)-C(11)-C(12)-C(13) 33.5(2)
C(17)-C(12)-C(13)-C(14) 1.2(2)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 177.53(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -0.2(3)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -0.4(3)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -0.1(3)
C(15)-C(16)-C(17)-C(12) 1.1(3)
C(13)-C(12)-C(17)-C(16) -1.7(2)
C(11)-C(12)-C(17)-C(16) -178.17(15)
C(3)-C(4)-N(1)-0(4) -176.08(13)
C(5)-C(4)-N(1)-O(4) 4.5(2)
C(5)-C(4)-N(1)-O(3) -175.29(14)
C(3)-C(2)-N(2)-O(6) 137.34(13)
C(1)-C(2)-N(2)-O(6) -43.62(17)
C(3)-C(2)-N(2)-O(5) -40.76(17)
C(1)-C(2)-N(2)-O(5) 138.28(13)
C(6)-C(1)-O(1)-C(7) 5.4(2)
C(2)-C(21)-O(1)-C(7) -172.16(12)
C(8)-C(7)-O(1)-C(2) 178.57(11)
Fonte: Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S.,
Delling, F.N. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi:

10.1107/S1600536814018819.
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A conformacéo da ligagdo dupla C=C [1,345 (2) A] é E. O grupo
cetona é quase coplanar [angulo de torcdo C11-C8-C9-C10 = 9,5 (2) °] com a
ligacdo dupla, mas o anel fenila esta torcido [C8-C11-C12-C17 = -150,23 (16)
°]. Os anéis aroméaticos estdo quase perpendiculares entre eles [angulo diedro
= 86,66 (7) °]. O grupo p-nitro é aproximadamente co-planar com o anel fenila
ao qual estéa ligado [O3-N1-C4-C5 = -175,29 (14)°], enquanto 0 que 0 que na
posicdo 2 esta fora do plano [O5-N2-C2-C3 =-40,76 (17) °].

No empacotamento cristalino, as moléculas se associam por meio
de interacdes C-H---O, em que os atomos de O do grupo o-nitro interagem com
atomos de H anéis fenila, conduzindo a uma cadeia helicoidal supramolecular
ao longo da direcédo [0 1 O], Figura 10 e Tabela 08. Ainda mais, interacdes
N---O5 [2,8461 (19) A], ou seja, nitro---nitro (DASZKIEWICZ, 2013), que ligam

as cadeias em uma camada, Figura 11.

Figura 10 - A cadeia helicoidal supramolecular ao longo da direcdo [0 1

0]. Os contatos C-H---O sdo mostrados como linhas tracejadas laranjas.

N F
}\T""x@‘%ﬁ‘*ﬂ =
O: -—&ﬁ&i{"‘\_\‘{
bg :
3’3?1’%2{*‘%“-"34
TR 3 _{-{

Delling, F.N. & Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi:
10.1107/S1600536814018819.
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Tabela 08 - Parametros geométricos das ligacdes C-HO (A, °)

D-H"A D-H HA DA D-H"A
C6-H6...05 0,93 2,41 |3,1375(18) 135
C(16)-H(16)....0(6)" 0,93 2,58 3,292(3) 134

Operacdes de simetria: (i) x, y+1, z; 1-x, 1/2+y, 1/2-z

Fonte: Caracelli, ., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. & Tiekink,
E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.

Figura 11 - Uma vista do contelddo da cela unitaria projetada ao longo do eixo b. Os contatos

C-H---O e N:--O sdo mostrados como linhas tracejadas laranja e azul respectivamente.

Fonte: Caracelli, ., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. & Tiekink,
E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.
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3 ESTUDOS DE DOCKING MOLECULAR

Como apresentado na Secdo 1.3.3.1 os estudos de docking
molecular sédo realizados em varias etapas, sendo a primeira delas a escolha
do alvo, seguida da escolha dos ligantes, que neste caso sdo os descritos no
Capitulo 2, o redocking, o docking propriamente dito e finalmente, depois de
formado o complexo, realizar a analise dos resultados, que consiste em avaliar

a ligacao entre os atomos do receptor e ligante.
3.1 Escolha da proteina alvo do bacillus anthracis

Como descrito na Sec¢ao 1.1 o principal fator de viruléncia do B.
anthracis é a toxina antraz, uma exotoxina formada por trés partes: o chamado
antigeno protetor (PA, 83 kDa), o fator letal zinco dependente (LF Zn?*, 90 kDa)
e o fator edema (EF, 89 kDa). E como ndo hd nenhuma opc¢ao terapéutica
para combater a toxicidade, devido a permanéncia do Fator Letal apds o
tratamento, existente a base de antibidticos e vacina, torna-se necessario
investir na pesquisa de possiveis inibidores do LF para o tratamento da

toxicidade residual.

Como um dos objetivos deste trabalho € estudar a interacdo de
moléculas com a finalidade de provar a capacidade de atuar no caso de
contaminagdo com Antraz estabeleceu-se que o alvo seria o Fator Letal. Assim,
foi realizada uma busca no PDB e PDBSum com a finalidade de encontrar uma
estrutura cristalografica do LF e de preferéncia com um ligante ja complexado.
A estrutura escolhida foi a de cédigo PDB 1yqy (SHOOP et al., 2005), que € um

complexo do LF com um inibidor.

A Figura 12 mostra a estrutura lyqy com os elementos da

estrutura secundaria.
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Figura 12 - Estrutura da proteina 1yqy.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. HTTP://www.rcsb.org/

3.2 Redocking

O primeiro passo foi adicionar os atomos de hidrogénio ja que a
molécula depositada no PDB néo os tinha, isto foi feito utilizando o proprio
programa de docking. Em seguida se faz necesséria a validacdo do método,
esta validacdo, denominada de redocking, consiste na retirada do ligante
cristalografico de sua posicdo inicial e, apés o calculo de docking, o ligante
deve se posicionar proximo a onde estava na estrutura cristalografica
(Maganhi, 2009). Assim, tem-se a validagdo quando h&4 o mesmo
posicionamento entre o ligante cristalografico e o ligante que passou pelo
calculo de docking, conforme Figura 13. De forma que o ligante foi extraido do
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complexo e o seu lugar na proteina foi utilizado como centro de uma cavidade

de 15,188 A onde seria realizado o redocking.

Figura 13 - Orientagbes obtidas no calculo de redocking. A molécula em vermelho

corresponde a cristalografica e em azul & obtida nos calculos.

— Ligante cristalografico
= Docking

Fonte: PDB-Protein Data Bank. HTTP://www.rcsb.org/

3.3 Andlise das interacdes do ligante cristalografico

Como ja visto o fator letal € uma metaloendopeptidases (codigo
EC 3.4.24.83) caracterizada pela presenca de um fon Zn?* no sitio catalitico.
Na estrutura escolhida, de codigo pdb 1lyqy (SHOOP et al. 2005), o ion zinco
encontra-se quelado pelos atomos de nitrogénio de duas histidinas, pelo
oxigénio do residuo glutamato e pelos atomos de oxigénio do ligante, como

pode ser visto na Figura 14.
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Figura 14 - Interacdes realizadas pelo ion zinco.

