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Resumo

Este trabalho € composto por 7 capitulos. No capitulo 1 encontra-se uma
descricdo dos problemas aqui abordados, comecando com uma breve histdria sobre
o desenvolvimento da cristalografia por difracdo de raio X, passando pelas
descricOes de cristais, celas unitarias e cocristais e, finalizando com os conceitos
apresentados pela quimica supramolecular e pela engenharia de cristais, juntamente
com a descricdo dos compostos estudados, além de uma sucinta abordagem sobre
a utilizacdo de estudos computacionais feitos em paralelo com os estudos
cristaloquimicos. No capitulo 2 estdo descritos os objetivos do trabalho. O capitulo 3
inclui os procedimentos experimentais que foram utilizados para determinar as
estruturas cristalinas e moleculares, bem como os estudos de modelagem
realizados. No capitulo 4 estdo descritos e discutidos os resultados. As estruturas
cristalinas dos dois indois 1,3-substituidos: 3-Etenil-1-(4-metilfenilsulfonil)-1H-indol
(composto 1) e 3-Formil-1-(4-metilfenilsulfonil)-1H-indol (composto 2) indicam que
ambos compostos possuem duas moléculas independentes na unidade assimétrica,
ou seja, Z' > 1. Sendo que para o composto 1 as duas moléculas sdo muito similares
e para o composto 2 as moléculas sdo rotameras. Os calculos de modelagem
molecular indicam que 0s rotameros possuem a mesma energia e que a barreira
rotacional de interconverséo de um rotamero em outro esta entre 2,0 a 3,0 kcal'mol™.
Em decorréncia dessa baixa energia as duas conformacfes devem coexistir em
solucéo e quando ha a cristalizacéo, elas tém a mesma probabilidade de cristalizar.
No capitulo 5 sdo apresentadas as conclusdes do trabalho. No capitulo 6 as
referéncias bibliograficas sdo apresentadas e no capitulo 7 uma cépia do trabalho

publicado pode ser encontrada.



Abstract

This work consists of 7 chapters. In Chapter 1 a description of the problems
addressed here are presented, starting with a brief story about the development of X-
ray diffraction crystallography, starting with the description of crystals, unit cells and,
cocristals and at the end the concepts of supramolecular chemistry and crystal
engineering, together with the description of the compounds studied and an
application of the use of computational studies complementing the crystalochemical
studies, are presented. In chapter 2 the objectives of this work are described. The
third chapter includes the experimental procedures that have been used to determine
the molecular and crystal structures, as well as the ones used for the modeling
studies performed. In Chapter 4 the results are described and discussed, that is,
the crystal structures of two 1,3-substituted indoles: 3-Ethenyl-1-(4-
methylphenylsulfonyl)-1H-indole (compound 1) and 3-Formyl-1-(4-
methylphenylsulfonyl)-1H-indole (compound 2). The striking result is that both
compounds have two independent molecules in the asymmetric unit, in other words,
Z' > 1. Both molecules of compound 1 are very similar and that of compound 2 they
are rotamers. Molecular modeling calculations showed that in all cases the
independent molecules have almost the same energy and that the rotational barrier
for interconversion between rotamers is between 2.0 and 3.0 kcal'mol™. Due to
this low energy barrier, both conformers should coexist in solution and when
crystallization occurs, they have the same probability to crystallize. Chapter 5
presents the conclusions of this study. In chapter 6 the references are given and, in
Chapter 7 a copy of the published paper can be found.
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1. Introducéo

A descoberta da difragéo de raio X por cristais, realizada por Max von Laue ha
exatos 100 anos e a imediata aplicacdo na determinacéo de estruturas feita no ano
seguinte por William Henry e William Lawrence Bragg marcou o inicio de uma nova
era na ciéncia com a visualizacdo 3D das estruturas atdmicas de moléculas (Earnest
et al.,, 2008). Isto resultou em um enorme avanco para diversas areas do
conhecimento, como quimica, fisica, biologia, ciéncia dos materiais, entre outras
(Rupp, 2010).

Desta maneira, a importancia da cristalografia por difracdo de raio X é
imensuravel, pois ela € o centro de um trabalho interdisciplinar, derivando em um
somatorio de descobertas e conquistas de muitas areas distintas (Figura 1.1).
Gerando conhecimentos totalmente novos e mostrando como a sinergia entre os

diferentes ramos da ciéncia é vital e indispensavel (Kovalchuk, 2011).

< CRISTALOGRAFIA >

Geologia Quimica Fisica Biologia

FIGURA 1.1: Interdisciplinaridade da cristalografia (adaptado de Kovalchuk, 2011).

A cristalografia por difracdo de raio X chegou a um patamar extraordinario, no
qual ela pode determinar, praticamente, qualquer estrutura, a medida que forem
obtidos cristais de boa qualidade (Rupp, 2010). Para tal, € indispensavel conhecer e
entender como este ramo da ciéncia se desenvolveu, quais sdo seus principios e

principalmente quais séo suas restricoes e limitagdes.



1.1. Um Pouco de Histéria

No final do século XIX experimentos utilizando tubos de raios catddicos
estavam em alta, varios cientistas utilizavam estes equipamentos, 0s quais
consistiam, basicamente, em um tubo de vidro ligado a uma bomba de vacuo, onde
era aplicada uma diferenca de potencial entre dois terminais de cargas opostas,
produzindo uma corrente elétrica dentro do tubo.

Um desses cientistas, Joseph John Thomson, em 1897 mostrou que 0s raios
provindos do catodo eram feixes de particulas carregadas negativamente e,
identificou que elas eram idénticas, independente do metal utilizado no catodo.
Desta forma, ele concluiu que tais particulas faziam parte de todos os atomos, além
disso, determinou que sua massa correspondia a 1/1800 da massa do atomo de
hidrogénio. Estas particulas foram chamadas de elétrons e Robert Andrews Millikan
em 1910 que determinou sua carga absoluta, encontrando o valor de 1,602 x10™%° C
(Azaroff, 1968).

Praticamente em paralelo a descoberta do elétron, outro cientista, Wilhelm
Conrad Rontgen, que também estudava os chamados “raios catddicos”, em 1895
observou uma radiacdo de natureza desconhecida, a qual ele simplesmente
designou de raio X (Azaroff, 1968).

Estudando exaustivamente esta radiagdo totalmente nova, RoOntgen
conseguiu determinar suas principais propriedades, como a propagacao em linha
reta, indiferenca a presenca de campos magnéticos e, principalmente, seu enorme
poder de penetracdo e a fantastica capacidade de impressionar chapas fotograficas.
Com este trabalho visionario Réntgen foi laureado com o primeiro prémio Nobel de
Fisica em 1901.

Em 1912, Max von Laue iniciou os estudos da difracdo de raio X em cristais
em decorréncia de uma discussdo que teve sobre os aspectos da difracdo da luz
com Paul Peter Ewald que finalizara, sob a égide de Arnold Sommerfeld, em uma
tese de doutorado sobre a dupla refracédo e dispersdo das ondas luminosas por
corpos anisotropicos (Borges, 1980). Ewald havia formulado um modelo teérico para
0s cristais, dizendo que eles consistiam em pequenos osciladores periodicamente
espacados nas trés dimensdes, com distancias na ordem de 10® cm (Cullity, 1978;
Azéroff, 1968).



Laue ja era conhecedor dos estudos de Rontgen e sabia que o comprimento
de onda dos raio X estava nessa faixa. Isso o levou a concluir que um cristal serviria
como uma grade especial para a difracéo de raio X. Estas suposicfes de Laue foram
testadas por Walter Friedrich e Paul Knniping, 0s quais eram assistentes de
laboratério de Sommerfeld (Rupp, 2010). A partir destes experimentos foi obtido o
primeiro diagrama de difracdo, utilizando sulfato de cobre. Aplicando seus
conhecimentos sobre a difracdo da luz, Laue formulou uma teoria para a difracdo de
raio X, com a qual veio ganhar o prémio Nobel de Fisica de 1914.

A aplicacdo desta nova técnica para a determinacdo de estruturas foi,
praticamente, imediata. Realizada em 1913 por William Lawrence Bragg e seu pai
William Henry Bragg trabalho que foi laureado com o prémio Nobel de Fisica de
1915. Tal feito abriu caminho para a bem sucedida utilizacdo desta técnica para
determinar as estruturas cristalinas tanto de metais como de compostos organicos e
inorganicos, polimeros, ou seja, todos os materiais cristalinos e hoje, como ja

mencionado, para materiais policristalinos (Azaroff, 1968).

1.2. Raio X e 0 Fendmeno da Difracao

Os raio X ao atingirem um material, podem ser espalhados de duas maneiras:
inelasticamente (dispersao incoerente) ou elasticamente (disperséo coerente). No
primeiro caso, a onda espalhada ndo possui direcao definida, ndo mantém a energia
nem a mesma fase, ocorrendo o chamado Efeito Compton, (Azaroff, 1968) em que a
energia referente a diferenca entre a onda incidente e a onda espalhada é traduzida
em vibracdo do atomo, ou seja, em ganho de temperatura.

No caso da dispersdo coerente, a onda espalhada possui direcdo definida,
mesma energia e mesma fase em relacdo a onda incidente. Sob a 6tica da fisica
ondulatéria, pode-se dizer que a onda eletromagnética é instantaneamente
absorvida e reemitida e, dessa forma, cada elétron atua como um novo centro
emissor de raio X. Na medida em que os atomos que geram este espalhamento
estejam arranjados de uma maneira periddica, como em uma estrutura cristalina, é
possivel verificar que as relacdes de fase entre os raios espalhados tornam-se
periodicas e que o resultado da difracéo de raio X pode ser observados em varios e

determinados angulos (Azaroff, 1968).



Considerando-se dois ou mais planos de uma estrutura cristalina, as
condi¢gbes para que ocorra a difracdo (interferéncia construtiva, ou seja, ondas em
fase) vao ser diretamente dependentes da diferenca de caminho percorrida pelos
raio X espalhados e do comprimento de onda da radiacao incidente (Cullity, 1978).
Esta condicdo é expressa pela Lei de Bragg: ni = 2d(hkl) send (1), em que n
corresponde a um numero inteiro (ordem de difracédo); A ao comprimento de onda da
radiacdo incidente; d representa a distancia interplanar para o conjunto de planos
hkl (indices de Miller) da estrutura cristalina, e 6 corresponde ao angulo de
incidéncia dos raio X (medido entre o feixe incidente e os planos cristalinos). Como
ilustrado na Figura 1.2.1.
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FIGURA 1.2.1: Difraco de raio X e a Lei de Bragg (Adaptado de Cullity, 1978).
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Uma observacao importante refere-se a intensidade difratada, pois ela é
dependente do niumero de elétrons no atomo. Os atomos estdo distribuidos de tal
forma que os planos de uma estrutura cristalina acabam por possuir diferentes
densidades de atomos ou elétrons, fazendo com que as intensidades dos raio X
difratados sejam distintas para cada plano cristalino.

Os raio X penetram no cristal e um grande nimero de planos difratara o feixe
incidente e as ondas interferirdo construtivamente quando a equacao (1) for
satisfeita. Isto acontece quando o feixe incidente e os planos estiverem em um
determinado angulo 0, que é o chamado “angulo de Bragg” (Ladd e Palmer, 1994).

A Lei de Bragg pode ser simplificada, sabendo-se que a familia de planos de
indices h' = nh; k' = nk; I’ = nl possuem distancia interplanar de d(h'k’l") = 220,
Logo:

d(hkD) = nd(W'k'l) (2



Portanto:
A=2d(h'k'l") senf  (3)

Os raios espalhados por todos os atomos ao longo dos planos de uma
mesma familia estdo em fase quando a diferenca de percursos € um multiplo inteiro
do comprimento de onda A da radiacdo incidente (interferéncia construtiva),
formando um feixe difratado numa determinada direcao.

Em outras direcbes do espaco os feixes espalhados estdo fora de fase e
anulam-se uns aos outros (interferéncia destrutiva). Como sen6 ndo pode exceder a

unidade, pode-se escrever:

M4~ senf < 1 (4)
2d

Assim sendo, nd deve ser menor que 2d. O menor valor de n é igual a 1, ja que
n = 0 corresponde ao feixe difratado na mesma direcdo do feixe incidente, o qual

nao pode ser observado.

1.3. Cristalografia por Difracéo de Raio X

Uma definicdo burocrética seria: a cristalografia € um ramo das ciéncias
exatas que se ocupa do estudo da matéria em escala atbmica. Ou seja, esta ciéncia
permite determinar as posicfes de todos os atomos que constituem a estrutura
cristalina. Estabelecendo, desta forma, os angulos e as distancias entre os a&tomos
na molécula, assim como as interacfes intermoleculares que permitem a formacéao
do cristal (Giacovazzo et al., 2000).

A determinacdo de estruturas cristalinas por difracdo de raio X compreende

uma série de etapas que pode ser resumida e ilustrada pela Figura 1.3.1.
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FIGURA 1.3.1: Etapas para a determinacao de estruturas por difracdo de raio X (adaptado de
Sheldrick, 1982).

A coleta de dados é o procedimento pelo qual se obtém as medidas das
intensidades dos feixes difratados. No estudo da difracédo de raio X demonstra-se
que existe a seguinte relacdo entre o padrdo de difracdo (F;) € o objeto que o

produz (p,,,) (Giacovazzo et al., 2000):

1 -
p(x, v, z) = Vz z Z Fh,k,l e—2nl(hx+ky+lz) (5)
h k 1

Como Fy;;, 0 chamado Fator Estrutura, € uma quantidade complexa:

F(hkD) = ) feina  (6)
=1

Sendo que a fase ¢ é dada por:

by =2m(hy +ky+ 1)  (7)

Logo, o fator estrutura da reflexdo hkl e as coordenadas xyz do atomo fica da

seguinte maneira.



F(hkD) =

N
f}_eZT[i(hXj+kyj+le) (8)

j=1
Em que: f; € o fator espalhamento do j-ésimo atomo; x;,y;,z; ddo o vetor
posicdo do j-ésimo atomo; N é o numero de atomos na cela; hkl sdo os indices de
Miller associados aos planos.

Como a intensidade de uma onda € proporcional ao quadrado de sua

amplitude, entéo:

I @ |Fual> (9)

O fator de espalhamento atdmico f €& usado para descrever o “poder’ de

espalhamento de um dado 4tomo em uma determinada direcéo e é dado em funcédo

6 . 0 P
de Z=; sendo que quanto maior o valor de menor serd o valor de f.

send
2’ 2
Em seguida, a interpretacdo dos dados de difracdo procede pela
determinacdo dos parametros da cela unitaria (menor unidade que representa um
cristal) e pelos indices de Miller de cada pico da difracdo observado, resolvendo a

seguinte equacao (Giacovazzo et al., 2000):

1 (Zsene
— =
Ak 1

2
) = h%(a*)? + k2(b*)? + 1?(c*)? + 2hka*b*cosy* + 2klb*c*cosa* + 2lhc*a*cosf*
(10)
Na sequéncia é necessario realizar a determinagéo dos fatores de estrutura a

partir das intensidades observadas:

2
Lops(h, k, 1) = UKZChkllF;l)l?ig (11)

7

Em que v é a multiplicidade, « corresponde a um fator de escala tal que
Fyoo = N (nimero de elétrons na cela unitaria) e Cyy; representa as correcdes de
Lorentz, polarizacdo, absorcdo, correcdo da dispersdo andmala e extingao
(Giacovazzo et al., 2000).

A Unica medida empirica é a da intensidade dos feixes difratados, que como
mostrado na equacdo (11) é proporcional a |Fy,|?, contudo para poder utilizar a

equacao (5) é necessario conhecer tanto o médulo como a fase do fator estrutura,



descritos na equacao (8). Todavia, toda a informagao sobre a fase (4,,,) € perdida, o

qgue impossibilita a determinacdo das estruturas a partir das medidas diretas de
intensidade. Isto € conhecido em cristalografia como o problema das fases. Desta
maneira, as fases devem ser calculadas e entdo as coordenadas dos &tomos dentro
da cela unitaria sdo estimados.

Para isso, tira-se vantagem do fato que o valor das fases (¢,,,) estarem

restritas por duas condicfes: em primeiro lugar, os atomos devem ser considerados
pontuais e, em segundo, a densidade eletrbnica somente sé pode ser positiva ou
nula em cada ponto da cela unitaria. Na atualidade a solugdo para o problema das
fases em cristalografia de pequenas moléculas é obtida por meio dos chamados
Métodos Diretos.

Os Métodos Diretos sdo assim chamados, pois estdo baseados na obtencéo
dos dados referentes a fase diretamente das intensidades dos feixes difratados.
Sendo relacdes matematicas e estatisticas (Giacovazzo et al., 2000) cujo uso
levaram aos mais sofisticados codigos de resolucdo de estruturas, dentre eles os
gue merecem destaque sao: SHELX (Sheldrick, 1990; Sheldrick, 1997) e o SIR92
(Altomare et al., 1993).

A estrutura aproximada, calculada a partir de um primeiro conjunto de fases,
deve ser refinada continuamente com o objetivo de se obter o melhor modelo
possivel, ou seja, a melhor concordancia entre os fatores de estrutura calculados e
0s obtidos experimentalmente. Para isso foi definida uma funcdo erro (Altomare et
al., 1993):

Q= Z onir [AFnia|]> emque  A|F| = |FOPS| — |Feele|  (12)
ikl

Os parametros estruturais geralmente refinados s&o, as coordenadas das
posi¢cdes atbmicas e os deslocamentos atbmicos, que de certa forma simulam a
vibracdo dos atomos ao redor das suas respectivas posi¢cdes de equilibrio. Quanto
melhor a qualidade dos dados coletados mais parametros podem ser refinados, isto
porque 0 meétodo utilizado no processo de refinamento é o dos minimos quadrados,
gue exige um elevado namero de reflexbes por parametro, o modelo se refina
minimizando a funcao Q(p,, ... p,) com relacao aos parametros py, ... p,.

A qualidade dos resultados é analisada utilizando os chamados indices de

discordancia, que avaliam a diferenca entre o0 modelo calculado e o objeto que foi
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utilizado como o padrdao de difracdo, ou seja, a propria molécula em estudo. Os

indices comumente utilizados séo o0s seguintes:

Fobs|_|Fcalc|)| Ruy = Z|(|F0bs|2_|Fcalc|2)|2

_vl(
R= Z Z(|F0b5|) Z(|Fcalc|)2

(13)

Em vista do aqui exposto, € interessante introduzir aqui a definicdo sobre o
que é a cristalografia feita por Kovalchuk: “atualmente a cristalografia, é uma ciéncia
interdisciplinar e como tal, reflete as mudancas no paradigma do desenvolvimento
cientifico: passar da analise para a sintese” (Kovalchuk, 2011), (Figura 1.4), ou seja,
a cristalografia ndo se limita somente a determinacéo de estruturas, mas € capaz de
auxiliar na elucidacéo de problemas de vérias outras ciéncias, que ao trabalharem
juntas, convergem para novas conquistas tecnoldgicas, que podem ser traduzidas
em sinteses de novos compostos e/ou novos materiais, desempenhando um papel
chave na evolucdao cientifica.

O reconhecimento de que um cristal é, por exceléncia, uma supermolécula
(Dunitz, 1991), tem despertado um interesse muito grande, voltando os olhos de
muitos cientistas para a engenharia de cristais e para a quimica supramolecular.

A engenharia de cristais hoje é reconhecida como um ramo muito importante
da ciéncia, pois a partir dos seus conhecimentos €é possivel desenvolver
metodologias eficientes para as chamadas sinteses supramoleculares, as quais
compreendem a busca de estruturas complexas, geralmente, no estado solido,
utilizando cristais como alvos retrossintéticos (Desiraju, 1997; Tiekink e Vittal, 2006;
Tiekink et al., 2010; Tiekink e Zukerman-Schpector, 2012).
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FIGURA 1.3.2: Paradigma da ciéncia: passar da simples andlise para a sintese de novos materiais
(adaptado de Kovalchuk, 2011).

Caminho de andélise

Particularmente o maior desafio dentro da prépria cristalografia também pode
ser ilustrado pela Figura 1.3.2. Como ja mencionado e racionalizado por meio de
inomeras equag¢des matematicas, a grande dificuldade da utilizagdo da técnica é
transformar os dados de difracdo coletados, nas estruturas 3D dos compostos.

