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RESUMO

Este trabalho consistiu na realizacdo de um estudo cristaloquimico e quimico-
guantico de seis derivados tiofénicos 2-[(arilideno)-amino]-4,5-cicloalquil-tiofeno-3-
carbonitrila (LPSF/SB). Esta classe de compostos é considerada de fundamental
importancia para o estudo e planejamento de novos farmacos, visto que apresentam
uma larga escala de propriedades farmacoldgicas, tais como bactericida, antifingica,
analgésica, anti-inflamatoria, antioxidante, antitumoral e anestésica. Neste ambito, o
presente trabalho teve como objetivo estudar parametros estruturais e eletronicos
dos derivados supracitados, a fim de avaliar e compreender caracteristicas quimicas
que fornecam informacdes sobre a reatividade e estabilidade dos mesmos. As
estruturas dos referidos compostos foram determinadas através da técnica de
cristalografia de raios X, empregando o programa WingX v1.80.05. Tais estruturas
foram obtidas também por otimizacdo de geometria, utilizando o método semi-
empirico Recife Model 1 (RM1), por meio do programa HyperChem. Com isto, foi
possivel verificar a aplicabilidade da metodologia computacional da Modelagem
Molecular (MM) em predizer caracteristicas estruturais, tais como distancias, angulos
de ligacdes, angulos de torcdo e parametros QSAR. Os resultados obtidos a partir
das coordenadas cristalograficas (no estado solido) foram comparados aos
resultados gerados por minimizacdo de energia (que fornece a configuracao
geométrica da molécula no estado de equilibrio). Com esta analise, foi possivel
observar uma boa concordancia entre os resultados cristalograficos e os otimizados.
A partir de entdo, foi possivel correlacionar os parametros calculados e realizar uma
analise estrutural dos compostos, para verificar a relacdo quantitativa entre a
estrutura quimica e algumas propriedades fisico-quimicas (QSPR), bem como, a
relacdo quantitativa entre a estrutura quimica e a atividade biol6gica (QSAR) dos
derivados em estudo.

Palavras-chaves: Derivados Tiofénicos. Cristalografia. Modelagem Molecular.



ABSTRACT

This work consists in carrying out a crystalochemical and quantum chemical study of
six tiofénicos derivative 2 - [(arylidene) amino] -4,5-cycloalkyl-thiophene-3-carbonitrile
(LPSF / SB). This class of compounds is considered of fundamental importance for
the study and design of new drugs, since they exhibit a wide range of
pharmacological properties, such as antibacterial, antifungal, analgesic, anti-
inflammatory, antioxidant, antitumor and anesthetic. In this context, the present work
was to study structural and electronic parameters of the above-mentioned
compounds, in order to assess and understand chemical characteristics that provide
information about the reactivity and stability of the same. The structures of these
compounds were determined by X ray crystallography technique, employing WingX
v1.80.05 program. Such structures have also been obtained by geometry
optimization using the semi-empirical method Recife Model 1 (RM1) by means of
HyperChem program. Therefore, it was possible to verify the applicability of the
computational method of molecular modeling (MM) to predict structural
characteristics, such as distances, bonding angles, torsion angles and QSAR
parameters. The results obtained from crystallographic coordinates (solid state) were
compared to the results generated by energy minimization (which provides the
geometric configuration of the molecule at equilibrium). With this analysis, we
observed a good agreement between the crystallographic results and optimized.
Thereafter, it was possible to correlate the calculated parameters and perform a
structural analysis of the compounds, to verify the quantitative relationship between
the chemical structure and some physicochemical properties (QSPR) and the
quantitative relationship between chemical structure and biological activity (QSAR) of
derivatives under study.

Keywords: Derivatives Thiophenes. Crystallography. Molecular Modelling.
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1 INTRODUCAO

Os derivados tiofénicos tém sido amplamente utilizados no estudo de
planejamento de farmacos por apresentarem uma larga acdo bioldgica, dentre as
quais se destaca a atividade bactericida, antifingica, anti-inflamatoria e antitumoral
(LOPES et al., 2014; MEOTTI, et al., 2003; MOHAMMAD, et al.,2012). Esta classe
de compostos tem se revelado um alvo de interesse para varios tipos de estudos
(tedricos e experimentais), que visam otimizar algumas de suas propriedades
(SCOTTI et al., 2012). Desta forma, foi proposta neste trabalho, uma investigacao
por meio da quimica computacional, das caracteristicas estruturais e eletrénicas de
seis derivados tiofénicos.

Cabe ressaltar que o estudo de compostos candidatos a farmacos, através da
quimica computacional, representa um papel fundamental no planejamento de
estruturas biologicamente ativas (BARREIRO et al., 1997; XU; HAGLER, 2002). E
importante frisar ainda que o avanco tecnolégico de softwares e processadores tem
facilitado a rotina dos quimicos computacionais, por proporcionarem a aplicacédo de
técnicas que simulam o comportamento de um sistema real com consideravel
precisdo. Desta forma, é possivel obter informacfes sobre parametros eletrénicos
(energias de ligacdo, energia total, energias de orbitais etc.) que podem caracterizar
o comportamento de compostos com relacdo a reatividade ou atividade
farmacoldgica (ALCACER, 2007).

As energias eletrbnicas calculadas num estudo tedrico dependem
parametricamente das coordenadas dos ndcleos de uma estrutura. A energia total,
por sua vez, descreve a variacdo da energia total da molécula em funcédo dessas
coordenadas. Se ndo sao conhecidas as coordenadas nucleares, € possivel
minimizar a energia e obter a conformacdo geométrica da molécula no estado de
equilibrio (vacuo) (ALCACER, 2007).

As posicBes dos nucleos podem, em principio, ser obtidas experimentalmente
por difracdo de raios X, no estado solido, ou por técnicas de RMN para moléculas
em solucdo. A técnica de difracdo de raios X é um dos melhores métodos
experimentais aplicados a determinagédo da estrutura molecular no estado solido,
visto que é detalhado e eficiente. Também fornece informagdes do arranjo cristalino,

formado a partir do agrupamento das estruturas. Além disso, vale ressaltar que esta
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técnica pode ser aplicada a sistemas de pequenas moléculas ou mesmo para a
determinacdo de macromoléculas (CATLOW, 1997; DAVID et al., 2002).

As principais estratégias utilizadas para realizacdo de céalculos matematicos
aplicados a modelagem molecular estdo contidas em métodos quanticos, tais como:
semi-empiricos (SE), ab initio (HF) e teoria da densidade funcional (DFT) (ATKINS;
PAULA, 2012; SANT'ANNA, 2009). Existe uma grande variedade de métodos semi-
empiricos nos quais se fazem varias aproximacoes adicionais, de modo a reduzir as
dificuldades de calculo encontradas em HF e DFT, e aumentar a precisdo dos
resultados (ALCACER, 2007). Uma vez que nos métodos SE, muitas das integrais
sdo estimadas mediante dados da espectroscopia ou de propriedades fisicas.

As aproximacdes grosseiras das integrais que eram realizadas nos métodos
semi-empiricos, no inicio da quimica computacional, foram corrigidas e os métodos
atuais ja fazem simplificacdes menos rigorosas (ATKINS; PAULA, 2012). Como é o
caso do método RM1 (Recife Model 1) (ROCHA et al., 2005), que foi desenvolvido a
partir de uma reparametrizacdo do método AM1 (Austin Model 1) (DEWAR et al.,
1985), e que pode ser aplicado a sistemas que contenham o0s seguintes elementos:
H,C,N,O,P, S, F,Cl Br,and | (ROCHA et al., 2005). Dados da literatura
constam que tal método fornece resultados com margens de erros inferiores aos
obtidos por métodos semi-empiricos antecessores. Sendo seus resultados, em
determinados casos, equivalentes aos calculados por DFT (PUZYN, 2008).

Considerando a importancia que a quimica computacional representa para o
estudo e planejamento de novos farmacos, bem como o expressivo interesse em
investigar caracteristicas e propriedades de uma classe de compostos que
apresenta importantes fungdes bioldgicas, o presente trabalho propds o estudo,
através de calculos quimico-quanticos que aplicam o método semi-empirico RM1,
das caracteristicas estruturais e eletronicas de seis derivados tiofénicos, tanto a
partir de coordenadas cristalograficas, como por otimizacdo da geometria de menor
energia.

Assim, o inicio deste trabalho apresenta a determinacdo estrutural e andlise
conformacional dos seis derivados tiofénicos. Esta classe de compostos pertence a
um grupo de derivados que foram sintetizados pelo grupo de pesquisa do LPSF
(Laboratério de Pesquisa e Sintese de Farmacos) da Universidade Federal de
Pernambuco. No processo de sintese, estes derivados foram submetidos a

alteracdes estruturais visando otimizar sua atividade antifungica.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Realizar estudos cristaloquimicos e quimico-quanticos em seis derivados

tiofénicos, identificados neste trabalho como SB-33, SB-39, SB-46, SB-70, SB-83 e
SB-200.

2.2

ASIRNERNERN

Objetivos Especificos

Realizar a coleta das intensidades dos feixes de raios X difratados.
Determinar as estruturas moleculares e cristalinas dos compostos.

Refinar os dados coletados.

Comparar as estruturas moleculares obtidas pelo estudo cristaloquimico, com
as propostas fornecidas pelo Laboratorio de Planejamento e Sintese de
Farmacos - LPSF, da Universidade Federal de Pernambuco — UFPE.
Caracterizar o empacotamento cristalino identificando as possiveis interacdes
de hidrogénio para cada composto.

Aplicar a Modelagem Molecular para a obtencdo da geometria conformacional
de menor energia de todos os compostos.

Comparar as conformacgdes das estruturas cristalograficas e otimizadas.
Efetuar calculos quimico-quanticos para as estruturas cristalograficas, e para
0s modelos tedricos (obtidos por minimizacao de energia).

Realizar uma analise dos parametros de QSAR de todas as conformacdes
obtidas.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Planejamento de Farmacos

Na procura pela cura de enfermidades, desde tempos da pré-historia, o
homem soube reconhecer a capacidade curativa de folhas, Oleos, extratos, raizes
etc., existindo entdo a utilizacdo de produtos naturais como medicamentos
(LAURSEN; NIELSEN, 2004). E interessante mencionar que a busca por tratamento
e cura das doencas que afligem a humanidade € tdo antiga quanto a propria historia
da vida humana. Os povos indigenas, por exemplo, desenvolviam seus proprios
medicamentos, sendo este conhecimento, passado de geracbes a geracdes
(NOGUEIRA et al., 2008).

A utilizag&o de plantas medicinais no tratamento de enfermidades teve grande
contribuicdo para o desenvolvimento da terapéutica moderna. H4 milhares de anos
antes de Cristo, ja se utilizava plantas para fins medicinais, como a papoula
(Papaver somnniferum), maconha (Cannabis sativa), babosa (Aloe vera), dentre
outras. No entanto, a procura por principios ativos, presentes nas plantas, teve inicio
somente no século XIX (CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

A investigacdo sobre a terapéutica de produtos naturais, no inicio de seu
desenvolvimento, era basicamente o isolamento da substancia ativa e a
determinacdo estrutural da mesma. Vale lembrar que esse feito era realizado
apenas em plantas cuja acdo e aplicacdo ja eram conhecidas e amplamente
utilizadas pela populacdo. As plantas representavam assim, grande importancia para
a medicina, a qual passou a ter uma estreita relacdo com a quimica, que por sua
vez, contribuiu expressivamente para o desenvolvimento de medicamentos, pois, a
partir de estudos em plantas, muitas substancias ativas foram descobertas e
introduzidas em tratamentos terapéuticos (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO,
2006).

As descobertas de novos medicamentos, no inicio do século XIX, eram
resultados de estudos individuais. No entanto, com o passar do tempo, estes feitos
comecgaram a surgir a partir de pesquisas realizadas por grupos, equipes nas quais
cada membro integrante possui conhecimentos que se complementam e corroboram

para o desenvolvimento dos estudos de interesse, havendo entdo uma juncéao de
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vérias areas especificas, como medicina, farméacia, farmacologia, microbiologia,
toxicologia, fisiologia e patologia, entre outras (THOMAS, 2003b).

As doencas causadas pelo envelhecimento e tantos outros tipos de
enfermidades como, diabetes, cancer, doencas cardiacas, entre outras, tem
estimulado a procura de novas descobertas, e proporcionado grandes avangos
tecnologicos, fazendo com que as industrias farmacéuticas se desenvolvam cada
vez mais (SILVA, 2011).

A induastria farmacéutica surgiu a partir da segunda guerra mundial, tanto nos
paises da Europa como nos Estados Unidos. As grandes corporagdes farmacéuticas
multinacionais foram sediadas inicialmente nos Estados Unidos, Japédo, Alemanha,
Suica, Inglaterra e Franca. Estas industrias realizaram uma forte parceria com
universidades de varios paises e institutos de pesquisas da Europa e dos Estados
Unidos, e a partir dessa interacdo, foi possivel aprimorar os estudos sobre
medicamentos, o0 que viabilizou a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos
(CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

As industrias farmacéuticas apresentam grande interesse em aumentar o0s
seus arsenais terapéuticos, e com base nesta necessidade, as mesmas passaram a
utilizar os recursos da quimica sintética. No intuito de agilizar o processo de
desenvolvimento de novos farmacos, além de aplicar a quimica combinatéria em
suas pesquisas, as industrias investiram em robds de alta capacidade que poderiam
testar mais de 1 milhdo de amostras a cada ano. A partir deste tipo de investimento
foi possivel reduzir consideravelmente o tempo da descoberta de novas entidades
quimicas (NCE, do inglés New Entity Chemistry). No entanto, isto fez com que os
custos de desenvolvimento de um novo medicamento aumentassem
expressivamente (DIMASI et al., 2003; CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

Devido a necessidade de estarem sempre disputando o mercado financeiro,
empresas do ramo farmacéutico buscam a sofisticacdo e investem em avancgos
tecnoldgicos, constantemente. E interessante mencionar que este comportamento
favoreceu o crescimento de varias companhias nacionais, como EMS, Ache,
EuroPharma, e estatais como a Fiocruz e Butanta (SILVA, 2011).

No Brasil, devido a falta de recursos, cerca de 50% da populacdo nao tem
acesso a medicamentos, somente as pessoas que recebem na faixa de cinco
salarios ou mais, movimentam o mercado privado. Tal mercado chegou a

movimentar cerca de 37,5 bilhdes de reais no ano de 2010. Em contrapartida, o
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mercado publico nacional, que atende ao Sistema Unico de Salde (SUS),
movimentou em torno de 6,2 bilhdes. Mesmo com esta discrepancia, o mercado
brasileiro farmacéutico apresenta consideravel expressividade, podendo tornar-se
ainda mais significativo, ja que o pais se encontra em processo de desenvolvimento.
Vale lembrar que o crescimento do PIB (Produto Interno Bruto) e a distribuicdo da
renda sdo fatores fundamentais para este impulso (CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR,
2008; PRADO, 2011).

A incessante investigacao a cerca dos remédios populares, bem como dos
produtos naturais, permite descobrir 0s principios ativos responsaveis por
determinadas acdes farmacoldgicas. No entanto, muitos destes compostos ndo séao
adequados para o uso clinico, pois podem apresentar toxidade e provocar efeitos
colaterais adversos. Apesar destas desvantagens, eles sdo de fundamental
importancia terapéutica, pois, servem de compostos prototipos para a investigacéo e
sintese de derivados mais potentes e menos toxicos (THOMAS, 2003b).

O estudo a respeito de medicamentos é funcéo atribuida, entre outras areas,
a Quimica Medicinal, que tem o objetivo de realizar o planejamento, descoberta,
invencédo, identificacdo e preparacdo de compostos que apresentem atividades
biolégicas, ou seja, dos compostos prototipos. E incumbéncia também da Quimica
Medicinal, estudar o metabolismo do farmaco produzido e interpretar o mecanismo
de acdo deste, a nivel molecular, bem como investigar as relacdes existentes entre a
estrutura quimica do composto e a atividade farmacoldgica por ele apresentada, ou
seja, a relacao estrutura-atividade (SAR) (LIMA, 2007).

Os estudos de SAR podem ser usados para correlacionar o efeito biolégico de
um composto com a sua estrutura. Com esta investigacdo € possivel apontar quais
as partes da estrutura sdo responsaveis por sua atividade, ou seja, o farmacéforo da
mesma, bem como identificar os grupos que provocam os efeitos colaterais
adversos. Pode-se determinar a relacdo estrutura-atividade preparando-se um
grande numero de analogos a partir de pequenas alteracdes na estrutura do
prototipo, e verificando em paralelo qual a influéncia desta modificagéo na atividade
biol6gica (THOMAS, 2003b).