His 686

His 690

s1’

Fonte: PDB-Protein Data Bank. HTTP://www.rcsb.org/

Como sempre é interessante estudar o poliedro de coordenacao
ao redor do atomo metdlico, neste caso zinco, pois permite estabelecer
relacbes com a coordenacdo deste em pequenas moléculas, isto foi feito e
achado que € uma piramide de base quadrada, sendo que, os atomos de
oxigénio do ligante e do glutamato além do atomo de nitrogénio da His690
estdo em posicdo equatorial, e o atomo de nitrogénio da His686 em posicéo
equatorial (Figura 15)

Figura 15 - Poliedro de coordenagdo ao

redor do ion zinco.

° O - ligante
NE2- His 690 %
N,
N,
N
‘O - ligante

Fonte: PDB-Protein Data Bank.

http://lwww.rcsb.org/

Em atividade catalitica, o ion zinco esta coordenado pelos anéis

imidazois dos residuos de His686 e His690, pelo residuo Glu735 e por uma
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molécula de agua (TONELLO & MONTECUCCO, 2009). Essa molécula de
agua € de primordial importancia na atividade catalitica da enzima, pois
interage, além do &tomo de zinco, com o residuo de Glu687 da protease que
atua como uma base para ativar o par zinco-agua durante a catélise
(TONELLO & MONTECUCCO, 2009; DALKAS et al. 2009; JOSHI et al, 2008,
PANNIFER et al. 2001). Entretanto, como pode-se observar nas Figuras 14 e
15 a estrutura cristalogréfica de cédigo 1ygy ndo apresenta a molécula de 4gua
ao redor do ion metalico. Essa molécula de agua, nesta estrutura € substituida
pelo atomo de oxigénio do ligante cristalografico que se encontra a uma
distancia de 2,17 A do atomo de zinco. Essa distancia é compativel com a
distancia do atomo de oxigénio da agua ao atomo de zinco de outra estrutura
cristalografica presente no Protein Data Bank , de cédigo 1j7n (PANNIFER et
al. 2001). Além disso, na estrutura cristalografica de codigo pdb 4dv8 (JIAO et
al. 2012) o ligante substitui a molécula de agua na coordenacdo do ion
metalico. As interacBes descritas podem ser vistas, para as estruturas 1j7n e

4dv8, podem ser observadas na Figura 16.

Figura 16 — O ion zinco nas estruturas 1j7n e 4dv8.

ligante

Fonte: PDB-Protein Data Bank. HTTP://www.rcsb.org/

A analise das duas estruturas permite concluir que o mesmo deve
ocorrer com a estrutura 1ygqy em estudo (Figura 17), de forma que se espera

gue um bom inibidor possa ocupar essa mesma regido da protease.
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Figura 17 - Interacdo entre o ligante cristalografico na estrutura

lyqy e o residuo Glu687 e o 4&tomo de zinco.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. HTTP://www.rcsb.org/

Além das intera¢Bes com o zinco, o ligante cristalografico interage
com outros residuos encontrados no subsitio catalitico e que sdo importantes
na formacdo de interagcbes entre proteina e substrato para sua clivagem
(DALKAS et al. 2009).

Durante a quebra do substrato peptidico, o residuo TYR728
promove a estabilizacdo do grupo amino do substrato gerando uma mudanca
na densidade eletrostatica do meio, tornando a ligacdo mais fraca, assim este
residuo é de primordial importancia na regido catalitica (TONELLO &
MONTECUCCO, 2009; JOSHI et al. 2008; TONELLO et al. 2004;). Na Figura
18 é possivel observar a interacdo entre o residuo de tirosina e glutamato com

o ligante cristalografico.
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Figura 18 - Intera¢cbes do tipo O...0 , C-H...O e N-H...O entre o ligante cristalografico
residuos Glu735 e Tyr728.

Tyr 728

Glu 735

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

Finalmente, o ligante cristalografico faz interacbes com o0s
residuos de histidina que participam do poliedro de coordenacdo do zinco
(Figura 19). Além disso, ha interacdes com os residuos Gly657 e Asp328 que

séo esperadas que ocorram com o substrato peptidico (DALKAS et al. 2009).

Figura 19 — Interacdes do tipo N..N, N..O e C-H...O entre o
ligante cristalografico e os residuos Hys686, Gly657 e Asp328.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/
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3.4 Anédlise das interac6es do Composto 1

Como pode ser visto na Figura 20 o Composto 1 se posiciona na
mesma regido ocupada pelo composto cristalografico na estrutura 1lyqy, ou

seja a cavidade catalitica da protease.

Figura 20 — Composto 1 dentro da cavidade catalitica da protease.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

A Figura 21 mostra que o Composto 1 também participa do
poliedro de coordenacao ao redor do ion zinco, que neste caso é uma piramide
de base triangular. Observamos que o fon Zn** mantém a interacdo com 0s
residuos Hys686 e Hys690 e o Glu735, como observado no ligante
cristalografico. Deve ser destacado que a interacdo Zn...O é perdida para a

formacao de uma ligagéo Zn...1r.
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Figura 21 — Poliedro de coordenagéo ao redor do ion zinco.

His 686

s1’
His 690

Glu 735

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

Esta interacdo Zn?"...1r esta relacionada a uma interagéo do tipo O...1r do
residuo Glu687 formando o mesmo padrdo de rede de interacbes que

observamos com o ligante cristalogréafico (Figura 22).

Figura 22 - Interacéo entre o Composto 1 e 0 Glu687 e o ion zinco.

Glu 687

Composto 1

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/
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Além das interacdes descritas, observamos também interacées com 0s
residuos Gly657 e Asp658 pertencente ao subsitio de especificidade ST’
(DALKAS et al. 2009; PANNIFER et al. 2001), que sdo mostradas na Figura 23.

Figura 23 — Interacdes do Composto 1 com residuos do subsitio S1°.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

3.5 Andlise das interac6es do Composto 2

Como no caso do Composto 1, o Composto 2 encontra-se na mesma
regido do composto cristalografico, ou seja, na cavidade catalitica da protease
(Figura 24).
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Figura 24 - Composto 2 dentro da cavidade catalitica da protease.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

Neste caso o poliedro de coordenacdo ao redor do ion zinco é diferente
dos dois analisados anteriormente, sendo uma bipiramide de base trigonal
(Figura 25).

Figura 25 — Poliedro de coordenac¢éo ao redor do ion zinco

s1’

His 686

Glu 735

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/
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O poliedro ao redor do Zn**, como no caso do composto anterior,
mantém a interacdo com os residuos Hys686 e Hys690 e o residuo Glu735. A

agua catalitica, neste caso, é substituida por uma interacdo O- Zn*".

Observaram-se poucas interacbes do Composto 2 com a

protease, interagindo somente com os residuos Asp328 e Lys673 (Figura 26).

Figura 26 - Interagdes do Composto 2 com residuos do subsitio S3.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/
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4 CONCLUSOES

4.1 Estudos cristalograficos

Como pode ser visto na Figura 27 os Compostos 1 e 2 apresentam
conformacdes similares e isso indica que as interacbes intermoleculares
encontradas nos cristais ndo tém influéncia na conformagédo das moléculas.
Este €, sem duvida, um resultado muito interessante j& que mostra que estas
conformacdes sdo de minima energia e que, portanto sdo as adequadas para

serem utilizadas nos calculos de docking.

Figura 27 - Sobreposi¢cédo dos Compostos 1 (azul) e 2 (vermelho).