A Figura 1.3.3, mostra como a cristalografia (bem como a utilizacdo de raio
X), esta inserida dentro das ciéncias, além de assinalar de modo sucinto, com quais
outros ramos cientificos ela esta ligada diretamente, mostra também o porqué de ser

chamada de “uma ciéncia interdisciplinar”.
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FIGURA 1.3.3: Interdisciplinaridade na utilizagao de raio X (adaptado de Kovalchuk, 2011).

Um fato muito importante dentro da cristalografia € que cada molécula
apresenta um padrdo de difracdo Unico, mesmo que um conjunto de moléculas
possua fragmentos iguais, como anéis aromaticos, por exemplo, o padrdo de
difracdo de cada uma sera diferente (Zukerman-Schpector, 1982). Até o momento
nao foi obtido um mesmo padrao de difracdo para compostos diferentes.

Outro ponto a ser considerado é que a cristalografia por difracao de raio X é
na maioria dos casos dependente da obtencdo de cristais de boa qualidade do
material que se deseja analisar, sendo este o pré-requisito para a utilizacdo da
técnica aqui descrita, portanto € necessario um bom conhecimento a respeito de

cristais bem como sobre cristalizacao.
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1.3.1. Cristais

Em abril de 1991 o Comité Executivo da Unido Internacional de Cristalografia
(IUCr) estabeleceu uma definicdo formal para o termo cristal: “remete a qualquer
soélido que possua um diagrama de difragdo essencialmente discreto” (Ben-Abraham,
2007), contudo esta definicdo é explicitamente dependente da difracdo de raio X que
€ um método especifico, desta forma ndo pode ser considerada geral. Assim, uma
definigdo mais geral € aquela que define um cristal como “um sélido que possui uma
ordem posicional de longo alcance” sendo que a esta ordem pode ser comprovada
por meio do diagrama de difracédo (Lifshitz, 2007; Ben-Abraham, 2007).

Uma outra definicao relevante € que “os cristais sao objetos finitos no espaco
fisico os quais podem ser idealizados como estruturas cristalinas em trés dimensdes
com periodicidade infinita em cada dimensao”, ou seja, em um cristal os atomos
devem estar em um arranjo tridimensional que seja repetido infinitamente dentro de

um espaco delimitado (Steurer, 2007).

1.3.1.1. Celas Unitarias

A descricéo formal da estrutura de um cristal é baseada nos conceitos de cela
unitaria e rede cristalina. A cela unitaria € a menor estrutura que representa um
cristal, sendo que cristais sdo formados por celas unitarias que se repetem nas trés
dimensoes.

Existem sete tipos diferentes de cela wunitarias: cubica, tetragonal,
ortorrdbmbica, trigonal, hexagonal, monoclinica e triclinica (Figura 1.3.1.1.1). O que
as diferencia é a relacdo entre seus parametros de rede. Em 1848 o cristalégrafo A.
Bravais demonstrou que na natureza s € possivel encontrar 14 redes cristalinas, as

quais foram chamadas de Redes de Bravais (Borchardt-Ott, 2012).
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FIGURA 1.3.1.1.1: As 14 Redes de Bravais. P significa primitiva; | indica corpo centrado; F significa
faces centradas; C representa um ponto reticular em duas faces opostas (Adaptado de Borchardt-Ott,
2012).

1.3.2. Cristalizagao — Uma Visao Geral

Em termos de quimica fundamental, e de uma forma simples, a cristalizacao
ocorre quando o soluto se separa da solugdo em forma de cristais. Contudo, o
processo de obtencédo de cristais € tdo amplo que uma nova ciéncia veio a emergir:
a engenharia de cristais.

A cristalizacdo pode acontecer de varias formas: a partir de uma solucéo
supersaturada, na qual o equilibrio metaestavel é quebrado, o soluto cristaliza
imediatamente; pode-se utilizar um gérmen de cristalizacdo, em que um cristal é

adicionado a solucdo (adicdo de ion comum); por meio da simples evaporacao do
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solvente; além da adicdo lenta de um solvente em que o soluto ndo seja miscivel
(Dunitz e Bernstein, 1995; Cunha, 2008).

Ha quem diga que a obtencéo de cristais quando o propdésito principal € a
determinacdo estrutural seja a etapa mais complicada do projeto, chamando o
processo de cristalizacdo de mistério, afirmando que o pesquisador necessita ter
muita atencao, serenidade e muita sorte. Mais que tudo isso 0 processo de obter
cristais € uma arte, pois além de todo tem se muitas vezes a ocorréncia da formacéao
de polimorfos ou ainda a formacéo de solvatos (Llinas e Goodman, 2008).

A nucleacdo (formacgédo do cristal) tal como uma reacdo quimica é um
processo que possui um estado de transicao o qual precisa ser ativado para ocorrer
a cristalizacdo. Sendo que este “estado ativado” esta ligado com as forcas
intermoleculares que mantém as moléculas unidas, como ligacdes de hidrogénio,
interacbes de van der Waals, forcas couldmbicas e muitas outras (Tiekink e
Zukerman-Schpector, 2012). Assim, a formagdo de um cristal ocorrer4d quando o
somatorio das forcas intermoleculares que mantém as moléculas do soluto unidas
possuirem uma forca resultante maior do que o somatério das interacdes entre o
soluto e o solvente (Davey, 2002).

O termo polimorfismo é originario do grego e significa “muitas formas” (poli =
muitas, morphos = formas). Ou seja, polimorfismo, em cristalografia, € a capacidade
de um sdlido cristalizar em (no minimo) duas formas diferentes. A necessidade de
controlar a formac&o de polimorfos tem sido uma questdao muito importante para a
industria quimica e farmacéutica ao longo do ultimo século. Embora possuam a
mesma composicdo, cristais polimorfos apresentam uma série de diferencas em
suas propriedades como, por exemplo, diferentes pontos de fuséo, solubilidade,
estabilidade quimica, estabilidade fisica, densidade e cor (Llinas e Goodman, 2008;
Bernstein, 2008).

Um exemplo classico é a cristalizacdo do paracetalmol, quando se utiliza
acetona, sdo gerados cristais na forma monoclinica e, quando ele é cristalizado a

partir de massa fundida, produz cristais com estrutura ortorrdombica (Davey, 2002).
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1.3.3. Cocristais

Um método de contornar a incapacidade de controlar a cristalizagdo de
polimorfos, que atualmente, vem ganhando muito destaque, é a formacdo de
cocristais (Cheney et al., 2007).

Mas, o0 que sdo cocristais? Uma ampla e esclarecedora discussdo pode ser
encontrada no trabalho seminal de Zukerman-Schpector e Tiekink de 2008.

Os processos de obtencdo de um cocristal sGo os mesmos daqueles
utilizados para se produzir cristais. A diferenca € que duas ou mais substancias
estdo envolvidas no processo e nao apenas uma (Vishweshwar et al., 2006; Stahly,
2007).

Para se produzir um cocristal inicialmente deve-se escolher o composto alvo,
gque pode ser um ingrediente farmacéutico ativo (APl — do inglés active
pharmaceutical ingredient) que possui uma solubilidade baixa ou uma alta taxa de
aglomeracao, por exemplo. O segundo passo é a plena caracterizacdo desta
estrutura a fim de identificar com quais grupos funcionais ela pode realizar uma boa
interacéo, de preferéncia ndo covalente, para entdo escolher o segundo componente
(Vishweshwar et al., 2006). Este procedimento € encarado como uma sintese
supramolecular, pois sdo avaliadas as forcas intermoleculares que atuam entre as
duas entidades. Sendo estas forgcas o centro dos estudos em engenharia de cristais
(Nangia, 2010). A Figura 1.3.3.1 ilustra a formacao de um cocristal.

<4 I mp = =)
Moléculas Supermolécula Co-cristal
FIGURA 1.3.3.1: Formacao do cristal de cocristal (Adaptado de Nangia, 2010).

E isso se encaixa perfeitamente nos preceitos da quimica supramolecular, a
qual é definida como a “quimica dos arranjos moleculares e das interagdes
intermoleculares” que tem por interesse estudar as entidades de grande
complexidade provenientes da associacdo de duas ou mais espécies quimicas

unidas por forgas intermoleculares, denominadas de supermoléculas (Lehn, 1995).



A Figura 1.7 também ilustra perfeitamente os trés niveis de organizacao
estrutural (também chamada de hierarquia estrutural) descritos pela quimica
supramolecular:

a) estrutura primaria: nivel molecular, ou seja, atomos conectados
covalentemente formando moléculas;

b) estrutura secundaria: supermolécula ou arranjo supramolecular baseado
em conexdes intermoleculares ndo covalentes dos tectons moleculares. Um tecton &
definido como uma molécula cujas interacfes sdo dominadas por for¢cas associativas
gue induzem ao autoarranjo de uma cadeia organizada (Simard et al., 1991);

c) estrutura terciaria: resultado da organizacdo no estado sodlido
(empacotamento cristalino) das supermoléculas (Haiduc e Edelmann, 1999). Estas
Gltimas, por sua vez, podem associar-se para produzir gigantescas estruturas

supramoleculares altamente ordenadas (Fyfe e Stoddart, 1997; Maganhi, 2009).

1.4. Quimica Supramolecular e a Engenharia de Cristais

A quimica supramolecular € um campo interdisciplinar que abrange tanto
aspectos quimicos, como fisicos e bioldgicos. E uma area relativamente jovem e
esta relacionada com o estabelecimento de ligacdes ndo covalentes na formacéo de
complexos hospedeiro-héspede e com o reconhecimento molecular (Lehn, 1995). A
qguimica supramolecular vem destruindo todas as barreiras tradicionais entre as
subdivisbes da quimica (organica, inorganica, organometalica, biologica),
concentrando a atencdo nas propriedades coletivas geradas pelo conjunto de
moléculas e também no entendimento da relacéo entre estas propriedades com as
dos componentes individuais (Tiekink e Zukerman-Schpector, 2012; Tiekink et al.,
2010).

As supermoléculas correspondem a unido de moléculas simples por meio de
forcas intermoleculares ndo covalentes, ao passo que moléculas correspondem a
unido de atomos por meio de ligacbes covalentes, esta € uma analogia
frequentemente utilizada na literatura para descrever as supermoléculas (Desiraju,
1997; Carvalho, 2011). Sendo que estas entidades sdo o resultado de interacbes

cooperativas e aditivas, nas quais se incluem as ligacdes de hidrogénio, forcas de
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Van der Waals, interagbes couldmbicas e uma pléiade de outras (Lehn, 1978;
Tiekink e Vittal, 2006).

A ligacdo de hidrogénio consiste em um atomo de H entre atomos de
elementos ndo metalicos mais eletronegativos. Esta definicdo inclui as ligacdes de
hidrogénio amplamente reconhecidas O—H"N, O—H"O, N-H"O e N-H"N (Shriver e
Atkins, 2003), chamadas hoje de ligacdes de H “classicas”, e as “ndo classicas”, que
consistem em interacdbes C-H"'C, C-H"O, e C-H"n, por exemplo (Tiekink e
Zukerman-Schpector, 2012).

A primeira ideia a respeito da ligacdo de hidrogénio surgiu em 1920 a partir de
um estudo da polaridade e da ionizacdo de compostos (Latimer e Rodebush, 1920)
segundo a Teoria de Lewis (Lewis, 1916). Em uma das explanacdes, Latimer e
Rodebush destacam que em termos da Teoria de Lewis, um par de elétrons livres de
uma molécula de agua seria capaz de exercer uma forca de atracdo para com um
hidrogénio de uma molécula vizinha e esta combinacdo ndo se limitaria a duas ou
trés, mas sim a um enorme agregado de moléculas. Tal explicacdo equivaleria a
dizer que “o nucleo de hidrogénio realizaria um vinculo (ligagédo) fraco entre dois
octetos”.

No entanto, Latimer e Rodebush creditaram a ideia da ligacdo de hidrogénio a
Maurice Loyal Huggins, que evidenciou tal fato trabalhando com compostos
organicos, porém, na época, ele ainda nao havia publicado os resultados obtidos
(Latimer e Rodebush, 1920).

O conhecimento a cerca das ligacdes de hidrogénio € de grande importancia
na Bioquimica, principalmente no estudo de proteinas. Embora a estrutura primaria
de uma proteina seja determinada por sua estrutura covalente, ou seja, pela
sequéncia de aminoacidos unidos pelas ligacdes peptidicas; as forcas responsaveis
pelo enovelamento (folding) e sua estabilizacdo sdo de natureza n&o covalente,
ligagbes de hidrogénio, forcas de van der Waals, interacdes eletrostéticas e
interacdes hidrofobicas (Brandl et al., 2001; Maganhi, 2009).

As ligacdes de hidrogénio ocorrem de maneira onipresente na formagéo das
estruturas secundarias das proteinas: as o hélices, em que a cadeia polipeptidica
assume uma conformacéo helicoidal, em decorréncia de um padrdo favoravel de
ligacdes de hidrogénio em angulos conformacionais fixos (Pauling et al., 1951) e; as
folhas B, em que as ligacbes de hidrogénio ocorrem entre cadeias polipeptidicas

vizinhas (Pauling e Corey, 1951).

17



Tratando das ligagbes de hidrogénio “ndo classicas” as interagbes C—Hn
também s&o muito importantes no estudo de proteinas, pois elas ocorrem tanto em
solventes polares bem como nos apolares, contribuindo com cerca de 0,5 kcal'mol™,
por interacdo, na energia de estabilizacdo global. A Figura 1.4.1 (a) ilustra tal
interacdo, em que o sistema n escolhido foi o anel fenila. Sendo o centro de massa
do sistema = indicado pelo ponto X, em vermelho estdo representadas: a distancia
entre o atomo de carbono e o ponto X (dq_x) e 0 angulo C-H-X; e o pontilhado em
preto mostra a distancia do hidrogénio projetada verticalmente no plano de X. J& (b)
ilustra os parametros avaliados em uma ligacdo de hidrogénio classica, ou seja, a
distancia entre o atomo D (oxigénio ou nitrogénio) e o atomo A (outro oxigénio ou

nitrogénio) (dp_,4), € 0 angulo D-H-A (Tiekink e Zukerman-Schpector, 2012).
(a)

3|C-H-X
ey
X
s
(b) 3 D-H-A

FIGURA 1.4.1: Parametros avaliados em uma ligacdo de hidrogénio C—H" = (a); parametros avaliados

em uma ligacao de hidrogénio classica, O—H"N (b), por exemplo (Adaptado de Brandl et al., 2001).

Tratando-se de cristais, as ligacdes de hidrogénio ndo classicas C—HO séo
muito importantes no entendimento de certos arranjos cristalinos e na determinacao
de suas respectivas propriedades. Um exemplo histérico da existéncia deste tipo de
interacdo € a diferenca de pontos de ebulicdo do cloreto de acetila (51 °C) em
detrimento ao cloreto de tricloroacetila (= 0 °C), fato observado por L. Pauling, sendo
qgue ele sugeriu que tal discrepancia se devia a uma ligacdo de hidrogénio C—H"O
existente no primeiro e ausento no segundo (Desiraju, 1991).

Como ilustrado na Figura 1.8, a distancia d,_, de uma ligacao de hidrogénio

€ um dos atributos mais caracteristicos, para classicas esta distancia varia de 2,75 a
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2,85 A. J4, tal distancia para a interagdo C—H"O esta em torno de 3,00 a 4,00 A em
decorréncia da ligagdo C—H ser maior, devido a menor eletronegatividade do atomo
de carbono em comparacdo a N-H e O-H na ligacdo de hidrogénio classica
(Desiraju, 1991).

Nos ultimos anos novos tipos de interacdes intermoleculares vém sendo
descritas na literatura a fim de se conseguir uma racionalizagdo das estruturas
cristalinas, destacam-se as interacdes entre anéis aromaticos e carbonilas ligadas a
metal (Zukerman-Schpector et al., 2011); anéis aromaticos e pares isolados de
elétrons de elementos ndo metdlicos, As e Se, (Zukerman-Schpector et al., 2011;
Caracelli et al., 2012); ions metalicos e anéis heteroaromaticos (Tiekink e Zukerman-
Schpector, 2009); ions metalicos e anéis aromaticos (Tiekink e Zukerman-Schpector,
2009; Tiekink e Zukerman-Schpector, 2010) e as interagcbes n-n entre anéis
aromaticos (D’Vries et al., 2012).

A unido dos conhecimentos acerca de ligacBes quimicas e interacdes
intermoleculares resultou na criagdo de um novo ramo da ciéncia qual seja a
engenharia de cristais, que visa a compreensao das ligacdes covalentes, ibnicas e
coordenadas em sinergia com as interacdes intermoleculares no contexto do
empacotamento cristalino e, na utilizacdo de tal entendimento na concepcao de
novos solidos com propriedades quimicas e fisicas pré-estabelecidas (Desiraju,
1997; Aakerdy, 1997), a idealizacdo destes novos compostos é denominada como o
“paradigma da engenharia de cristais” (Braga, 2003).

Historicamente, o termo engenharia de cristais foi utilizado pela primeira vez
por R. Pepinsky (Pepinsky, 1955) e popularizado por G. M. J. Schmidt para
descrever as reacdes de fotodimerizacdo do acido cinamico cristalino (Schmidt,
1971).

Todas estas ligacdes e interagdes englobam uma faixa grande de energia. As
diferencas dos tipos de ligagao proporcionam uma maneira simples de diferenciar os
materiais alvo, auxiliando na busca pela rota sintética estrategicamente mais
favoravel em funcdo da energia envolvida nos processos de formacdo e quebra de
ligacOes na construcdo das superestruturas; a Figura 1.4.2 ilustra qualitativamente a
relacdo, em ordem decrescente, entre os tipos de interacdo e a energia (Braga,
2003).
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FIGURA 1.4.2: Relacdo, em ordem decrescente, entre tipos de interacdo e a energia envolvida
(Adaptado de Braga, 2003).

Sendo as estruturas cristalinas mediadas por interacdes intermoleculares, a
maneira mais facil de obter informac¢des confiaveis sobre as mesmas € por meio da
cristalografia por difracédo de raio X.

Claramente a motivacao por detras de um projeto em engenharia de cristais
pode ser estética ou alimentada pela curiosidade cientifica, porém o fator utilidade
aliado a questdo econdbmica é o que impera. A engenharia de cristais € uma
disciplina global, praticada por cientistas com interesses dos mais diversos, mas
todos compartilhando a mesma ideia de “fazer cristais com um propdsito”. Contudo,
a “magia” da cristalizagdo permanece um desafio. Ndo existe uma férmula ou receita
para prever a forma ou o tamanho, muito menos o0 grupo espacial dos cristais que
eventualmente se formam a partir de uma solugédo, por exemplo. Nem €& possivel
prever se 0s cristais vao ser termodinamicamente estaveis ou metaestaveis, ou até
mesmo se vao sofrer mudancas de fase com a variacdo de pressao e temperatura
(Braga, 2003).

De momento é quase que impossivel prever se um processo de cristalizacao
ird produzir um p6 policristalino, monocristais, material amorfo ou todos estes juntos.
O material pode ser solido, contudo nem todo solido obedece a Lei de Bragg. Na
verdade, muitos dos materiais sdo desordenados ou amorfos e suas caracterizagdes

e avaliacdes sdo um desafio aberto.
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A engenharia de cristais requer reprodutibilidade, ndo ha duvidas de que os
cristais podem ser manipulados a nivel molecular, mas para um cristal “existir” e
possuir uma utilidade ele precisa crescer de tamanho e, mesmo 0 menor fragmento
(visivel somente em um microscopio), requer um auto arranjo de bilhdes de
moléculas. Este € o fascinio que nunca termina (Braga, 2003).

A pesquisa em engenharia de cristais com énfase na producdo de cocristais
vem ganhando destague mundialmente, em decorréncia das entidades geradas a
partir da cocristalizacdo possuirem um alto valor financeiro agregado, uma vez, que
sdo alvos da industria farmacéutica por serem consideradas estruturas totalmente
novas e por demonstrar a potencialidade de resolver problemas de solubilidade,
aglomeracdo e biodisponibilidade de eventuais APIs que apresentem tais
dificuldades (Vishweshwar et al., 2006).

A producgédo de cocristais esta fundamentalmente ligada a difragdo de raio X,
uma vez que ao se trabalhar com estruturas cristalinas complexas, tal técnica se
mostra a mais eficiente, fornecendo uma elucidacdo estrutural inequivoca e
proporcionando a visualizacdo em trés dimensdes, sendo possivel também,
identificar as forgas intermoleculares que imperam no arranjo cristalino. Desta forma,
a difracdo de raio X torna-se uma ferramenta decisiva para o real entendimento de
muitos processos tanto bioldgicos quanto fisicos e quimicos.