No periodo da Il Guerra Mundial, a pesquisa militar deu um passo
consideravel nos estudos envolvendo a Relacdo Estrutura-Atividade (SAR) de
compostos. A quimica sintética ganhou destaque devido a pesquisas realizadas na

busca por tratamentos de infec¢des, da dor, de processos alérgicos e da depresséo.
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Através dos estudos de SAR o0s pesquisadores perceberam que um determinado
composto que ndo apresentasse atividade biologica poderia torna-se ativo apos
algumas modificacbes em sua estrutura. Em 1932, foi descoberto que o prontosil
(Figura 1 a), composto utilizado como corante, apresentava atividade antiinfecciosa
apos se decompor em sulfonamida (Figura 1 b) (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI;
BARREIRO, 2006).

Figura 1 — Estrutura do prontosil (a), e da sulfonamida (b).

HoN N=—N SO,NH, — H,N SO,NH,

NH»
a) b)

Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006.

Apesar de ser muito importante no estudo de novos farmacos, a aplicacao de
SAR torna-se um procedimento caro, e que depende tanto da experiéncia dos
pesquisadores como do fator “sorte”. Sendo assim, é viavel aplicar as investigacoes
QSAR (Relacbes Estrutura-Atividade Quantitativas), com a qual se tenta remover o
elemento “sorte”. Através de equagdes matematicas, parametros fisico-quimicos
mensuraveis podem ser relacionados a atividade biolégica de um composto ainda
nao sintetizado, e assim prever a possivel atividade deste, possibilitando escolher os
analogos mais promissores para 0 preparo, o que viabiliza a reducdo de custos no
desenvolvimento de farmacos (THOMAS, 2003b; TAVARES, 2004).

E interessante mencionar que a partir dos estudos de QSAR, & possivel
identificar a probabilidade de um composto apresentar, ou nao, atividade biologica.
Isto pode ser avaliado ainda em estudos tedricos, ou seja, antes mesmo do inicio
das pesquisas experimentais. ldentificando assim, determinadas propriedades e
caracteristicas de compostos ainda nao sintetizados. O que permite antecipar
etapas, eliminando, em parte, testes de tentativas e erros com um nimero muito alto
de compostos, sintetizados aleatoriamente na busca de uma suposta atividade
farmacoldgica (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; NOGUEIRA et al.,
2008).

Desta forma, tem-se que por intermédio dos estudos das Rela¢des Estrutura-
Atividade Quantitativas, € possivel racionalizar e sistematizar o planejamento de um

novo farmaco. Os primeiros estudos sobre QSAR foram realizados pelo pesquisador
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Corwin Hansch (HANSCH; FUJITA, 1964). Hansch ficou conhecido como o pioneiro
da nova era da Quimica Medicinal, a era QSAR, ele conseguiu comprovar que a
lipofilia de um farmaco influencia diretamente no seu transporte (NOGUEIRA et al.,
2009).

E interessante mencionar que no planejamento de novos farmacos, os
estudos sobre a influéncia das propriedades fisico-quimicas, especialmente a
lipofilia, permitem identificar padrdes que facilitam a descoberta de moléculas que
apresentem atividade biolégica. O pesquisador Christhopher Andrew Lipinski
estabeleceu, em 1995, uma regra geral para o planejamento de farmacos, conhecida
como regra de Lipinski ou regra dos cinco (LIPINSKI et al., 1997). Esta, por sua vez,
recebe esse nome porgue os quatro parametros envolvidos sdo multiplos de cinco
(NOGUEIRA et al., 2009).

Esta regra estabelece que para um composto ser considerado um forte
candidato a farmaco, 0 mesmo precisa apresentar: menos de 10 atomos de oxigénio
ou nitrogénio; menos de 5 grupos OH e NH; ter massa molecular menor do 500
unidades; ter o valor da lipofilia (log P) menor ou igual a 5 (LIPINSKI et al., 1997).

A regra de Lipinski foi baseada no estudo que envolveu centenas de
farmacos, em uso nos Estados Unidos, onde foi observado que destes, apenas 12%
tinha em sua estrutura mais do que 10 atomos de oxigénio ou nitrogénio, potentes
receptores de ligacao de hidrogénio. Além disso, somente 8% possuiam mais de 5
grupos de OH e NH somados (doares de ligacdo de hidrogénio). Foi observado
ainda, que 11% deles apresentavam massa molecular maior do que 500 unidades, e
finalmente, menos de 10% deles tinham log P maior do que 5 (NOGUEIRA et al.,
2008).

A regra de Lipinski € de grande utilidade no processo de desenvolvimento de
novos farmacos, pois, em conjunto com outros estudos, auxilia os pesquisadores em
suas investigacdes, possibilitando predizer em uma série de compostos quais
moléculas podem ser consideradas fortes candidatas a novos prototipos
(NOGUEIRA et al., 2008).

3.1.1 Etapas Essenciais no Estudo de Novos Farmacos

No estudo investigativo a procura de um novo farmaco, até que se chegue ao

produto esperado, deve transcorrer um processo de trés etapas essenciais: primeiro
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surge a descoberta, em seguida a molécula passa pelo processo de otimizacdo, no
qual é escolhida a melhor estrutura, e na sequéncia, passa-se a fase do
desenvolvimento (WERMUTH, 2003). A seguir sera discutido brevemente sobre

cada uma destas etapas.
a) Descoberta

A descoberta de um farmaco é a etapa em que ocorre a eleicdo do alvo
terapéutico. Nesta fase de estudos, sdo aplicadas estratégias de planejamento
molecular para desenho de ligantes do alvo selecionado. Vérias técnicas da Quimica
Medicinal sdo utilizadas para se descobrir novas moléculas, tais como
bioisosterismo, homologacéo, simplificacdo e hibridacdo molecular, ou ainda através
de técnicas computacionais como a cristalografia de raios X, modelagem molecular
e QSAR (BARREIRO et al., 1997; CATLOW, 1997; BARREIRO; FRAGA, 2001).

b) Otimizacao

A etapa de otimizacdo de um composto consiste em melhorar sua estrutura
realizando modificacées planejadas no protétipo, no intuito de aumentar a poténcia
do composto e sua seletividade, além de procurar diminuir a toxidade do mesmo. E
também proposta da otimizacdo, adequar o perfil farmacocinético de um farmaco,
visando obter um analogo com um perfil adequado das propriedades de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo, excrecédo e toxicidade (ADMET), bem como, estabelecer a

relagéo estrutura-atividade de todas as moléculas analogas a original (LIMA, 2007).
c) Desenvolvimento

Nesta fase busca-se otimizar tanto as propriedades ADMET do farmaco como
as farmacéuticas, sendo que nesta ultima o estudo € voltado para questdes de
solubilidade, sabor e odor WERMUTH, 2003).

Um dos aspectos mais importantes no estudo e planejamento de novos
farmacos, é a busca por compostos precursores. Nesse sentido, as caracteristicas
farmacoldgicas de varias classes de compostos sao investigadas, dentre as quais,

vale ressaltar a importancia dos derivados de tiofenos.
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3.2 Derivados Tiofénicos

Derivados heterociclicos representam fundamental importancia no estudo de
compostos bioativos, uma vez que sdo bastante utilizados na investigacdo de
candidatos a farmacos, especialmente pelo fato de serem utilizados como base em
modificacdo molecular. Dentre estes tipos de compostos, vale destacar a relevancia
apresentada por moléculas que possuem atomos de enxofre em suas estruturas
(BARREIRO; FRAGA, 2008; MEOTTI et al., 2003).

Os compostos tiofénicos sdo amplamente distribuidos na natureza, podendo
ser encontrados, além de em plantas, no petréleo, no éleo cru, em carvéo etc. Os
derivados de tiofenos apresentam grande importancia em processos bioquimicos,
devido a larga escala de atividade farmacoldgica que lhes séo conferidas, tais como
antitumorais, anti-inflamatorias, analgésicas, antibacteriana, antifungica, entre outras
(LOPES et al., 2014; MEOTTI et al., 2003; MOHAMMAD et al., 2012).

A importancia de derivados tiofénicos torna-se evidente, uma vez que, além
de apresentar uma larga escala de acdo biolégica, ha no mercado varios
medicamentos cujo principio ativo é um farmaco pertencente a esta classe de
compostos. Como é o caso do Surgam® (acido tiaprofénico), medicamento anti-
inflamatorio que pode ser ministrado no tratamento de artrite, por exemplo. Ou ainda
o Ziprexa®, medicamento indicado no tratamento de esquizofrenia, cujo principio
ativo é a olanzapina (STEFANI, 2009). H4 também o antifingico comercial Zalain®,
que apresenta como principio ativo, o sertaconazol. Este farmaco possui o sistema
benzo[b]tiofénico, que esta frequentemente presente em compostos biologicamente
ativos (PINTO et al., 2008).

Os compostos 2-aminotiofeno (Figura 2) s&o derivados heterociclicos
tiofénicos, cujo interesse medicinal aumentou bastante, especialmente apés as
inovacdes da rota de sintese da reacio de Gewald (PUTEROVA; KRUTOSIKOVA;
VEGH, 20009).

Figura 2 — Estrutura do derivado 2-aminotiofeno.
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Fonte: SCOTTI et al., 2012.
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Dentre as reacdes de sintese que dao origem ao anel tiofénico, existe a
reacdo de Gewald, que envolve a condensacdo de uma cetona ou aldeido com um
composto metileno ativo na presenca de enxofre elementar e de uma base. Desta
forma é possivel obter derivados 2-amino-tiofeno polissubstituidos (STEFANI, 2009).
Uma segunda etapa de sintese ocorre com a substituicdo, via condensacédo, com
diferentes aldeidos aroméaticos (SCOTTI et al., 2012).

Os compostos estudados pertencem a uma classe de derivados tiofénicos
(sintetizados pelo grupo de pesquisa do Laboratério de Planejamento e Sintese de
Farmacos - LPSF) que podem ser divididos em trés séries: ciclopentila, cicloexila e
cicloeptila. A primeira parte da rota sintética dessas moléculas é realizada através da
sintese de Gewald, como pode ser observado no esquema resumido da Figura 11
(GEWALD, 1965). Com a aplicacdo desta rota sintética é possivel obter os
compostos, precursores de derivados com anéis ciclicos laterais de cinco, seis e

sete membros. Denominadas LPSF/SB-1, SB-50 e SB-2 respectivamente.

Figura 3 — Diagrama de sintese dos derivados 2-amino-tiofeno (LPSF/SB-1, LPSF/SB-

50 E LPSF/SB-2).
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Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de OLIVEIRA, 2013.

No procedimento da segunda etapa de sintese, reacdo de condensacédo, 0s

compostos sdo submetidos a uma reacdo com os aldeidos aromaticos de interesse.
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O que possibilita a obtencdo de diferentes compostos derivados tiofénicos (Figura
4).

Figura 4 — Diagrama de sintese dos derivados 2-[(arilideno)-amino]-4,5-cicloalquil
tiofeno-3-carbonitrila (LPSF/SB).
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Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de OLIVEIRA, 2013.
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A arte da descoberta de novas entidades quimicas mudou drasticamente em
consequéncia do avanco tecnoldgico, a partir da inclusdo de técnicas que permitiram
uma revolucao na andlise de compostos. A pesquisa estrutural recebe contribuicéo
significativa de técnicas que revelam detalhes a respeito de estruturas, dentre as
quais, se destaca a cristalografia de raios X (MONTANARI, 2011).

Além disso, o uso de computadores, associado a modelagem molecular,
tornou-se indispensavel no planejamento e descoberta de farmacos, bem como na
elucidacao de processos bioquimicos através da estrutura tridimensional de micro e
macromoléculas. Nesse ambito, sera descrita uma breve introducdo conceitual sobre
as duas técnicas aplicadas neste trabalho: cristalografia de raios X e modelagem
molecular (MONTANARI, 2011).

3.3 Cristalografia de Raios X

A cristalografia é tida como um dos ramos da ciéncia, cuja importancia tem
sido fundamental para o desenvolvimento da Quimica em todo o mundo (CSIC,
2011). Através desta ciéncia, € possivel estudar a estrutura da matéria em nivel
atdbmico, possibilitando a determinacéo, classificacdo e interpretacdo da estrutura
geomeétrica dos solidos cristalinos (SCHWARZENBACH, 1996).

O interesse da cristalografia estd voltado para o estado cristalino, vale
ressaltar que os conceitos da cristalografia quimica encontram-se inseridos nos
conceitos da cristalografia estrutural. A partir da cristalografia estrutural é possivel
determinar a estrutura interna de cada espécie cristalina, através principalmente da
difracdo de raios X. Ja a cristalografia quimica, em especial, estuda os tipos de
ligagbes quimicas entre os atomos nas diferentes estruturas cristalinas (BORGES,
1982).
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Por meio da cristalografia, aplicando o método experimental de difracdo de
raios X por cristais, € possivel determinar a estrutura de compostos moleculares,
inorganicos, e ainda, de macromoléculas, obtendo assim informacdes como
distancias interatdbmicas e angulos de ligacdo, bem como, a estereoquimica do
composto (SCHWARZENBACH, 1996). A partir da difracdo de raios X € possivel
colher dados a respeito da natureza e dos parametros do reticulo cristalino,
permitindo assim, identificar o tipo de rede e a separacao entre os planos de pontos
da mesma, além de fornecer informacdes sobre o tamanho, perfeicdo e orientacéao
dos cristais (PADILHA, 2000; ATKINS; PAULA, 2010).

3.3.1 Cristal e Cela Unitaria

Um cristal é definido como sendo um sélido que tem seus atomos arranjados
em um reticulado periddico tridimensional. Tem-se que num cristal, o arranjo mais
estavel dos atomos ocorre quando é possivel preservar a neutralidade elétrica,
satisfazer o carater direcional das ligacbes covalentes e, além de minimizar as
repulsdes ion-ion, conseguir agrupar 0s atomos 0 mais compactamente possivel
(PADILHA, 2000).

O conjunto de pontos dispostos numa rede cristalina origina uma divisdo no
espaco, produzindo células idénticas em tamanho e forma (Figura 5), que recebem o
nome de cela unitéria, esta é a unidade mais simples de um reticulo e contém toda a
informacdo necesséria para conhecer um cristal como um todo (CULLITY; STOCK,
2001; KLEIN; HURLBUT, 1985). A partir da mesma é possivel construir a rede
cristalina inteira, bastando apenas efetuar operacfes de translacdo apropriadas
(ATKINS; PAULA, 2012).

Figura 5 — Pontos de um reticulo cristalino com a cela unitaria em destaque.
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Fonte: ATKINS; PAULA, 2010.
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A cela unitaria € caracterizada por trés parametros lineares (a, b e c) e trés
angulares (a, B, e y), que irdo determinar o tamanho e a forma da mesma, como
mostra a Figura 6 (KLEIN; HURLBUT, 1985; CULLITY; STOCK, 2001; KITTEL,
2005; GRAEF; McHENRY, 2007).

Figura 6 — Cela unitaria destacando os parametros lineares e angulares.
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v =»oposto a ¢ (formado por a e b)
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Fonte: Elaborado pela autora.

Variando os parametros lineares (a, b, c) e angulares (a, B, v), € possivel obter
7 tipos diferentes de celas unitarias, que sdo denominados de sistemas cristalinos.
Desta variacdo provém os diferentes tamanhos e formas dos reticulados, que sdo
mostrados na Tabela 1 com seus respectivos parametros de rede e os angulos

caracteristicos para cada um dos sete sistemas cristalinos (PADILHA, 2000).

Tabela 1 — Parametros de rede e dngulos dos 7 sistemas de Bravais

Sistema Parametros de rede Angulos
Cubico a=b=c a=B=y=90°
Tetragonal a=b=c oa=pB=y=90°
Ortorrdmbico axb=c a=pB=y=90°
Romboédrico a=b=c a=B=y=90°
Hexagonal a=b=c a=03=90%; y=120°
Monoclinico azb=c a=B=90%y
Triclinico azb=c a#p=y=90°

Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de PADILHA, 2000.

As sete figuras geométricas da tabela anterior representam os sete sistemas
cristalinos. A partir da distribuicdo e variacdo dos pontos é possivel obter quatorze
estruturas cristalinas chamadas Redes de Bravais (JENKINS; SNYDER, 1996;
PADILHA, 2000). Os 7 sistemas e os 14 reticulos de Bravais sdo mostrados na

Figura 7.
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Figura 7 — Os 14 reticulos de Bravais.
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Fonte: ATKINS; PAULA, 2010.