Fonte: Caracelli, I., Maganhi, S.H., Moran, P.J.S., de Paula, B.R.S., Delling, F.N. &
Tiekink, E.R.T. (2014). Acta Cryst. E70, doi: 10.1107/S1600536814018819.
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4.2 Estudos de docking

Em primeiro lugar, deve ser destacado que os Compostos 1 e 2
fazem a mesma rede de interagdo que o ligante cristalogréfico e que conecta o
atomo de zinco com o residuo Glu687, o qual é fundamental para a atividade
catalitica da protease (Figura 28), de forma que é possivel concluir gue ambos

compostos sdo possiveis inibidores do Fator Letal, o que é importante.

Figura 28 - Comparacdo das interacdes com o residuo Glu687 dos

Compostos 1 e 2 e o ligante cristalografico na estrutura de codigo pdb
lyqy.

Fonte: PDB-Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/

A andlise das poses, posicionamento e conformacdo, dos
Compostos 1 e 2 e do ligante cristalografico (Figura 4.3) mostra que o
Composto 2 roda o anel fenila para o lado oposto da His686, histidina
catalitica, perdendo a interagdo com ela o que ndo acontece com o Composto
1 que coloca o anel fenila ha mesma posi¢do que o do ligante cristalografico.
Este resultado permite prever que o Composto 1 devera ser um inibidor do LF
melhor que o Composto 2. Este é o tipo de resultado esperado do docking
molecular, qual seja, predizer se um composto pode ter atividade inibidora e
havendo varios compostos, poder discriminar entre eles a diferenca na sua

possivel atividade bioldgica.
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In the title compound, C;;H;sNO,, the conformation about
the C=C double bond [1.348 (2) A] is E with the ketone
group almost co-planar [C—C—C—C torsion angle = 7.2 (2)°]
but the phenyl group twisted away [C—C—C—C =
160.93 (17)°]. The terminal aromatic rings are almost perpen-
dicular to each other [dihedral angle = 81.61 (9)°] giving the
molecule an overall U-shape. The crystal packing feature
benzene-C—H- - -O(ketone) contacts that lead to supra-
molecular helical chains along the b axis. These are connected
by m—m interactions between benzene and phenyl rings [inter-
centroid distance = 3.6648 (14) A], resulting in the formation
of a supramolecular layer in the bc plane.

Keywords: crystal structure; hydrogen bonding; n—x interactions.

CCDC reference: 1018885

2. Experimental

2.1. Crystal data

Ci7HisNO,

M, = 297.30
Monoclinic, P2,/c
a=12769 (3) A
b =94607 (2) A
c=13.0022 (4) A
B =108.145 (1)°

2.2. Data collection

Bruker Kappa APEXII CCD
diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 1996)
Tnin = 0.686, Trax = 0.745

2.3. Refinement

R[F?* > 20(F?)] = 0.038
WwR(F?) = 0.113

S =1.06

2667 reflections

NO,

V = 14926 (4) A’
Z=4

Mo Ko radiation
=010 mm™"

T =290 K

0.52 x 0.23 x 0.12 mm

9377 measured reflections
2667 independent reflections
2118 reflections with 7 > 20([)
Ry = 0.021

201 parameters

H-atom parameters constrained
Apmax =016 ¢ A7

APmin = —0.12¢ A3

Table 1 .

Hydrogen-bond geometry (A, °).

D—H.--A D—H H A D---A D—H.--A
C5—H5---02' 0.93 3.140 (2) 131

Symmetry code: (i) —x,y — 3, —z +1

Data collection: APEX2 (Bruker, 2009); cell refinement: SAINT
(Bruker, 2009); data reduction: SAINT; program(s) used to solve
structure: SIR97 (Altomare et al., 1999); program(s) used to refine
structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:
ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012), DIAMOND (Brandenburg,
2006); software used to prepare material for publication: MarvinS-
ketch (Chemaxon, 2010) and pubICIF (Westrip, 2010).

1. Related literature

For background to biotransformations mediated by Sacchar-
omyces cerevisiae, see: Rodrigues et al. (2004); de Paula et al.
(2013).
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Crystal structure of (3E)-3-(4-nitrophenoxymethyl)-4-phenylbut-3-en-2-one

Julio Zukerman-Schpector,* Stella H. Maganhi, Paulo J. S. Moran, Bruno R. S. de Paula, Paulo
R. Nucci Jr and Edward R. T. Tiekink

S1. Chemical context

$2. Structural commentary

As part of a continuing interest in biotransformations mediated by Saccharomyces cerevisiae, such as the bio-reduction
of a-haloketones and enones (Rodrigues et al., 2004), the title compound, (3E)-3-(4-nitrophenoxymethyl)-4-phenylbut-3-
en-2- one, was synthesised to be used as a substrate in order to compare its behaviour with that of 3-halomethyl-4-
phenyl-3-buten-2-ones analogues (de Paula ef al., 2013). Herein, the crystal structure determination and spectroscopic
details are described.

The conformation about the ethene bond in the title compound, Fig. 1, is E. The ketone group is almost co-planar with
the double bond as seen in the C11—C8—C9—C10 torsion angle of 7.2 (2)° but the phenyl group is twisted away [C8—
C11—C12—C17 160.93 (17)°]. The nitro group is co-planar with the benzene ring to which it is attached [O3—N—C4
—C5=177.32 (17)°]. The terminal aromatic rings are almost perpendicular [dihedral angle = 81.61 (9)°] to each other so
that overall the molecule has the shape of the letter U.

In the crystal packing, C5—H--O2 contacts, Table 1, lead to supramolecular helical chains along the b axis and these
are connected by 7— interactions between benzene and phenyl rings [inter-centroid distance = 3.6648 (14) A; inter-

planar angle = 2.70 (9)° for symmetry operation: x, 3/2-y, -1/2+z] to form a supramolecular layer in the bc plane, Fig. 2.

S3. Supramolecular features
S4. Database survey

S5. Synthesis and crystallization

Potassium carbonate (1.66 g, 12 mmol) was added to a solution of 4-nitrophenol (1.53 g, 11 mmol) and 3-bromo-
methyl-4-phenyl-3-buten-2-one (2.39 g, 10 mmol) in acetone (10 mL). The reaction mixture was stirred for 6 h. Then,
water (100 mL) was added and the product extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The organic layer was washed
with brine, and dried over sodium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the product purified by
column chromatography (hexane/ethyl acetate, 8:2) to afford 3-(4-nitrophenoxymethyl)-4-phenyl-3-buten-2-one as a
colourless solid. The product was recrystallized by slow evaporation of a 1:4 mixture of hexane and dichloromethane.
The crystallised isomer, was shown by crystallography to be the £ isomer; M.pt: 398.6-399.6 K. 'H NMR (CDCl;, 400
MHz): 6 2.54 (3H, s), 4.93 (2H, s), 6.99-8.21 (9H, m), 7.92 (1H, s). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) ¢ 26.0, 62.3, 114.9,
125.9, 128.9, 129.6, 130.1, 134.1, 135.0, 141.8, 146.3, 163.5, 198.2. ESItHRMS ((M+H)+) calcd.: 298.1079; found:
298.1049.
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5 S6. Refinement

w

54 Carbon-bound H-atoms were placed in calculated positions (C—H 0.93 to 0.97 A) and were included in the refinement in
55 the riding model approximation, with Uj,(H) = 1.2-1.5U,,(C).
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Figure 2

A view of unit-cell contents in projection down the ¢ axis. The C—H--O and 7— contacts are shown as orange and

purple dashed lines, respectively.