Finalmente, todos esses topicos, que demonstram a enorme relevancia da
engenharia de cristais no cenario cientifico, estdo muito bem ilustrados nos ja

mencionados trés volumes de “Frontiers in Crystal Engineering’.

1.5. Os Compostos Estudados

Os compostos estudados neste trabalho séo inddis 1,3-substituidos (Figura
1.5.1). Estes compostos foram sintetizados supondo que devido a sua similaridade
estrutural com compostos biologicamente ativos eles também poderdo apresentar

atividades bioldgicas interessantes.
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FIGURA 1.5.1: Compostos inddlicos 1,3-substituidos estudados, compostos 1 e 2, respectivamente.

1.5.1. Triptofano

O 4cido 2-amino-3-indolilpropandico, também conhecido como triptofano, Trp
ou W, é um dos 22 aminoéacidos codificados pelo codigo genético (codon UGG)
sendo, desta forma, um dos componentes das proteinas dos seres vivos. Sendo que
todas as proteinas naturais contém somente os L-isbmeros dos aminoacidos, com
muito raras excec¢des, uma restricdo imposta pela especificidade da biossintese
(Caracelli e Zukerman-Schpector, 2009).

O triptofano € um aminoacido aromatico (Figura 1.5.1.1), contendo um anel
inddlico ligado a um grupo metilénico tendo suas origens na via do chiquimato por
meio do &cido antranilico. Ele age como um precursor de uma ampla gama de
alcaloides, e também ha experimentos mostrando que alguns rearranjos podem
converter o sistema do anel inddlico em um anel quinolinico, desta forma, a
capacidade deste aminoacido em atuar como precursor na biossintese de alcaloides
é aumentada (Dewick, 2009).

OH

2

N
H

L-Triptofano

FIGURA 1.5.1.1: L-triptofano.
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A cadeia lateral incomum do triptofano (o anel indélico) é também o nucleo do
importante neurotransmissor serotonina, o qual é biossintetizado a partir deste
aminoacido. Além disso, esta por¢cdo aromatica atua como marcador ultravioleta
para a deteccdo do mesmo, tanto na forma livre como quando incorporado em
proteinas e enzimas, a partir da espectroscopia por radiacao ultravioleta. O triptofano
representa cerca de 1% dos aminoacidos nas proteinas do organismo humano,
sendo o mais raro na sequéncia primaria das mesmas (Dewick, 2009).

E um constituinte essencial na dieta dos seres humanos e como é um
precursor da serotonina ele tem sido utilizado no tratamento da depressdo. O
processo da depressdo vem sendo atribuido em nivel bioguimico, a distarbios na
neurotransmissdo de monoaminas no cérebro. Essas ideias sugerem que a
patogénese da depressdo envolve a deficiéncia de serotonina (5-HT) elou
noradrenalina na fenda sinaptica (Rang et al., 2002). Além disso, o triptofano € um
dos responséaveis pela producdo dos linfécitos T, os quais sdo responsaveis por
combater diversos tipos de patologias (Rohrig et al., 2010).

1.5.2. Indolamina 2,3-deoxigenase — IDO

Muitos tumores desenvolvem a capacidade de ativamente suprimir uma
resposta autoimune potencialmente efetiva do organismo. Um crescente corpo de
evidéncias implica o envolvimento da enzima indolamina 2,3-deoxigenase (IDO, EC
1.13.11.52) neste processo auto tolerante de certas patologias (Muller et al., 2005;
Rohrig et al., 2010).

A IDO catalisa 0 passo inicial e limitante da velocidade no catabolismo do
triptofano, ao longo da via da quinurenina, clivando o anel pirrélico e incorporando
uma molécula de oxigénio (Sugimoto, et al., 2006). Por esgotar o Trp localmente, a
IDO bloqueia a proliferacdo de linfocitos T (as quais séo as ceélulas de defesa do
organismo). Desta forma, a constatacdo de que muitos tumores humanos
apresentam quantidades elevadas da IDO é um fator que leva a um mau prognastico
para a cura de varios cancros (Munn e Mellor, 2007; Roéhrig et al., 2010).

Em geral, os derivados do triptofano s&o utilizados como inibidores da
indolamina 2,3-deoxigenase por melhor se encaixarem no sitio ativo da enzima. Ou

seja, os compostos utilizados para inibir a acdo da IDO sédo agonistas do proprio
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triptofano. Varios compostos ja foram testados e estdo muito bem descritos no
trabalho de Rdohrig et al. (2010).

1.5.3. Sulfonamidas

Sulfonamidas sdo as amidas de acidos sulfénicos, de férmula geral
RS(=0),NR’. Na farmacologia as sulfonamidas constituem um grupo de antibiéticos
sintéticos usados no tratamento de doencas infecciosas provenientes de micro-
organismos (Rang et al., 2002).

As sulfonamidas sdo um dos grupos de antibidticos mais utilizados, em razao
do baixo custo e da relativa eficacia em algumas doencas bacterianas comuns. S&o
analogos estruturais do acido p-aminobenzéico (PABA) e apresentam acado
bacteriostatica. Possuem espectro de acdo contra bactérias tanto gram-positivas
guanto negativas e até frente a alguns protozoarios. Dentre os exemplos de
sulfonamidas destacam-se o sulfametoxazol, sulfametopirazina, sulfadimidina e a
sulfadiazina (Rang et al., 2002).

Os micro-organismos sensiveis exigem a presenca de PABA extracelular para
a sintese do &cido félico. As sufonamidas podem entrar no lugar do PABA (uma vez
gue sdo agonistas do mesmo), competindo pela enzima diidropteroato sintetase e
formando anélogos ndo funcionais do acido félico. Em consequéncia, ndo ocorre o
crescimento dos microorganismos (Rang et al., 2002).

A ideia de sintetizar sulfonamidas contendo o anel inddlico em suas estruturas
pode ser muito interessante, uma vez que tais moléculas podem apresentar varias
atividades biolégicas, sendo agonistas de varios compostos. Unindo assim, as

caracteristicas presentes tanto no triptofano quanto nas sulfonamidas.

1.6. Estudos Computacionais

Os principais objetivos da quimica computacional sdo: calcular energias,
elucidar caminhos de reacédo, além de predizer estruturas e arranjos cristalinos
(Stefani et al, 2012).
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Pode-se afirmar ainda que um dos objetivos da quimica computacional é
encontrar solucdes para a equagao de Schrodinger a fim de se obter informacoes
precisas em relacdo a sistemas fisicos microscopicos como moléculas e atomos.
Todavia, como as solucfes exatas ndo sdo possiveis para sistemas maiores que 0s
atomos hidrogendides séo utilizados métodos de aproximacao, dentre eles destaca-
se a metodologia Hartree-Fock (HF).

O método HF fornece uma aproximacdo muito boa para sistemas
multieletrénicos, além de servir como um ponto de partida para a insercédo de outras
aproximacoes, fato que ocorre nos métodos ab initio e semi empiricos (Morgon e
Coutinho, 2007).

Otimizar uma estrutura significa tentar obté-la no seu respectivo minimo de
energia. Dois tipos de otimizacdes diferentes sao utilizados com mais frequéncia: os
métodos ab initio, ou seja, aqueles que empregam apenas a mecanica quantica e o0s
métodos semi-empiricos, 0os quais fazem uso de dados experimentais em conjunto
com a mecanica quantica (Madureira, 2010).

A principio, os calculos semi-empiricos sdo comumente empregados para
moléculas com grande numero de atomos, enquanto os método ab initio e o de
densidade funcional sdo utilizados para moléculas com um numero menor de
atomos (Morgon e Coutinho, 2007). Entretanto, como os calculos ndo podem cruzar
ou penetrar as barreiras de energia potencial, a estrutura otimizada encontrada pode
representar um minimo de energia local e ndo um minimo de energia global, desta
forma, € recomendavel se utilizar varios métodos e bases na otimizacdo de uma
estrutura (Madureira, 2010).

Outra metodologia bastante empregada para resolver a equacdo de
Schroringer € a Teoria do Funcional de Densidade (DFT — do inglés Density
Functional Theory), neste caso utiliza-se um operador diferente, que utiliza
densidade eletrdnica ao invés da funcdo de onda. Ndo € considerado um método
puramente ab initio, pois ele utiliza funcionais desenvolvidos a partir de dados
empiricos, um exemplo é o funcional hibrido B3LYP. Contudo, também nao pode ser
considerado um método semi empirico, ja que os dados experimentais séo utilizados
de maneira muito restrita (Hohenberg e Kohn, 1964; Kohn e Sham, 1965; Pople et
al., 1972; Pople e Harihara, 1973; Lee et al., 1988; Becke, 1993).
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2. Objetivos

Os estudos apresentados nesta dissertacdo se inserem nas linhas de
pesquisa tradicionais do Laboratério de Cristalografia, Estereodinamica e
Modelagem Molecular (LaCrEMM) do Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Sao Carlos e, tem por objetivos o aprendizado da Cristalografia Estrutural
como a ciéncia que permite determinar estruturas tridimensionais e entdo sua
aplicacdo na determinacdo das estruturas cristalinas e moleculares de dois
compostos indélicos 1,3-substituidos. Em seguida analisar e determinar as
interacOes intermoleculares que influenciam no empacotamento cristalino, avaliando
a influéncia das mesmas na conformacao das estruturas e neste caso também uma
andlise das conformacfGes das moléculas independentes presentes na unidade

assimétrica.
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3. Procedimento Experimental

3.1. Determinacéo das Estruturas Cristalograficas

Os compostos estudados formam parte de um projeto de sintese de
compostos bioativos desenvolvido pelo Prof. Hélio A. Stefani do Departamento de
Farmacia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

As intensidades dos feixes difratados foram medidas no difratdmetro Agilent
SuperNova, usando-se a técnica de varredura 0 - 26 com radiacdo Ka de cobre (A =
1.54184 A) monocromatizada por cristal de grafite.

As estruturas dos compostos foram resolvidas por Métodos Diretos (SIR92,
Altomare et al., 1993) e refinadas por minimos quadrados com matriz completa de F?
(SHELXL97, Sheldrick, 1997), os desenhos das moléculas foram realizados com
ORTEP3 (Farrugia, 1997). Sendo que todos eles formam parte do sistema WinGX
(Farrugia, 1999). Utilizou-se também o programa DIAMOND (Pennington, 1999) para
a confeccao das figuras dos arranjos supramoleculares.

Os &tomos de hidrogénio foram colocados em posi¢cdes calculadas e
refinados ligados aos seus respectivos atomos de carbono, com um fator de
deslocamento atémico igual a 1,2 vezes (1,5 para H’s metilicos) em relagao ao fator

de deslocamento atémico equivalente do &tomo a que estéo ligados.

3.2. Estudos Computacionais

As estruturas foram otimizadas pelo método DFT, usando o funcional hibrido
B3LYP e o conjunto de bases STO-3G** inclusos no sistema PC GAMESS e o
programa MacMolPlot como visualizador das estruturas (Becke, 1993; Hehre et al.,
1969; Hehre et al., 1970; Collins et al., 1976; Bode e Gordon, 1998).

O algoritmo da otimizag&o est& baseado na Aproximagdo Quadratica (QA — do
inglés Quadratic Approximation) com o gradiente limiar igual a 10° a.u. (Jensen,
1995). Os célculos da matriz hessiana mostraram que tanto a estruturas de minimo

quanto a do estado de transicdo foram alcancadas, pois ndo encontrou-se
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frequéncia imaginaria para a primeira e, apenas uma frequéncia imaginaria para a
segunda.

Para o célculo da Coordenada Intrinseca de Reagédo (IRC — do inglés Intrinsic
Reaction Coordinate) utilizou-se o0 método de segunda ordem de Gonzalez-Schlegel
(Gonzalez e Schlegel, 1991) com gradiente limiar igual a 10™ a.u. e 0 passo entre 0s
pontos no caminho de reacéo igual a 0,2 a.u.

Foram calculados os pares de orbitais doadores-aceptores de acordo com a
andlise dos Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO — do inglés Natural Bond Orbital),
sendo que a energia de suas interagdes foi obtida pelo termo de segunda ordem de
acordo com a teoria de perturbacdo (Foster e Weinhold, 1980; Reed e Weinhold,
1983; Reed e Weinhold, 1985; Reed, 1988).
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4. Resultados e Discussao

4.1. Determinacao das Estruturas Cristalograficas

4.1.1. 3-Etenil-1-(4-metilfenilsulfonil)-1H-indol (composto 1)

O esquema do composto 1 estd presentado na Figura 4.1.1.1 e 0s seus
respectivos dados cristalograficos e de refinamento estdo apresentados na Tabela
4.1.1.1.

FIGURA 4.1.1.1: Esquema do composto 1.
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TABELA 4.1.1.1: Dados cristalogréficos e de refinamento do composto 1.

Formula Empirica
Peso Férmula
Temperatura
Radiacéo
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Cela Unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcéo
F(000)

Tamanho do Cristal

Intervalo 0 de Coleta
Reflexdes Coletadas / Unicas
Max. e min. Fatores de Trans.
Método de Refinamento

Dados / Restricdes / Parametros
GOF (S)

indices Finais (R) [I>25(1)]
indices Finais (todos os dados)

Max. e min. Densidade Final

C17H1sNO2S
297,37

100(2) K

Cu Ka (1,54184 A)
Triclinico

P-1

a=9,8809 (4) A

b =10,0167(3) A

¢ = 15,5280(5) A
o = 83,687(3)°

B = 77,864(3)°

vy = 88,769(3)°
1493,41(9) A®

4

1,323 Mg'm™

1,95 mm™

624

0,35 x 0,30 x 0,25 mm
2,90 — 76,000
11566 / 6103 / [R(int) = 0,019]
0,641 e 0,548

Minimos quadrados com matriz completa com F?

6103/0/381

1,02

R1=0,069, wR2 = 0,179
R1=0,074, wR2 = 0,184
0,940 e -0,460 e A

A Figura 4.1.1.2 ilustra a proje¢cao do composto com a numeragao utilizada.
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FIGURA 4.1.1.2: Estrutura das duas moléculas independentes do composto 1, mostrando elipsoides

de 50% de probabilidade e os atomos de hidrogénio em uma escala arbitraria.

Na Figura 4.1.1.2 observa-se que existem duas moléculas na unidade
assimétrica do cristal, ou seja, Z’ > 1 (Z' = 2). Z é o parametro utilizado para indicar o
nuamero de moléculas na cela unitaria do cristal e Z' é definido como o numero de
unidades de férmula minima, dividido pelo nimero de posi¢cdes independentes
gerais na unidade assimétrica (Steed, 2003).

A complexidade da unidade assimétrica deriva do fato de que as moléculas,
no interior das mesmas, estarem livres para se associar nas trés dimensfes do
espaco (Steed, 2003).

Em 2006, cerca de 8,8% das estruturas depositadas no Cambridge Structural
Database (Allen, 2002) apresentavam Z’ > 1, com valores que variavam de 1 1/12
(um e um doze avos) até 32. Ao passo que 0s numeros pares de Z' estavam em
maior nimero que os valores impares (Steed et al., 2006).

Certas classes de compostos, principalmente moléculas quirais, tais como
nucleotideos, nucleosideos, esteroides e outros produtos naturais apresentam uma
maior tendéncia em formar cristais com alto Z'. A formacédo desses tipos de
estruturas € atribuida, principalmente, a presenca de interacfes intermoleculares
fortes, do tipo O-H O, por exemplo (Steed et al., 2006).

A ocorréncia de Z° > 1 pode ser considerada como um caso especial de

cocristalizacdo em que os componentes podem ser muito similares ou idénticos.
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Desta maneira, as pesquisas sobre estruturas que apresentam valor de Z'>1 estao
intimamente relacionadas com cocristais, hidratos e solvatos, por exemplo (Clegg e
Nichol, 2006).

O processo de nucleacdo também pode ser uma boa fonte de informacéo
sobre estruturas que apresentam alto Z’, uma vez que ha certos postulados que
sugerem que 0s mesmos sao ‘reliquias fosseis” do cristal com nudcleo de
crescimento mais rapido, ou seja, gerados a partir de um polimorfo metaestavel
(Steed, 2003).

A sobreposicdo das duas moléculas do composto 1 pode ser vista na
Figura 4.1.1.3, na qual, constata-se que as duas moléculas na unidade assimétrica
sdo muito similares. Outrossim, as distancias e angulos de ligacdo estéo

apresentados na Tabela 4.1.1.2.

FIGURA 4.1.1.3: Sobreposicéo das moléculas do composto 1 alinhadas pelos &tomos N1-S1—Cpy,

coincidindo.
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TABELA 4.1.1.2: Distancias e angulos [A,°] interatdmicos.

S(1)-0(1) 1,418(2) C(11)-C(12) 1,392(4)
S(1)-0(2) 1,424(2) C(12)-C(13) 1,382(4)
S(1)-N(1) 1,664(2) C(13)-C(14) 1,384(5)
S(1)-C(11) 1,748(3) C(14)-C(15) 1,406(5)
S(2)-0(3) 1,421(2) C(14)-C(17) 1,505(4)
S(2)-0(4) 1,425(2) C(15)-C(16) 1,381(4)
S(2)-N(2) 1,661(2) C(18)-C(19) 1,364(5)
S(2)-C(28) 1,745(3) C(18)-C(23) 1,412(4)
N(1)-C(1) 1,391(4) C(19)-C(20) 1,426(5)
N(1)-C(8) 1,413(4) C(20)-C(21) 1,360(6)
N(2)-C(18) 1,398(4) C(21)-C(22) 1,392(5)
N(2)-C(25) 1,431(4) C(22)-C(23) 1,389(4)
C(1)-C(2) 1,351(5) C(23)-C(24) 1,473(4)
C(1)-C(6) 1,464(4) C(24)-C(25) 1,341(4)
C(2)-C(3) 1,403(5) C(24)-C(26) 1,451(4)
C(3)-C(4) 1,363(5) C(26)-C(27) 1,331(5)
C(4)-C(5) 1,388(6) C(28)-C(29) 1,388(4)
C(5)-C(6) 1,401(4) C(28)-C(33) 1,390(4)
C(6)-C(7) 1,431(5) C(29)-C(30) 1,383(5)
C(7)-C(8) 1,339(5) C(30)-C(31) 1,392(5)
C(7)-C(9) 1,490(5) C(31)-C(32) 1,398(5)
C(9)-C(10) 1,304(6) C(31)-C(34) 1,499(5)
C(11)-C(16) 1,390(4) C(32)-C(33) 1,384(5)
0(1)-S(1)-0(2) 119,94(14) 0(3)-S(2)-C(28) 109,69(14)
O(1)-S(1)-N(1) 106,60(13) O(4)-S(2)-C(28) 109,70(14)
0(2)-S(1)-N(1) 106,14(14) N(2)-S(2)-C(28) 103,42(12)
O(1)-S(1)-C(11) 110,00(14) C(1)-N(1)-C(8) 110,5(3)
0(2)-S(1)-C(11) 109,24(14) C(1)-N(1)-S(1) 125,2(2)
N(1)-S(1)-C(11) 103,58(12) C(8)-N(1)-S(1) 118,9(2)
0(3)-S(2)-0(4) 120,11(13)  C(18)-N(2)-C(25) 107,6(2)
0(3)-S(2)-N(2) 107,90(14) C(18)-N(2)-S(2) 125,8(2)
0(4)-S(2)-N(2) 104,62(13) C(25)-N(2)-S(2) 120,4(2)
C(2)-C(1)-N(1) 131,0(3) C(19)-C(18)-N(2) 128,6(3)
C(2)-C(1)-C(6) 124,3(3) C(19)-C(18)-C(23) 123,3(3)
N(1)-C(1)-C(6) 104,7(3) N(2)-C(18)-C(23) 108,0(3)
C(1)-C(2)-C(3) 117,4(3) C(18)-C(19)-C(20) 116,2(3)
C(4)-C(3)-C(2) 120,4(4) C(21)-C(20)-C(19) 121,2(3)
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C(3)-C(4)-C(5) 122,6(3) C(20)-C(21)-C(22) 121,9(3)