3.3.2 Difragao de raios X

O uso de raios X possibilita investigar a estrutura de compostos cristalinos,
revelando detalhes internos numa ordem de 10® cm de tamanho. Apesar de
apresentar algumas propriedades em comum com outras ondas eletromagnéticas,
os raios X diferem nos comprimentos de onda, podendo variar entre 0,1 Ae 100 A
(BUNN, 1972; CULLITY; STOCK, 2001; JENKINS; SNYDER, 1996; KLEIN;
HURLBUT, 1985).

As radiagcbes mais utilizadas em trabalhos de difracdo de raios X (Tabela 2)
apresentam valores de comprimento de ondas com a mesma ordem de grandeza
dos espacamentos interplanares dos cristais (na faixa de 0,5 a 3,0 A), e das
distancias interatbmicas de um sélido cristalino (SCHWARZENBACH, 1996;
PADILHA, 2000).
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Tabela 2 — Comprimentos de onda das radiag6es mais utilizadas em difracao de raios

X (em A).
Elemento Ka* Ka, Ka, Kg1
Cr 2,29100 2,293606 2,28970 2,08487
Fe 1,937355 1,939980 1,936042 1,75661
Co 1,790260 1,792850 1,788965 1,62075
Cu 1,541838 1,544390 1,540562 1,392218
Mo 0,710730 0,713590 0,709300 0,632288

* Média ponderada entre Ka1 (peso 2) e Ka2 (peso 1).
Fonte: PADILHA, 2000.

Através da microscopia de raios X é possivel obter uma imagem que é
produzida pela interacdo das ondas eletromagnéticas com os elétrons da matéria,
revelando assim, a distribuicdo dos elétrons, e consequentemente a localiza¢do dos
atomos (SCHWARZENBACH, 1996).

Quando os raios X incidem sobre o cristal, os feixes sao difratados em varias
direcGes e com intensidades distintas, portanto, os dados experimentais obtidos num
estudo de difracdo de raios X sdo as intensidades dos feixes difratados em dadas
direcoes (Ing) (PECHARSKY; ZAVALIJ, 2005).

A deteccao dos feixes de raios X difratados pode ser realizada através de
detectores de area, que sao utilizados para se detectar, simultaneamente, varios
feixes de raios X. Possibilitando, desta forma, a obtencdo da coleta de dados em
tempo reduzido. Quando os raios X batem no detector, 0s mesmos Sao
transformados em luz visivel, logo, um filamento de fibra 6tica reduz a imagem ao
tamanho CCD, que por sua vez converte a luz em elétrons. Tais sinais s&o
encaminhados a um computador, onde sao realizadas as primeiras analises. Vale
ressaltar que os detectores CCD’s (do inglés Charge Coupled Devices) sdo os mais
utilizados, através deles é possivel medir as intensidades dos feixes difratados, e
ainda, conhecer suas posi¢cdes (ENRAF NONIUS, 2001).

Quando um feixe de raios X é incidido sobre um atomo, os elétrons deste séo
excitados e vibram com a mesma frequéncia do feixe incidente, emitindo raios X em
todas as direcbes e na mesma frequéncia deste feixe, ocorrendo desta forma um
espalhamento de raios X (PADILHA, 2000). Assim, no entendimento de como ocorre
o espalhamento de raios X, € interessante observar a importancia do espalhamento

provocado, tanto por um atomo como pelo préprio cristal.
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a) Fator de Espalhamento Atdmico (f)

O fator de espalhamento atbmico descreve a eficiéncia de espalhamento
apresentado por um &tomo, e indica a amplitude de onda espalhada por este em
funcdo de senB/L (JENKINS; SNYDER, 1996). A expressao (f) pode ser obtida

através da equacéao 1.

senze] (eq. 1)

f=f,exp [—B =

No espalhamento de raios X através de um &tomo, os elétrons sédo as
unidades espalhadoras (Figura 8). E interessante mencionar que a eficiéncia deste
espalhamento é maxima quando ocorre na direcdo e sentido do feixe incidente.
Entretanto, tal eficiéncia sofre reducdo a medida que o valor de senb/A aumenta,
devido a uma diferenca de fase decorrente da diferenca de caminho percorrido pelas
duas ondas, provocando assim, uma diminuicdo na amplitude das ondas, podendo
chegar a uma interferéncia destrutiva. Isso acontece devido a crescente interferéncia
entre as ondas espalhadas pelos diferentes elétrons (JENKINS; SNYDER, 1996).

Figura 8 — O espalhamento de raios X por um atomo no espago

Fonte: JENKINS; SNYDER, 1996.

b) Fator de Estrutura (F) — Espalhamento de raios X por um Cristal

Os atomos sao as unidades espalhadoras num espalhamento por um cristal,
e 0 poder de espalhamento depende da distribuicdo de seus elétrons. O fator de
estrutura expressa a amplitude e a fase da onda resultante espalhada por N atomos
numa dada direcdo hkl. Se cada onda tem amplitude igual a f (fator de espalhamento
atdmico) e fase ¢ com relacdo a origem da cela, o fator de estrutura (Fnx) pode ser
expresso pela equagao 2 (GIACOVAZZO, 1992; JENKINS; SNYDER, 1996).
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Foa = XY fj exp [2mi (huj + kvj + lwj] (eq. 2)

Em que:

Fnk — fator de estrutura.

N — numero de atomos na cela unitaria.

hkl — direcao dos planos espalhadores.

f; — fator de espalhamento atdmico dos j atomos.

u, v, w — coordenadas fracionarias em funcdo dos parametros lineares da cela
unitaria.

2xn — indica que dois raios diferem no percurso por um numero inteiro de

comprimento de onda.

Como mencionado, a difracdo de raios X fornece as intensidades dos feixes
difratados, no entanto, para conhecer as posicées atbmicas é preciso obter dados da
densidade eletrbnica (numero de elétrons por unidade de volume) e da
determinacdo das fases das ondas difratadas. Somente assim, é possivel dar inicio
ao processo de identificacdo dos atomos de um cristal.

c) Densidade Eletrénica, Séries de Fourier e a Fase

Através do mapa de densidade eletronica pode-se identificar as posicdes dos
atomos de uma estrutura cristalina. A medida que se conhece parte da estrutura, é
possivel realizar a determinacdo do restante a partir de uma sintese de Fourier
diferenca (Ap).

Como foi mencionado, a partir da densidade eletrénica (através da série de
Fourier) € possivel obter as posi¢fes atdmicas de uma estrutura cristalina. No
entanto, as componentes relativas as fases dos feixes difratados (medidos
experimentalmente) ndo estdo presentes. Apenas as intensidades, ou seja, as
amplitudes dos raios difratados podem ser medidas, toda informacéo sobre a fase é
perdida. O que torna impossivel determinar a estrutura diretamente, através das
medidas do padrdo de difracdo registrado, sem realizar qualquer artificio
matematico. E interessante mencionar que este impasse € conhecido na literatura
como sendo o problema da fase (CULLITY; STOCK, 2001).
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Como as intensidades dos feixes difratados por uma amostra cristalina séo
diretamente proporcionais aos moédulos dos fatores de estrutura padrdo, pode-se

observar a perda da fase na equacéo 3.
[ < |F|?> = FxF* = Ae'?x Ae™'¢ = A? (eq. 3)

Em que:
F — numero complexo.

F* — complexo conjugado de F.

No intuito de solucionar o problema da fase e localizar os &tomos de uma cela
unitaria, métodos matematicos foram desenvolvidos, dentre os quais se destacam:
os Métodos Diretos e a Funcéo de Patterson.

Os Métodos Diretos sao puramente matematicos, sua aplicacdo possibilita
determinar as fases de arranjo de Fpg, por meio de informacdes fisicas e quimicas
do sistema. Este método é utilizado em especifico para casos de compostos cujos
atomos sejam leves e com numero de elétrons aproximadamente iguais, ou seja,
atomos pequenos e semelhantes em termo de elétrons (SCHENK, 1991).

J4 o Método de Patterson, é aplicado para compostos com atomos que
apresentem numero de elétrons maior do que onze, os chamados atomos pesados.
Este método permite determinar as posic6es atbmicas dos atomos diretamente das
amplitudes das reflexdes medidas (LADD; PALMER, 1994).

ApGs a recuperacdo da fase é possivel fazer a identificagdo dos atomos um a
um, onde simultaneamente realiza-se o0 processo de refinamento estrutural, levando-
se em consideracao o indice de discordancia para a estrutura (Rops), que mostra o
quanto a proposta sugerida na determinacdo difere da obtida pela difracdo. Além
disso, observa-se também o indice de verificacdo da adequacdo do sistema de
pesos (GOOF ou S), que deve estar em torno de 1,0 para que o modelo estrutural

seja considerado confiavel.
3.4 Modelagem Molecular

O processo de descoberta de novos farmacos, bem como, a otimizagédo de
protétipos ja existentes, tem se utilizado de uma ferramenta muito importante, a
modelagem molecular. Que pode ser explorada a partir de recursos computacionais

em termos de hardware (velocidade de célculo) e software (programas de
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modelagem molecular). No inicio, as técnicas da modelagem eram um privilégio
apenas para quem desenvolvesse seu proprio programa, no entanto gragas as
companhias de laboratérios académicos, iSso ja ndo € mais necessario, pois podem
ser obtidos através das mesmas (RODRIGUES, 2001; VIEGAS JUNIOR; BOLZANI;
BARREIRO, 2006; SANT'ANNA, 2009).

Modelagem molecular, segundo a IUPAC, é a investigacdo das estruturas e
das propriedades moleculares pelo uso de quimica computacional. Esta por sua vez,
fornece técnicas de visualizacdo grafica que torna possivel obter uma representacéo
tridimensional sob um dado conjunto de circunstancias. E através de equacbes da
fisica classica e quéantica que se consegue simular o comportamento de um
composto em um sistema real (CARVALHO et al., 2003).

Esta técnica é utilizada com o intuito de entender, prever e descrever o
comportamento de sistemas reais, utilizando-se de um numero de ferramentas e
métodos computacionais e tedricos que tem como finalidade analisar nas estruturas
moleculares as suas propriedades do estado de transicdo e equilibrio de reacdes,
propriedades termodinamicas, entre outras. Os métodos da modelagem molecular
abrangem estudos de minimizacdo de energia de moléculas, analise conformacional,
simulacBes de dindmica molecular etc, podendo ser aplicados a atomos isolados,
micromoléculas e também macromoléculas (BRITO, 2009). Cabe salientar que as
técnicas utilizadas para descobrir compostos ativos, podem ser aplicadas por meio
de dois caminhos da modelagem molecular: indireto ou direto (BARREIRO; FRAGA,
2008).

A abordagem direta € aplicada quando, por meio da cristalografia de difracédo
de raios X ou outros métodos, se conhece a estrutura da biomacromolécula alvo.
Neste caso, a estrutura da proteina pode ser acessada através de bancos de dados,
como o Protein Data Bank (PDB), Cambridge e Brookhaven, caso ja se tenha
determinado tal estrutura (THOMAS, 2003b; BARREIRO; FRAGA, 2008).

As conformagdes tridimensionais de um complexo ligante-receptor podem ser
determinadas por cristalografia de difragao de raios X. As estruturas depositadas nos
bancos de dados podem ser visualizadas e manipuladas através de programas
computacionais, que permitem realizar o posicionamento da molécula candidata a
farmaco no sitio ativo da enzima em estudo, viabilizando desta forma, a analise
prévia das interacbes que podem ocorrer entre o0 ligante e o sitio ativo da
biomacromolécula (THOMAS, 2003b; MORGON; COUTINHO, 2007).
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Este processo € chamado de docking molecular, e através dele, o quimico
medicinal pode prever as interagfes entre um composto e o0 seu sitio alvo, antes
mesmo de sintetiza-lo, e com isso, podendo reduzir o tempo e o0s altos custos
envolvidos no desenvolvimento de novos farmacos (THOMAS, 2003b; MORGON;
COUTINHO, 2007).

A aplicacdo do método de docking permite tanto predizer o modo de ligacéo
de uma pequena molécula no sitio ativo da macromolécula, como estimar
quantitativamente a afinidade de ligac&o entre o receptor e o ligante. E, portanto, um
método de grande importancia na area de Desenho Racional de Farmacos Baseado
em Estrutura (DRBE), que consiste no estudo da estrutura da molécula receptora
para a predicdo de compostos protétipos (MORGON; COUTINHO, 2007).

Ja o caminho indireto € seguido quando ndo se conhece a estrutura do alvo
biolégico, neste caso o processo de planejamento de descoberta de compostos
bioativos € feito com base apenas na estrutura do ligante, trabalhando-se entdo com
técnicas de modelagem molecular que envolvem estudos de Relacdo Estrutura-
Atividade (SAR) e Relacdes Estrutura-Atividade Quantitativas (QSAR) (BARREIRO;
FRAGA, 2008).

Geralmente compostos que apresentam semelhanca estrutural tendem a
possuir a mesma atividade farmacologica, no entanto, podem diferenciar no seu
potencial bem como nos efeitos colaterais. E interessante mencionar que a partir da
comparacao estrutural entre diferentes moléculas, € possivel obter varias
informacdes importantes que podem permitir a geracdo de um indice de similaridade
para correlacionar com a atividade farmacoldgica, e assim diminuir a toxidade e/ou
aumentar os efeitos benéficos (RODRIGUES, 2001; THOMAS, 2003b).

Qualquer variagdo estrutural induzida em um farmaco pode ser estudada
matematicamente sem que haja a necessidade de experimentos laboratoriais
demorados e de alto custo, podendo ser avaliadas as diferencas nas propriedades
fisico-quimicas resultantes dessa variagdo e, em consequéncia, nha atuacdo
terapéutica do composto. A adicdo ou substituicio de grupamentos em uma
molécula pode interferir no seu comportamento (Figura 9), como é o caso da
difenidramina, que possui atividade anti-histaminica, e que tem sua atividade
alterada a partir dessa préatica (THOMAS, 2003a; VIEGAS JUNIOR; BOLZANI;
BARREIRO, 2006).
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Figura 9 — Modificacdo no comportamento da difenidramina mediante a alteracdo na
sua estrutura molecular.

Impedimento estérico entre os dtomos
de hidrogénio e os pares isolados
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Analogo p-metil

Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de THOMAS, 2003b.

O exemplo da figura anterior mostra alteracdes realizadas na estrutura da
difenidramina, que possui atividade anti-histaminica e tem sua acao farmacoldgica
alterada de acordo com o tipo de substituicdo realizada. E observado que a
incorporacdo de um grupamento metila na posicdo orto gera um analogo com
impedimento estérico, devido a restricdo de rotacdo em torno da valéncia C — O,
resultando na perda da atividade. Em contra partida, o analogo para-metil além de
nao apresentar nenhum impedimento, teve sua atividade aumentada tornando-se
3,7 vezes mais ativo do que a difenidramina (THOMAS, 2003a).

A historia dos medicamentos mostra que o0 estudo das caracteristicas e
propriedades fisico-quimicas de substancias € fundamental para a producédo de
novos medicamentos (NOGUEIRA et al., 2008). Pois sdo geralmente
correlacionadas com a atividade biolégica que o composto apresenta, essa
correlacao recebe o nome de Relacdo Estrutura-Atividade (SAR), e tem sido usada
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com sucesso em aplicacbes farmacéuticas (NOGUEIRA et al., 2008; SANTOS,
2009).

Cabe ressaltar que a partir dos estudos das relacfes existentes entre uma
estrutura quimica de um composto e a sua atividade farmacoldgica, a moderna
quimica medicinal pode propor e validar modelos te6ricos que simulam o sistema
real, e desta forma determinar como serd a atuacdo de um candidato a farmaco.
Através desta investigacdo, com eficiéncia e rapidez, pode-se chegar a descoberta
de novos medicamentos (NOGUEIRA et al., 2008).

Assim, ndo € mais realizada a busca aleatoria com testes em milhares de
substancias para encontrar uma com os efeitos desejados, e 0s cientistas néo
dependem mais do achado fortuito de novos medicamentos, como aconteceu muitas
vezes com 0s pioneiros da quimica e da medicina (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI;
BARREIRO, 2006; NOGUEIRA et al., 2008).

Embora isto ndo represente, a primeira vista, significancia para as industrias
farmacéuticas de grande porte, pois, as mesmas investem alto em robds capazes de
realizar triagens de potentes farmacos, quase independentemente. Como € 0 caso
do robd cientista chamado Eve, que é altamente automatizado, e esta equipado de
modo a realizar triagens de até dezenas de milhares de compostos por dia (STOYE,
2015).