U)

Crystal data

Ci7H1sNOy
M,=297.30
Monoclinic, P2,/c
Hall symbol: -P 2ybc
a=12.769 (3) A
b=9.4607 (2) A
c=13.0022 (4) A

£ =108.145 (1)°
V'=1492.6 (4) A3
Z=4

Data collection

Bruker Kappa APEXII CCD
diffractometer

Radiation source: fine-focus sealed tube

Graphite monochromator

w and ¢ scans

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 1996)

Tnin = 0.686, Tinax = 0.745

F(000) = 624

Dy=1323 Mgm™

Mo Ko radiation, A =0.71073 A

Cell parameters from 3883 reflections
6=2.7-25.1°

#=0.10 mm™!

T=290K

Irregular, colourless

0.52 x0.23 x 0.12 mm

9377 measured reflections
2667 independent reflections
2118 reflections with 7> 20([)
Rin=0.021

Omax =25.2°, Opin = 1.7°
h=-9—-15

k=-11-8

[=-15—-13
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Refinement

Refinement on F?

Least-squares matrix: full

R[F?>20(F*)]=0.038

wR(F?) =0.113

§=1.06

2667 reflections

201 parameters

0 restraints

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods

Secondary atom site location: difference Fourier
map

Special details

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

H-atom parameters constrained

w = 1/[c*(F,*) + (0.0515P)* + 0.3426P]
where P = (F,> + 2F2)/3

(A/0)max < 0.001

Apmax = 0.16 ¢ A3

Apmin=-0.12e A7

Extinction correction: SHELXL,
Fc"=kFc[1+0.001xFc?A/sin(26)]

Extinction coefficient: 0.0115 (17)

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell s.u.'s are taken into account individually in the estimation of s.u.'s in distances, angles and torsion angles;
correlations between s.u.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell s.u.'s is used for estimating s.u.'s involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F? against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit S are based on F?,
conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F? > 20(F?) is
used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based
on F” are statistically about twice as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (42)

X y z Uiso*/ch
o1 0.18817 (9) 0.97520 (13) 0.36449 (8) 0.0543 (3)
02 0.07283 (12) 1.20609 (17) 0.47397 (12) 0.0841 (5)
03 0.28681 (13) 1.06055 (17) ~0.07967 (11) 0.0831 (5)
04 0.16374 (15) 0.90131 (18) —0.12490 (11) 0.0920 (5)
N 0.22052 (14) 0.98328 (17) ~0.05788 (12) 0.0623 (4)
Cl 0.19856 (12) 0.98711 (17) 0.26230 (12) 0.0448 (4)
C2 0.27428 (14) 1.07139 (18) 0.23691 (13) 0.0522 (4)
H2 0.3210 1.1291 0.2893 0.063*
C3 0.28067 (14) 1.06981 (18) 0.13101 (14) 0.0538 (4)
H3 0.3328 1.1257 0.1139 0.065*
c4 0.21123 (13) 0.98717 (17) 0.05269 (12) 0.0483 (4)
cs 0.13386 (14) 0.90499 (19) 0.07617 (13) 0.0541 (4)
H5 0.0858 0.8499 0.0227 0.065*
c6 0.12779 (14) 0.90476 (19) 0.18155 (13) 0.0528 (4)
H6 0.0755 0.8485 0.1981 0.063*
c7 0.24741 (14) 1.07108 (18) 0.44897 (12) 0.0503 (4)
H7A 0.2314 1.1681 0.4251 0.060*
H7B 0.3261 1.0557 0.4664 0.060*
C8 0.21127 (13) 1.04372 (17) 0.54754 (12) 0.0473 (4)
C9 0.11652 (14) 1.13064 (19) 0.55156 (14) 0.0559 (4)
C10 0.07616 (17) 1.1245 (2) 0.64904 (16) 0.0726 (6)
HI10A 0.0178 1.1918 0.6405 0.109*
H10B 0.1358 1.1466 0.7131 0.109*

sup-4



supporting information

H10C 0.0492 1.0313 0.6555 0.109*
Cl1 0.25497 (13) 0.94713 (18) 0.62529 (12) 0.0475 (4)
HI11 0.2227 0.9440 0.6803 0.057*
Cl12 0.34410 (13) 0.84741 (17) 0.63703 (12) 0.0459 (4)
C13 0.38193 (14) 0.80114 (19) 0.55154 (14) 0.0550 (4)
H13 0.3484 0.8336 0.4815 0.066*
Cl4 0.46774 (15) 0.7087 (2) 0.57213 (15) 0.0612 (5)
H14 0.4936 0.6793 0.5162 0.073*
Cl15 0.51684 (15) 0.65826 (19) 0.67625 (16) 0.0611 (5)
H15 0.5762 0.5964 0.6894 0.073*
Cl6 0.47913 (15) 0.69833 (19) 0.76078 (15) 0.0608 (5)
H16 0.5117 0.6624 0.8300 0.073*
C17 0.39348 (15) 0.79129 (18) 0.74136 (13) 0.0531 (4)
H17 0.3673 0.8180 0.7977 0.064*
Atomic displacement parameters (42)

Ull U22 U33 U]2 U13 U23
Ol 0.0564 (7) 0.0642 (7) 0.0451 (6) —0.0149 (6) 0.0200 (5) —0.0061 (5)
02 0.0779 (10) 0.0976 (11) 0.0751 (9) 0.0393 (9) 0.0214 (7) 0.0182 (8)
03 0.0911 (11) 0.0998 (11) 0.0756 (9) —0.0136 (9) 0.0507 (8) 0.0119 (8)
04 0.1264 (13) 0.1010 (12) 0.0552 (8) —0.0303 (11) 0.0376 (8) —0.0145 (8)
N 0.0741 (11) 0.0658 (10) 0.0540 (9) 0.0029 (9) 0.0300 (8) 0.0076 (8)
Cl 0.0415 (8) 0.0499 (9) 0.0447 (8) 0.0009 (7) 0.0157 (7) 0.0023 (7)
C2 0.0462 (9) 0.0575 (10) 0.0518 (9) —0.0100 (8) 0.0135 (7) —0.0011 (8)
C3 0.0481 (9) 0.0578 (10) 0.0591 (10) —0.0071 (8) 0.0221 (8) 0.0081 (8)
C4 0.0495 (9) 0.0511 (9) 0.0481 (8) 0.0033 (8) 0.0208 (7) 0.0057 (7)
C5 0.0525 (10) 0.0609 (10) 0.0489 (9) —0.0106 (8) 0.0160 (7) —0.0052 (8)
C6 0.0478 (9) 0.0622 (10) 0.0518 (9) —0.0138 (8) 0.0203 (7) —0.0042 (8)
C7 0.0500 (9) 0.0507 (9) 0.0492 (9) —0.0047 (8) 0.0139 (7) —0.0037 (7)
C8 0.0444 (9) 0.0505 (9) 0.0458 (8) —0.0007 (7) 0.0124 (7) —0.0064 (7)
C9 0.0490 (10) 0.0609 (11) 0.0543 (10) 0.0056 (9) 0.0111 (8) —0.0054 (8)
C10 0.0601 (12) 0.0882 (15) 0.0759 (12) 0.0178 (11) 0.0303 (10) —0.0007 (11)
Cl11 0.0457 (9) 0.0556 (9) 0.0421 (8) —0.0020 (8) 0.0149 (7) —0.0065 (7)
Cl12 0.0434 (9) 0.0458 (8) 0.0475 (8) —0.0036 (7) 0.0127 (7) —0.0038 (7)
Cl13 0.0553 (10) 0.0597 (10) 0.0502 (9) 0.0060 (9) 0.0166 (8) —0.0012 (8)
Cl4 0.0585 (11) 0.0613 (11) 0.0695 (11) 0.0063 (9) 0.0282 (9) —0.0033 (9)
Cl15 0.0475 (10) 0.0535 (10) 0.0817 (13) 0.0032 (8) 0.0193 (9) 0.0038 (9)
Cl6 0.0577 (11) 0.0582 (11) 0.0610 (10) 0.0024 (9) 0.0104 (8) 0.0111 (8)
C17 0.0568 (10) 0.0517 (10) 0.0506 (9) —0.0025 (8) 0.0164 (7) 0.0007 (7)
Geometric parameters (4, °)
01—cCl1 1.3804 (17) C8—Cl11 1.348 (2)
01—C7 1.4436 (19) C8—C9 1.477 (2)
02—C9 1.220 (2) C9—C10 1.511 (3)
03—N 1.217 (2) CI10—HI0A 0.9600
04—N 1.222 (2) Cl10—HI10B 0.9600
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N—C4
Cl—C2
C1—C6
C2—C3
C2—H2
C3—C4
C3—H3
C4—C5
C5—C6
C5—H5
C6—H6
C7—C8
C7—HT7A
C7—H7B