C(4)-C(5)-C(6) 120,0(3) C(23)-C(22)-C(21) 118,4(3)
C(5)-C(6)-C(7) 138,2(3) C(22)-C(23)-C(18) 119,0(3)
C(5)-C(6)-C(1) 115,0(3) C(22)-C(23)-C(24) 134,2(3)
C(7)-C(6)-C(1) 106,8(3) C(18)-C(23)-C(24) 106,8(2)
C(8)-C(7)-C(6) 109,5(3) C(25)-C(24)-C(26) 122,2(3)
C(8)-C(7)-C(9) 120,7(3) C(25)-C(24)-C(23) 107,5(3)
C(6)-C(7)-C(9) 129,8(3) C(26)-C(24)-C(23) 130,3(3)
C(7)-C(8)-N(1) 108,4(3) C(24)-C(25)-N(2) 110,0(3)
C(10)-C(9)-C(7) 125,3(4) C(27)-C(26)-C(24) 127,1(3)
C(16)-C(11)-C(12) 121,9(3) C(29)-C(28)-C(33) 121,6(3)
C(16)-C(11)-S(1) 118,9(2) C(29)-C(28)-S(2) 119,6(2)
C(12)-C(11)-S(1) 119,1(2) C(33)-C(28)-S(2) 118,8(2)
C(13)-C(12)-C(11) 118,4(3) C(30)-C(29)-C(28) 118,7(3)
C(12)-C(13)-C(14) 121,1(3) C(29)-C(30)-C(31) 121,3(3)
C(13)-C(14)-C(15) 119,4(3) C(30)-C(31)-C(32) 118,5(3)
C(13)-C(14)-C(17) 120,8(3) C(30)-C(31)-C(34) 121,0(3)
C(15)-C(14)-C(17) 119,8(3) C(32)-C(31)-C(34) 120,4(4)
C(16)-C(15)-C(14) 120,4(3) C(33)-C(32)-C(31) 121,2(3)
C(15)-C(16)-C(11) 118,7(3) C(32)-C(33)-C(28) 118,6(3)

Como ja mencionado, a formacdo de estruturas com Z° > 1, deve-se,
principalmente, a presenca de intera¢gdes intermoleculares fortes (Steed et al., 2006),
contudo, ndo é observado nenhuma interacdo deste tipo no arranjo supramolecular
do composto 1, mas sim 7 ligacdes de hidrogénio do tipo ndo classicas. Porém, ha
trabalhos que sugerem que as interacdes do tipo C-H...O sdo indispensaveis na
formacao e estabilizagao de estruturas com Z’ > 1 (Desiraju, 2006)

No cristal, as moléculas estdo ligadas por uma rede contendo varias
interacbes que compreendem 3 ligacdes de hidrogénio do tipo C-H O e 4 interacdes

C-Hm, cujos parametros podem ser vistos na Tabela 4.1.1.3.
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TABELA 4.1.1.3: Parametros geomeétricos das interacoes C-H O e C-H'«

D-H"A DHA HAA) DAR D-HAO

C(8)-H(8) "O(2)" 0,95 2,50 3,433(4) 166
C(20)-H(20)0(2)" 0,95 2,52 3,373(5) 149
C(25)-H(25)"0(4)" 0,95 2,48 3,406(4) 166
C(30)-H(30)Cg(1)" 0,95 2,77 3,617(4) 149
C(34)-H(34C)Cg(2) 0,98 2.95 3,525(4) 119
C(12)-H(12)Cg(3)" 0,95 2,87 3,739(3) 153
C(15)-H(15)Cg(3)" 0,95 2,86 3,638(3) 140

Operacdes de simetria: i=-x+1,-y,-z+1; ii=x,y+1,z; iii=-x+2,-y+,-Z;
iv=-x+1,-y+1,-z+1; v=x-1,y,z

Cg(1)= C1---C6; Cg(2)=N2---C25; Cg(3)=C18---C23

Estas interagbes estao evidenciadas nas Figuras 4.1.1.4 e 4.1.1.5.

ME
e

~
A

~

FIGURA 4.1.1.4: Projecéo do arranjo supramolecular. As interacdes C—HO e C-H"n séo mostradas

por linhas tracejadas nas cores laranja e violeta, respectivamente.

35



FIGURA 4.1.1.5: Projecao ao longo do eixo a, em que as interacfes C—H"O e C—H"r sdo mostradas

por linhas tracejadas nas cores laranja e violeta, respectivamente.

Na Tabela 4.1.1.4 estdao as coordenadas fracionarias dos atomos ndo-H, na

Tabela 4.1.1.5 os parametros de deslocamento atdémico anisotropico, na Tabela

4.1.1.6 as coordenadas fracionarias dos atomos de hidrogénio e na Tabela 4.1.1.7

0s angulos de torcdo. Todos estes dados do composto 1 ja foram publicados

(Zukerman-Schpector et al., 2012), sendo que uma cépia do artigo encontra-se nos

anexos.

TABELA 4.1.1.4: Coordenadas atdmicas dos atomos n&do-H (x 10%) e parametros de

deslocamento atémicos isotrépicos equivalentes (A? x 10%).

Atomo

S(1)
S(2)
O(1)
0(2)
0(3)
O(4)
N(1)

X

7140(1)
8981(1)
8589(2)
6524(3)
9112(2)
9752(2)
6393(3)

y

613(1)
7115(1)
488(2)
203(2)
8520(2)
6483(2)
-306(2)

z

5716(1)
864(1)
5650(1)
5037(1)
888(2)
137(1)
6647(2)

U (eq)

38(1)
36(1)
47(1)
54(1)
48(1)
48(1)
38(1)
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N(2) 9472(3) 6333(3) 1748(2) 40(1)
C(1) 6788(4) -325(3) 7457(2) 45(1)
C() 7995(4) 15(3) 7654(2) 49(1)
C@) 8076(4) -119(4) 8550(2) 55(1)
C(4) 6984(4) -617(3) 9187(2) 54(1)
C(5) 5724(4) -930(3) 8997(2) 56(1)
C(6) 5557(4) -792(3) 8118(2) 42(1)
C(?) 4485(4) -954(3) 7646(2) 48(1)
C(8) 4978(4) -643(3) 6777(2) 46(1)
C(9) 3022(4) -1397(3) 7985(3) 59(1)
C(10) 2413(5) -1609(4) 8818(3) 69(1)
C(11) 6616(3) 2251(3) 5910(2) 35(1)
C(12) 7527(3) 3103(3) 6159(2) 41(1)
C(13) 7080(4) 4379(3) 6340(2) 47(1)
C(14) 5751(4) 4798(3) 6294(2) 47(1)
C(15) 4850(3) 3920(3) 6042(2) 47(1)
C(16) 5281(3) 2648(3) 5847(2) 41(1)
C(17) 5264(5) 6181(3) 6508(3) 65(1)
C(18) 9102(3) 6694(3) 2611(2) 42(1)
C(19) 8755(3) 7930(3) 2880(2) 49(1)
C(20) 8481(4) 8009(4) 3812(2) 56(1)
C(21) 8583(4) 6908(4) 4390(2) 58(1)
C(22) 8945(4) 5654(4) 4106(2) 51(1)
C(23) 9197(3) 5538(3) 3203(2) 37(1)
C(24) 9604(3) 4422(3) 2660(2) 43(1)
C(25) 9723(3) 4917(3) 1809(2) 41(1)
C(26) 9893(3) 3026(3) 2919(2) 49(1)
C(27) 9658(4) 2395(4) 3737(2) 63(1)
C(28) 7235(3) 6688(3) 1034(2) 35(1)
C(29) 6230(3) 7598(3) 1362(2) 41(1)
C(30) 4852(3) 7244(4) 1484(2) 48(1)
C(31) 4465(4) 5999(4) 1294(2) 53(1)
C(32) 5503(4) 5089(4) 993(2) 51(1)
C(33) 6889(3) 5426(3) 854(2) 43(1)
C(34) 2970(4) 5637(6) 1404(3) 74(1)
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TABELA 4.1.1.5: Parametros de deslocamento atdmico anisotropicos (A% x 10°) .

Ull U22 U33 U23 U13 UlZ
S(1) 48(1) 40(1) 25(1) -8(1) -4(1) 9(1)
S(2) 46(1) 32(1) 26(1) -2(1) 1(1) 3(1)
0(1) 47(1) 50(1) 36(1) -2(1) 5(1) 10(1)
0(2) 75(2) 58(1) 36(1) -21(1) -17(1) 12(1)
0@3) 62(1) 32(1) 45(1) -2(1) 1(1) -2(1)
0(4) 58(1) 45(1) 35(1) -9(1) 9(1) 4(1)
N(1) 44(1) 33(1) 34(1) -6(1) 1(1) 1(1)
N(2) 42(1) 45(1) 32(1) 0(1) -5(1) 2(1)
c(1) 72(2) 31(1) 29(1) -2(1) 7(1) 4(1)
C@3) 67(2) 51(2) 51(2) -5(2) -20(2) 10(2)
C(4) 81(3) 50(2) 33(2) 6(1) -18(2) 5(2)
C(5) 80(3) 45(2) 37(2) 2(1) -2(2) 42)
C(6) 63(2) 28(1) 32(1) -5(1) -4(1) 9(1)
C(7) 63(2) 31(1) 49(2) 7(2) -6(2) 4(1)
C(8) 55(2) 33(1) 51(2) 7(2) -9(1) 1(1)
C(9) 55(2) 38(2) 77(3) -13(2) 8(2) -10(1)
C(10) 78(3) 54(2) 71(3) -11(2) -3(2) -4(2)
C(11) 45(2) 36(1) 23(1) -1(1) -4(1) 6(1)
C(12) 46(2) 44(2) 31(1) -1(1) -5(1) 2(1)
C(13) 64(2) 37(2) 39(2) -2(1) -10(1) -2(1)
C(14) 68(2) 36(2) 35(2) -2(1) -6(1) 9(1)
C(15) 49(2) 45(2) 42(2) 1(1) -6(1) 12(1)
C(16) 46(2) 42(2) 34(1) -1(1) -8(1) 5(1)
C(17) 97(3) 38(2) 58(2) -6(2) -11(2) 16(2)
C(18) 38(2) 52(2) 36(1) -8(1) -4(1) -2(1)
C(19) 47(2) 48(2) 51(2) 7(2) -8(1) -2(1)
C(20) 50(2) 59(2) 59(2) -29(2) 0(2) -2(2)
C(21) 53(2) 87(3) 37(2) -23(2) -5(1) -2(2)
C(22) 51(2) 64(2) 37(2) 7(2) -8(1) 0(2)
C(23) 30(1) 46(2) 34(1) -5(1) 7(1) 0(1)
C(24) 40(2) 47(2) 41(2) -5(1) -8(1) 2(1)
C(25) 38(2) 50(2) 37(2) -14(1) -6(1) 5(1)
C(26) 47(2) 44(2) 54(2) 7(2) -4(1) 8(1)
C(27) 75(3) 61(2) 47(2) 1(2) -6(2) 11(2)
C(28) 45(2) 36(1) 23(1) 0(1) -6(1) 5(1)
C(29) 54(2) 39(1) 26(1) -1(1) -4(1) 10(1)
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C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)

48(2)
48(2)
56(2)
54(2)
50(2)

62(2)
79(2)
56(2)
42(2)
121(4)

30(1)
32(2)
45(2)
35(1)
57(2)

-6(1)
-8(2)
-11(1)
-8(1)
-28(2)

-4(1)
“11(1)
-18(2)
-13(1)
-13(2)

14(2)
3(2)
-1(2)
7(1)
-3(2)

TABELA 4.1.1.6: Coordenadas atbmicas dos atomos

parametros de deslocamento atémicos isotrépicos equivalentes (A x 103).

de hidrogénio (x 10% e

Atomo
H(2)
H(3)
H(4)
H(5)
H(8)
H(9)

H(10A)

H(10B)

H(12)
H(13)
H(15)
H(16)

H(17A)

H(17B)

H(17C)

H(19)
H(20)
H(21)
H(22)
H(25)
H(26)
H(27A)
H(27B)
H(29)
H(30)
H(32)
H(33)

H(34A)

H(34B)

H(34C)

X
8760
8898
7090
4975
4464
2490
2909
1474
8434
7696
3938
4676
5739
4263
5473
8698
8223
8402
9018
9943
10293
9260
9890
6483
4156
5253
7589
2841
2686
2404

y
333

140
-756
-1239
-648
-1537
-1481
-1891
2813
4979
4204
2054
6469
6161
6811
8696
8846
6998
4896
4404
2505
2868
1473
8447
7863
4224
4807
4677
5838
6160

V4
7202
8715
9784
9463
6325
7559
9265
8979
6204
6499
6006
5672
6951
6745
5969
2470
4033
5007
4519
1318
2455
4227
3831
1498
1703
882
640
1603
836
1845

U (eq)
59
66
65
67
56
71
83
83
49
57
56
49
98
98
98
58
67
70
61
50
59
75
75
49
57
61
51
111
111
111
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TABELA 4.1.1.7: Angulos de torgéo [7] .

O(1)-S(1)-N(1)-C(1) 44,2(3) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 0,4(5)
0(2)-S(1)-N(1)-C(1) 173,1(2)  C(17)-C(14)-C(15)-C(16)  -179,8(3)
C(11)-S(1)-N(1)-C(1) -71,9(3)  C(14)-C(15)-C(16)-C(11) 0,4(4)
O(1)-S(1)-N(1)-C(8) -164,4(2)  C(12)-C(11)-C(16)-C(15) -0,4(4)
0(2)-S(1)-N(1)-C(8) -35,4(2) S(1)-C(11)-C(16)-C(15) 176,9(2)
C(11)-S(1)-N(1)-C(8) 79,6(2) C(25)-N(2)-C(18)-C(19)  -179,2(3)
0(3)-S(2)-N(2)-C(18) 44,1(3) S(2)-N(2)-C(18)-C(19) -27,2(5)
O(4)-S(2)-N(2)-C(18) 173,1(2) C(25)-N(2)-C(18)-C(23) 3,3(3)

C(28)-S(2)-N(2)-C(18) -72,1(3) S(2)-N(2)-C(18)-C(23) 155,4(2)
0(3)-S(2)-N(2)-C(25) -167,1(2)  N(2)-C(18)-C(19)-C(20)  -177,3(3)
O(4)-S(2)-N(2)-C(25) -38,1(3)  C(23)-C(18)-C(19)-C(20) -0,1(5)

C(28)-S(2)-N(2)-C(25) 76,7(2) C(18)-C(19)-C(20)-C(21) 0,8(5)
C(8)-N(1)-C(1)-C(2) -174,9(3)  C(19)-C(20)-C(21)-C(22) -0,6(6)
S(1)-N(1)-C(1)-C(2) 21,4(5)  C(20)-C(21)-C(22)-C(23) -0,4(5)
C(8)-N(1)-C(1)-C(6) 3,9(3) C(21)-C(22)-C(23)-C(18) 1,1(5)
S(1)-N(1)-C(1)-C(6) 157,4(2)  C(21)-C(22)-C(23)-C(24)  179,4(3)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -179,9(3)  C(19)-C(18)-C(23)-C(22) -0,8(5)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 1,5(5) N(2)-C(18)-C(23)-C(22) 176,8(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 2,1(5) C(19)-C(18)-C(23)-C(24)  -179,5(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -4,3(5) N(2)-C(18)-C(23)-C(24) -1,9(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 2,8(5) C(22)-C(23)-C(24)-C(25)  -178,7(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -177,8(3)  C(18)-C(23)-C(24)-C(25) -0,3(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0,7(4) C(22)-C(23)-C(24)-C(26) -0,7(6)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -2,9(4) C(18)-C(23)-C(24)-C(26)  177,7(3)
N(1)-C(1)-C(6)-C(5) 178,2(3) C(26)-C(24)-C(25)-N(2)  -175,9(3)
C(2)-C(1)-C(6)-C(7) 176,1(3) C(23)-C(24)-C(25)-N(2) 2,4(3)
N(1)-C(1)-C(6)-C(7) -2,8(3) C(18)-N(2)-C(25)-C(24) -3,6(3)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 179,3(4) S(2)-N(2)-C(25)-C(24) -157,5(2)
C(1)-C(6)-C(7)-C(8) 0,7(3) C(25)-C(24)-C(26)-C(27)  -171,7(4)
C(5)-C(6)-C(7)-C(9) -1,0(6) C(23)-C(24)-C(26)-C(27) 10,5(6)
C(1)-C(6)-C(7)-C(9) -179,6(3) 0(3)-S(2)-C(28)-C(29) -14,6(3)
C(6)-C(7)-C(8)-N(1) 1,7(3) O(4)-S(2)-C(28)-C(29) -148,5(2)
C(9)-C(7)-C(8)-N(1) -178,0(3) N(2)-S(2)-C(28)-C(29) 100,3(2)
C(1)-N(1)-C(8)-C(7) -3,7(3) 0(3)-S(2)-C(28)-C(33) 166,8(2)
S(1)-N(1)-C(8)-C(7) -159,0(2) 0(4)-S(2)-C(28)-C(33) 32,8(3)
C(8)-C(7)-C(9)-C(10) -173,7(4) N(2)-S(2)-C(28)-C(33) -78,4(2)

C(6)-C(7)-C(9)-C(10) 6,6(6) C(33)-C(28)-C(29)-C(30) -1,9(4)



O(1)-S(1)-C(11)-C(16) 169,2(2) S(2)-C(28)-C(29)-C(30) 179,5(2)
0(2)-S(1)-C(11)-C(16) 35,6(3) C(28)-C(29)-C(30)-C(31) 0,6(4)
N(1)-S(1)-C(11)-C(16) 77,2(2)  C(29)-C(30)-C(31)-C(32) 1,5(5)
0(1)-S(1)-C(11)-C(12) -13,5(3)  C(29)-C(30)-C(31)-C(34)  -178,2(3)
0(2)-S(1)-C(11)-C(12) -147,1(2)  C(30)-C(31)-C(32)-C(33) -2,3(5)
N(1)-S(1)-C(11)-C(12) 100,1(2)  C(34)-C(31)-C(32)-C(33)  177,4(3)
C(16)-C(11)-C(12)-C(13) -0,5(4) C(31)-C(32)-C(33)-C(28) 1,0(5)
S(1)-C(11)-C(12)-C(13)  -177,8(2)  C(29)-C(28)-C(33)-C(32) 1,1(4)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 1.3(4) S(2)-C(28)-C(33)-C(32) 179,8(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -1,3(5) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 0,4(5)
C(12)-C(13)-C(14)-C(17)  178,9(3)  C(17)-C(14)-C(15)-C(16)  -179,8(3)

4.1.2. 3-Formil-1-(4-metilfenilsulfonil)-1H-indol (composto 2)

O esquema do composto 2 pode ser visto na Figura 4.1.2.1 e 0s seus

respectivos dados cristalograficos e de refinamento estdo apresentados na Tabela

41.2.1.

FIGURA 4.1.2.1: Estrutura do composto 2.
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TABELA 4.1.2.1: Dados cristalogréaficos e de refinamento do composto 2.

Formula Empirica
Peso Formula
Temperatura
Radiacéo
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Cela Unitéaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcéo
F(000)

Tamanho do Cristal

Intervalo 6 de Coleta
Reflexdes Coletadas / Unicas
Max. e min. Fatores de Trans.
Método de Refinamento

Dados / Restricdes / Parametros
GOF (S)

indices Finais (R) [I>20(1)]
indices Finais (todos os dados)

Max. e min. Densidade Final

C16H13NO3S

299,33

100(2) K

Cu Ko (1,54184 A)
Ortorrombico

Pna2;

a=19,6152(4) A
b=11,2736(4) A
c=12,6334(3) A
2973,67(13) A3

8

1,423 Mgm™

1,15 mm™

1248

0,30 x 0,25 x 0,20 mm
4,51 — 76,48°

11976 / 5053 / [R(int) = 0,026]
0,673 e 0,565

Minimos quadrados com matriz completa com F?

5053 /1/381

1,04

R1 = 0,034, wR2 = 0,092
R1 = 0,036, wR2 = 0,094
0,190 e -0,426 A®

A Figura 4.1.2.2 ilustra a proje¢cao do composto com a numeragao utilizada.
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FIGURA 4.1.2.2: Estrutura molecular das duas moléculas independentes do composto 2, mostrando

elipsoides de 50% de probabilidade e os atomos de hidrogénio em uma escala arbitraria.

Na Figura 4.1.2.2 pode-se contatar que o composto 2 também apresenta duas
moléculas na unidade assimétrica, isto € um fato muito curioso, visto que uma
pesquisa no Cambridge Structural Database realizada em agosto de 2012 mostrou
35252 estruturas com Z’' = 2, enquanto que as estruturas com Z' = 1 eram 305096.
Uma andlise estatistica bastante interessante pode ser encontrada no trabalho de
Gavezotti de 2008.