E interessante mencionar que a “era QSAR” ndo se tornou importante apenas
para centros de baixo poder aquisitivo. Mesmo as indastrias que utilizam tecnologia
de ponta, ja aderiram a aplicacdo de QSAR em seus estudos, e integraram
softwares que utilizam QSAR a aplicacao de robbs altamente potentes na busca de
novos farmacos. O préprio Eve é um exemplo disto, o que faz o diferencial para a
concorréncia de “gigantes”, pois desta forma, o processo torna-se mais rapido e
mais barato do que os métodos padrbes de rastreio de drogas, mesmo aqueles que
ja usam equipamentos automatizados (WILLIAMS et al., 2015).

Para desenvolver os estudos de modelagem molecular, o primeiro passo a se
realizar € o desenho da estrutura do composto. Em seguida, a molécula deve ser
otimizada e assim encontrar parametros geométricos tais como comprimentos e
angulos de ligacdo que estejam proximos aos valores determinados
experimentalmente (RODRIGUES, 2001).

Na grande maioria dos programas de modelagem molecular é possivel

desenhar a estrutura molecular e ainda realizar os célculos de otimizacao
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geométrica além de permitir os estudos de analise conformacional. A partir de entéo,
pode-se utilizar os arquivos de saida, que sdo gerados apés os célculos, como
arquivos de entrada em outros programas (RODRIGUES, 2001; THOMAS, 2003a).

Ao serem desenhadas, as moléculas ndo estdo necessariamente na
conformacdo mais estavel, devido a fatores eletrbnicos, logo, para que haja a
correcdo destas distorcdes é necessario que estas estruturas sejam otimizadas pelo
processo de minimizacdo de energia, a partir de dois modelos matematicos, a
Mecanica Molecular (MM) e/ou Mecanica Quantica (MQ) (CARVALHO et al., 2003).

O que diferencia um modelo do outro € a forma como a energia é calculada:
Na MM a energia € calculada por comparacédo entre angulos e distancias de ligacao
entre atomos que compdem a molécula, com valores tabelados, pelo emprego do
programa MM2. Ja a MQ usa as equacdes de fisica quantica para calcular as
propriedades de uma molécula, a partir das interagbes entre os seus elétrons e
nucleos (CARVALHO et al., 2003).

E importante salientar que os métodos mais empregados na modelagem
molecular sdo a Mecanica Molecular e o0 método Mecanico-Quantico. Em calculos
mecanicos quanticos, podem ser aplicados os métodos semi-empiricos (SE), ab
initio (HF) e teoria da densidade funcional (DFT) (ALCACER, 2007; ATKINS; PAULA,
2012). Tais métodos diferem no conjunto de funcdes de energia e parametros
numericos associados de acordo com a natureza do campo de forca. Desta forma, a
escolha do método a ser utilizado ira depender das propriedades que se deseja
avaliar (BRITO, 2009; SANT’ANA, 2009).

3.4.1 Mecéanica Molecular

Mecénica Molecular (MM) € um método que calcula a estrutura e a energia
das moléculas com base nos movimentos dos nudcleos. Os elétrons ndo séo
considerados explicitamente, no entanto, é assumido que eles encontrardo uma
distribuicdo oOtima, uma vez que as posi¢cdes dos nucleos sdo conhecidas
(RODRIGUES, 2001).

Através da Mecanica Molecular é possivel calcular, além das caracteristicas
geométricas dos compostos, as energias conformacionais, dispondo para tanto o
uso de uma combinacdo de campos de forca empiricos. Esse método induz a

suposicdo de que possa haver uma transferéncia das funcbes de potencial num



44

dado conjunto de moléculas semelhantes. Também sdo consideradas, as forcas
eletrostaticas repulsivas e atrativas entre atomos nao ligados, além das forcas de
Van der Waals (SANT’ANNA, 2002).

3.4.2 Mecanica Quantica

A partir deste método € possivel obter varios descritores moleculares, e com
isso, além de expressar as interacdes realizadas pelo composto, determinar suas
propriedades geométricas e eletronicas (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010). Para
se calcular as propriedades de determinada molécula, faz-se necesséario o uso de
equacdes de fisica quantica, a partir das interacdes entre os seus elétrons e nucleos
(CARVALHO et al., 2003). Em especial € utilizada a equacdo de Schrédinger, na
qual é possivel obter os valores de propriedades moleculares relacionadas a tais
interacdes (SANT’ANNA, 2002).

A energia eletrénica pode ser obtida separadamente da energia nuclear, ja
gque os elétrons giram em torno do nucleo, sendo ambos 0s movimentos
independentes e de velocidades diferentes. Além disso, os calculos de aproximacao
separam o movimento nuclear do movimento eletrénico, pois a massa nuclear € bem
maior do que a massa dos elétrons. Baseados em dados empiricos, os valores
obtidos a partir deste método recebem aproximacfes, portanto nao sao
considerados exatos. E podem ser subdivididos em dois métodos, ab initio e semi-
empirico (CARVALHO et al., 2003; SANT'ANA, 2009).

a) Método ab initio

Para efetuar calculos a partir deste método, ndo ha a necessidade de dados
armazenados no computador, no entanto € preciso grande capacidade de memoaria
e tempo de calculo. Apesar de fornecer informagbes precisas sobre o
comportamento eletrénico da molécula, este tipo de calculo mostra-se um tanto lento
e caro em termos operacionais, e além disso, s6 pode ser aplicado a moléculas
pequenas (CARVALHO et al., 2003; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

No propodsito de restringir a complexidade da funcdo de onda eletronica e
tornar os calculos possiveis, sao feitas aproximacdes de valores. E baseando-se na
equacao de Schrodinger completa, pode-se tratar todos os elétrons de um sistema
quimico (SANT'ANNA, 2002).
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b) Semi-Empirico

Os calculos semi-empiricos de orbitais podem ser realizados através de
varios programas computacionais, nos quais € possivel obter informacdes
estruturais quimicamente precisas, com um custo razoavel de tempo de célculo
(SANT’ANNA, 2009).

Sao calculos de orbital molecular que usam varios graus de aproximacoes e
apenas elétrons de valéncia (SANT'ANNA, 2002). Também € baseado na equacao
de Schrodinger para calcular energia a partir de parametros armazenados. Este
método pode ser utilizado na minimizacéo de energia e otimizacdo de moléculas que
variam de 10 a 120 atomos, apesar de mais rapido, o mesmo nao € tdo exato quanto
0 ab initio (CARVALHO et al., 2003).

Os métodos semi-empiricos sdo baseados no mesmo formalismo dos
métodos ab initio, mas parte de seus parametros sao ajustados a dados
experimentais (RODRIGUES, 2001; SANTOS et al., 2009). Cabe salientar que estes
métodos usam os parametros derivados de dados experimentais para simplificar os
calculos computacionais. Esta simplificacdo pode ser obtida em varios niveis: como
a simplificacdo do Hamiltoniano, a avaliagdo aproximada de certas integrais
moleculares, e ainda a simplificacdo da funcéo de onda (SANT'’ANNA, 2002).

Utilizando as aproximacdes semi-empiricas evita-se o calculo de um grande
namero de integrais, possibilitando aplicar esses métodos em sistemas com um
namero maior de atomos. Os nlcleos sdo assumidos em sucessivas posicdes
estacionarias, e nestas é calculada a distribuicdo espacial 6tima dos elétrons atraves
da resolucdo da equacado de Schrodinger. O processo € repetido até que a energia
nao mais varie dentro de um limite escolhido, ou seja, até se alcancar um ponto

estacionario de superficie de energia (SANTOS et al., 2009).
3.4.3 Propriedades Fisico-Quimicas em Estudo

O estudo de propriedades fisico-quimicas € importante para prever o
comportamento quimico de moléculas, bem como a atividade biolégica em diversas
situacBes de reatividade (SANTOS et al., 2009). E importante mencionar que 0s
calculos de modelagem molecular sdo aplicados no interesse farmacolégico, porque
através das propriedades especificas de um composto € possivel avaliar a

importancia destas na interacdo com seu receptor (BRITO, 2009).
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Além do que, as interagbes no sistema bioldgico, que irdo definir a acéo
terapéutica do farmaco, dependem de fatores relacionados a estrutura quimica da
molécula. Em outras palavras, as propriedades fisico-quimicas de um composto
apresentam influéncia direta em sua atividade (TAVARES, 2004). Através delas é
possivel descrever os tipos de interacdes existentes entre um composto e o0 seu
alvo, pois as forgas intermoleculares envolvidas numa interagdo farmaco-receptor e
as propriedades de transporte e de distribuicdo dos farmacos apresentam relacéo
direta com varias propriedades quimico-quanticas (ARROIO; HONORIO; SILVA,
2010).

E interessante mencionar que a variagdo das propriedades fisico-quimicas de
um farmaco apresenta influéncia direta nas etapas da farmacodinamica, processo de
reconhecimento molecular, bem como na farmacocinética, onde ocorre a absorcéo,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de um medicamento. Interferindo assim na
biodisponibilidade e no tempo de meia-vida do farmaco na biofase (BARREIRO;
FRAGA, 2008).

A seguir serd discutido sobre algumas propriedades fisico-quimicas que
permitem compreender ou prever o comportamento das moléculas, e que

representam grande importancia para o estudo de Relacdo Estrutura-Atividade.
a) Energia de Hidratacdo (Eniprat)

Quando um composto estad se dissociando em agua as moléculas ou ions
desse soluto atraem as moléculas de agua, que por sua vez se separam uma das
outras, ocorrendo neste processo, uma liberacao de energia que nada mais é do que
a energia de hidratacdo. A qual compreende tanto a interacdo solvente-solvente
guanto solvente-soluto (LEITE, 2007). Esta propriedade € importante, pois permite
prever a estabilidade de diferentes conformacdes moleculares, podendo ser
relacionada com o transporte da molécula em solucéo aquosa (ARROIO; HONORIO;
SILVA, 2010).

b) Logaritmo do Coeficiente de Particédo (log P)

Esta propriedade, que também é conhecida como lipofilia, segundo a IUPAC,
€ a representacao da afinidade de uma molécula, ou um fragmento, por ambientes

lipofilicos (NOGUEIRA et al., 2008). O log P é comumente medido baseando-se em
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seu comportamento de distribuicdo em um sistema bifasico, seja liquido-liquido ou
solido-liquido. Num sistema liquido-liquido, esta propriedade ird representar a
solubilidade de um composto em fase aquosa ou lipidica. Melhor explicando, log P
sera o logaritmo da razdo entre a solubilidade de um composto em 1-octanol e a sua
solubilidade em fase aquosa (SANT'ANNA, 2002; NOGUEIRA et al.,, 2008;
BARREIRO; FRAGA, 2008).

Um valor negativo para log P indica que o composto € mais solivel em agua,
ao passo que, um valor positivo aponta para maior solubilidade em 1-octanol,
implicando que a interacdo da droga ira ocorrer na fase lipidica, ou seja, nas
membranas. A medida que o logaritmo do coeficiente de particdo se aproxima de
zero, compreende-se que a droga s6 sera soluvel em agua, ndo sendo capaz de
atravessar a fase lipidica (THOMAS, 2003a; NOGUEIRA et al., 2008; BARREIRO;
FRAGA, 2008).

E interessante mencionar que nas investigacdes farmacoldgicas utiliza-se 1-
octanol para medir o coeficiente de particdo, devido a sua semelhanca estrutural
com os fosfolipidios de membrana, no entanto poderiam também ser usados outros
solventes organicos tais como: butanol, cloroférmio e o éleo de oliva (THOMAS,
2003a; BARREIRO; FRAGA, 2008).

Cabe salientar que a lipofilia, além de apresentar influéncia direta na atividade
farmacolégica de um composto, pode também ser relacionada com a atividade
bioldgica, através de equacfes matematicas e tratamento estatistico. Desta forma,
caso o farmaco dependa da lipofilia, € possivel analisar se ele ira ou ndo apresentar
atividade, antes mesmo de iniciar as pesquisas experimentais (NOGUEIRA et al.,
2008).

c) Refratividade Molar (RM)

Chega-se a este parametro através do volume molar corrigido pelo indice de
refracdo. Esta propriedade representa o tamanho e a polarizabilidade de um
fragmento ou de uma molécula (SANT'’ANNA, 2002). A refratividade molar depende
da estrutura do composto quimico, seu valor esta relacionado com a conformacao
tridimensional da estrutura molecular do farmaco, através dela € possivel conhecer o
carater lipofilico de grupos substituintes (SILVERMAN, 1992; TAVARES, 2004).
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De posse do valor desta propriedade, hA como prever se o composto ir4
apresentar maior ou menor efeito estérico numa interacdo farmaco-receptor. Pois,
guanto mais positivo for o valor obtido maior sera o efeito estérico que a estrutura
promove no receptor, correspondendo assim a uma menor interacio com o
substrato. Desta forma pode-se considerar a refratividade como sendo uma medida
do encaixe da molécula com seu receptor (MONTANARI; MONTANARI, 2002). Visto
que, é através dela que se pode medir o volume do composto e de quédo facilmente

este se polariza (THOMAS, 2003a). A refratividade pode ser obtida pela expresséao:
RMca = Z nia; (eq. 4)

Em que:
n; — numero de atomos do tipo i;

a; — contribuicdo correspondente.

Os valores da refratividade molar também podem ser determinados
experimentalmente a partir da relagdo de Lorentz-Lorenz (TAVARES, 2004). Tal

relacdo também pode ser descrita de acordo com a equacgao a sequir:
RM =[(n2-1) / (n2+2)] . (MM / d) (eq. 5)

Em que:
n — indice de refracdo do composto a 20 °C;
d — densidade a 20 °C

MM — massa molecular do composto.

E interessante mencionar que a refratividade molar de um composto esta
relacionada ao ajuste da mesma no sitio receptor. Outro aspecto importante é que 0
valor de RM de um determinado grupo substituinte ira também ter relacdo com a
lipofilicidade, resultando numa correspondéncia significante de valores, ja que
ambos dependem, em certa extenséao, do volume molar do substituinte (TAVARES,
2004).

d) Polarizabilidade (POL)

Tal propriedade esta diretamente relacionada com a refratividade molar de

uma estrutura, e representa a facilidade com que uma nuvem eletrénica se deforma
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em um campo elétrico. Quanto maior o niumero de elétrons numa molécula, mais
polarizavel ela serd, o que implica dizer que ira apresentar uma maior tendéncia a
unir-se a outras moléculas, ocorrendo assim maior atracdo de van der Waals
(SANT’ANNA, 2002).