C1—01—C7
03—N—04
03—N—C4
04—N—C4
C2—C1—O0l
C2—C1—C6
01—C1—C6
Cl—C2—C3
C1—C2—H2
C3—C2—H2
C4—C3—C2
C4—C3—H3
C2—C3—H3
C5—C4—C3
C5—C4—N
C3—C4—N
C4—C5—Co
C4—C5—H5
C6—C5—H>5
Cl—C6—C5
C1—C6—H6
C5—C6—H6
01—C7—C8
O01—C7—H7A
C8—C7—HT7A
01—C7—H7B
C8—C7—H7B
H7A—C7—H7B
Cl11—C8—C9
Cl11—C8—C7
Co9—C8—C7

C7—01—C1—C2

1.479 (2)
1.371 (2)
1.391 (2)
1.405 (2)
0.9300
1.368 (2)
0.9300
1.364 (2)
1.396 (2)
0.9300
0.9300
1.514 (2)
0.9700
0.9700

119.76 (12)
121.10 (16)
118.91 (16)
119.97 (15)
124.46 (14)
119.02 (14)
116.50 (13)
119.38 (15)
120.3
120.3
120.91 (15)
119.5
119.5
120.38 (15)
119.08 (15)
120.53 (15)
119.06 (15)
120.5
120.5
121.22 (15)
119.4
119.4
108.12 (13)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
120.21 (15)
125.92 (15)
113.82 (14)

10.0 (2)

C10—H10C 0.9600
Cl1—Cl12 1.449 (2)
Cl1—HI1 0.9300
Cl2—C17 1.409 (2)
Cl2—Cl13 1.412 (2)
C13—Cl4 1.362 (2)
C13—H13 0.9300
Cl4—CI15 1.388 (3)
Cl4—H14 0.9300
C15—Cl16 1.383 (3)
C15—HI5 0.9300
Cl6—C17 1.364 (2)
Cl6—H16 0.9300
C17—H17 0.9300
02—C9—C8 117.72 (16)
02—C9—C10 121.91 (16)
C8—C9—C10 120.37 (15)
C9—C10—H10A 109.5
C9—C10—H10B 109.5
H10A—C10—H10B 109.5
C9—C10—H10C 109.5
H10A—C10—H10C 109.5
H10B—C10—H10C 109.5
C8—Cl11—Cl12 130.43 (15)
C8—C11—HI1 114.8
Cl2—Cl11—HI11 114.8
C17—Cl12—Cl13 118.71 (15)
Cl17—Cl12—Cl1 116.61 (14)
C13—Cl12—Cl1 124.66 (14)
Cl4—Cl13—ClI2 119.73 (16)
Cl4—CI13—HI3 120.1
Cl12—CI13—HI3 120.1
C13—Cl14—CI15 120.28 (17)
C13—Cl4—H14 119.9
C15—Cl4—Hl14 119.9
Cl6—C15—Cl4 121.17 (17)
Cl6—C15—HI5 119.4
Cl4—C15—HI5 119.4
C17—C16—CI15 119.14 (17)
C17—C16—H16 120.4
C15—C16—H16 120.4
Cl16—C17—Cl12 120.90 (16)
Cl6—C17—H17 119.5
Cl2—Cl17—H17 119.5
01—C7—C8—C9 ~90.67 (16)
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C7—01—C1—C6 —171.34 (14) C11—C8—C9—02 —172.68 (17)
01—C1—C2—C3 176.97 (15) C7—C8—C9—02 5.0(2)
C6—C1—C2—C3 -1.7(2) Cl11—C8—C9—CI10 7.2 (2)
Cl—C2—C3—C4 1.1 (3) C7—C8—C9—C10 —175.10 (16)
C2—C3—C4—C5 0303 C9—C8—Cl11—C12 177.64 (16)
C2—C3—C4—N —178.36 (15) C7—C8—CI11—C12 0.2(3)
03—N—C4—C5 177.32 (17) C8—Cl11—C12—C17 160.93 (17)
04—N—C4—C5 —4.2 (3) C8—C11—C12—C13 -20.7 (3)
03—N—C4—C3 —4.0 (3) C17—C12—C13—C14 -2.8(3)
04—N—C4—C3 174.52 (17) Cl11—CI12—CI13—Cl14 178.89 (16)
C3—C4—C5—C6 -1.0(3) C12—C13—C14—CI15 1.0 (3)
N—C4—C5—C6 177.68 (15) C13—C14—C15—C16 1.0 (3)
C2—C1—C6—C5 1.0 (3) Cl4—C15—C16—C17 -1.3(3)
01—C1—C6—C5 —177.76 (15) C15—C16—C17—C12 —0.6 (3)
C4—C5—C6—Cl1 0.4 (3) C13—C12—C17—C16 2.6 (2)
Cl1—01—C7—C8 174.07 (13) C11—C12—C17—C16 —178.98 (16)
01—C7—C8—Cl1 86.91 (19)

Hydrogen-bond geometry (4, °)

D—H-4 D—H H--A4 D—H-4
C5—H5---02! 0.93 2.45 131

Symmetry code: (i) —x, y—1/2, —z+1/2.
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In the title compound, C;;H4N,Os, the conformation about
the C=C double bond [1.345 (2) A] is E, with the ketone
moiety almost coplanar [C—C—C—C torsion angle =9.5 (2)°]
along with the phenyl ring [C—C—C—C = 59 (2)°]. The
aromatic rings are almost perpendicular to each other
[dihedral angle = 86.66 (7)°]. The 4-nitro moiety is approxi-
mately coplanar with the benzene ring to which it is attached
[O—N—-C—C = 42 (2)°], whereas the one in the ortho
position is twisted [O—N—C—C = 138.28 (13)°]. The mol-
ecules associate via C—H- - -O interactions, involving both O
atoms from the 2-nitro group, to form a helical supramolecular
chain along [010]. Nitro-nitro N---O interactions
[2.8461 (19) A] connect the chains into layers that stack along
[001].