A sobreposicdo das duas moléculas pode ser vista na Figura 4.1.2.3 e, as

distancias e angulos de ligacéo estdo apresentados na Tabela 4.1.2.2.
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FIGURA 4.1.2.3: Sobreposi¢do das moléculas do composto 2 alinhadas pelos &tomos N1-S1-Cpy,

coincidindo, ilustrando que existe uma rotacao ao redor da ligacao N-S.

Neste caso, diferentemente do composto 1 (que havia duas moléculas muito

similares), no composto 2, as moléculas na unidade assimétrica sdo diferentes, pois

ha uma rotacdo ao redor da ligagcdo N-S, configurando as duas moléculas como

rotameros.

TABELA 4.1.2.2: Distancias e angulos [A,°] interatémicos.

S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
S(1)-C(10)
S(2)-0(4)
S(2)-0(5)
S(2)-N(2)
S(2)-C(26)
O(3)-C(9)
0(6)-C(25)
N(1)-C(8)
N(1)-C(1)
N(2)-C(24)
N(2)-C(17)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)

1,4291(16)
1,4293(17)
1,6820(17)
1,750(2)
1,4240(17)
1,4271(17)
1,6823(19)
1,746(2)
1,221(3)
1,226(3)
1,379(3)
1,405(3)
1,390(3)
1,407(3)
1,393(3)
1,405(3)
1,389(3)
1,404(3)
1,379(3)

C(10)-C(11)
C(10)-C(15)
C(11)-C(12)
C(30)-C(31)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-C(16)
C(14)-C(15)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(23)-C(25)
C(26)-C(27)
C(26)-C(31)

1,384(3)
1,387(3)
1,383(3)
1,389(3)
1,386(3)
1,397(3)
1,501(3)
1,391(3)
1,387(3)
1,406(3)
1,387(3)
1,401(3)
1,386(3)
1,394(3)
1,444(3)
1,357(3)
1,441(3)
1,389(3)
1,392(3)
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C(5)-C(6) 1,396(3) C(27)-C(28) 1,389(3)
C(6)-C(7) 1,451(3) C(28)-C(29) 1,394(3)
C(7)-C(8) 1,364(3) C(29)-C(30) 1,394(3)
C(7)-C(9) 1,444(3) C(29)-C(32) 1,503(3)
0(1)-S(1)-0(2) 120,95(10) C(4)-C(5)-C(6) 118,3(2)
O(1)-S(1)-N(1) 106,74(9) C(5)-C(6)-C(1) 119,57(19)
0(2)-S(1)-N(1) 103,75(9) C(5)-C(6)-C(7) 133,84(19)
0(1)-S(1)-C(10) 109,20(10) C(1)-C(6)-C(7) 106,58(18)
0(2)-S(1)-C(10) 110,56(10) C(8)-C(7)-C(9) 122,28(19)
N(1)-S(1)-C(10) 104,14(9) C(8)-C(7)-C(6) 107,72(18)
0(4)-S(2)-0(5) 121,00(12) C(9)-C(7)-C(6) 130,00(19)
0(4)-S(2)-N(2) 106,18(10) C(7)-C(8)-N(1) 109,33(18)
0(5)-S(2)-N(2) 104,11(10) 0(5)-S(2)-C(26) 109,50(10)
0(4)-S(2)-C(26) 109,20(10) N(2)-S(2)-C(26) 105,66(10)
C(8)-N(1)-C(1) 109,06(16) C(12)-C(13)-C(16) 120,3(2)
C(8)-N(1)-S(1) 123,18(15) C(14)-C(13)-C(16) 121,0(2)
C(1)-N(1)-S(1) 127,74(14) C(15)-C(14)-C(13) 120,7(2)
C(24)-N(2)-C(17) 108,75(18) C(23)-C(24)-N(2) 109,29(19)
C(24)-N(2)-S(2) 122,87(16) 0(6)-C(25)-C(23) 124,4(2)
C(17)-N(2)-S(2) 127,77(15) C(27)-C(26)-C(31) 121,91(19)
C(2)-C(1)-C(6) 122,7(2) C(27)-C(26)-S(2) 118,32(16)
C(2)-C(1)-N(1) 129,98(19) C(31)-C(26)-S(2) 119,65(16)
C(6)-C(1)-N(1) 107,30(18) C(28)-C(27)-C(26) 118,17(19)
C(3)-C(2)-C(1) 116,6(2) C(27)-C(28)-C(29) 121,51(19)
C(2)-C(3)-C(4) 121,3(2) C(18)-C(19)-C(20) 121,6(2)
C(5)-C(4)-C(3) 121,5(2) C(21)-C(20)-C(19) 121,2(2)
C(10)-C(15)-C(14) 118,76(19) C(20)-C(21)-C(22) 118,0(2)
C(18)-C(17)-C(22) 122,4(2) C(21)-C(22)-C(17) 119,96(19)
C(18)-C(17)-N(2) 130,5(2) C(21)-C(22)-C(23) 133,0(2)
C(22)-C(17)-N(2) 107,04(17) C(17)-C(22)-C(23) 106,99(19)
C(19)-C(18)-C(17) 116,8(2) C(24)-C(23)-C(25) 122,6(2)
0(3)-C(9)-C(7) 124,5(2) C(24)-C(23)-C(22) 107,92(19)
C(11)-C(10)-C(15) 121,56(19) C(25)-C(23)-C(22) 129,4(2)
C(11)-C(10)-S(1) 119,03(16) C(28)-C(29)-C(30) 118,8(2)
C(15)-C(10)-S(1) 119,36(16) C(28)-C(29)-C(32) 119,55(19)
C(12)-C(11)-C(10) 118,66(19) C(30)-C(29)-C(32) 121,61(19)
C(11)-C(12)-C(13) 121,5(2) C(31)-C(30)-C(29) 120,99(19)
C(12)-C(13)-C(14) 118,7(2) C(30)-C(31)-C(26) 118,59(18)
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No cristal, as moléculas estédo ligadas por uma rede intrincada de interacdes

gue compreendem 7 ligacOes de hidrogénio do tipo C-H O, 4 interacbes C-H'm e

uma interacdo m'm, as quais estdo descritas, respectivamente, em trés tabelas:
Tabela 4.1.2.3, Tabela 4.1.2.4 e Tabela 4.1.2.5.

Ja era esperado este numero maior de interagdes intermoleculares para o

composto 2 em relagcdo ao composto 1, uma vez que, com a troca do grupo etenil

pelo formil foram inseridos mais dois atomos de oxigénio na estrutura.

TABELA 4.1.2.3: Parametros geométricos das interacoes C-H O

C-HO D-H (A)
C(3)-H(3) “0O(4)' 0,95
C(5)-H(5)"0(2)" 0,95
C(8)-H(8)O(6)" 0,95

C(25)-H(25)"0(3)" 0,95
C(27)-H(27)"0(3)" 0,95
C(32)-H(32A)O(5)" 0,98

Operacdes de simetria: i=x,y,-1+z; ii=1/2-x,1/2+y,-1/2+Z;
i=1/2+x,1/2-y,z; iv=-x,1-y,1/2+z; v=1/2-x,-1/2+y,1/2+z;

vi= -x,1-y,-1/2+z

2,56
2,58
2,40
2,60
2.33
2,55

DA (A)
3,370(3)
3,458(3)
3,129(3)
3,452(3)
3,175(3)
3,401(3)

D_HA (O)

143
155
134
150
147
146

TABELA 4.1.2.4: Parametros geométricos das interacbes C-H

C-H'Cg
C12-H12Cg(6)'
C15-H15Cg(7)"

C16-H16A "Cg(1)"
C31-H31Cg(2)"

Operag0es de simetria: i=-x,-y-1/2,z; ii=x,y,z;

ii=-1/2+x,1/2-y,z; iv=-x,1-y,1/2+z

Cg(1)= N1-C1-C6-C7-C8; Cg(2)=C1---C6;
Cg(3)=C10---C15; Cg(6)=C17---C22; Cg(7)=C26---C31

HCg (A)
2,88
2,96
2,99
2,99

TABELA 4.1.2.5: ParAmetros geométricos das interacbes n" '«

CaCg
Cg(3)Cyg(6)

Cg(3)=C10---C15; Cg(6)=C17---C22

CgCg (A)
3,5917(13)

Estas interagOes estao ilustradas nas Figuras 4.1.2.4 e 4.1.2.5.
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FIGURA 4.1.2.4: Projecéo do arranjo supramolecular ao longo do eixo ¢, em que as interacdes

C-H"0 e n'r estdo descritas por linhas tracejadas nas cores laranja e violeta, respectivamente.

FIGURA 4.1.2.5: Projegéo ao longo do eixo a, em que as interagdes C—H"O, C-H"r e n""n estdo

descritas por linhas tracejadas nas cores laranja, azul e violeta, respectivamente.
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Na Tabela 4.1.2.6 estdo as coordenadas fracionarias dos atomos nédo-H, na
Tabela 4.1.2.7 os parametros de deslocamento atdmico anisotrépico, na Tabela
4.1.2.8 as coordenadas fracionarias dos atomos de hidrogénio e na Tabela 4.1.2.9

0s angulos de torcéo.

TABELA 4.1.2.6: Coordenadas atdbmicas (x 10%) e parametros de deslocamento

atémicos isotrépicos equivalentes (A x 10°).

Atomo X y z U (eq)
s(1) 11576(1) 2436(1) 5001(1) 21(1)
s(2) 10035(1) 6776(1) 4163(1) 24(1)
o@) 11836(1) 1447(1) 4420(1) 29(1)
oR) 11780(1) 2645(1) 6070(1) 26(1)
) 12726(1) 7381(1) 3797(2) 31(1)
0(4) 9557(1) 7414(2) 4792(1) 32(1)
o(5) 10626(1) 6250(2) 4627(1) 32(1)
0(6) 11917(1) 10243(1) 1737(1) 30(1)
N(1) 11831(1) 3664(1) 4357(1) 20(1)
N(2) 10351(1) 7756(2) 3286(2) 23(1)
c(1) 11831(1) 3870(2) 3260(2) 21(1)
c(2) 11609(1) 3148(2) 2434(2) 24(1)
c(3) 11672(1) 3605(2) 1418(2) 27(1)
C(4) 11960(1) 4727(2) 1239(2) 29(1)
c(5) 12178(1) 5433(2) 2063(2) 24(1)
Cc(6) 12108(1) 5004(2) 3094(2) 21(1)
c(7) 12280(1) 5471(2) 4130(2) 20(1)
c(8) 12098(1) 4643(2) 4864(2) 20(1)
C(9) 12592(1) 6585(2) 4419(2) 24(1)
C(10) 10687(1) 2463(2) 4891(2) 21(1)
c(11) 10366(1) 1617(2) 4274(2) 24(1)
C(12) 9661(1) 1599(2) 4244(2) 25(1)
C(13) 9275(1) 2406(2) 4814(2) 22(1)
C(14) 9610(1) 3268(2) 5413(2) 25(1)
C(15) 10318(1) 3301(2) 5457(2) 22(1)
C(16) 8511(1) 2335(2) 4797(2) 29(1)
C(17) 9993(1) 8623(2) 2710(2) 21(1)
C(18) 9298(1) 8799(2) 2586(2) 24(1)
C(19) 9100(1) 9712(2) 1917(2) 27(1)
C(20) 9579(1) 10425(2) 1396(2) 29(1)
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C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)

10273(1)
10481(1)
11143(1)
11046(1)
11811(1)
9603(1)
8895(1)
8553(1)
8905(1)
9615(1)
9971(1)
8514(1)

10253(2)
9335(2)
8886(2)
7935(2)
9335(2)
5716(2)
5714(2)
4806(2)
3926(2)
3971(2)
4860(2)
2935(2)

1536(2)
2201(2)
2501(2)
3143(2)
2246(2)
3410(2)
3437(2)
2915(2)
2365(2)
2335(2)
2859(2)
1848(2)

26(1)
22(1)
23(1)
25(1)
27(1)
21(1)
23(1)
23(1)
22(1)
23(1)
22(1)
28(1)

TABELA 4.1.2.7: Parametros de deslocamento atdmico anisotrépicos (A% x 10°) .

S(1)
S(2)
0(1)
0(2)
0(3)
O(4)
0(5)
O(6)
N(1)
N(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
c(13)

Ull
17(1)
24(1)
22(1)
21(1)
29(1)
33(1)
30(1)
27(1)
19(1)
19(1)
16(1)
21(1)
25(1)
27(1)
22(1)
15(1)
15(1)
16(1)
19(1)
20(1)
24(1)
21(1)
20(1)

U22
19(1)
27(1)
21(1)
29(1)
27(1)
35(1)
38(1)
27(1)
18(1)
24(1)
22(1)
24(1)
31(1)
38(1)
27(1)
23(1)
21(1)
23(1)
25(1)
20(1)
20(1)
24(1)
25(1)

U33
27(1)
21(1)
43(1)
29(1)
38(1)
27(1)
29(1)
36(1)
23(1)
27(1)
24(1)
27(1)
24(1)
22(1)
25(1)
24(1)
24(1)
21(1)
29(1)
23(1)
28(1)
29(1)
23(1)

U23
4(1)
0(1)
0(1)
8(1)
6(1)
-8(1)
7(1)
0(1)
1(2)
2(1)
0(1)
-4(1)
-5(1)
1(2)
4(1)
0(1)
2(1)
0(1)
0(1)
4(1)
-2(1)
-1(1)
8(1)

U13

-3(1)

0(1)
0(1)

-7(1)
-2(1)

8(1)

-9(1)

8(1)

-3(1)

0(1)

-1(2)
-3(1)
-4(1)
-1(2)
-1(1)

0(1)

-2(1)
-3(1)
-2(1)
-2(1)
-3(1)
-4(1)
-1(1)

U12
0(1)

-6(1)

3(1)

-6(1)
-10(1)
-11(1)
-8(1)
-4(1)
-3(1)
-4(1)

2(1)
4(1)
5(1)
2(1)

“1(1)

0(1)

-2(1)
-1(1)
-3(1)
-1(1)

0(1)

-4(1)
-2(1)
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C(14) 22(1) 26(1) 26(1) 2(1) 2(1) 0(1)
C(15) 21(1) 22(1) 24(1) 1(1) -2(1) -2(1)
C(16) 20(1) 36(1) 32(1) 8(1) -1(1) -4(1)
C(17) 22(1) 19(1) 23(1) -5(1) 0(1) -2(1)
C(18) 17(1) 26(1) 30(1) -5(1) 0(1) -2(1)
C(19) 19(1) 26(1) 36(1) -6(1) -2(1) 1(1)
C(20) 32(1) 25(1) 30(1) -1(1) -2(1) 4(1)
C(21) 26(1) 23(1) 28(1) -3(1) 3(1) -1(1)
C(22) 20(1) 22(1) 22(1) -6(1) 2(1) -3(1)
C(23) 20(1) 23(1) 27(1) -3(1) 1(1) -2(1)
C(24) 20(1) 28(1) 28(1) -1(1) 0(1) -2(1)
C(25) 24(1) 26(1) 30(1) -2(1) 5(1) -2(1)
C(26) 22(1) 19(1) 20(1) 2(1) 1(1) -2(1)
C(@7) 21(1) 22(1) 27(1) -2(1) 1(1) 2(1)
C(28) 18(1) 21(1) 30(1) 1(1) -1(1) 1(1)
C(29) 23(1) 19(1) 24(1) 4(1) -2(1) 2(1)
C(30) 24(1) 22(1) 23(1) 2(1) 3(1) 5(1)
C(31) 19(1) 24(1) 24(1) 5(1) 1(1) 1(1)
C(32) 29(1) 24(1) 31(1) -2(1) -1(1) -2(1)

TABELA 4.1.2.8: Coordenadas atdbmicas dos atomo de hidrogénio (x 10%) e

parametros de deslocamento atémicos isotrépicos equivalentes (AZ x 103).

Atomo X y z U (eq)
H(2) 11424 2382 2560 28
H(3) 11518 3149 833 32
H(4) 12005 5007 533 35
H(5) 12372 6192 1933 29
H(8) 12147 4728 5609 24
H(9) 12701 6708 5144 29

H(11) 10625 1059 3878 29
H(12) 9437 1019 3824 30
H(14) 9352 3838 5794 30
H(15) 10546 3886 5867 26

H(16A) 8370 1563 4516 44

H(16B) 8328 2968 4347 44

H(16C) 8335 2428 5519 44

H(18) 8973 8318 2941 29
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H(19) 8628 9856 1809 32
H(20) 9425 11038 938 35
H(21) 10596 10744 1189 31
H(24) 11398 7466 3447 30
H(25) 12195 8898 2488 32
H(27) 8650 6316 3802 28
H(28) 8069 4784 2933 27
H(30) 9859 3384 1951 27
H(31) 10455 4883 2842 27
H(32A) 8645 2878 1101 42
H(32B) 8025 3095 1900 42
H(32C) 8619 2186 2207 42
TABELA 4.1.2.9: Angulos de torcdo [°] .
O(1)-S(1)-N(1)-C(8)  -135,36(16)  O(1)-S(1)-N(1)-C(8)  -135,36(16)
0(2)-S(1)-N(1)-C(8) -6,58(18) 0(2)-S(1)-N(1)-C(8) -6,58(18)
C(10)-S(1)-N(1)-C(8)  109,18(17)  C(10)-S(1)-N(1)-C(8) 109,18(17)
0(1)-S(1)-N(1)-C(1) 42,9(2) O(1)-S(1)-N(1)-C(1) 42,9(2)
0(2)-S(1)-N(1)-C(1) 171,73(18) 0(2)-S(1)-N(1)-C(1) 171,73(18)
C(10)-S(1)-N(1)-C(1) 72,52(19)  C(10)-S(1)-N(1)-C(1) -72,52(19)
0(4)-S(2)-N(2)-C(24)  127,74(18)  O(4)-S(2)}-N(2)-C(24)  127,74(18)
0(5)-S(2)-N(2)-C(24) -1,0(2) 0(5)-5(2)-N(2)-C(24) 11,0(2)
C(26)-S(2)-N(2)-C(24)  -116,34(18)  C(26)-S(2)-N(2)-C(24)  -116,34(18)
0(4)-S(2)-N(2)-C(17) -42,3(2) 0(4)-S(2)-N(2)-C(17) 42,3(2)
0(5)-S(2)-N(2)-C(17)  -171,00(18)  O(5)-S(2)-N(2)-C(17)  -171,00(18)
C(26)-S(2)-N(2)-C(17) 73,7(2) C(26)-S(2)-N(2)-C(17) 73,7(2)
C(8)-N(1)-C(1)-C(2) -179,5(2) C(8)-N(1)-C(1)-C(2) 1179,5(2)
S(1)-N(1)-C(1)-C(2) 2,03) S(1)-N(1)-C(1)-C(2) 2,0(3)
C(8)-N(1)-C(1)-C(6) 0,3(2) C(8)-N(1)-C(1)-C(6) 0,3(2)
S(1)-N(1)-C(1)-C(6) 1178,24(14)  S(1)-N(1)-C(1)-C(6) -178,24(14)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) -0,1(3) C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0,1(3)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179,7(2) N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179,7(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1,3(3) C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1,33)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 1,3(3) C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 1,3(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 0,0(3) C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 0,0(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1,1(3) C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1,1(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 179,3(2) C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 179,3(2)
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C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -1,1(3) C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -1,1(3)
N(1)-C(1)-C(6)-C(5) 179,06(18) N(1)-C(1)-C(6)-C(5) 179,06(18)
C(2)-C(1)-C(6)-C(7) -179,78(19) C(2)-C(1)-C(6)-C(7) -179,78(19)
N(1)-C(1)-C(6)-C(7) 0,4(2) N(1)-C(1)-C(6)-C(7) 0,4(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -179,3(2) C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -179,3(2)
C(1)-C(6)-C(7)-C(8) -0,9(2) C(1)-C(6)-C(7)-C(8) -0,9(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(9) 0,1(4) C(5)-C(6)-C(7)-C(9) 0,1(4)
C(1)-C(6)-C(7)-C(9) 178,5(2) C(1)-C(6)-C(7)-C(9) 178,5(2)
C(9)-C(7)-C(8)-N(1) -178,34(18) C(9)-C(7)-C(8)-N(1) -178,34(18)
C(6)-C(7)-C(8)-N(1) 1,1(2) C(6)-C(7)-C(8)-N(1) 1,1(2)
C(1)-N(1)-C(8)-C(7) -0,9(2) C(1)-N(1)-C(8)-C(7) -0,9(2)
S(1)-N(1)-C(8)-C(7) 177,72(13) S(1)-N(1)-C(8)-C(7) 177,72(13)
C(8)-C(7)-C(9)-O(3) -175,4(2) C(8)-C(7)-C(9)-O(3) -175,4(2)
C(6)-C(7)-C(9)-O(3) 5,3(4) C(6)-C(7)-C(9)-O(3) 5,3(4)
0(1)-S(1)-C(10)-C(11) -2,1(2) O(1)-S(1)-C(10)-C(11) -2,1(2)
0(2)-S(1)-C(10)-C(11)  -137,53(17)  O(2)-S(1)-C(10)-C(11)  -137,53(17)
N(1)-S(1)-C(10)-C(11)  111,60(17)  N(1)-S(1)-C(10)-C(11)  111,60(17)
O(1)-S(1)-C(10)-C(15)  175,36(16)  O(1)-S(1)-C(10)-C(15)  175,36(16)
0(2)-S(1)-C(10)-C(15) 39,9(2) 0(2)-S(1)-C(10)-C(15) 39,9(2)
N(1)-S(1)-C(10)-C(15) -70,93(19)  N(1)-S(1)-C(10)-C(15) -70,93(19)
C(15)-C(10)-C(11)-C(12) -1,4(3) C(15)-C(10)-C(11)-C(12) -1,4(3)
S(1)-C(10)-C(11)-C(12)  176,03(16)  S(1)-C(10)-C(11)-C(12)  176,03(16)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 0,2(3) C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 0,2(3)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 1,2(3) C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 1,2(3)
C(11)-C(12)-C(13)-C(16)  -177,7(2)  C(11)-C(12)-C(13)-C(16)  -177,7(2)

Alguns estudos computacionais foram realizados na tentativa de explicar o

porqué da ocorréncia de duas moléculas diferentes na unidade assimétrica e

verificar se ha uma diferenca significativa de energia entre as mesmas, 0 que

poderia ser 0 motivo da existéncia das duas moléculas.
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4.2. Estudos Computacionais

4.2.1. Composto 2

Os resultados dos célculos indicam que as duas moléculas do composto 2
(chamadas, agora, de hs21 e hs22), embora diferentes, possuem a mesma energia,
e isto em decorréncia delas serem estabilizadas pelas mesmas ligacbes de
hidrogénio C—H~O intramoleculares. Os dados de energia estdo mostrados na
Tabela 4.2.1.1, os parametros geométricos e as energias das interacdes
intramoleculares podem ser vistos na Tabela 4.2.1.2, as intera¢des estéo ilustradas
na Figura 4.2.1.1.