Tratando a polarizabilidade em atomos, pode-se dizer que 0os maiores sao
mais polarizaveis do que os menores. Isto se deve ao fato de que quanto maior o
namero de elétrons maior também sera a mobilidade dos elétrons externos, visto
que estardo mais distantes do nucleo atbmico. Cabe salientar que elétrons
participantes de uma ligacdo sdo menos polarizaveis do que pares de elétrons livres,
devido ao fato de pertencerem a dois nucleos, por quanto sdo menos moveis.
Segundo Miller (MILLER, 1990), a polarizabilidade é definida como:

= (%} [S/AXTAL (eq. 6)

Em que:
TA — componente hibrida atdmica para cada atomo A, em um estado de hibridacéo;

N — numero total de elétrons.
e) Parametros Estéricos

E interessante chamar a atencdo para trés propriedades estéricas de grande
importancia, a massa molecular, o volume molecular e a area superficial. Através
destas é possivel compreender os mecanismos envolvidos na interagdo farmaco-
receptor, e também nos mecanismos responsaveis pela atividade biol6gica
apresentada pelos compostos. Com o calculo destas propriedades estima-se o
aspecto tridimensional dos compostos, ou seja, seu tamanho e forma (TAVARES,
2004).

f) Energia Eletrénica

Esta energia é obtida mediante a aplicacdo de métodos quanticos que
efetuam célculos considerando que o0s nucleos assumem posigdes fixas
(aproximagcao de Born-Oppenheimer), levando em consideragdo somente 0s
elétrons (SANT’ANNA, 2009; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

Partindo da premissa de que a melhor funcdo de onda é encontrada quando a

energia for o minimo, e utilizando equagfes que consideram que cada elétron se
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move no campo médio produzido pelos demais elétrons e pelos nicleos, chega-se a
energia eletrbnica do sistema. Cabe salientar que se obtém a geometria de
equilibrio de uma molécula quando a configuracdo nuclear corresponder ao valor
minimo de energia (SANT’ANNA, 2009; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

g) Energia Total

Este parametro é utilizado para estimar a estabilidade da molécula, é obtido
mediante a soma da energia eletrbnica com a energia de repulsdo internuclear
(SANT’ANNA, 2009; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010) . Através de algum
algoritmo adequado é possivel modificar as posi¢cdes dos nucleos, e a partir dai, a
cada novo conjunto de posi¢cdes nucleares é resolvida a equacédo de Schroédinger
para os elétrons. E entdo, as energias obtidas a cada calculo sdo comparadas até
gue nédo haja variacao entre duas estruturas consecutivas (SANT’ANNA, 2009).

h) Momento Dipolar (MD)

Através dessa propriedade é possivel conhecer a magnitude da carga
deslocada, quando atomos que possuem diferenca na eletronegatividade estao
ligados. E justamente a eletronegatividade dos atomos de uma molécula que ira
definir a direcdo do momento dipolar da mesma. Pois, através do vetor resultante
dos momentos de dipolo de cada ligacédo, obtém-se o valor de MD. Numa molécula
analoga, quando o substituinte apresenta diferenca na eletronegatividade pode
ocorrer alteragcdo na acidez e/ou basicidade apresentada pelo prototipo. Desta
forma, o momento dipolar torna-se fundamentalmente importante no esclarecimento
de duvidas sobre a reatividade do composto, sendo de grande utilidade para os
estudos de estrutura-atividade (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

i) Energia do HOMO

Energia do Orbital Molecular Ocupado de Mais Alta Energia (HOMO), do
inglés “Highest Occupied Molecular Orbital’”, € a propriedade que mede a
capacidade doadora de elétrons que o composto apresenta (KOROLCOVAS, 1982;
SANTOS et al., 2009; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010). Este parametro fisico-
quimico esta diretamente relacionado com o potencial de ionizacdo de uma

molécula, e também com sua reatividade como nucledfilo (SANT'ANNA, 2002;



51

ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010). Quando uma molécula apresenta um HOMO
com alto valor indica que a mesma possui uma alta capacidade de doar elétrons
(KOROLCOVAS, 1982; SANTOS et al., 2009; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

j) Energia do LUMO

Energia do Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia (LUMO), do
inglés “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”’. Esta propriedade se relaciona com a
afinidade eletrénica de uma molécula ou com sua reatividade como eletrdfilo, e
chega-se ao seu valor através de calculos de orbital molecular (SANT'ANNA, 2002;
ARROIO; HONORIO:; SILVA, 2010). Tal energia mede a capacidade receptora de
elétrons, apresentada pelos compostos, logo quanto mais baixo for o nivel
energético do LUMO, maior sera a afinidade eletrénica, pois os elétrons estardo num
orbital mais estavel (KOROLCOVAS, 1982; SANTOS et al.,, 2009; ARROIO;
HONORIO; SILVA, 2010).

k) Potencial de lonizagao (PI)

E a medida da forca com que um elétron esta ligado a um atomo, esta
diretamente relacionado com o Orbital Molecular Ocupado de Mais Alta Energia,
uma vez que representa a energia necessaria para que um elétron seja retirado do
orbital molecular HOMO (SANT’ANNA, 2002; ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).
Este parametro € calculado segundo o teorema de Koopmans (KOOPMANS, 1934),
como sendo o valor negativo da energia do HOMO (Enomo), como pode ser
observado a segquir:

Pl = - Evomo (eq.7)

E interessante ressaltar a importancia que o potencial de ionizac&o representa
no estudo da atividade biolégica de um composto, pois, a partir desta propriedade é
possivel prever o aumento ou diminuicdo da atividade em questdo. Se um
determinado farmaco é ativo na sua forma i6nica, a medida que se aumente o grau
de ionizacdo deste, havera também um aumento na atividade. Em contra partida, o
aumento do grau de ionizagao ira provocar a reducdo da atividade biolégica de uma
molécula, caso ela seja ativa ha forma nao dissociada (KOROLCOVAS, 1982).
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[) Afinidade Eletronica (AE)

E a energia necessaria para adicionar elétron ao orbital molecular
desocupado de mais baixa energia (LUMO). Quanto mais baixa for a energia do
LUMO, maior serd a afinidade eletrbnica apresentada pela molécula (ARROIO;
HONORIO; SILVA, 2010). Esta propriedade é representada de acordo com a

equacéo 8.

AE = - ELumo (eq. 8)

m) Eletronegatividade (E)

E usada como parametro para estimar a capacidade que uma molécula tem
de atrair elétrons de outra quando as duas se aproximam, ela pode ser definida a
partir do potencial de ionizagao e da afinidade eletrdnica, ou ainda, pelos orbitais de
fronteira HOMO e LUMO (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010). Como mostra a

equacéao 9.

1 1
E= 5 (Pl +AE) = > (- Enomo - ELumo) (eq. 9)

Em que:
AE — afinidade eletrbnica;

Pl — potencial de ionizacao.
n) Dureza Absoluta (D)

Este parametro representa a resisténcia de uma molécula a deformacao ou a
mudanca. Chega-se ao valor da dureza a partir do potencial de ionizacao (Pl) e da
afinidade eletrénica (AE), ou ainda, utilizando os orbitais de fronteira HOMO e LUMO
(ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010), como mostra a equacgio a segulir:

1 1
D= > (Pl - AE) = > (ELumo - Erowmo) (eq. 10)

Moléculas que possuem valor alto para a dureza irdo apresentar um alto
potencial de ionizacdo, além de alta eletronegatividade (ARROIO; HONORIO;

SILVA, 2010). Cabe salientar que quanto menor for a dureza de uma molécula,
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menor também serd a quantidade de energia necessaria para a transicdo de um
elétron do HOMO para o LUMO (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

0) Moleza Absoluta (S)

A macieza ou moleza mede a facilidade com que uma molécula se deforma.
Esta propriedade representa o inverso da dureza, logo, quanto maior a dureza,
menor serd a moleza da molécula (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010). Tal

propriedade é definida como:

S=— (eq. 11)

E importante frisar que quanto maior a moleza apresentada por uma
molécula, menor sera a quantidade de energia necessaria para a transicdo de um
elétron do HOMO para o LUMO (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).
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4 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido na Universidade Federal de Alagoas — UFAL,
no Laboratério de Cristalografia e Modelagem Molecular — LabCriMM do Instituto de
Quimica e Biotecnologia - IQB. Para tanto, foram realizados estudos
Cristaloquimicos e Quimico-Quanticos em um conjunto de seis compostos derivados
tiofénicos.

Na primeira fase deste trabalho, através da cristalografia de raios X, foi
realizada a determinacgéo estrutural dos derivados tiofénicos (LPSF/SB) (JENKINS;
SNYDER, 1996; DAVID et al., 2002). A etapa seguinte consistiu na aplicacdo da
Modelagem Molecular para a obtencdo da geometria conformacional de menor
energia de todos os compostos. Na sequéncia, foram efetuados calculos quimico-
quanticos para as estruturas cristalograficas e para os modelos tedricos (obtidos por
minimizagdo de energia). As conformacdes das estruturas cristalogréficas e
otimizadas, e os valores obtidos, tais como distancias, angulos de ligacédo, angulos
de torcdo e parametros de QSAR, foram comparados para se ter uma avaliacao da
confiabilidade do método tedrico semi-empirico RM1. A otimizacdo de energia e 0s
calculos das propriedades foram realizados através do programa HyperChem 8.0.

4.1 Origem dos Compostos em Estudo

Os estudos foram realizados em seis compostos pertencentes a uma série de
derivados tiofénicos 2-[(arilideno)-amino]-4,5-cicloalquil-tiofeno-3-carbonitrila
(LPSF/SB) (Figura 10), sintetizados pelo grupo de pesquisa do Laboratério de
Planejamento e Sintese de Farmacos - LPSF, da Universidade Federal de
Pernambuco — UFPE. Esses compostos fazem parte de um conjunto de moléculas

que sofreram modificagbes estruturais a fim de melhorar sua atividade bioldgica.

Figura 10 — Estrutura geral dos derivados tiofénicos.
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Fonte: SCOTTI et al. 2012.
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Os cristais dos compostos LPSF/SB-33, LPSF/SB-39, LPSF/SB-46, LPSF/SB-
70, LPSF/SB-83 e LPSF/SB-200, estudados neste trabalho, foram cedidos pelo
LPSF, que mantém colaboracdo com o grupo de pesquisa do Laboratério de
Cristalografia e Modelagem Molecular desta Universidade. A Figura 11 apresenta a

estrutura plana dos compostos em estudo.

Figura 11 — Estruturas quimicas dos compostos derivados tiofénicos.

(E)-2-(4-chlorobenzilidenoamino)-5,6-dihidro-4H- (E)-2-(4-bromobenzilidenoamino)-4,5,6,7-
ciclopenta[b]tiofeno-3-carbonitrila - tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila
CN CN
C[\&N mN\
SB-33 N SB-39

(E)-2-(4-bromobenzilidenoamino)-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cicloepta[b]tiofeno-3-carbonitrila

CN
A\

SB-46

(E)-2-(4-etoxibenzilidenoamino)-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cicloepta[b]tiofeno-3-carbonitrila

CN
A\
A

SB-70

(E)-2-((5-bromo-1H-indol-3-il)metilenoamino)-
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrila

(E)-2-((5-bromo-1H-indol-3-il)metilenoamino)-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloepta[b]tiofeno-3-
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Br
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Fonte: Elaborado pela autora, 2015.
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4.2 Estudos Cristaloquimicos

Para a determinacdo estrutural e analise conformacional das referidas

moléculas, foi obedecido a seguinte metodologia:

a) A principio foi selecionado um monocristal de cada amostra e colado em uma
fibra fina de vidro, onde foi posteriormente, fixado na cabeca goniométrica do
difratdbmetro automatico Kappa CCD da Enraf-Nonius (ENRAF NONIUS,
2001), equipamento de difracdo de raios X (Figura 12) utilizado para a
realizacdo das coletas das intensidades dos feixes de raios X difratados a

temperatura ambiente (T = 298K).

Figura 12 — a) Difratbmetro automatico Kappa CCD do Laboratério de Cristalografia e
Modelagem Molecular do IQB-UFAL; b) visédo detalhada da regido onde os
raios X sdo incididos no cristal.

i ! i L] ‘Villgﬂlﬂ!

a) B
(A) Fonte de raios X; (B) Cabeca goniométrica; (C) Detector de intensidade.
Fonte: Elaborado pela autora, 2016.

A partir da fonte de raios X contida no difratbmetro automatico Kappa CCD, os
raios gerados interagiram com o monocristal ja fixado na cabeca goniométrica (que
por sua vez, tem a funcdo de centrar e rotacionar a amostra em relacéo ao feixe de

raios X incididos para que um namero maior de feixes difratados sejam registrados
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pelo detector de intensidades) (ENRAF NONIUS, 2001). Desta forma, foi possivel
conhecer as dire¢des e as intensidades dos feixes difratatados.

b) Em seguida, os dados coletados foram processados e a estrutura foi
determinada utilizando o pacote de programas contido no WingX v1.80.05
(SHELDRICK, 1998).

c) Por meio da analise do mapa de densidade eletrénica (nUmero de elétrons
por unidade de volume), foi dado inicio a determinacdo estrutural dos
compostos. Nesta etapa, foi possivel observar as distancias e angulos
interatbmicos coerentes com o modelo quimico. Isto possibilitou identificar um
fragmento da molécula, no entanto, os demais atomos sO0 puderam ser

localizados apés a aplicacdo de sucessivas séries de Fourier diferenca.

A densidade eletrbnica € expressa através dos somatérios das diferencas
entre os fatores de estrutura observados e calculados (os quais contém as fases das
ondas difratadas), podendo ser descrita por uma equacao matematica que expressa
o fendmeno fisico da difracdo (PECHARSKY; ZAVALIJ, 2005). Como o cristal
apresenta periodicidade tridimensional, a funcdo que expressa a densidade
eletrdnica de um cristal é continua e também periddica, podendo ser representada

por uma série de Fourier como mostra a equacao 12.
1 (0] co (o] . .
pluvw) = 242 o Tkl o Xi=2 oo | Frialexp (idnw)exp[—2mi(hu + kv + w)]  (eq. 12)

Em que:

p — densidade eletrbnica.

v — volume da cela unitaria.

u, v, w — coordenadas fracionarias.
hkl — dire¢do do feixe difratado.

¢ — fase da onda espalhada.

Levando em conta as consideracfes feitas acima, cabe ressaltar que através
do mapa de densidade eletronica pode-se identificar as posi¢cdes dos atomos de
uma estrutura cristalina. Conhecendo parte da estrutura € possivel realizar a

determinacao do restante a partir de uma sintese de Fourier diferenca (Ap).
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A Fourier diferenca (Ap) € um calculo de densidade eletrdnica que utiliza a
diferenca entre os modulos dos fatores de estrutura observados e calculados como
coeficiente da série, usando a fase calculada para isso. A (Ap) pode ser calculada a

partir da equacéo 13.
Bp =5 TnZiillFy| — IF |l explio) exp[~2mi(hx + ky +12)]  (eq. 13)

Em que:

Ap — diferenca entre a densidade eletrbnica real e a calculada com o fragmento
conhecido da estrutura.

V — volume da cela unitaria.

|Fo| — fator de estrutura observado.

|Fc| — fator de estrutura calculado.

@. — fase do fator de estrutura calculado com fragmento conhecido da estrutura.

d) Ciclos de refinamentos anisotrépicos foram realizados até que os dados
convergissem, ou seja, até que as variacdes dos parametros nao fossem mais

perceptiveis. Otimizando, desta forma, o0 modelo estrutural proposto.

e) Em seguida, os atomos de hidrogénio foram posicionados considerando a
geometria dos &tomos ao quais eles estavam ligados. Apenas os hidrogénios
ligados a heterodtomos foram localizados no mapa de densidade eletrénica
(NARDELLI, M, 1999).

f) ApoOs a localizagdo de todos os atomos, novos ciclos de refinamento foram
realizados até ser atingida uma nova convergéncia de todos os parametros

refinados.

g) Na sequencia, foi realizada uma analise do mapa de densidade eletrdnica
para verificar se havia ainda picos com densidade acima de 1 e/A3. Nesta
etapa, foi observado que todos os atomos haviam sido identificados, uma vez

que, 0s picos restantes apresentaram densidade inferior a 1 e/A3.

h) A partir de entdo, para se obter um indicativo do quanto o modelo proposto se
aproxima do modelo real, foi verificado o valor do indice de discordancia das
estruturas determinadas (Rops). Com isto, foi possivel observar se a

determinacao estrutural apresentava coeréncia.
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Através do (Rops) pode-se avaliar a discordancia entre |Fo| e |F¢|, pois,
conforme a concordancia entre o fator de estrutura observado e o fator de estrutura
calculado aumenta, a somatoria das reflexdes diminui sensivelmente até chegar a
um valor aceitavel. E importante frisar que quanto menor for o valor apresentado por
esta variavel maior sera a concordancia entre os modelos. Este parametro pode ser
expresso pela equagéo 14.

R = Z—(I;IZ(]IFO:FCI (eq. 14)
Em que:

K — fator de escala.

|Fo| — fator de estrutura observado.

|Fc| — fator de estrutura calculado.

i) Na sequencia, foi observado o indice de verificacdo da adequacgédo do sistema
de pesos (GOOF ou S), que deve estar em torno de 1,0 para que o modelo

estrutural seja considerado confiavel.

O valor do GOOF ¢é obtido através do programa WingX e é dado pela
equacao 15.

2_ 2)2 1/2
E[W(FO_FC) ]} (eq 15)

Goof =S = { -
Em que:

n — numero de reflexdes observadas.

p — numero total de parametros refinados.

W — funcéo peso.

J) ApoOs a identificacdo de todos os &tomos da estrutura, foi utilizado o programa
Ortep-3 v.2.02 (FARRUGIA, 1997) para obter a representacao Ortep dos
compostos. A partir do programa PovRay v3.6 (CASON,2006) foi possivel
visualizar os atomos identificados bem como suas elipsoides de vibracao
térmica a 50% de probabilidade.

k) A proxima etapa foi a utilizacdo do programa Mercury v2.2 (GROOM, 2008)
para analisar o empacotamento cristalino, bem como, identificar as interagdes
intra e intermoleculares existentes (JEFFREY, 1997; GILLI; GILLI, 2009). A
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utilizacdo deste programa possibilitou observar a disposicdo das moléculas

existentes na cela unitaria do cristal.