Keywords: crystal structure; hydrogen bonding; m— interactions.

CCDC reference: 1020026

1. Related literature

For background to biotransformations mediated by Sacchar-
omyces cerevisiae, see: Rodrigues et al. (2004); de Paula et al.
(2013). For a related structure, see: Zukerman-Schpector et al.
(2014). For interactions between nitro groups, see: Daszkie-
wicz (2013).

O,N

0] NO,

2. Experimental

2.1. Crystal data

C,;H,.2N,O4 V =1624.82 (14) A®
M, = 34230 Z=4

Monoclinic, P2, /c Mo Ka radiation
a=12.8459 (6) A =011 mm™!

b =7.6983 (4) A T =290 K

c=19.4283 (8) A 0.66 x 0.45 x 0.28 mm
B =122254 (2)°

2.2. Data collection

Bruker Kappa APEXII CCD
diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 1996)
Tnin = 0.699, Thax = 0.745

10435 measured reflections
2957 independent reflections
2630 reflections with 7 > 20([)
Rine = 0.019

2.3. Refinement

R[F? > 20(F%)] = 0.037
WwR(F?) = 0.101

S =1.04

2957 reflections

228 parameters

H-atom parameters constrained
Apmax = 020 e A3

Apmin = =021 ¢ A3

Table 1 .

Hydrogen-bond geometry (A, °).

D—H.--A D—H H---A DA D—H---A
C6—Hé6. - -05' B 0.93 241 3.1375 (18) 135
Cl16—H16- - -06" 0.93 2.58 3.292 (3) 134

Symmetry codes: (i) x,y + 1, z; (ii) —x+ 1,y +1, —z +1.

Data collection: APEX2 (Bruker, 2009); cell refinement: SAINT
(Bruker, 2009); data reduction: SAINT; program(s) used to solve
structure: SIR97 (Altomare et al., 1999); program(s) used to refine
structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:
ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012), QMol (Gans & Shalloway,
2001) and DIAMOND (Brandenburg, 2006); software used to
prepare material for publication: MarvinSketch (ChemAxon, 2010)
and publCIF (Westrip, 2010).
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Crystal structure of (3F)-3-(2,4-dinitrophenoxymethyl)-4-phenylbut-3-en-2-one

Ignez Caracelli,* Stella H. Maganhi, Paulo J. S. Moran, Bruno R. S. de Paula, Felix N. Delling
and Edward R. T. Tiekink

S1. Chemical context

$2. Structural commentary

In the context of the study of biotransformation reactions mediated by Saccharomyces cerevisiae, such as the bio-
reduction of a-haloketones and enones (Rodrigues ef al., 2004), the title compound, (3E)-3-(2,4-dinitrophenoxy-
methyl)-4-phenylbut-3-en-2- one, (I), as well as its 4-nitrophenylmethyl analogue, i.e. (3E)-3-(4-nitrophenoxymethyl)-4-
phenylbut-3-en-2-one, (II), (Zukerman-Schpector ef al. 2014), were synthesised to be used as substrates in order to
compare their behaviour with that of the 3-halomethyl-4-phenyl-3-buten-2-ones analogues (de Paula et al., 2013). Herein,
the crystal structure determination and spectroscopic details of (I) are described.

In (I), the conformation about the C=C double bond [1.345 (2) A] is E. The ketone moiety almost co-planar [C11-C8—
C9-C10 torsion angle = 9.5 (2) °] with the double bond but the phenyl ring is twisted [C8—-C11-C12-C17 =
-150.23 (16)°]. The aromatic rings are almost perpendicular to each other [dihedral angle = 86.66 (7)°]. The p-nitro
moiety is approximately co-planar with the benzene ring to which it is attached [O3-N1-C4-C5 =-175.29 (14) °] while
the the one in the o-position is twisted [O5-N2—-C2-C3 = -40.76 (17)°].

Fig. 2 shows and overlay diagram of (I) and the inverted molecule of (II) (Zukerman-Schpector et al. 2014). Clearly, the
two molecules adopt very similar conformations.

In the crystal packing, molecules associate via C—H-+-O interactions, whereby the O atoms of the o-nitro group interact
with H derived from a benzene or a phenyl ring, leading to a supramolecular helical chain along [0 1 0]; Fig. 2. There
also N---O5 interactions [2.8461 (19) A], i.e. nitro---nitro interactions (Daszkiewicz, 2013), that link the chains into a

layer. Layers stack along [0 0 1] without specific intermolecular interactions between them, Fig. 3.

S$3. Supramolecular features
S4. Database survey

S5. Synthesis and crystallization

Potassium carbonate (232 mg, 2.4 mmol) and 2,4-dinitrophenol (368 mg, 2 mmol) were added to a solution of 4-nitro-
phenol (1.53 g, 11 mmol) and 3-bromomethyl-4-phenyl-3-buten-2-one (478 mg, 2 mmol) in dry acetone (4 mL). The
reaction mixture was stirred for 16 hours and the filtered. The solvent was evaporated and the residue was purified by
column chromatography (hexane/EtOAc, 80:20) to afford the product as a colourless solid in 75% yield. The product was
recrystallized by slow evaporation of a 2:1 dichloromethane/hexane mixture. M.pt: 442.2-442 8 K. 'H NMR (CD,Cl,,
400 MHz): 6 2.52 (3H, s), 5.12 (2H, s), 7.41 (d, 1H, J=9.2 Hz), 7.43-7.56 (5H, m), 7.99 (1H, s), 8.42 (dd, 1H, J=2.8,
9.2 Hz), 8.72 (d, 1H, J = 2.8 Hz). ®C NMR (CD,Cl,, 150 MHz): 6 26.2, 64.7, 116.1, 122.3, 129.5, 129.7, 130.2, 130.8,
134.5, 134.6, 139.8, 140.9, 148.1, 157.0, 198.4.

sup-1
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35 S6. Refinement
3¢ Carbon-bound H-atoms were placed in calculated positions (C—H 0.93 to 0.97 A) and were included in the refinement in
37 the riding model approximation, with Uj,(H) = 1.2U,y(C) and 1.5U,,(methyl-C).

figh tif Q c10

02

35 Figure 1

39 The molecular structure of the title showing the atom-labelling scheme and displacement ellipsoids at the 50% probability
40 level.
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fig2 tif

41 Figure 2
412 Overlay diagram of (I), red image, with inverted (II), blue image, drawn so that the C=C—C(phenyl) atoms are
43 overlapped.
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fig3.tif
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45 A view of helical supramolecular chain along [0 1 0]. The C—H--O contacts are shown as orange dashed lines.

44  Figure 3
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Figure 4

A view of unit-cell contents in projection down the b axis. The C—H--O and N-+-O contacts are shown as orange and

blue dashed lines, respectively.

(3E)-3-(2,4-Dinitrophenoxymethyl)-4-phenylbut-3-en-2-one

Crystal data

C17H14N,O4
M,=342.30
Monoclinic, P2,/c
Hall symbol: -P 2ybc
a=12.8459 (6) A
b=17.6983 (4) A
c=19.4283 (8) A
£=122.254 (2)°
V=1624.82 (14) A3
Z=4

Data collection

Bruker Kappa APEXII CCD
diffractometer

Radiation source: fine-focus sealed tube

Graphite monochromator

 and ¢ scans

F(000) =712

Dy =1.399 Mg m™

Mo Ka radiation, 1 = 0.71073 A

Cell parameters from 6161 reflections
6=2.9-25.3°

#=0.11 mm™

T=290K

Irregular, colourless

0.66 x 0.45 x 0.28 mm

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 1996)

Tin = 0.699, Thnax = 0.745

10435 measured reflections

2957 independent reflections
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2630 reflections with 7> 20(J)
Ri=0.019
emax = 25~3O, emin = 1.90

Refinement

Refinement on /?