TABELA 4.2.1.1: Energias relativas (kcal'mol™).

Estrutura AG° (298,15 K) AEzpg AE
hs21 0,0 0,0 0,0
hss22 0,0 0,0 0,0

TABELA 4.2.1.2: Parametros geométricos e analise NBO das interacfes intramole-

culares.
hs21
D-H"A D-H/A DA/A HA/A L DHA/°® NBO/kcal'mol™
C8-H8"01 1,10 3,05 2.35 120,2 -2,09
C15-H15-01 1,10 3,08 2,69 99,7 -0,29
C2-H202 1,09 3,05 271 97,2 -0,26
C11-H11°02 1,10 3,00 2,56 102,7 -0,60
C5-H503 1,10 3,25 2.65 113,9 -0,76
hs22
D-H"A D-H/A D...A/A H...AJA L DHA/ NBO/kcal'mol™
o]
C24-H2405 1,10 3,05 2,36 120,0 2,01
C27-H27+05 1,10 3,08 2.70 99,5 -0,27
C18-H1804 1,09 3,04 2,70 97,4 0,27
C31-H3104 1,10 3,00 2.56 102,8 -0,62
C21-H2106 1.10 3,25 2,65 113,8 0,74
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FIGURA 4.2.1.1: Estruturas otimizadas do composto 2.

O estado de transicdo foi encontrado quando o angulo torcional de
C8-N1-S1-C10 chegou em 2,0°. A IRC calculada a partir desta estrutura de transicao
possui uma barreira de 2,0 a 3,0 kcal'mol™, ilustradas na Figura 4.2.1.2 e na Figura
4.2.1.3. Essa baixa barreira energética para a rotacdo permite uma rapida
interconversao entre as estruturas minimas.

Desta forma, os resultados cinéticos e termodinamicos obtidos neste estudo
de modelagem molecular indicam que ndo h& forcas motrizes nas estruturas
eletrbnicas para determinar qual serd a conformacédo adotada no estado sélido. Ou
seja, estas duas formas devem existir em solucdo e, quando ocorre a cristalizacao

ambas possuem a mesma chance de cristalizar.
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AG*(298,15K)  AE"zpe  AE”
3.8 2.3 2.4

Energia/kcal mol

IRC

FIGURA 4.2.1.2: IRC da barreira rotacional na ligacdo N-S.

FIGURA 4.2.1.3: Estrutura do estado de transigao.

4.2.2. Composto 1

Dados os resultados obtidos para o composto 2 decidiu-se realizar os
mesmos calculos para o composto 1. Como neste caso as duas moléculas
independentes séo praticamente iguais foi gerado um rotdmero da mesma, ou seja,
a ligacdo N-S foi rodada de 180° a fim de se obter rotameros semelhantes aos

encontrados no composto 2.
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As duas moléculas do composto 1, a cristalografica e a gerada por rotacgéao,
agora chamadas de hsil e hsi2, também apresentaram a mesma energia, em
decorréncia de serem estabilizadas (como no outro caso) pelas mesmas ligacdes de
hidrogénio C-H~O intramoleculares. Os dados de energia podem ser vistos na
Tabela 4.2.2.1, os pardmetros geométricos e as energias das interacdes
intramoleculares podem ser vistos na Tabela 4.2.2.2 as quais sao ilustradas na
Figura 4.2.2.1.

TABELA 4.2.2.1: Energias relativas (kcal'mol™).

Estrutura AG° (298,15 K) AEzpe AE
hsil 0,0 0,0 0,0
hsi2 0,1 0,0 0,0

TABELA 4.2.2.2: Parametros geométricos e analise NBO das interacfes intramole-

culares.
hsil
D-H~A D-H/A D-A/A H-A/A L DHA/ NBO/kcal'mol™
o
C8-H801 1,10 3,02 2,30 121,8 -2,60
C16-H16-01 1,10 3,07 2,69 99,7 -0,29
C2-H2-02 1,09 3,05 2,72 97,2 -0,25
C12-H12-02 1,10 3,00 2,56 102,7 -0,61
hsi2
D-H"A D-H/A D...A/A H...AJA L DHA/ NBO/kcal'mol™
(o]
C25-H25-04 1,10 3,02 2,30 121,8 -2,60
C29-H29-04 1,10 3,07 2,68 100,1 -0,31
C19-H19-03 1,09 3,05 2,72 97,2 -0,25
C33-H33-03 1,10 3,01 2,57 102,4 -0,57
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hsi2

FIGURA 4.2.2.1: Estruturas otimizadas do composto 1.

O estado de transicao foi encontrado quando o angulo de torcdo C8-N1-S1-
C11 chegou em 1,7°, muito préximo ao encontrado para o composto 2. A IRC
calculada a partir desta estrutura de transicdo também possui uma barreira
rotacional de 2,0 a 3,0 kcal'mol™, ilustradas na Figura 4.2.2.2 e na Figura 4.2.2.3.
Essa baixa barreira energética para a rotacdo permite um rapida interconversao
entre as estruturas minimas, como também é observado para o composto 2, a

diferenca € que neste caso somente uma delas cristalizou.

57



Energia’kcalmol-!

AG*(298,15 K) AE"pe  AE"
3,9 2,5 2,6

IRC

FIGURA 4.2.2.2: IRC da barreira rotacional na ligacdo N-S.

FIGURA 4.2.2.3: Estrutura do estado de transigao.
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4.2.3. Pesquisa no Cambridge Structural Database

Em uma recente pesquisa, utilizando como parametro de busca o esqueleto
carbbnico que pode ser visto na Figura 4.2.3.1, efetuada no Cambridge Structural

Database em outubro de 2012, encontrou-se um total de 34 estruturas depositadas.

FIGURA 4.2.3.1: Esqueleto utilizado como parédmetro para a pesquisa no Cambridge Structural

Database.

De todos esses compostos, 5 deles apresentaram duas moléculas na unidade
assimétrica, ou seja, Z’ = 2. Sao elas as de codigo: HIZHEE (Zhu et al., 2007);
ABURUK (Lutz et al., 2001); IZUNAS (Meza-Ledn et al., 2004); IRIFARr (Ma et al.,
2011) e o composto 1 da presente dissertacdo, cujo codigo CSD é PAWVIU
(Zukerman-Schpector et al., 2012).

Desta forma, resolveu-se estender o estudo a estas moléculas, realizando os
mesmos calculos computacionais empregados para os compostos 1 e 2, a fim de
aumentar a coletanea de dados e, de tentar entender o porqué destas estruturas

possuirem duas moléculas independentes na unidade assimétrica.
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4.2.3.1. HIZHEE

A estrutura de cédigo HIZHEE é o composto: 3-Acetil-1-(4-metilfenilsulfonil)-
1H-indol (Zhu et al., 2007), e cuja formula estrutural pode ser vista na Figura 4.2.3.1..

A estrutura cristalizou em um sistema triclinico, no grupo espacial P-1.

FIGURA 4.2.3.1.1: Férmula estrutural do composto HIZHEE.

Fazendo a superposicdo das duas moléculas alinhadas pelos atomos N-S-Cpy,
de ambas, pode-se constatar, observando a Figura 4.2.3.1.2 que as mesmas sao

muito similares, assim como foi evidenciado para o composto 1.

FIGURA 4.2.3.1.2: Sobreposicao das moléculas do composto HIZHEE alinhadas pelos d&tomos
N-S-Cph.
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Desta forma foi necessario, assim como ocorreu no composto 1, gerar a
molécula rotdmera, ou seja, para uma das moléculas a ligagdo N-S foi rodada de
180°.

As estruturas foram chamadas de hizheel e hizhee2, também apresentaram
a mesma energia, em decorréncia de serem estabilizadas (como nos casos
anteriores) pelas mesmas ligagdes de hidrogénio C-HO intramoleculares. Os dados
de energia podem ser vistos na Tabela 4.2.3.1.1, os parametros geomeétricos e as
energias das interacfes intramoleculares podem ser vistos na Tabela 4.2.3.1.2 as

quais sao ilustradas na Figura 4.2.3.1.3.

TABELA 4.2.3.1.1: Energias relativas (kcal'mol™).

Estrutura AG° (298,15 K) AEzpg AE
hizheel 0,0 0,0 0,0
hizhee2 0,1 0,0 0,0

TABELA 4.2.3.1.2: Pardmetros geométricos e andlise NBO das interagdes intramo-

leculares.
hizheel
D-H"A D-H/A DA/A HA/A L DHA/® NBO/kcal'mol™
C8-H8-01 1,10 3,05 2.35 120,0 -2,03
C16-H16"01 1,10 3,08 2,71 99,4 -0,26
C2-H2-02 1,09 3,05 2.70 97,7 -0,28
C12-H1202 1,10 3,00 2,56 102,9 -0,63
C5-H5-03 1,10 3,13 2,51 114.,9 -1,28
hizhee2
D-H~A D-H/A D...A/JA H...A/A L DHA/ NBO/kcal'mol™
(o]
C25-H2505 1,10 3,05 2,36 119,9 -2,00
C29-H29+05 1,10 3,09 2,72 99,0 -0,24
C19-H19-04 1,09 3,04 2,70 97,8 -0,28
C33-H3304 1,10 2,99 2,55 103,2 -0,66
C22-H2206 1.10 3,25 2,51 114,9 -1,28
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hizhee?2

FIGURA 4.2.3.1.3: Estruturas otimizadas.

O estado de transicdo foi encontrado quando o &angulo de torcao
C8-N1-S1-C11 chegou em 0,3°. A IRC calculada a partir desta estrutura de transicao
também possui uma barreira rotacional de 2,0 a 3,0 kcal'mol™, ilustradas na Figura
4.2.3.1.4 e na Figura 4.2.3.1.5. Novamente, essa baixa barreira de rotacdo permite
um rapida interconversdo entre as estruturas minimas, como foi observado nos

casos anteriores.
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FIGURA 4.2.3.1.4: IRC da barreira rotacional na ligacdo N-S.

FIGURA 4.2.3.1.5: Estrutura do estado de transicdo do composto HIZHEE.

63



4.2.3.2. ABURUK

A estrutura de codigo CSD ABURUK €& o composto: 3-(1-fenilvinil)-1-
fenilsulfonil-1H-indol (Lutz, et al., 2001), e sua formula estrutural pode ser vista na
Figura 4.2.3.2.1, a seguir. O composto cristalizou no sistema monoclinico, grupo

espacial P21/n.

FIGURA 4.2.3.2.1: Férmula estrutural do composto ABURUK.

Realizando a superposicdo das duas moléculas independentes da unidade
assimétrica, ao longo dos atomos N-S-Cp, que pode ser vista na Figura 4.2.3.2.2,
observa-se que as mesmas sdo rotameras, ou seja, ha uma rotacao de 180° em

torno da ligagéo N-S.

FIGURA 4.2.3.2.2: Sobreposicdo das moléculas do composto ABURUK alinhadas pelos &tomos

N-S—Cp}, coincidindo.
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As estruturas foram chamadas de aburukl e aburuk2, assim como as demais,

também apresentaram a mesma energia, em decorréncia de serem muito similares e

portanto serem estabilizadas pelas mesmas

ligacbes de hidrogénio C-H"O

intramoleculares, além de duas interacdes C-Hn. Os dados de energia podem ser

vistos na Tabela 4.2.3.2.1, os parametros geométricos e as energias das interacdes

intramoleculares podem ser vistos na Tabela 4.2.3.2.2 as quais s&o ilustradas na

Figura 4.2.3.2.3.

TABELA 4.2.3.2.1: Energias relativas (kcal'mol™).

Estrutura
aburukl
aburuk?2

AG® (298,15 K)

AEzpe
0,0
0,0

AE
0,0
0,0

TABELA 4.2.3.2.2: Parametros geométricos e andlise NBO das interagdes intramo-

leculares.
D-H~A D-H/A D-A/A H-A/A L DHA/°® NBO/kcal'mol™
C8-H8"01 1,10 3,04 2,32 121,0 2,31
C18-H18"01 1,10 3,06 2.67 100,2 -0,33
C2-H2-02 1,09 3,05 2,71 97,4 -0,27
C22-H2202 1,10 3,01 2,57 102,6 -0,59
C5-H5Cgl 1,10 4,04 3,25 129.,4 -0,50
C12-H12-Cg2 1,10 3,88 3,30 114,7 -0,40
Cgl = C11-C12-C13-C14-C15-C16 / Cg2 = N1-C1-C6-C7-C8
aburuk2
D-H"A D-H/A D...A/JA H...A/A L DHA/ NBO/kcal'mol™
(o]
C30-H3004 1,10 3,03 2,32 120,9 2,34
C40-H4004 1,10 3,08 2,71 99,4 -0,26
C24-H24-03 1,09 3,05 2,71 97,3 -0,24
C44-H44-03 1,10 2,99 2,54 103,2 -0,67
C27-H27-Cg3 1.10 4,04 3,26 129.1 -0,50
C34-H34-Cg4 1.10 3,88 3,30 114,9 -0,39

Cg3 = C33-C34-C35-C36-C37-C38 / Cg2 = N2-C23-C28-C29-C30
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aburuk?

FIGURA 4.2.3.2.3: Estruturas otimizadas.

O estado de transicao foi encontrado quando o angulo de torcdo C8-N1-S1-
C17 chegou em 0,0°. A IRC calculada a partir desta estrutura de transicdo também
possui uma barreira rotacional de 2,0 a 3,0 kcal'mol™?, ilustradas na Figura 4.2.3.2.4 e
na Figura 4.2.3.2.5. Como em todos 0s casos anteriores, essa baixa barreira de

rotacdo permite um rapida interconversao entre as estruturas minimas.
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IRC
FIGURA 4.2.3.2.4: IRC da barreira rotacional na ligacdo N-S.

FIGURA 4.2.3.2.5: Estrutura do estado de transi¢cao.

A estrutura ABURUK (Lutz et al.,, 2001) faz parte de uma série homdloga
sintetizado com o intuito de servir como dieno na reacdo de Diels-Alder com
diendfilos carbonilicos simples, apresentados em uma tese de doutorado. Um
trabalho anterior dos mesmos autores (Pindur et al., 1993) apresenta os objetivos
sintéticos no estudo desta série de compostos.

O que vale a pena ressaltar € que, ha outras duas estruturas depositadas no
Cambridge Structural Database, sado elas: ABUSAR (substitui o grupo fenila do
ligante na posicdo 3, por uma metila) e ABUSOF (praticamente um dimero de

ABUSAR) e, esses compostos apresentam apenas uma molécula na unidade
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assimétrica. Isso torna-se muito intrigante, pois tanto ABUSAR quanto ABUSOF

também cristalizam no sistema monoclinico, grupo espacial P21/c. A Figura 4.2.3.2.6

ilustra a formula estrutural das trés moléculas em discusséao.

Ph

ABURUK ABUSAR
Me
o Me
\ o
N
J W

ABUSOF

FIGURA 4.2.3.2.6: Férmulas estruturais de ABURUK, ABUSAR e ABUSOF.

Os dois proximos compostos também apresentam duas moléculas

independentes na unidade assimétrica e, compostos analogos que apresentam

apenas uma molécula na cela unitaria, porém como sdo estruturas que possuem

muito mais atomos e, com grupos com elevados graus de liberdade, os calculos de

energias relativas, analises NBO das interacdes intermoleculares e coordenadas

intrinsecas de reacdo ficaram como perspectivas para um trabalho no futuro

proximo.
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4.2.3.3. IZUNAS

A estrutura de codigo CSD IZUNAS é o composto: Metil-1-(1-(fenilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-pent-4-en-2-il)-carbamato (Meza-Ledn, et al., 2004), e cuja féormula

estrutural pode ser vista na Figura 4.2.3.3.1, a seguir.

FIGURA 4.2.3.3.1: Férmula estrutural do composto IZUNAS.

Realizando a superposicdo das duas moléculas independentes da unidade
assimétrica, ao longo dos &tomos N-S-Cpp, a qual pode ser vista na Figura 4.2.3.3.2,
observa-se que as mesmas sao rotameras, ou seja, existe a rotacdo de 180° em

torno da ligagéo N-S.

FIGURA 4.2.3.3.2: Sobreposicao das moléculas do composto IZUNAS alinhadas pelos d&tomos

N-S-Cpy, coincidindo.
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Este composto foi utilizado, segundo os autoreS (Meza-Ledn et al., 2004)
como precursor da sintese de ions N-acetil-iminios, ele cristalizou no sistema
ortorrdbmbico, grupo espacial P2,2:2,. Todavia, encontra-se no CSD o composto de
codigo IZUNIA (Meza-Led6n et al., 2004) no qual ha a troca do grupo etenil do
IZUNAS (no final do substituinte da posicdo 3 do anel inddlico) por um grupo fenila

ligado a um selénio, como pode ser visto na Figura 4.2.3.3.3.
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FIGURA 4.2.3.3.3: Formulas estruturais de Izunas e lzunia.

Esta mudanca na molécula, faz com que ela saia de duas moléculas
independentes na unidade assimétrica, sistema cristalino ortorrbmbico e grupo
espacial P212121 (IZUNAS), para apenas uma molécula na cela unitaria, sistema
cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. Isto exemplifica a complexidade e ao
mesmo tempo o fascinio de se trabalhar com cristalografia, pois o0 montante de
dados empiricos ainda é pequeno, desta forma, ainda ndo € possivel estabelecer
uma regra geral sobre o modo como 0s compostos irdo cristalizar e, até mesmo,
predizer quantas moléculas existirdo na cela unitaria. Outrossim, o caso mais

intrigante e singular é apresentado a seguir.
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4.2.3.4. IRIFAR

A estrutura de cédigo CSD IRIFAR €& o composto: (E)-Etil-2-metil-4-(1-(4-
metilfenilsulfonil)-1H-indol-3-il)-4-(1-naftil)-but-2-etanoato (Ma et al.,, 2011), cuja

férmula estrutural pode ser vista na Figura 4.2.3.4.1, a seguir.