) Na sequéncia, foi utilizado o programa Pymol (DELANO, 2006) para
visualizagdo das superficies de contato (com base nos raios Van der Walls)

nas interacdes existentes.
4.3 Obtencao da Geometria Conformacional de Menor Energia

Nesta etapa foi aplicada a Modelagem Molecular para a obtencdo da
geometria conformacional de menor energia dos compostos em estudo. A
minimizacdo de energia visa obter as estruturas com distancias, angulos de ligagao
e diedros em posi¢coes que garantam a obtencdo da conformagédo de menor energia.
Os tratamentos classico e quantico, aplicados a obtencdo das conformacdes das
estruturas, foram realizados com a utilizacdo do programa HyperChem 8.0.9
(HyperChem™, 2011). Para a pré-otimizacdo e otimizacdo da geometria
conformacional das estruturas, foram aplicados calculos da Mecéanica Molecular
(MM) e da Mecanica Quantica (MQ), respectivamente (SANT’ANNA, 2009):

4.3.1 Pré-Otimizacdo da Geometria Conformacional

A geometria inicial dos compostos foi obtida por Mecéanica Molecular (MM)
(BURKERT; ALLINGER, 1982; LILJEFORS et al., 2004), aplicando o método MM+
(HYPERCHEM®, 2002; HOCQUET; LANGGARD, 1998). Tal campo de forca é
derivado do cédigo de dominio publico MM2 (ALLINGER, 1977). O campo de forca
MM+ foi utilizado com o algoritmo Polak-Ribiere e aplicando um gradiente RMS de
0,001 K cal/(A mol) (POLAK; RIBIERE, 1969). Através desta técnica foi possivel
obter as coordenadas atdmicas com base em valores de distancias e angulos pré-
definidos para este campo de forga aplicado.

E interessante ressaltar que na aplicacdo deste método classico, as
moléculas sdo modeladas assumindo que o0s atomos s&o conectados por
representacfes matematicas, e que oS mesmos Sao interpretados como pontos no
espaco, que podem ser descritos por forcas newtonianas. Desta forma, uma
estrutura pode ser considerada como sendo uma colecdo de particulas unidas por
forcas harmonicas ou elasticas (ANDREI et al., 2012; MARTINS,2003).
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As forcas harmodnicas ou elasticas podem ser descritas como fung¢des de
energia potencial de caracteristicas estruturais como: comprimento de ligagéo,
angulos de ligacao, interacfes nao-ligantes etc. A combinacdo dessas funcdes de
energia potencial € o campo de forca. A energia total ou energia estérica da

molécula pode ser descrita pela equacao de Westhemeier (eq. 16):
E=E;+Ep+Ey+Eqp (eq. 16)

Em que:

Es — energia de estiramento ou compressao de uma ligagéo.
Ep, — energia de deformacédo angular.
Ew — energia de torcdo em torno de ligacoes.

Enp — energia de interacao ndo-ligante.

Esta pré-otimizacdo visa assegurar que a posterior otimizacado, utilizando

métodos de mecéanica quantica, seja mais rapida.
4.3.2 Otimizag&do da Geometria Conformacional

Nesta etapa, foram realizadas as otimizacdes das geometrias de minimos de
energia das estruturas por Mecanica Quantica, utilizando o método semi-empirico
RM1. Nos métodos semi-empiricos, podem ser feitos calculos para moléculas quase
tdo grandes quanto as calculadas por métodos de mecanica molecular. Sendo
possivel ainda, calcular para@metros eletrénicos obtidos com métodos ab initio e DFT.

Com a aplicagdo do método semi-empirico, 0s calculos tornam-se limitados
apenas aos elétrons de valéncia, ndo sendo considerados explicitamente os elétrons
das camadas mais internas (que pouco contribuem para 0 comportamento quimico
das moléculas) (ALCACER, 2007). Desta forma, o operador de Fock pode ser

descrito como:

osoc

f=heme > (= Ky) (eq. 17)
b=1
Em que:
h®™™® — inclui o termo de energia cinética e de atracdo para o cerne.

J — operador de Coulomb

K — operador de permuta ou de Pauli
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Convém salientar que as integrais envolvendo h (nos métodos semi-
empiricos) sdo em geral substituidas por parametros empiricos ou calculadas
separadamente. E que o operador de permuta (K) apresenta sinal negativo,
significando que o mesmo representa um potencial atrativo, enquanto que, o
operador de Coulomb (J) é repulsivo (ALCACER, 2007).

O método RM1 foi escolhido como método principal para a obtencdo da
geometria conformacional de menor energia, uma vez que, se mostra adequado a
obtencdo de estruturas 3D, apresentando margens de erros inferiores a outros
métodos semi-empiricos (ROCHA et al., 2005). Dados da literatura revelam que as
parametrizacbes para os atomos (H, C, N, O, P, S, F, Cl, Br, e |) fornecem
geometrias conformacionais concordantes com as obtidas em processos
experimentais.

Os célculos de Orbital Molecular foram realizados com a aplicagdo da teoria
do Campo Auto consistente (SCF OM — do inglés Self-Consistent Field) (LEWARS,
2003). O método RHF (Hartree-Fock Restringido) foi escolhido para a obtencédo da
melhor conformacdo energética (JESEN, 2007). Deste modo, a minimizacdo foi
realizada considerando os elétrons como restritos a se movimentarem em pares,
uma vez que, todos os elétrons do sistema encontram-se emparelhados. O algoritmo
Polak-Ribiere foi utilizado para a otimizacdo, aplicando o critério para o gradiente
RMS de 0,001 K cal/(A mol) (POLAK; RIBIERE, 1969).

Partindo da premissa que moléculas flexiveis podem apresentar varios
minimos locais, foram identificadas (nas estruturas em estudo) as regides passiveis
de giro livre. Na sequéncia, foram realizadas pesquisas conformacionais no intuito

encontrar a torcdo que fornecesse uma geometria de maior estabilidade energética.

4.4 Comparagdo entre as Geometrias Conformacionais Cristalograficas e

Otimizadas

Os parametros estruturais calculados por RM1 forneceram valores de
distancias, angulos de ligacdo e de tor¢cao que foram comparados aos dados obtidos
por difracdo de raios X. Sendo efetuado também, o calculo de RMSD (do inglés,
Root-mean-squared deviation) para medir a distancia média entre os atomos das

estruturas sobrepostas.
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4.5 Estudos de QSAR/QSPR das Estruturas Cristalograficas e Otimizadas

Os célculos tedricos, efetuados para os compostos em estudo, foram
possiveis utilizando a modelagem molecular pela abordagem fisiologica indireta.
Assim, as caracteristicas e propriedades fisico-quimicas foram analisadas
verificando-se os efeitos provocados pelas alteracbes estruturais, tanto nos
descritores fisico-quimicos como na atividade farmacolégica de cada estrutura.

Depois de obtidas as geometrias otimizadas dos compostos, o conférmero de
menor energia (de cada estrutura) foi selecionado para a obtencdo dos modelos
QSAR/QSPR. Em paralelo, as coordenadas cristalograficas dos derivados em
estudo, foram utilizadas para obter os parématros QSAR/QSPR dos mesmos
(HANSCH; FUJITA, 1964; TAVARES, 2004; ARROIO; HONORIO, 2010; WALKER;
NEWMAN, 2013; WATERBEEMD, 1994).

De posse dos resultados obtidos através de dados cristalograficos e
otimizados, foi possivel comparar valores de propriedades fisico-quimicas

importantes para o estudo de planejamento de novos farmacos.
4.5.1 Obtencao das Propriedades Fisico-Quimicas

Utilizando os calculos Mecanico-Quanticos semi-empirico RM1, foram obtidas
as seguintes propriedades fisico-quimicas:

Tabela 3 — Propriedades fisico-quimicas calculadas através do programa HyperChem

8.0.9.
(continua)
Propriedade calculada Simbolo Unidade
Energia de hidratacao Eniprat kcal/mol
Logaritmo do coeficiente de particdo Log P -
Refratividade molar RM A
Polarizabilidade POL A
Massa molecular M u
Volume molecular v A
Area superficial A A
Energia total ET Kcal/mol
Energia de ligacdo EL Kcal/mol
Energia atbmica isolada EA Isolada Kcal/mol
Energia eletrdnica EE Kcal/mol
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Tabela 3 — Propriedades fisico-quimicas calculadas através do programa HyperChem

8.0.9.
(concluséo)
Propriedade calculada Simbolo Unidade
Energia nuclear EN Kcal/mol
Momento dipolar MD Debye
Energia do HOMO Enomo eV
Energia do LUMO ELumo ev
Gap [AE = LUMO - HOMO]

Fonte: Elaborado pela autora, 2015.

As demais propriedades foram calculadas a partir de valores da energia do
HOMO e do LUMO (mostrados na tabela anterior). De acordo com as férmulas de
cada parametro, foi possivel calcular seus valores como pode ser observado na
Tabela 4.

Tabela 4 — Propriedades fisico-quimicas calculadas a partir de suas equacoes.

Propriedade calculada Simbolo Equacéo Unidade
Potencial de ionizagéo Pl Pl = - Ehomo eV
Afinidade eletrbnica AE AE =- E .umo eV
Eletronegatividade ELETR 1 1 eV

E= E (Pl + AE) = E (- Enomo - ELumo)

Dureza absoluta D 1 1 eV
D= E (PI-AE) = E (Enowmo - ELumo)

Moleza absoluta S S 1 eV
D

Fonte: Elaborado pela autora, 2015.

Partindo da premissa de que a distribuicdo de carga em uma molécula tem
fundamental importancia no estudo do comportamento de bioligantes, foi realizada
uma analise populacional de Mulliken para obter a densidade eletrénica (DE) das
estruturas cristalograficas e tedricas (MULLIKEN, 1934; GUADAGNINI; BRUNS;
SOUZA, 1996).

A partir das distribuicbes de cargas calculadas sobre os atomos, foram
gerados os mapas de potencial eletrostatico. Os calculos de potencial eletrostatico
permitem a busca dos possiveis sitios de reacdes da molécula, tornando possivel a
localizacdo das regibes que poderdo sofrer ataques nucleofilicos e/ou eletrofilicos
(WATERBEEMD, 1994; CASTELLANO et al., 1998).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Estudos Cristaloguimicos: Determinacdo das Estruturas Cristalinas e
Moleculares dos Compostos (SB-33), (SB-39), (SB-46), (SB-70), (SB-83) e
(SB-200)

Os estudos cristaloguimicos aos quais 0s compostos LPSF/SB foram
submetidos possibilitaram a determinacdo estrutural e analise conformacional das
referidas moléculas pelo uso da técnica de difracdo de raios X. No processo de
identificacdo dos atomos dos compostos em estudo, foi observado que as moléculas
apresentam esqueleto estrutural idéntico, havendo alteracbes em duas regides

especificas como mostra a Figura 13.

Figura 13 — Estrutura geral dos derivados tiofénicos em estudo.

(CH2)n

BN

N Ar
SB-33 . SB-39 g SB-46 g SB-70 . SB-83 . SB-200
n=1 n=2 n=3 n=3 n=2 n=3

Ar=4-Cl-Ph  Ar=4-Br-Ph  Ar=4-Br-Ph  Ar=4-OEt-Ph - Ar=5-Br-indol = Ar = 5-Br-indol
Fonte: Elaborado pela autora — Adaptado de SCOTTI et al. 2012.

A representacdo Ortep, das propostas estruturais dos compostos
determinados neste trabalho, pode ser visualizada através das Figuras 14 e 15
(SHELDRICK, 1998; CASON, 2006). A partir destas figuras, é possivel observar que
apesar das alteracdes existentes nas estruturas, as conformacdes dos derivados

nao apresentaram diferencas significativas.



66

Figura 14 — Representacdo Ortep dos compostos SB-33, SB-39 e SB-83 com os
atomos identificados e elipsdides de vibracdo térmica a 50% de
probabilidade.

SB-33

SB-39

SB-83

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 15 — Representacdo Ortep dos compostos SB-46, SB-70 e SB-200 com os
atomos identificados e elipsdides de vibracdo térmica a 50% de

probabilidade.

SB-46

C19

C18

SB-70

SB-200

Fonte: Elaborado pela autora.
5.1.1 Refinamento das Estruturas Determinadas
A determinacéo estrutural dos derivados tiofénicos, por difracdo de raios X,

forneceu como resultados os parametros cristalinos da cela unitaria e outros dados

relevantes das estruturas que sao mostrados nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 — Principais dados cristalograficos das moléculas SB-33, SB-39 e SB-83.

Dados do cristal

(Amostra SB-33)

(Amostra SB-39)

(Amostra SB-83)

Formula molecular

CisHi1 N, SCI

C15 H13 Nz S Br

Clg H14 N3 S Br

Massa molecular 286,78 345,25 384,29
Temperatura 293 K 293 K 293 K
Comprimento de onda | 0,71073 A 0,71073 A 0,71073 A

[Ka (Mo)]

Sistema cristalino

Ortorrébmbico

Ortorrébmbico

Ortorrébmbico

Grupo espacial

Pc2:n

P2:2,2,

P21nb

Dimensdes da cela

a= 9,3242(2) A

a=4,9081(1) A

a=6,7687(2)A

unitaria b=11,1735(2) A b =16,6798(3) A b =10,1599(3)A
c=13,1943(3) A c=17,9381(4) A c=24,972(1)A
a=p=y=90° a=f=y=90° a= B =y=090°

Volume 1374,63(5) A° 1468,52(5) A° 1717,31(10) A°

Z (moléculas por cela 4 4 4

unitaria)

Densidade (calculada) | 1,386 g/cm® 1,562 g/cm® 1,486 g/cm®

Coeficiente de Mu(MoKa) [ /mm ] Mu(MoKa) [ /mm ] Mu(MoKa) [ /mm ]

absorcéo 0,416 mm™ 2,932 mm™ 2,517 mm™

F(000) 591,9 696 776

Intervalo de @ para a 2,8a27,9° 3.336 a 28.253° 3,1a28,2°

coleta

Reflexdes coletadas 22176 13841 16256

Reflexdes 3198 3584 4178

independentes

Reflexdes observadas 3006 2881 2963

R interno 0,0539 0,0601 0,0442

N° de parametros 172 199 219

refinados

Goof (S) 1,1130 1,0210 1,0340

indice R ops. [1>20(1)] 0,0396 0,0391 0,0415

Indice R 4. 0,0444 0,0540 0,0682

Indice R para todos os | wR2 = 0,092 WR2 4 = 0,093 WwR2 4 =0,110

dados

WR2 ops = 0,090

WR2 gpq = 0,088

WR2 ops = 0,100

Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 6 — Principais dados cristalograficos das moléculas SB-46, SB-70 e SB-200.

Dados do cristal

(Amostra SB-46)

(Amostra SB-70)

(Amostra SB-200)

Formula molecular

C17 H15 Nz S Br

CigHxo N, SO

Clg H16 N3 S Br

Massa molecular 359,3 324,44 398,32
Temperatura 293 K 293 K 293 K
Comprimento de onda | 0,71073 A 0,71073 A 0,71073 A
[Ka (Mo)]

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2,/n P2./c P2:/n

Dimensdes da cela

a=4,7256(1) A

a =5,9802(1)A

a=11,3702(1) A

unitaria b = 18,4065(4)A b =17,7642(2)A b=11,1951(1) A
¢ =18,0011(5)A c =16,3746(2)A c =14,2754(1) A
a =y = 90,000(0)° a =y = 90,000(0)° a =y = 90,000(0)°
B = 95,236(1)° B = 97,969(1)° B =106,026(1)°

Volume 1559.23(6) A° 1722,73(4)A° 1746,50(3) A°

Z (moléculas por cela 4 4 4

unitaria)

Densidade (calculada) | 1,531 g/cm® 1,251 g/cm® 1,515 g/cm®

Coeficiente de Mu(MoKa) [ /mm ] Mu(MoKa) [ /mm ] Mu(MoKa) [ /mm ]

absorcéo 2,764 mm™ 0,194 mm™ 2,478 mm™

F(000) 728 687,9 808

Intervalo de @ para a 3,2a28,3° 3,4a27,9° 3,0a27,9°

coleta

Reflexdes coletadas 13655 54623 16238

Reflexdes 3809 4094 4143

independentes

Reflexdes observadas 2985 3129 3265

R interno 0,0451 0,0713 0,0541

N° de parametros 190 208 217

refinados

Goof (S) 0,8010 1,0560 1,0480

indice R ops. [1>20(1)] 0,0314 0,0426 0,0396

Indice R 4. 0,0460 0,0643 0,0549

indice R para todos os | wR2 . = 0,094 WR2 4 = 0,105 WR2 4 = 0,102

dados

WR2 b5 = 0,085

WR2 o5 = 0,094

WR2 s = 0,096

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os resultados cristalograficos mostram que 0s compostos pertencentes as
séries ciclopentila e cicloexila cristalizaram no sistema cristalino ortorrbmbico e
diferenciam em seus grupos espaciais: Pc2:n, P2,2,2; e P2;nb para os compostos
SB-33, SB-39 e SB-83, respectivamente. Ja 0s compostos da série cicloeptila (SB-
46, SB-70 e SB-200), que possuem diferenca estrutural apenas na substituicdo dos
aldeidos aromaticos, cristalizaram no mesmo sistema cristalino (monoclinico) e
grupos espaciais semelhantes (P2i/n, P2;/c e P2i/n, respectivamente) (HAHN,
2005).