Least-squares matrix: full

R[F?>20(F%)] = 0.037

wR(F?)=0.101

S=1.04

2957 reflections

228 parameters

0 restraints

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods

Secondary atom site location: difference Fourier

map

Special details

h=-10—15
k=-7-9
[=-23—19

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

H-atom parameters constrained

w = 1/[c*(F,*) + (0.047P)> + 0.4196P]
where P = (F} +2F2)/3

(A/0)max < 0.001

Apmx =0.20 e A7

Appin=-021¢ A3

Extinction correction: SHELXL97 (Sheldrick,
2008), Fc"=kFc[1+0.001xFc?A%/sin(26)] "

Extinction coefficient: 0.0323 (19)

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell s.u.'s are taken into account individually in the estimation of s.u.'s in distances, angles and torsion angles;
correlations between s.u.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell s.u.'s is used for estimating s.u.'s involving 1.s. planes.
Refinement. Refinement of £? against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit S are based on F2,
conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F2 > 25(F?) is
used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based
on F” are statistically about twice as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4°)

X y z Uiso® Ueq
Cl 0.93401 (11) 0.15407 (17) 0.37127 (8) 0.0384 (3)
C2 0.99377 (11) 0.00425 (16) 0.36899 (7) 0.0364 (3)
C3 1.08837 (11) 0.01022 (18) 0.35523 (8) 0.0409 (3)
H3 1.1239 -0.0912 0.3510 0.049*
C4 1.12866 (12) 0.17061 (19) 0.34788 (8) 0.0436 (3)
C5 1.07599 (14) 0.3221 (2) 0.35327 (9) 0.0509 (4)
H5 1.1062 0.4292 0.3496 0.061*
C6 0.97836 (14) 0.31403 (18) 0.36410 (10) 0.0494 (4)
H6 0.9418 0.4161 0.3666 0.059%*
C7 0.76361 (13) 0.28733 (18) 0.36901 (10) 0.0463 (3)
H7A 0.7331 0.3422 0.3167 0.056*
H7B 0.8140 0.3705 0.4115 0.056*
C8 0.65850 (12) 0.22873 (19) 0.37591 (9) 0.0437 (3)
C9 0.68382 (13) 0.2244 (2) 0.46004 (9) 0.0503 (4)
C10 0.58981 (16) 0.1491 (3) 0.47503 (11) 0.0656 (5)
HI10A 0.6229 0.1458 0.5325 0.098*
H10B 0.5694 0.0334 0.4534 0.098*
H10C 0.5171 0.2199 0.4488 0.098*
Cl1 0.54588 (13) 0.18897 (19) 0.31208 (9) 0.0464 (3)
H11 0.4877 0.1628 0.3251 0.056*
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C12 0.50092 (13) 0.18058 (18) 0.22527 (9) 0.0447 (3)
Cl13 0.57329 (14) 0.1286 (2) 0.19522 (9) 0.0502 (4)
H13 0.6557 0.1012 0.2312 0.060*
Cl4 0.52360 (15) 0.1174 (2) 0.11257 (10) 0.0568 (4)
H14 0.5729 0.0830 0.0933 0.068*
Cl15 0.40169 (16) 0.1568 (2) 0.05828 (10) 0.0596 (4)
H15 0.3690 0.1496 0.0026 0.071*
Cl6 0.32823 (15) 0.2069 (2) 0.08653 (10) 0.0613 (4)
H16 0.2458 0.2337 0.0500 0.074*
C17 0.37725 (14) 0.2172 (2) 0.16927 (10) 0.0539 (4)
H17 0.3268 0.2492 0.1880 0.065*
NI 1.22919 (11) 0.1784 (2) 0.33327 (8) 0.0572 (4)
N2 0.95589 (10) —0.16711 (15) 0.38003 (7) 0.0443 (3)
0O1 0.83551 (8) 0.13359 (12) 0.37729 (6) 0.0459 (3)
02 0.78088 (11) 0.27977 (19) 0.51669 (7) 0.0716 (4)
03 1.26869 (11) 0.0420 (2) 0.32347 (8) 0.0767 (4)
04 1.26880 (12) 0.32170 (19) 0.33128 (9) 0.0825 (4)
05 0.95090 (13) —0.28306 (15) 0.33557 (8) 0.0716 (4)
06 0.93475 (11) —0.18635 (15) 0.43354 (8) 0.0673 (4)
Atomic displacement parameters (42)

U]l l/'22 []‘33 U12 U13 []23
Cl 0.0332 (6) 0.0384 (7) 0.0442 (7) —0.0002 (5) 0.0209 (6) 0.0030 (5)
C2 0.0316 (6) 0.0352 (7) 0.0391 (6) —-0.0014 (5) 0.0167 (5) 0.0027 (5)
C3 0.0341 (6) 0.0469 (8) 0.0400 (7) 0.0039 (6) 0.0187 (6) 0.0018 (6)
C4 0.0338 (6) 0.0564 (9) 0.0412 (7) —0.0039 (6) 0.0204 (6) 0.0042 (6)
C5 0.0478 (8) 0.0461 (8) 0.0605 (9) —0.0090 (6) 0.0301 (7) 0.0067 (7)
C6 0.0496 (8) 0.0357 (7) 0.0681 (10) 0.0009 (6) 0.0349 (8) 0.0041 (7)
C7 0.0426 (7) 0.0407 (8) 0.0599 (9) 0.0080 (6) 0.0302 (7) 0.0032 (6)
C8 0.0405 (7) 0.0443 (8) 0.0518 (8) 0.0104 (6) 0.0284 (6) 0.0041 (6)
C9 0.0443 (8) 0.0550 (9) 0.0509 (8) 0.0158 (7) 0.0248 (7) 0.0081 (7)
C10 0.0647 (10) 0.0875 (13) 0.0582 (10) 0.0071 (9) 0.0419 (9) 0.0055 (9)
Cl1 0.0418 (7) 0.0524 (8) 0.0542 (8) 0.0061 (6) 0.0318 (7) 0.0013 (6)
C12 0.0436 (7) 0.0443 (8) 0.0517 (8) 0.0024 (6) 0.0291 (7) 0.0003 (6)
C13 0.0470 (8) 0.0546 (9) 0.0541 (8) 0.0103 (7) 0.0304 (7) 0.0040 (7)
Cl4 0.0668 (10) 0.0592 (10) 0.0597 (9) 0.0106 (8) 0.0440 (8) 0.0052 (8)
Cl15 0.0666 (10) 0.0640 (11) 0.0492 (9) 0.0053 (8) 0.0317 (8) 0.0051 (7)
Cl16 0.0463 (8) 0.0755 (12) 0.0553 (9) 0.0049 (8) 0.0226 (7) 0.0018 (8)
C17 0.0418 (7) 0.0650 (10) 0.0591 (9) 0.0018 (7) 0.0298 (7) —0.0040 (7)
N1 0.0398 (7) 0.0847 (11) 0.0497 (7) —0.0076 (7) 0.0256 (6) 0.0055 (7)
N2 0.0342 (6) 0.0364 (6) 0.0536 (7) 0.0010 (5) 0.0177 (5) 0.0058 (5)
o1 0.0380 (5) 0.0394 (5) 0.0685 (6) 0.0048 (4) 0.0339 (5) 0.0072 (4)
02 0.0542 (7) 0.0928 (10) 0.0513 (7) 0.0044 (6) 0.0170 (6) 0.0071 (6)
03 0.0611 (7) 0.0984 (10) 0.0919 (9) 0.0169 (7) 0.0550 (7) 0.0151 (8)
04 0.0699 (8) 0.0988 (11) 0.0971 (10) —0.0359 (7) 0.0567 (8) —0.0084 (8)
05 0.0896 (9) 0.0395 (6) 0.0671 (8) —0.0070 (6) 0.0294 (7) —0.0080 (5)
06 0.0747 (8) 0.0542 (7) 0.0984 (9) 0.0033 (6) 0.0632 (8) 0.0199 (6)
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Geometric parameters (4, °)