COOQEt

FIGURA 4.2.3.4.1: Férmula estrutural do composto IRIFAR.

Realizando a superposicdo das duas moléculas independentes da unidade
assimétrica, ao longo dos atomos N-S-Cpy, a qual pode ser vista na Figura 4.2.3.4.2,
observa-se que as mesmas também séo rotdmeras, com a ligacdo N-S rodada de
180°.

71



FIGURA 4.2.3.4.2: Sobreposicao das moléculas do composto IRIFAR alinhadas pelos dtomos

N-S-Cpy, coincidindo.

O composto foi sintetizado a partir de reacdes regio e estereosseletivas
utilizando alenos, com a finalidade de produzir compostos com alta complexidade
estrutural enantiomericamente puros (Ma et al., 2011). O composto IRIFAR (que é o
isbmero E) cristalizou no sistema triclinico, grupo espacial P-1. J&4 o isbmero Z, de
codigo IRIFEV (Ma et al.,, 2011), possui apenas uma molécula na unidade
assimétrica, além disso, o composto cristalizou no sistema monoclinico, no grupo
espacial P2,/c. As férmulas estruturais dos dois compostos porem ser vistas na
Figura 4.2.3.4.3.
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FIGURA 4.2.3.4.3: Formulas estruturais de IRIFAR e IRIFEV.

Como explicar tal fendbmeno? Por hora a esta pergunta é muito mais simples
do que a resposta. Serdo necessarios muitos outros estudos como este realizado
nesta dissertacdo de mestrado, a fim de um dia, sermos capazes de responder esta
guestdo. Seria apenas um capricho da natureza? Uma vez que as moléculas
possuem a mesma energia e, consequentemente, tém a mesma chance de

cristalizar, ja que a barreira rotacional é baixissima.
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5. Conclusoes

Foram realizados os estudos cristalograficos dos dois indois 1,3-substituidos
bem como sua andlise supramolecular.

Nos dois casos, 0s inddis apresentaram duas moléculas independentes na
unidade assimétrica, ou seja, Z' = 2. O curioso € que para o composto 1 as duas
moléculas séo similares e, para 0 composto 2 eram rotameros.

Os resultados dos calculos de modelagem molecular ilustraram que o fato de
as duas moléculas independentes na unidade assimétrica do composto 1 serem
iguais e, as duas do composto 2 serem diferentes, foi uma grande casualidade, ja
gue a barreira rotacional de interconversao de um rotdmero em outro (em ambos 0s
compostos) é de 2,0 a 3,0 kmol™, ou seja, uma energia muito pequena.

Outro fato interessante € que os compostos sdo muito similares, ha apenas a
troca do grupo etenil por um grupo formil e, mesmo assim eles apresentam
empacotamentos cristalinos muito distintos. Sendo que o composto 1 cristalizou no
sistema triclinico e o composto 2 cristalizou nosistema ortorrdombico, mostrando que
a afirmacédo de que ndo ha “impressdes digitais” nos padrbées de difragdo, mesmo
guando se trabalha com moléculas de uma mesma classe (Zukerman-Schpector,
1982) é verdadeira. Sendo esta, para alguns, a maior dificuldade em se estudar
cristalografia, porém para outros, esta é a magia que nunca termina.

Finalmente foram realizados cdalculos similares para estruturas com um
esqueleto similar e que também apresentavam duas moléculas dependentes na
unidade assimétrica, e em todos os casos as diferencas de energia entre as
moléculas ou seus rotameros € muito baixa de forma que a preferencia por uma ou
outra conformacdo ndo é possivel ser racionalizada pelas diferengcas em energia.
Mai ainda, encontramos um caso em que 0 mesmo composto a configuragdo E
cristaliza com duas moléculas na unidade assimétrica entanto que o composto na
configuracéo Z o faz com uma so.

Desta forma cabe continuar a estudar este tipo de comportamento, tanto por
meios cristalograficos como tedricos, para que num futuro, talvez proximo, se possa
explica-los e desta forma prevé-los, ou atribuir, simplesmente, que eles sdo oriundos

de um mero acaso.
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Two independent but very similar molecules comprise the
asymmetric unit of the title compound, C;;H;sNO,S. The
molecules have L-shapes with the dihedral angles between the
fused-ring system (r.m.s. deviations = 0.036 and 0.019 A,
respectively) and the benzene ring being almost the same, i.e.
82.98 (12) and 84.46 (13)°, respectively. The terminal ethenyl
group is almost coplanar with the ring to which it is connected
[C—C—C—C torsion angles = —173.7 (4) and —171.7 (4)°,
respectively]. Supramolecular arrays parallel to (124) stabi-
lized by C—H---O and C—H- - -7 interactions feature in the
crystal packing.

Related literature

For background to the biological activity of indoleamine 2,3-
dioxygenase and inhibitors, see: Rohrig et al. (2010); Munn &
Mellor (2007); Muller et al. (2005). For related structures, see:
Seshadri et al. (2002); Senthil Kumar et al. (2006); Chakkar-
avarthi ef al. (2008).

Experimental

Crystal data

Cy7HsNO,S

M, = 297.37
Triclinic, PT
a=9.8809 (4) A
b =10.0167 (3) A
¢ =15.5280 (5) A
a = 83.687 (3)°

B =77.864 (3)°

Data collection

Agilent SuperNova (Dual, Cu at
zero) diffractometer with an
Atlas detector

Absorption correction: multi-scan
(CrysAlis PRO; Agilent, 2010)
Tmin = 0.548, Tyax = 0.641

Refinement

R[F? > 26(F?)] = 0.069
wR(F?) = 0.185

S =1.02

6103 reflections

y = 88.769 (3)°

V = 149341 (9) A®
Z=4

Cu Ko radiation
w=195mm™"

T =100 K

0.35 x 0.30 x 0.25 mm

11566 measured reflections
6103 independent reflections
5505 reflections with I > 20(1)
Rin = 0.019

381 parameters

H-atom parameters constrained
APax = 0.94 € A3

Apuin = —0.46 ¢ A3

Table 1 .
Hydrogen-bond geometry (A, °).

Cgl, Cg2 and Cg3 are the centroids of the C1-C6, N2-C25 and C18-C23 rings,
respectively.

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
C8—H8. .02 0.95 2.50 3.433 (4) 166
C20—H20. - -02" 0.95 2.52 3373 (5) 149
C25—H25. - -04' 0.95 2.48 3.406 (4) 166
C30—H30. - -Cg1™ 0.95 2.77 3.617 (4) 149
C34—H34C. - -Cg2" 0.98 2.95 3.525 (4) 119
CI12—HI12. - -Cg3* 0.95 2.87 3.739 (3) 153
C15—H15. - -Cg3" 0.95 2.86 3.638 (3) 140

Symmetry codes: (i) —x+1, —y, —z +1; (ii) x,y + 1, z; (iii) —x+2, —y + 1, —z; (iv)
—x+1,—-y+1,—z+1L(V)x—1,y,z

Data collection: CrysAlis PRO (Agilent, 2010); cell refinement:
CrysAlis PRO; data reduction: CrysAlis PRO; program(s) used to
solve structure: SIR92 (Altomare et al., 1999); program(s) used to
refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:
ORTEP-3 (Farrugia, 1997), OMol (Gans & Shalloway, 2001),
DIAMOND (Brandenburg, 2006) and MarvinSketch (ChemAxon,
2009); software used to prepare material for publication: pubICIF
(Westrip, 2010).
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JZS) and CAPES (808/2009 to JZS) for financial support. We
also thank the Ministry of Higher Education (Malaysia) for
funding structural studies through the High-Impact Research
scheme (UM.C/HIR/MOHE/SC/12).
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Acta Cryst. (2012). E68, 01829-01830

doi:10.1107/5S1600536812021526

01829

Zukerman-Schpector et al.



organic compounds

References Munn, D. H. & Mellor, A. L. (2007). J. Clin. Invest. 117, 1147-1154.
Rohrig, U. E,, Awad, L., Grosdidier, A., Larrieu, P, Stroobant, V., Colau, D.,
Agilent (2010). CrysAlis PRO. Agilent Technologies, Yarnton, England. Cerundolo, V., Simpson, A. I, Vogel, P, Van den Eynde, B. I, Zoete, V. &
Altomare, A., Burla, M. C, Camalli, M., Cascarano, G. L., Giacovazzo, C,, Michielin, O. (2010). J. Med. Chem. 53, 1172-1189.
Guagliardi, A., Moliterni, A. G. G., Polidori, G. & Spagna, R. (1999). J. Senthil Kumar, G., Chinnakali, K., Balamurugan, R., Mohanakrishnan, A. K.
Appl. Cryst. 32, 115-119. & Fun, H.-K. (2006). Acta Cryst. E62, 04972-04974.
Brandenburg, K. (2006). DIAMOND. Crystal Impact GbR, Bonn, Germany. Seshadri, P. R., Velmurugan, D., Govindaraj, J., Kannadasan, S., Srinivasan,
Chakkaravarthi, G., Dhayalan, V., Mohanakrishnan, A. K. & Manivannan, V. P. C., Shanmuga Sundara Raj, S., Fun, H.-K. & Kim, M. J. (2002). Acta Cryst.
(2008). Acta Cryst. E64, 0542. C58, 0700-0703.
ChemAxon (2009). MarvinSketch. URL: www.chemaxon.com. Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112-122.
Farrugia, L. J. (1997). J. Appl. Cryst. 30, 565. Westrip, S. P. (2010). J. Appl. Cryst. 43, 920-925.

Gans, J. & Shalloway, D. (2001). J. Mol. Graph. Model. 19, 557-559.
Muller, A. J., DuHadaway, J. B.,, Donover, P. S., Sutanto-Ward, E. &
Prendergast, G. C. (2005). Nat. Med. 11, 312-319.

01830 Zukerman-Schpector et al. + C;,H;5NO,S Acta Cryst. (2012). E68, 01829-01830



supplementary materials

Acta Cryst. (2012). E68, 01829-01830  [doi:10.1107/S1600536812021526]
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Comment

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) is an enzyme that catalyses the degradation of the essential amino acid tryptophan.
Elevated tryptophan catabolism mediated by IDO is associated with a wide variety of human cancers and cataract
formation (Rohrig et al., 2010). It has also been shown that inhibition of IDO leads to an arrest in tumour growth (Munn
& Mellor, 2007; Muller et al., 2005). As part of our on-going research targeted towards the synthesis of a- and f-hydroxy
indols as potential IDO inhibitors, the title compound, (I), was synthesized and its crystal structure determined.

There are two independent molecules in the asymmetric unit of (I), Fig. 1, and as seen from the overlay diagram in Fig.
2, these are almost identical with the r.m.s. deviation being 0.1107 A. The dihedral angles between the fused ring system
(r.m.s. deviations = 0.036 and 0.019 A for the N1- and N2-containing rings, respectively) and the benzene ring are almost
the same, i.e. 82.98 (12) and 84.46 (13)°, respectively. The values found in similar structures are of 80.37 (8)°
(Chakkaravarthi et al., 2008), 77.41 (5)° (Senthil Kumar ef al., 2006) and 66.47 (15) °. (Seshadri et al., 2002). For each
molecule, the terminal ethenyl group is almost co-planar to the ring to which it is connected as seen in the values of the
C8—C7—C9—C10 and C25—C24—C26—C27 torsion angles of -173.7 (4) and -171.7 (4)°, respectively.

The crystal packing of (I) is sustained by C—H:--O and C—H:--'z interactions, Table 1. These lead to supramolecular

arrays parallel to (12 4), Fig. 2, which stack with no specific intermolecular interactions between them, Fig. 3.

Experimental

A solution of methyltriphenylphosphonium iodide (0.34 g, 0.84 mmol, 1.4 eq.) in THF (5 ml) at 273 K was poured into a
two-necked round-bottomed flask under a nitrogen atmosphere and then under continuous stirring #BuLi (0.36 ml, 0.72
mmol,1.2 eq.) was added drop-wise at 195 K. The mixture was left in a water/ice bath for 20 min, then a solution of 1-
tosyl-1-H-indol-carbaldehide (0.181 g) in THF (5 ml) was added. After stirring for another 20 min. the solution was
warmed to room temperature and water added. The mixture was extracted with Et;O, washed with NH4Cl and dried under
MgSO,. The remaining solvent was removed under reduced pressure. Purification through flash chromatography with a
solution of hexane and ethyl acetate in a 7:3 ratio give the pure product (yield = 62%). Crystals for X-ray analysis were
obtained by slow evaporation from EtOAc held at 293 K; M.pt: 374-375 K.

NMR 'H (CDCls, 300 MHz, p.p.m.): 6 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.59
(s, 1H), 7.34-7.23 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6.75 (dd, J = 17.8 and 11.3 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.33
(d, J=11,3 1H), 2.29 (s, 3H). NMR "3C (CDCl;, 75 MHz, p.p.m.): d 145.04, 135.55, 135.19, 129.91 (2 C), 129.04,
127.57, 126.85 (2 C), 124.92, 124.09, 123.53, 121.00, 120.43, 115.35, 113.76, 21.54.
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Refinement

The H atoms were geometrically placed (C—H = 0.95-0.98 A) and refined as riding with Uy,(H) = 1.2-1.5U,,(C).

Computing details

Data collection: CrysAlis PRO (Agilent, 2010); cell refinement: CrysAlis PRO (Agilent, 2010); data reduction: CrysAlis
PRO (Agilent, 2010); program(s) used to solve structure: SIR92 (Altomare ef al., 1999); program(s) used to refine
structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3 (Farrugia, 1997), OMol (Gans & Shalloway,
2001), DIAMOND (Brandenburg, 2006) and MarvinSketch (ChemAxon, 2009); software used to prepare material for
publication: pubICIF (Westrip, 2010).

Figure 1
The molecular structures of the two independent molecules in (I) showing atom labelling scheme and displacement

ellipsoids at the 50% probability level (arbitrary spheres for the H atoms).

Figure 2
Overlay diagram for the S1- (red) and S2-containing (blue) molecules aligned so that the N1—S1—C11 and N2—S2—

C28 atoms were coincident.

Acta Cryst. (2012). E68, 01829-01830 Sup-2



supplementary materials

Figure 3
A view of the supramolecular array parallel to (1 2 4) in (I). The C—H-O and C—H-x interactions are shown as orange

and purple dashed lines, respectively.

Figure 4
A view in projection down the a axis of the unit-cell contents of (I) highlighting the stacking of supramolecular layers.

The C—H--O and C—H:7 interactions are shown as orange and purple dashed lines, respectively.
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3-Ethenyl-1-(4-methylphenylsulfonyl)-1H-indole

Crystal data

C17H15NO2S
M,=297.37
Triclinic, P1

Hall symbol: -P 1
a=9.8809 (4) A
b=10.0167 (3) A
c=15.5280 (5) A
o= 83.687 (3)°
p=177.864 (3)°
y=88.769 (3)°
V'=1493.41 (9) A3

Data collection

Agilent SuperNova (Dual, Cu at zero)
diffractometer with an Atlas detector
Radiation source: fine-focus sealed tube

Graphite monochromator

Detector resolution: 10.4041 pixels mm'!

 scans

Absorption correction: multi-scan
(CrysAlis PRO; Agilent, 2010)

Tin = 0.548, Tinax = 0.641

Refinement

Refinement on F?

Least-squares matrix: full

R[F? > 20(F?)] = 0.069

wR(F?)=0.185

§=1.02

6103 reflections

381 parameters

0 restraints

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods

Special details

Z=4

F(000) = 624

Dy=1.323 Mgm?

Cu Ko radiation, A = 1.54184 A

Cell parameters from 5330 reflections

0=2.9-75.8°
4 =195mm™!
T=100K

Prism, colourless
0.35 % 0.30 x 0.25 mm

11566 measured reflections
6103 independent reflections
5505 reflections with 1> 20(J)

R =0.019

Ormax = 76.0°, Opin = 2.9°
h=-12—12
k=-12—11
[=-19—>17

Secondary atom site location: difference Fourier
map

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

H-atom parameters constrained

w = 1/[6*(F,?) + (0.0942P)* + 2.0717P]
where P = (F 2+ 2F2)/3

(A/G)max < 0.001

Aprmax = 0.94 ¢ A7

Apmin=—0.46 ¢ A7

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two L.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? > ¢(F?) is used
only for calculating R-factors(gt) efc. 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™/Ueq
S1 0.71402 (8) 0.06134 (7) 0.57164 (4) 0.0379 (2)
S2 0.89812 (7) 0.71152 (6) 0.08641 (4) 0.03595 (19)
01 0.8589 (2) 0.0488 (2) 0.56504 (14) 0.0471 (5)

Acta Cryst. (2012). E68, 01829-01830 sup-4
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02
03
04
N1
N2
Cl
C2
H2
C3
H3
C4
H4
C5
H5
C6
C7
C8
H8
C9
H9
C10
HIOA
H10B
Cl1
Cl12
H12
C13
HI3
Cl4
C15
HI15
Cl6
H16
C17
HI7A
H17B
H17C
C18
C19
HI19
C20
H20
C21
H21
C22
H22
C23
C24
C25

0.6524 (3)
09112 (2)
0.9752 (2)
0.6393 (3)
0.9472 (3)
0.6788 (4)
0.7995 (4)
0.8760
0.8076 (4)
0.8898
0.6984 (4)
0.7090
0.5724 (4)
0.4975
0.5557 (4)
0.4485 (4)
0.4978 (4)
0.4464
0.3022 (4)
0.2490
0.2413 (5)
0.2909
0.1474
0.6616 (3)
0.7527 (3)
0.8434
0.7080 (4)
0.7696
0.5751 (4)
0.4850 (3)
0.3938
0.5281 (3)
0.4676
0.5264 (5)
0.5739
0.4263
0.5472
0.9102 (3)
0.8755 (3)
0.8698
0.8481 (4)
0.8223
0.8583 (4)
0.8402
0.8945 (4)
0.9018
0.9197 (3)
0.9604 (3)
0.9723 (3)

0.0203 (2)
0.8520 (2)
0.6483 (2)
~0.0306 (2)
0.6333 (3)
~0.0325 (3)
0.0015 (3)
0.0333
~0.0119 (4)
0.0140
~0.0617 (3)
~0.0756
~0.0930 (3)
~0.1239
~0.0792 (3)
~0.0954 (3)
~0.0643 (3)
~0.0648
-0.1397 (3)
~0.1537
~0.1609 (4)
~0.1481
~0.1891
0.2251 (3)
0.3103 (3)
0.2813
0.4379 (3)
0.4979
0.4798 (3)
0.3920 (3)
0.4204
0.2648 (3)
0.2054
0.6181 (3)
0.6469
0.6161
0.6811
0.6694 (3)
0.7930 (3)
0.8696
0.8009 (4)
0.8846
0.6908 (4)
0.6998
0.5654 (4)
0.4896
0.5538 (3)
0.4422 (3)
0.4917 (3)

0.50369 (14)
0.08884 (15)
0.01369 (14)
0.66474 (16)
0.17477 (16)
0.74573 (19)
0.7654 (2)
0.7202
0.8550 (2)
0.8715
0.9187 (2)
0.9784
0.8997 (2)
0.9463
0.81181 (19)
0.7646 (2)
0.6777 (2)
0.6325
0.7985 (3)
0.7559
0.8818 (3)
0.9265
0.8979
0.59101 (17)
0.61593 (18)
0.6204
0.6340 (2)
0.6499
0.6294 (2)
0.6042 (2)
0.6006
0.58467 (19)
0.5672
0.6508 (3)
0.6951
0.6745
0.5969
0.2611 (2)
0.2880 (2)
0.2470
0.3812 (2)
0.4033
0.4390 (2)
0.5007
0.4106 (2)
0.4519
0.32029 (18)
0.2660 (2)
0.18085 (19)