Foi possivel observar que as variagfes dos aldeidos arométicos (Figura 16)
nao representaram significAncia com relacdo as diferencas de grupos espaciais e
sistemas cristalinos dos compostos em estudo. Isto pode ser verificado ao comparar
as estruturas dos compostos SB-39 (cicloexila) e SB-46 (cicloeptila), que foram
substituidos na reacdo de condensac¢do com o aldeido 4-bromobenzaldeido, mas
que pelo fato de pertencerem a séries distintas ndo apresentaram sistema
semelhante. Tal fato ocorreu também com os derivados SB-83 (cicloexila) e SB-200
(cicloeptila), estes foram substituidos com o aldeido 5-bromo-1-H-indol-3-
carbaldeido, mas diferenciam pelos anéis ciclicos laterais, sendo portanto,
pertencentes a séries diferentes.

Figura 16 — Aldeidos aromaticos usados na reacdo de condensacdo dos compostos

em estudo.
o} 0
Cl Br
H H
4-clorobenzaldeido 4-bromobenzaldeido
Br
o}
o}
o)
H \_
T
NH
4-etoxibenzaldeido 5-bromo-1H-indI-3-carbaldeido

Fonte: Elaborado pela autora.



71

Os parametros de rede obtidos para as celas unitarias de todos os compostos
séo reportados nas Tabelas 5 e 6. Nestas tabelas, € possivel observar que foram
localizadas quatro moléculas nas celas unitarias dos cristais das seis amostras
determinadas (Z = 4 moléculas/cela).

Nas coletas do composto SB-33, um total de 22176 reflexdes foram coletadas
para um 8 maximo de 27,9°. Ja para os compostos SB-39 e SB-46, cujas estruturas
sdo coincidentes em seus aldeidos substituintes (4-bromobenzaldeido), foram
coletadas, respectivamente 13841 reflexdes para um 6 maximo = 28,253° e 13655
para um 6 maximo de 28,3°. Os compostos SB-83 e SB-200 também apresentaram
aldeidos aromaticos idénticos (5-bromo-1H-indol-3-carbaldeido), e desta forma,
reflexdes semelhantes: SB-83 (reflexdes coletadas = 16256, 6 maximo = 28,2°); SB-
200 (reflexdes coletadas = 16238, 6 maximo = 27,9°). O composto SB-70, Unico
derivado substituido com o aldeido aromético 4-ethoxibenzaldeido, ndo apresentou
o total de reflexdes coletadas semelhante aos demais: reflexdes coletadas = 54623,
8 maximo = 27,9°.

O modelo proposto final das estruturas mostrou uma boa concordancia com
os dados experimentais obtidos a partir da difracdo. O valor do indice de
discordancia das estruturas determinadas (Rops) foi analisado, e em todos 0s casos o
resultado foi satisfatorio, sendo: SB-33 = 0,0396; SB-39 = 0,0391; SB-83 = 0,0415;
SB-46 = 0,0314; SB-70 = 0,0426; SB-200 = 0,0396. O indice de verificacdo da
adequacdo do sistema de pesos (GOOF ou S), também corroborou para tal
constatagdo, uma vez que seus valores foram (1,1130), (1,0210), (1,0340), (0,8010),
(1,0560), e (1,0480) para os compostos SB-33, SB-39, SB-83, SB-46, SB-70 e SB-

200, respectivamente.
5.1.2 Analise Conformacional dos Derivados Tiofénicos

A analise conformacional dos compostos revelou que todas as séries
apresentam semelhanca geométrica na regido comum aos derivados tiofénicos
(estrutura geral mostrada na Figura 13), sendo desprezivel a diferenca entre os

valores de distancias de ligacdo e angulos existentes nesta regido (Figura 17).
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Figura 17 — Sobreposicdo dos compostos SB-33 (Verde), SB-39 (cian), SB-46 (violeta),
SB-70 (amarelo), SB-83 (azul) e SB-200 (castanho).

Fonte: Elaborado pela autora.

Os valores de distancias de ligacao da estrutura geral dos derivados, obtidos

para os compostos SB-33, SB-39 e SB-83, séo reportados na Tabela 7.

Tabela 7 — Distancias interatdbmicas em Angstron (A) para ligagbes existentes na
estrutura geral dos derivados das séries ciclopentila e cicloexila.

SB-33

SB-39

SB-83

1[N(2)-C(12)] = 1,128(3)

1 [N(1)-C(9)] = 1,145(4)

1 [N(2)-C(9)] =1,142(4)

2 [C(12)-C(11)] = 1,426(3)

2[C(9)-C(7)] = 1,426(4)

2 [C(9)-C(7)] = 1,432(4)

3[C(11)- C(10)] = 1,426(3)

3 [C(7)-C(6)] = 1,431(4)

3 [C(7)-C(6)] = 1,434(4)

4 [C(10)- C(9)] = 1,346(3)

4 [C(6)-C(5)] = 1,344(4)

4 [C(6)-C(5)] = 1,352(4)

5 [C(9)-S(1)] = 1,722(2)

5 [C(5)-S(1)] = 1,745(3)

5 [C(5)-S(1)] = 1,733(3)

6 [S(1)-C(8)] = 1,7554(19)

6 [S(1)-C(8)] = 1,746(3)

6 [S(1)-C(8)] = 1,744(2)

7 [C(8)-C(11)] = 1,379(3)

7 [C(8)-C(7)] = 1,378(4)

7 [C(8)-C(7)] = 1,376(4)

8 [C(8)-N(1)] = 1,383(3)

8 [C(8)-N(2)] = 1,371(4)

8 [C(8)-N(2)] = 1,372(3)

9 [N(1)-C(7)] = 1,272 (3)

9 [N(2)-C(10)] = 1,273(4)

9 [N(2)-C(10)] = 1,276(4)

10 [C(7)-C(4)] = 1,460(3)

10 [C(10)-C(11)] = 1,458(4)

10 [C(10)-C(11)] = 1,427(3)

Fonte: Elaborado pela autora.

Os compostos pertencentes a classe cicloeptila também apresentaram

semelhanca nos valores de distancias de ligacdes, localizadas na regido da

estrutura geral de derivados tiofénicos. Tais dados podem ser observados na Tabela

8.
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Tabela 8 — Distancias interatbmicas em Angstron (A) para ligacdes existentes na

estrutura geral dos derivados da série cicloe

tila.

SB-46

SB-70

SB-200

1 [N(1)-C(10)] = 1,1430

1 [N(1)-C(10)] = 1,142(2)

1 [N(1)-C(10)] = 1,138(4)

2 [C(10)-C(9)] = 1,4279

2 [C(10)-C(9)] = 1,427(2)

2 [C(10)-C(9)] = 1,429(3)

3[C(9)- C(5)] = 1,4315

3[C(9)- C(5)] = 1,4283(19)

3[C(9)- C(5)] = 1,436(3)

4[C(5)- C(4)] = 1,3606

5 [C(4)-S(1)] = 1,7353

6 [S(1)-C(8)] = 1,7439

7 [C(8)-C(9)] = 1,3746

8 [C(8)-N(2)] = 1,3790

9 [N(2)-C(11)] = 1,2758
10 [C(11)-C(12)] = 1,4588

4[C(5)- C(4)] = 1,359(2)

5 [C(4)-S(1)] = 1,7327(14)
6 [S(1)-C(8)] = 1,7337(15)
7 [C(8)-C(9)] = 1,3771(19)
8 [C(8)-N(2)] = 1,3817(18)
9 [N(2)-C(11)] = 1,276(2)
10 [C(11)-C(12)] = 1,451(2)

4[C(5)- C(4)] = 1,362(3)

5 [C(4)-S(1)] = 1,732(2)

6 [S(1)-C(8)] = 1,729(2)

7 [C(8)-C(9)] = 1,375(3)

8 [C(8)-N(2)] = 1,387(3)

9 [N(2)-C(11)] = 1,286(3)
10 [C(11)-C(12)] = 1,427(3)

Fonte: Elaborado pela autora.

Os angulos de ligacédo formados pelos atomos localizados na regido comum
dos derivados também apresentaram consideravel semelhanca. As tabelas
completas das distancias, angulos de ligacdo e angulos de torcdo, dos compostos
em estudo, podem ser consultadas nos apéndices A-F deste trabalho.

Com relacdo aos angulos de torgcdo existentes nas estruturas dos derivados
tiofénicos, foram observadas regides cujos valores sdo semelhantes nas seis
moléculas, como é o caso do angulo de torcdo formado pelos atomos da cadeia
principal (Tabela 9). Tais valores revelam que somente a estrutura do composto SB-
83 apresenta maior diferenca, e que as demais, independente da série a que

pertencam ou ao aldeido substituinte, possuem angulos préoximos (Figuras 18 e 19).

Tabela 9 — Angulos de tor¢do dos atomos da cadeia principal dos compostos em

estudo.
SB-33 SB-39 SB-83 SB-46 SB-70 SB-200
-177,25° 178,05° -175,52° 177,67° -178,25° -177,48

Fonte: Elaborado pela autora.



74

Figura 18 — Angulos de tor¢&o dos atomos da cadeia principal dos compostos SB-33,
SB-39 e SB-83.

N2

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 19 — Angulos de torc&o dos atomos da cadeia principal dos compostos SB-46,
SB-70 e SB-200.

l SB-46 l N1

Fonte: Elaborado pela autora.
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Apesar da correlacdo existente entre os angulos de tor¢cdo, mostrados nas
Figuras 18 e 19, vale ressaltar que em alguns casos, a alteracdo dos grupos
substituintes provocou rotacfes diferenciadas em regifes da cadeia principal, que
apresentam flexibilidade rotacional. Tais aspectos podem ser verificados nas

proximas alineas:

a) Aspectos estruturais do composto SB-33

O composto SB-33, que possui a mais simples estrutura estudada neste
trabalho, é também uma das que apresentam maior planaridade como um todo. Os
angulos de torcdo localizados nas regibes rotacionais da cadeia principal

apresentam valores préximos a 180° ou 0° (Tabela 10).

Tabela 10 — Angulos de tor¢do em (°) para 0s compostos SB-33.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
c@) N(1) C(8) S(1) 4,5(3)
c) N(1) C(8) C(11) -173,4(2)
N(1) c@) C(4) C@3) 1732
N(1) c(7) C(4) 6] 7.8(3)

Fonte: Elaborado pela autora.

No geral, os atomos pertencentes a esta molécula acompanham os dois
principais planos (plano 1 e plano 3), de forma que os desvios calculados foram
consideravelmente baixos (Tabela 11).

Tabela 11 — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 1: com 5 d&tomos Plano 3:com 6 d&tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,001(1) #C(1) -0,008(2)
#C(8) 0,003(2) #C(2) 0,004(2)
#C(9) 0,000(2) #C(3) 0,004(2)
#C(10) 0,001(2) #C(4) -0,006(2)
#C(11) -0,003(2) #C(5) 0,002(2)
CI(1) 0,609(1) #C(6) 0,005(2)
N(1) 0,047(2) CI(1) -0,041(1)
N(2) 0,098(3) S(1) 0,092(1)
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Tabela 11 — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada

atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 1: com 5 atomos Plano 3:com 6 atomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
C(1) 0,505(2) N(1) -0,137(2)
c) 0,392(2) N(2) -0,180(3)
c@) 0,283(2) C(7) -0,001(2)
C(4) 0,289(2) C(8) -0,067(2)
c(5) 0,425(2) C(9) 0,157(2)
C(6) 0,537(2) C(10) 0,064(2)
c@) 0,177(2) C(11) -0,071(2)
C(12) 0,052(2) C(12) -0,135(2)
C(13) -0,022(3) C(13) 0,273(3)
C(14) 0,138(3) C(14) 0,408(3)
C(15) -0,008(2) C(15) 0,113(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracéo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.
Fonte: Elaborado pela autora.

Através da Figura 20 é possivel observar a proximidade dos atomos com

relacdo aos dois planos tracados na estrutura, bem como, analisar 0 quanto esses

planos se correlacionam. E interessante mencionar que o angulo diedro formado

entre estes planos foi de 5,68°.

Figura 20 — Planos, 1 e 3, tragcados para o composto SB-33.

mean: C1 C2 C3 C4 C5 C6
(Plano 3)

C2
C3

(continua)

mean: S1C8 C9 C10 C11
(Plano 1)
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Figura 20 — Planos, 1 e 3, tracados para o composto SB-33.
(concluséo)

mean: C1 C2 C3 C4 C5C6
(Plano 3)

mean: S1 C8 C9 C10 C11
(Plano 1)

Fonte: Elaborado pela autora.

b) Aspectos comuns entre 0s compostos da série cicloexila

Os derivados SB-39 e SB-83 apresentaram desordem posicional de carbono
no anel lateral, como pode ser observado na Figura 14. No composto SB-39 foram
localizados dois &tomos com desordem posicional: os carbonos C(2) e C(3). J& o
SB-83, apresentou desordem posicional apenas no carbono C(3).

E interessante mencionar que os compostos da série cicloexila (SB-39 e SB-
83) diferenciam em termos estruturais devido a substituicdo do aldeido aromaético.
Pois, enquanto o derivado SB-39 foi substituido com 4-bromobenzaldeido, o SB-83
teve como adicdo na reacdo de condensacdo, o 5-bromo-1-H-indol-3-carbaldeido.
Desta forma, é possivel observar que as duas estruturas apresentam conformacdes

similares em suas regifes coincidentes (Figura 21).

Figura 21 — Sobreposi¢do dos compostos pertencentes a série cicloexila: SB-39 (cian)
e SB-83 (azul).

Fonte: Elaborado pela autora.

A presenca dos diferentes aldeidos substituidos, na segunda fase de sintese
dos derivados, corrobora para que haja uma diferenca de tor¢cdo na regiao [C(8) —
N(2)] e [C(10) — C(11)] dos compostos SB-39 e SB-83 (Tabela 12).
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Tabela 12 — Angulos de torcdo em (°) para 0s compostos SB-39 e SB-83.

Atomo 1

Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 SB-39 SB-83
C(10) N(2) C(8) S(1) -3,8(4) -4.6(12)
C(10) N(2) C(8) C(7) 179,5(3) -177,6(9)
N(2) C(10) C(11) X 174,7(3) 178,4(9)
N(2) C(10) C(11) Y -3,8(5) -2,4(15)

Fonte: Elaborado pela autora.

A alteracdo conformacional decorrente das tor¢des reportadas na Tabela 12
pode ser melhor visualizada através da Figura 22, que mostra a diferenca no

posicionamento dos aldeidos, quando realizada a sobreposicdo das moléculas.

Figura 22 — Sobreposi¢do dos compostos pertencentes a série cicloexila: SB-39 (cian)
e SB-83 (azul), destacando a posi¢cédo dos aldeidos substituintes.

Fonte: Elaborado pela autora.

As tor¢cOes observadas nas regides marcadas, da Figura 22, mostram que o
composto SB-39 apresentou maior alteragdo conformacional com relacdo a
planaridade. Desta forma, é possivel perceber que os dois planos (1 e 2) do SB-39
nao se sobrepdem (Figura 23), e que, em contra partida, os planos (4 e 5) do SB-83

apresentam angulo diedro de 0,51° (Figura 24).

Figura 23 — Planos, 1 e 2, tragcados para o composto SB-39.
(continua)

BR1

mean: S1 C5C6 C7 C8
(Plano 1)
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Figura 23 — Planos, 1 e 2, tragados para o composto SB-39.
(concluséo)

mean: C11 C12 C13 C14 C15C16 BR1
(Plano 2)

mean: C11 C16 C15 C14 C13 C12
Plano 1

mean: C6 C5 S1 C8 C7
Plano 2

Fonte: Elaborado pela autora.