Cl1—O0l
Cl1—C6
Cl1—C2
C2—C3
C2—N2
C3—C4
C3—H3
C4—C5
C4—N1
C5—Co6
C5—H5
C6—H6
C7—O0l
C7—C8
C7—H7A
C7—H7B
C8—Cl11
C8—C9
C9—02
C9—C10

01—C1—C6
01—Cl1—C2
Co—Cl1—C2
C3—C2—C1
C3—C2—N2
C1—C2—N2
C4—C3—C2
C4—C3—H3
C2—C3—H3
C3—C4—C5
C3—C4—N1
C5—C4—N1
C6—C5—C4
C6—C5—H5
C4—C5—H5
C5—C6—Cl1
C5—C6—H6
C1—C6—H6
01—C7—C8
O01—C7—HT7A
C8—C7—HT7A
01—C7—H7B
C8—C7—H7B
H7A—C7—H7B
C11—C8—C9

1.3405 (15)
1.3947 (18)
1.3993 (18)
1.3773 (17)
1.4610 (16)
1.375 (2)
0.9300
1.380 (2)
1.4638 (17)
1.379 (2)
0.9300
0.9300
1.4565 (16)
1.4959 (19)
0.9700
0.9700
1.345 (2)
1.487 (2)
1.2176 (19)
1.502 (2)

124.58 (12)
117.72 (11)
117.66 (12)
122.31 (12)
117.14 (11)
120.55 (11)
118.04 (12)
121.0
121.0
121.58 (12)
118.47 (13)
119.95 (13)
119.75 (13)
120.1
120.1
120.54 (13)
119.7
119.7
107.14 (11)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
120.33 (12)

CI0—HIO0A
C10—HI10B
Cl10—HI10C
Cl1—Cl12
Cl1—HI11
Cl12—C17
C12—C13
C13—Cl14
CI3—HI13
Cl14—C15
Cl4—H14
C15—C16
CI15—HI5
Cl6—C17
Cl6—HI16
C17—H17
N1—O4
N1—O3
N2—O06
N2—O05

HI10A—C10—H10B
C9—C10—H10C
HI10A—C10—H10C
H10B—C10—HI10C
C8—Cl11—C12
C8—CIl1—H11
Cl12—Cl11—HI11
C17—C12—C13
C17—C12—Cl11
C13—C12—Cl11
Cl14—C13—Cl12
C14—C13—H13
C12—C13—H13
CI15—C14—C13
C15—Cl14—H14
C13—C14—H14
Cl6—C15—C14
Cl16—C15—HI5
Cl14—C15—HI5
C15—C16—C17
C15—Cl6—Hl16
C17—Cl6—H16
Cl6—C17—Cl12
Cl16—C17—H17
C12—C17—H17

0.9600
0.9600
0.9600
1.464 (2)
0.9300
1.394 (2)
1.3945 (19)
1.378 (2)
0.9300
1.376 (2)
0.9300
1.376 (2)
0.9300
1.381 (2)
0.9300
0.9300
1.2242 (18)
1.2242 (19)
1.2156 (16)
1.2198 (16)

109.5
109.5
109.5
109.5
129.87 (13)
115.1
115.1
117.91 (13)
118.36 (12)
123.63 (13)
120.53 (14)
119.7
119.7
120.61 (14)
119.7
119.7
119.88 (15)
120.1
120.1
119.79 (15)
120.1
120.1
121.26 (14)
119.4
119.4
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C11—C8—C7 124.35 (13) 04—N1—03 123.64 (13)
C9—C8—C7 115.26 (13) 04—N1—C4 117.88 (15)
02—C9—C8 120.24 (14) 03—N1—C4 118.49 (13)
02—C9—Cl10 120.09 (14) 06—N2—05 124.41 (13)
C8—C9—Cl10 119.67 (14) 06—N2—C2 118.65 (12)
C9—C10—HI10A 109.5 0O5—N2—C2 116.90 (12)
C9—C10—HI10B 109.5 C1—01—C7 117.86 (10)
01—C1—C2—C3 173.75 (11) C8—Cl11—C12—C17 —150.23 (16)
C6—C1—C2—C3 -39 C8—C11—C12—C13 33.5(2)
01—C1—C2—N2 —5.24 (18) C17—C12—C13—C14 1.2(2)
C6—C1—C2—N2 177.08 (12) Cl11—Cl12—CI13—Cl14 177.53 (15)
Cl—C2—C3—C4 3.50 (19) C12—C13—C14—CI5 -0.2 (3)
N2—C2—C3—C4 —177.48 (11) C13—C14—C15—C16 -0.4 (3)
C2—C3—C4—Cs —0.6 (2) Cl14—C15—C16—C17 -0.1 (3)
C2—C3—C4—N1 179.98 (11) C15—C16—C17—C12 1.1 (3)
C3—C4—C5—Co6 -1.8(2) C13—C12—C17—C16 -1.7(2)
N1—C4—C5—Co6 177.66 (13) C11—C12—C17—Cl16 —178.17 (15)
C4—C5—C6—C1 1.3(2) C3—C4—N1—04 —176.08 (13)
01—C1—C6—C5 —176.05 (13) C5—C4—N1—04 4.5(2)
C2—C1—C6—C5 1.5(2) C3—C4—N1—03 42 (2)
01—C7—C8—Cl1 —94.16 (16) C5—C4—N1—-03 —175.29 (14)
01—C7—C8—C9 88.75 (14) C3—C2—N2—06 137.34 (13)
C11—C8—C9—02 —171.36 (15) C1—C2—N2—06 —43.62 (17)
C7—C8—C9—02 59(Q) C3—C2—N2—05 —40.76 (17)
C11—C8—C9—C10 9.5(2) Cl—C2—N2—05 138.28 (13)
C7—C8—C9—C10 —173.26 (13) C6—C1—01—C7 5.4(2)
C9—C8—CI11—C12 —178.44 (14) C2—C1—01—C7 -172.16 (12)
C7—C8—CI11—C12 4.6 (2) C8—C7—01—Cl1 178.57 (11)
Hydrogen-bond geometry (4, °)

D—H-4 D—H H-A4 D—H-4
C6—H6:+-05! 0.93 241 135
C16—H16--06! 0.93 2.58 134

Symmetry codes: (i) x, y+1, z; (i) —x+1, y+1/2, —z+1/2.
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