0.0542 (6)
0.0480 (5)
0.0483 (5)
0.0382 (5)
0.0404 (5)
0.0449 (7)
0.0493 (7)
0.059*
0.0553 (8)
0.066*
0.0544 (9)
0.065*
0.0559 (9)
0.067*
0.0420 (7)
0.0482 (7)
0.0464 (7)
0.056*
0.0592 (9)
0.071*
0.0692 (11)
0.083*
0.083*
0.0352 (6)
0.0406 (6)
0.049*
0.0471 (7)
0.057*
0.0472 (7)
0.0466 (7)
0.056*
0.0410 (6)
0.049*
0.0652 (11)
0.098*
0.098*
0.098*
0.0421 (6)
0.0485 (7)
0.058*
0.0560 (9)
0.067*
0.0584 (9)
0.070*
0.0507 (8)
0.061*
0.0365 (6)
0.0427 (7)
0.0414 (6)
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H25 0.9943 0.4404 0.1318 0.050*
C26 0.9893 (3) 0.3026 (3) 0.2919 (2) 0.0493 (7)
H26 1.0293 0.2505 0.2455 0.059%*
Cc27 0.9658 (4) 0.2395 (4) 0.3737 (2) 0.0627 (10)
H27A 0.9260 0.2868 0.4227 0.075*
H27B 0.9890 0.1473 0.3831 0.075*
C28 0.7235 (3) 0.6688 (3) 0.10340 (16) 0.0350 (6)
C29 0.6230 (3) 0.7598 (3) 0.13615 (18) 0.0406 (6)
H29 0.6483 0.8447 0.1498 0.049*
C30 0.4852 (3) 0.7244 (4) 0.14844 (19) 0.0475 (7)
H30 0.4156 0.7863 0.1703 0.057*
C31 0.4465 (4) 0.5999 (4) 0.1294 (2) 0.0528 (8)
C32 0.5503 (4) 0.5089 (4) 0.0993 (2) 0.0510 (8)
H32 0.5253 0.4224 0.0882 0.061*
C33 0.6889 (3) 0.5426 (3) 0.08540 (19) 0.0428 (7)
H33 0.7589 0.4807 0.0640 0.051*
C34 0.2970 (4) 0.5637 (6) 0.1404 (3) 0.0743 (12)
H34A 0.2841 0.4677 0.1603 0.111*
H34B 0.2686 0.5838 0.0836 0.111*
H34C 0.2404 0.6160 0.1845 0.111*
Atomic displacement parameters (42)

Ull (jZZ (]33 U12 U13 U23
S1 0.0481 (4) 0.0398 (4) 0.0250 (3) 0.0088 (3) —0.0040 (3) —0.0082 (2)
S2 0.0461 (4) 0.0315 (3) 0.0261 (3) 0.0029 (3) 0.0007 (3) —0.0015 (2)
0Ol 0.0473 (12) 0.0503 (12) 0.0362 (11) 0.0102 (9) 0.0053 (9) —0.0015 (9)
02 0.0745 (16) 0.0575 (14) 0.0364 (11) 0.0124 (12) —0.0174 (11) —-0.0212 (10)
03 0.0620 (14) 0.0317 (10) 0.0446 (12) —0.0025 (9) 0.0007 (10) —0.0017 (8)
04 0.0577 (13) 0.0453 (12) 0.0345 (11) 0.0038 (10) 0.0089 (9) —0.0086 (9)
N1 0.0436 (13) 0.0332 (11) 0.0343 (12) 0.0008 (9) 0.0005 (10) —0.0058 (9)
N2 0.0424 (13) 0.0452 (13) 0.0315 (12) 0.0022 (10) —0.0054 (10) —0.0004 (10)
C1 0.072 (2) 0.0307 (13) 0.0294 (14) 0.0035 (13) —0.0069 (13) —0.0019 (11)
C2 0.0564 (19) 0.0441 (16) 0.0438 (17) 0.0082 (14) —0.0053 (14) —0.0005 (13)
C3 0.067 (2) 0.0507 (19) 0.0508 (19) 0.0103 (16) —0.0198 (17) —0.0053 (15)
C4 0.081 (3) 0.0498 (18) 0.0329 (15) 0.0047 (17) —0.0178 (16) 0.0056 (13)
C5 0.080 (3) 0.0447 (17) 0.0365 (16) 0.0042 (16) —0.0017 (16) 0.0019 (13)
C6 0.0633 (19) 0.0284 (13) 0.0318 (14) 0.0089 (12) —0.0043 (13) —0.0045 (10)
C7 0.063 (2) 0.0314 (14) 0.0487 (17) 0.0036 (13) —0.0063 (15) —0.0068 (12)
C8 0.0548 (18) 0.0334 (14) 0.0509 (18) 0.0014 (13) —0.0091 (14) —0.0075 (12)
Cc9 0.055 (2) 0.0377 (16) 0.077 (3) —0.0096 (14) 0.0078 (18) —0.0125 (16)
C10 0.078 (3) 0.054 (2) 0.071 (3) —0.0040 (19) —0.003 (2) —0.0106 (19)
Cl1 0.0450 (15) 0.0355 (13) 0.0231 (12) 0.0059 (11) —0.0041 (10) —0.0011 (10)
C12 0.0457 (16) 0.0435 (15) 0.0306 (13) 0.0015 (12) —0.0054 (11) —0.0006 (11)
C13 0.064 (2) 0.0373 (15) 0.0389 (15) —0.0025 (14) —-0.0102 (14) —0.0016 (12)
Cl4 0.068 (2) 0.0361 (15) 0.0346 (15) 0.0087 (14) —0.0058 (14) —0.0015 (11)
C15 0.0489 (17) 0.0452 (16) 0.0424 (16) 0.0120 (13) —0.0062 (13) 0.0014 (13)
Cle6 0.0464 (16) 0.0416 (15) 0.0338 (14) 0.0045 (12) —0.0078 (12) —0.0009 (11)
C17 0.097 (3) 0.0376 (17) 0.058 (2) 0.0162 (18) -0.011 (2) —0.0059 (15)
C18 0.0384 (15) 0.0517 (17) 0.0356 (14) —0.0015 (12) —0.0042 (11) —0.0082 (12)
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C19 0.0467 (17) 0.0479 (17) 0.0505 (18) —0.0021 (13) —0.0081 (14) —0.0068 (14)
C20 0.0501 (19) 0.059 (2) 0.059 (2) —-0.0021 (15) —0.0004 (15) —-0.0293 (17)
C21 0.053 (2) 0.087 (3) 0.0372 (17) —0.0017 (18) —0.0054 (14) —0.0227 (17)
C22 0.0513 (18) 0.064 (2) 0.0368 (16) —0.0004 (15) —0.0078 (13) —0.0070 (14)
C23 0.0302 (13) 0.0460 (15) 0.0336 (13) 0.0001 (11) —0.0072 (10) —0.0049 (11)
C24 0.0399 (15) 0.0474 (17) 0.0406 (15) 0.0024 (12) —-0.0079 (12) —0.0049 (12)
C25 0.0382 (15) 0.0496 (17) 0.0374 (15) 0.0048 (12) —0.0064 (12) —0.0136 (12)
C26 0.0469 (17) 0.0443 (17) 0.0538 (18) 0.0081 (13) —0.0037 (14) —0.0069 (14)
C27 0.075 (3) 0.061 (2) 0.0469 (19) 0.0113 (19) —0.0055 (17) 0.0011 (16)
C28 0.0449 (15) 0.0355 (13) 0.0229 (11) 0.0054 (11) —0.0057 (10) 0.0003 (10)
C29 0.0536 (17) 0.0387 (14) 0.0263 (13) 0.0097 (12) —0.0037 (11) —0.0006 (10)
C30 0.0484 (17) 0.062 (2) 0.0298 (14) 0.0139 (15) —0.0043 (12) —0.0055 (13)
C31 0.0482 (18) 0.079 (2) 0.0324 (15) 0.0026 (16) —0.0108 (13) —0.0078 (15)
C32 0.0564 (19) 0.0563 (19) 0.0450 (17) —0.0009 (15) —0.0182 (15) —0.0112 (14)
C33 0.0543 (18) 0.0417 (15) 0.0350 (14) 0.0074 (13) —0.0134 (12) —0.0079 (12)
C34 0.050 (2) 0.121 (4) 0.057 (2) —0.003 (2) —0.0131 (17) —0.028 (2)
Geometric parameters (A, ©)

S1—O01 1.418 (2) C15—Cl16 1.381 (4)

S1—02 1.424 (2) C15—HI15 0.9500

S1—NI1 1.664 (2) Cl6—H16 0.9500

S1—CIl1 1.748 (3) C17—HI17A 0.9800

S2—03 1.421 (2) C17—H17B 0.9800

S2—04 1.425 (2) C17—H17C 0.9800

S2—N2 1.661 (2) C18—C19 1.364 (5)
S2—C28 1.745 (3) C18—C23 1.412 (4)
N1—Cl1 1.391 (4) C19—C20 1.426 (5)
NI1—C8 1.413 (4) C19—H19 0.9500

N2—C18 1.398 (4) C20—C21 1.360 (6)
N2—C25 1.431 (4) C20—H20 0.9500

Cl—C2 1.351 (5) C21—C22 1.392 (5)
Cl1—C6 1.464 (4) C21—H21 0.9500

C2—C3 1.403 (5) C22—C23 1.389 (4)
C2—H2 0.9500 C22—H22 0.9500

C3—C4 1.363 (5) C23—C24 1.473 (4)
C3—H3 0.9500 C24—C25 1.341 (4)
C4—C5 1.388 (6) C24—C26 1.451 (4)
C4—H4 0.9500 C25—H25 0.9500

C5—C6 1.401 (4) C26—C27 1.331 (5)
C5—HS5 0.9500 C26—H26 0.9500

c6—C7 1.431 (5) C27—H27A 0.9500

C7—C8 1.339 (5) C27—H27B 0.9500

C7—C9 1.490 (5) C28—C29 1.388 (4)
C8—HS 0.9500 C28—C33 1.390 (4)
C9—C10 1.304 (6) C29—C30 1.383 (5)
C9—H9 0.9500 C29—H29 0.9500
C10—HI10A 0.9500 C30—C31 1.392 (5)
C10—HI10B 0.9500 C30—H30 0.9500
Cl1—Cl16 1.390 (4) C31—C32 1.398 (5)
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Cl11—CI12
C12—C13
Cl12—HI12
C13—Cl14
C13—HI13
C14—C15
C14—C17

01—S1—02
O1—S1—N1
02—S1—N1
01—S1—Cl11
02—S1—Cl11
N1—S1—ClI1
03—S2—04
03—S2—N2
04—S2—N2
03—S2—C28
04—S2—C28
N2—S2—C28
C1—NI1—C8
Cl—N1—S1
C8—N1—S1
C18—N2—C25
C18—N2—S2
C25—N2—S2
C2—CIl1—NI1
C2—C1—C6
NI—C1—C6
C1—C2—C3
Cl—C2—H2
C3—C2—H2
C4—C3—C2
C4—C3—H3
C2—C3—H3
C3—C4—C5
C3—C4—H4
C5—C4—H4
C4—C5—Co
C4—C5—HS5
C6—C5—HS5
C5—C6—C7
C5—C6—Cl1
C7—C6—C1
C8—C7—C6
C8—C7—C9
Co—C7—C9
C7—C8—NI1
C7—C8—HS

1.392 (4)
1.382 (4)
0.9500

1.384 (5)
0.9500

1.406 (5)
1.505 (4)

119.94 (14)
106.60 (13)
106.14 (14)
110.00 (14)
109.24 (14)
103.58 (12)
120.11 (13)
107.90 (14)
104.62 (13)
109.69 (14)
109.70 (14)
103.42 (12)
110.5 (3)
125.2 (2)
118.9 (2)
107.6 (2)
125.8 (2)
120.4 (2)
131.0 3)
124.3 (3)
104.7 (3)
117.4 (3)
121.3

121.3

120.4 (4)
119.8

119.8
122.6 (3)
118.7

118.7
120.0 (3)
120.0
120.0
138.2 (3)
115.0 (3)
106.8 (3)
109.5 (3)
120.7 (3)
129.8 (3)
108.4 (3)
125.8

C31—C34 1.499 (5)
C32—C33 1.384 (5)
C32—H32 0.9500
C33—H33 0.9500
C34—H34A 0.9800
C34—H34B 0.9800
C34—H34C 0.9800
C15—C16—Cl1 118.7 3)
C15—C16—HI16 120.6
Cl11—C16—H16 120.6
Cl4—C17—HI7A 109.5
Cl4—C17—HI7B 109.5
H17A—C17—H17B 109.5
C14—C17—HI7C 109.5
H17A—C17—H17C 109.5
H17B—C17—HI7C 109.5
C19—CI8—N2 128.6 (3)
C19—C18—C23 123.3 3)
N2—C18—C23 108.0 (3)
C18—C19—C20 116.2 (3)
C18—C19—HI9 121.9
C20—C19—H19 121.9
C21—C20—C19 1212 (3)
C21—C20—H20 119.4
C19—C20—H20 119.4
C20—C21—C22 121.9 (3)
C20—C21—H21 119.0
C22—C21—H21 119.0
C23—C22—C21 118.4 (3)
C23—C22—H22 120.8
C21—C22—H22 120.8
C22—C23—C18 119.0 (3)
C22—C23—C24 134.2 (3)
C18—C23—C24 106.8 (2)
C25—C24—C26 122.2 (3)
C25—C24—C23 107.5 (3)
C26—C24—C23 130.3 (3)
C24—C25—N2 110.0 (3)
C24—C25—H25 125.0
N2—(C25—H25 125.0
C27—C26—C24 127.1 3)
C27—C26—H26 116.4
C24—C26—H26 116.4
C26—C27—H27A 120.0
C26—C27—H27B 120.0
H27A—C27—H27B 120.0
C29—C28—C33 121.6 (3)
C29—C28—S2 119.6 (2)
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NI—C8—HS8
C10—C9—C7
C10—C9—H9
C7—C9—H9
C9—C10—HI10A
C9—C10—H10B
HI0A—C10—HI10B
Cl6—C11—C12
Cl6—C11—S1
C12—C11—S1
C13—C12—C11
C13—C12—H]12
C11—CI12—H12
C12—C13—C14
C12—C13—H13
C14—C13—H13
C13—C14—CI15
C13—C14—C17
C15—C14—C17
Cl16—C15—C14
Cl16—C15—H15
C14—C15—H15

01—S1—N1—C1
02—S1—N1—Cl1
Cl11—SI—N1—C1
01—S1—N1—C8
02—S1—N1—C8
CI1—SI—N1—C8
03—S2—N2—C18
04—S2—N2—C18
C28—S2—N2—C18
03—S2—N2—C25
04—S2—N2—C25
C28—S2—N2—C25
C8—N1—C1—C2
S1—N1—C1—C2
C8—NI1—CI1—C6
S1—N1—C1—C6
N1—C1—C2—C3
C6—C1—C2—C3
C1—C2—C3—C4
C2—C3—C4—C5
C3—C4—C5—C6
C4—C5—C6—C7
C4—C5—Co6—C1
C2—C1—C6—C5
N1—C1—C6—C5
C2—C1—C6—C7

125.8
125.3 (4)
117.4
117.4
120.0
120.0
120.0
121.9 (3)
118.9 (2)
119.1 (2)
118.4 (3)
120.8
120.8
121.1 3)
119.4
119.4
119.4 (3)
120.8 (3)
119.8 (3)
120.4 (3)
119.8
119.8

442 (3)
173.1 (2)
~71.9 (3)
~164.4 (2)
-35.4(2)
79.6 (2)
44.1 3)
173.1 (2)
~72.1 (3)
~167.1 (2)
-38.1 (3)
76.7 (2)
~174.9 (3)
—21.4(5)
3.9(3)
157.4 (2)
~179.9 (3)
1.5 (5)
2.1(5)
—43(5)
2.8(5)
~177.8 3)
0.7 (4)
~2.9 (4)
178.2 (3)
176.1 (3)

C33—C28—S2
C30—C29—C28
C30—C29—H29
C28—C29—H29
C29—C30—C31
C29—C30—H30
C31—C30—H30
C30—C31—C32
C30—C31—C34
C32—C31—C34
C33—C32—C31
C33—C32—H32
C31—C32—H32
C32—C33—C28
C32—C33—H33
C28—C33—H33
C31—C34—H34A
C31—C34—H34B
H34A—C34—H34B
C31—C34—H34C
H34A—C34—H34C
H34B—C34—H34C

C12—C13—C14—C17
C13—C14—C15—C16
C17—C14—CI15—C16
Cl14—C15—C16—C11
C12—C11—C16—CI15
S1—C11—C16—C15
C25—N2—C18—C19
S2—N2—C18—C19
C25—N2—C18—C23
S2—N2—C18—C23
N2—C18—C19—C20
C23—C18—C19—C20
C18—C19—C20—C21
C19—C20—C21—C22
C20—C21—C22—C23
C21—C22—C23—C18
C21—C22—C23—C24
C19—C18—C23—C22
N2—C18—C23—C22
C19—C18—C23—C24
N2—C18—C23—C24
C22—C23—C24—C25
C18—C23—C24—C25
C22—C23—C24—C26
C18—C23—C24—C26
C26—C24—C25—N2

118.8 (2)
118.7 (3)
120.7
120.7
121.3 (3)
119.4
119.4
118.5 (3)
121.0 (3)
120.4 (4)
121.2 (3)
119.4
119.4
118.6 (3)
120.7
120.7
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

178.9 (3)
0.4 (5)
~179.8 (3)
0.4 (4)
0.4 (4)
176.9 (2)
~179.2 (3)
272 (5)
33(3)
155.4 (2)
~177.3 (3)
-0.1(5)
0.8 (5)
~0.6 (6)
~0.4 (5)
1.1(5)
179.4 (3)
—0.8 (5)
176.8 (3)
~179.5 (3)
-1.903)
~178.7 (3)
-0.3(3)
~0.7 (6)
177.7 3)
~175.9 (3)
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N1—C1—C6—C7 -2.8(3) (23— (24— C25—N2 2.4 (3)
C5—C6—CT7—C8 179.3 (4) C18—N2—(C25C24 -3.6 (3)
Cl1—C6—C7—C8 0.7 (3) S2—N2—C25—C24 -157.5(2)
C5—C6—CT7—C9 ~1.0 (6) C25—C24—C26—C27 ~171.7 (4)
C1—C6—C7—C9 -179.6 (3) C23—(C24—C26—C27 10.5 (6)
C6—C7—C8— NI 1.7.3) 0382 (C28—C29 ~14.6 (3)
C9—C7—C8—NI1 —178.0 (3) 04—S82—C28—C29 —148.5 (2)
C1—N1—C8—C7 -3.7(3) N2—S2—C28—C29 100.3 (2)
S1—N1—C8—C7 -159.0 (2) 03—S2—C28—C33 166.8 (2)
C8—C7—C9—CI10 —173.7 (4) 04—S82—C28—C33 32.8 (3)
C6—C7—C9—C10 6.6 (6) N2—S2—C28—C33 ~78.4(2)
01—S1—C11—C16 169.2 (2) C33—(C28—C29—C30 -1.94)
02—S1—C11—C16 35.6 (3) S2—C28—C29—C30 179.5 (2)
NI—SI1—Cl1—Cl16 772 (2) C28—C29—C30—C31 0.6 (4)
01—S1—C11—C12 -13.5(3) C29—C30—C31—C32 1.5(5)
02—S1—C11—C12 -147.1 (2) C29—C30—C31—C34 -178.2 (3)
NI—SI1—CI1—CI2 100.1 (2) C30—C31—C32—C33 2.3 (5)
Cl16—C11—C12—C13 -0.5(4) C34—C31—C32—C33 177.4 (3)
S1—C11—C12—C13 -177.8 (2) C31—C32—C33—C28 1.0 (5)
C11—C12—C13—C14 1.3 (4) C29—C28—C33—C32 1.1 (4)
C12—C13—C14—C15 -1.3(5) S2—C28—C33—C32 179.8 (2)
Hydrogen-bond geometry (4, °)

Cgl, Cg2 and Cg3 are the centroids of the C1-C6, N2—C25 and C18—C23 rings, respectively.

D—HA D—H H-A DA D—H-4
C8—H8--02! 0.95 2.50 3.433 (4) 166
C20—H20---02 0.95 2.52 3.373 (5) 149
C25—H25--04iti 0.95 2.48 3.406 (4) 166
C30—H30--Cgl" 0.95 2.77 3.617 (4) 149
C34—H34C--Cg2¥ 0.98 2.95 3.525 (4) 119
Cl12—H12---Cg3¥ 0.95 2.87 3.739 (3) 153
C15—HI15--Cg3¥ 0.95 2.86 3.638 (3) 140

Symmetry codes: (i) —x+1, =y, —z+1; (ii) x, y+1, z; (iil) —x+2, —y+1, —z; (iv) —x+1, —y+1, —z+1; (v) x—1, y, z.
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