O composto SB-83 apresenta consideravel planaridade em sua estrutura
(Figura 24), e apesar de ter o angulo de torcdo mais distante de 180°, na regiao da
dupla (mostrado na Figura 18), foi o que menos sofreu alteracao na regiao passivel

de giro livre (Tabela 12).

Figura 24 — Planos, 4 e 5, tragados para o composto SB-83.

mean: S1 C5 C6 C7 C8
(Plano 4)

mean: S1C5 C6 C7 C8
(Plano 4)

mean: N3 C11 C12 C13 C18
(Plano 5)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os valores de distancias de cada atomo com relacédo aos planos citados para

0Ss compostos SB-39 e SB-83 sao repostados na Tabela 13.

Tabela 13 — Planos calculados para os composto SB-39 e SB-83, com distancia em (A)
de cada &omo em relagdo ao plano da molécula.

Plano 1 (SB-39)

Plano 2 (SB-39)

Plano 4 (SB-83)

Plano 5 (SB-83)

Atomos | Distdncia | Atomos | Distancia | Atomos | Distancia | Atomos | Distancia
#S(1) 0,008(1) #C(11) | 0,000(3) #S(1) 0,011(2) #N(3) | 0,019(8)
#C(5) | -0,005(3) | #C(12) | 0,006(3) #C(5) | -0,002(8) | #C(11) | 0,008(9)
#C(6) | -0,002(3) | #C(13) | -0,011(3) | #C(6) | -0,011(9) | #C(12) | -0,017(9)
#C(7) | 0,009(3) #C(14) | 0,011(3) #C(7) | 0,021(9) #C(13) | -0,013(8)
#C(8) | -0,011(3) | #C(15) | -0,006(3) | #C(8) | -0,020(8) | #C(18) | 0,003(8)
Br(1) -0,542(1) [ #C(16) | 0,000(3) Br(1) 0,048(2) Br(1) -0,007(2)
N(L) 0,097(4) Br(1) 0,041(1) N(1) 0,019(12) | S(1) 0,028(2)
N(2) -0,098(3) | s(1) -0,134(1) | N(@) 0,044(7) N(1) ~0,005(12)
c@) -0,088(3) | N(1) 0,698(4) N(3) 0,039(8) N(2) 0,037(7)
C@2) -0,652(7) | N@) 0,124(3) c@) 0,047(12) | c(1) 0,054(12)
C(@3) 0,027(8) C(1) 0,058(3) c2) 0,458(6) C2) 0,477(6)
C(4) 0,1073) | c@) 20,6777y | c@) 0,55(2) C(3) 0,58(2)
C(9) 0,054(4) C(@3) 0,203(8) | C®A  [-0,22(2) CRA  [-0,19(2)
c10) |-0,106(3) | cC®) 0,399(3) | c(&) 0,062(13) | C(4) 0,093(13)
c11)  |-0,2403) | cC(®) 20,119(3) | Cc(9) 0,051(11) | C(5) 0,017(8)
C(12) | -0,4433) | C(6) 0,079(3) C(10) | 0,050(9) C(6) -0,003(9)
c13)  |-05623) | C@) 0,224(3) c(11) | 0,020(9) c@) 0,020(9)
C(14) |-0.4303) | cC(®) 0,109(3) C(12) | -0,008(9) | cC(®) -0,018(8)
cs)  |-0,2413) | C) 0,483(4) C(13) | 0,016(8) C(9) 0,037(11)
Cc(6)  |-0,133(3) | C(0) | 0,025(3) C(14) | 0,061(8) C(10) | 0,047(9)
CA 10173(11) [c@A | 0137(12) |c@s) | 0,025(11) | cC@4) | 0,020(8)
C(B)A  |-0,733(14) | C(3A |-0,929(14) | C(16) | 0,085(8) C(15) | -0,024(11)
c@a7) |0,109(8) C(16) | 0,040(8)
c(8) | 0,028(8) ca7) | 0,076(8)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio nédo séo listados.
Fonte: Elaborado pela autora.

c) Aspectos comuns entre 0s compostos da série cicloeptila

As pequenas alteracbes observadas nas conformacbes dos derivados em

estudo decorrem da flexibilidade rotacional das regides C8—N2 e C11—C12. Estas

ligacdes sofrem influéncias diretas, de acordo com o tipo de grupamento adicionado
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na segunda etapa de sintese. Os derivados SB-46, SB-70 e SB-200 apresentaram
conformacdes bastante semelhantes, uma vez que, 0s atomos coincidentes

possuem coordenadas muito préximas (Figura 25)

Figura 25 — Sobreposicdo dos compostos pertencentes a série cicloeptila: SB-46
(violeta), SB-70 (amarelo) e SB-200 (castanho).

Fonte: Elaborado pela autora.

Apesar das rotacdes diferenciadas nas ligacdes da cadeia principal, os
compostos da série cicloeptila apresentam valores de angulos de tor¢cdo proximos
(Tabelal4).

Tabela 14 — Angulos de tor¢do em (°) para 0os compostos SB-46 e SB-70 e SB-200.

Atomo 1l | Atomo2 | Atomo3 |Atomo4 | SB-46 SB-70 SB-200
S(1) C(8) N(2) C(11) 8,7 10,5(2) 13,7(3
C(9) C(8) N(2) c(11) 1738 170,52(15) | 168,7(2)
N(2) C(11) C(12) X 174,59 175,74(15) | -168,8(2)
N(2) C(11) C(12) Y 5,71 3,7(2) 6,7(4)

Fonte: Elaborado pela autora.

Com base nos angulos de torcdo observados na Tabela 14, é possivel
observar que os compostos SB-46 e SB-70 apresentaram maior semelhanga em
relacédo a planaridade das estruturas. Tal fato pode ser visualizado na Figura 26, que
mostra a distancia entre os atomos das moléculas e o plano tragcado no anel
tiofénico.
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Figura 26 — Plano 1 tragado para os compostos SB-46, SB-70 e SB-200.

mean: C4 C5 C8 C9 S1
(Plano 1)

mean: S1 C4 C5C8 C9
(Plano 1)

mean: S1C4 C5C8 C9
Plano 1

Fonte: Elaborado pela autora.

O anel cicloeptila, que caracteriza a série destes compostos, apresentou
conformacgdo semelhante nas trés estruturas. As distancias entre seus atomos e o
plano 1 diferenciam pouco de uma estrutura para outra. No entanto, pelo fato do
derivado SB-200 possuir um grupo indol como substituinte, sua caracteristica
estrutural o diferencia entre os compostos desta série, fazendo com que a
conformacédo do anel cicloeptila sofra uma alteragédo, e seus atomos (C1, C2, C3,
C4, C5, C6 e C7) apresentem uma pequena diferenga nas distancias com relacdo ao
plano citado. Tanto estas distancias, como as dos demais atomos sao reportadas na
Tabela 15.
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Tabela 15 — Plano 1 calculado para os compostos SB-46, SB-70 e SB-200, com
distancia em (A) de cada 4&tomo em relagdo ao plano da molécula.

Plano 1 (SB-46)

Plano 1 (SB-70)

Plano 1 (SB-200)

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,009 #S(1) -0,001(1) #S(1) 0,003(1)
#C(4) 0,006 #C(4) 0,001(1) #C(4) “0,004(2)
#C(5) 0,000 #C(5) 0,000(1) #C(5) 0,003(2)
#C(8) 0,011 #C(8) 0,002(1) #C(8) 20,002(2)
#C(9) -0,008 #C(9) -0,001(1) #C(9) 0,000(2)
Br(1) 0,369 o(1) 0,018(1) Br(1) 0,385(1)
N(1) -0,099 N(1) 0,134(2) N(1) -0,145(3)
N(2) 0,083 N(2) 20,010(1) N(2) 0,035(2)
c) 1,197 c1) 11,005(2) N(3) 0,062(2)
c2) 1,251 c2) 11,143(2) c1) 0,586(3)
c@3) 0,068 c(3) 20,007(2) c2) 0,848(3)
c(6) 0,067 c(6) 20,001(2) o) 20,094(3)
c(7) 1,275 c(7) 11,133(2) c(6) 20,009(2)
C(10) 20,047 C(10) 0,061(2) c(7) 0,946(3)
c(11) 20,022 C(11) 0,173(2) C(10) 20,066(2)
C(12) 0,100 C(12) 0,131(1) c@y 20,189(2)
C(13) 0,450 C(13) 20,191(2) C(12) 0,117(2)
C(14) 0,529 C(14) 20,219(2) C(13) 20.131(2)
C(15) 0,279 C(15) 0,073(1) C(14) 0,191(2)
C(16) 20,050 C(16) 0,400(2) C(15) 0,408(2)
c@7) 20,140 cay) 0,423(2) C(16) 0,489(2)
c(18) 0,334(2) c(17) 0,313(2)
c(19) 0,227(2) c(18) 0,103(2)
c(19) 0,068(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio nédo séo listados.

Fonte: Elaborado pela autora.

O plano 2, calculado para os derivados, reforca a tese de que as diferencas

nas conformacdes decorrem em funcao da flexibilidade rotacional apresentada pela

estrutura base destes compostos. A Figura 27 mostra que, mais uma vez, a

molécula SB-200 se destaca por sofrer maior influéncia do grupo substituinte.
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Figura 27 — Plano 2 tragado para os compostos SB-46, SB-70 e SB-200.

mean: C12 C13 C14 C15 C16 C17
(Plano 2)

mean: C12 C13 C14 C15 C16 C17
(Plano 2)

mean: C12 C13 C14 C19 N3
e, Lent® (Plano 2)

Fonte: Elaborado pela autora.

A Tabela 16 mostra as distancias que os atomos das estruturas SB-46, SB-70
e SB-200 apresentam com relacdo ao plano 2. Os valores reportados indicam que a
rotagéo na regido C8 — N2 e C11 — C12 foi mais acentuada para o composto SB-
200, fazendo com que os atomos marcados na Figura 27 estejam em menor

conformidade com o plano.

Tabela 16 — Plano 2 calculado para os compostos SB-46, SB-70 e SB-200, com
distancia em (A) de cada 4&tomo em relagdo ao plano da molécula.

(continua)
Plano 2 (SB-46) Plano 2 (SB-70) Plano 2 (SB-200)
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(12) -0,007 #C(12) 0,001(1) #N(3) 0,002(2)
#C(13) 0,008 #C(13) -0,001(2) #C(12) 0,009(2)
#C(14) -0,003 #C(14) -0,001(2) #C(13) -0,007(2)
#C(15) -0,003 #C(15) 0,002(1) #C(14) 0,004(2)
#C(16) 0,004 #C(16) 20,002(2) #C(19) 20,008(2)
#C(17) 0,001 #C(17) 0,000(2) Br(1) -0,118(1)
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Tabela 16 — Plano 2 calculado para os compostos SB-46, SB-70 e SB-200, com
distancia em (A) de cada 4&tomo em relagdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 2 (SB-46)

Plano 2 (SB-70)

Plano 2 (SB-200)

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
Br(1) -0,037 S(1) 0,330(1) S(1) 0,708(1)
S(1) 0,291 o(1) 20,002(1) N(1) 0,035(3)
N(L) -1,068 N(1) -1,095(2) N(2) 0,334(2)
N(2) 20,137 N(2) “0,089(1) c@) 0,944(3)
c1) 1,242 C1) 0,851(2) C(4) 0,814(2)
c@3) 0,496 c@) 1,334(2) cG) 0,688(2)
C(4) 0,179 c@) 0,331(2) c(6) 0,724(2)
C(5) -0,169 C(4) 0,117(1) c(8) 0,473(2)
c(6) -0,289 oG] 20,231(1) c@) 0,489(2)
c(7) 0,974 c(6) 20,484(2) C(10) 0,253(2)
c(8) -0,105 c) 0,660(2) c(11) 0,111(2)
c(9) -0,338 C(8) -0,059(1) C(15) 0,017(2)
C(10) 0,732 C(9) -0,329(1) C(16) 0,008(2)
C(11) -0,027 C(10) -0,740(2) can) -0,058(2)

C(11) -0,009(2) c(18) -0,067(2)

C(18) -0,028(2)

C(19) -0,059(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Fonte: Elaborado pela autora.

Dentre os compostos da série cicloeptila, os derivados SB-46 e SB-70

apresentaram maior semelhanca no posicionamento dos a4tomos com relacdo aos

planos 1 e 2. As torgbes na cadeia principal de ambos foram similares, corroborando

para que os angulos formados entre tais planos apresentassem valores préximos:
14,57° (SB-46) e 14,97° (SB-70). Tal fato pode ser observado na Figura 28.
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Figura 28 — Relacdo entre os planos (1 e 2), dos compostos SB-46 e SB-70.

SB-46

" mean: C12C13 C14C15 C16 C17
(Plano 2)

mean: C4 C5 C8 C9 S1
(Plano 1)

SB-70

mean: S1C4 C5C8 C9
(Plano 1)

mean: C12 C13 C14 C15C16 C17
(Plano 2)

Fonte: Elaborado pela autora.

d) Aspectos comuns entre 0s compostos substituidos com 4-bromobenzaldeido

Devido ao fato dos compostos SB-39 e SB-46 ndo pertencerem a mesma
série, eles apresentam rotacdes distintas nas ligacGes flexiveis da cadeia principal
(Figura 29).

Figura 29 — Sobreposicdo dos compostos SB-39 (cian) e SB-46 (violeta).

Fonte: Elaborado pela autora.

Como o composto SB-39 tem um atomo de carbono a menos em sua
estrutura, os angulos de tor¢cdo da regido C8 — N2 e C10 — C11 apresentam
valores diferentes das tor¢des existentes nas regides C8 — N2 e C11 — C12 do
derivado SB-46:
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> Torcdes do composto SB-39 > Torcdes do composto SB-46

[S(1) — C(8) — N(2) — C(10) = -3,8(4)°] [S(1) — C(8) — N(2) — C(11) = 8,7°]

[C(7) — C(8) = N(2) — C(10) = 179,5(3)°] | |[C(9) - C(8) — N(2) — C(11) = 173,8°]

[N(2) — C(10) — C(11) - C(12) = -3,8(5)°] ||[N(2) - C(11) — C(12) — C(13) = 5,717

[N(2) — C(10) — C(11) — C(16) = 174,7(3)°] || [N(2) — C(11) — C(12) — C(17) = 174,59°]

E possivel observar nas Figuras 23 e 28, que os angulos diedros formados
pelos planos 1 e 2 de ambos 0s compostos apresentaram valores distintos: 8,69°
para o composto SB-39, e 14,57° para o composto SB-46. Desta forma, vale
ressaltar que houve uma maior relacdo entre os derivados pertencentes a mesma
série (SB-46 e SB-70). Além disso, foi observado que, a presenca de um carbono a
menos no anel lateral influenciou bem mais na conformacéo, do que a alteracéo de

uma etoxila ao invés de um atomo de bromo ligado ao anel aromético.

e) Aspectos comuns entre 0s compostos substituidos com 5-bromo-1H-indol-3-

carbaldeido

Assim como os compostos SB-39 e SB-46, os derivados SB-83 e SB-200
diferenciam, entre si, pela quantidade de carbonos presentes no anel lateral de suas
estruturas. Isto faz com que as moléculas apresentem tor¢cfes distintas em suas

regides flexiveis (Figura 30).

Figura 30 — Sobreposicdo dos compostos SB-83 (azul) e SB-200 (castanho).

Fonte: Elaborado pela autora.
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> Torcdes do composto SB-83 > Torcdes do composto SB-200

[S(1) — C(8) — N(2) — C(10) = -4,6(12)] [S(1) — C(8) — N(2) — C(11) = -13,7(3)°]
[C(7) — C(8) — N(2) — C(10) = -177,6(9)°] | |[C(9) = C(8) — N(2) — C(11) = 168,7(2)°]

[N(2) — C(10) — C(11) — C(12) = 178,4(9)] || [N(2) —C(11) ~C(12) —C(13)= -168,8(2)°]

[N(2) — C(10) — C(11) — C(18) = -2,4(15)°] ||[N(2) - C(11) — C(12) — C(19) = 6,7(4)°]

Observa-se, através da Figura 31, que a presenca de um carbono a mais na
estrutura do composto SB-200 corrobora para que haja uma inclinagdo no grupo
indol. Desta forma, ndo ocorre com este derivado, a mesma planaridade observada

na molécula do SB-83.

Figura 31 — Planos calculados para os compostos SB-83 e SB-200.

I SB-83 l

mean: S1 C5 C6 C7 C8
(Plano 4)

I SB-200 l

mean: S1C4 C5C8 C9
Plano 1

Fonte: Elaborado pela autora.

Para melhor visualizacdo da diferenca de torcdo, observada na cadeia
principal dos compostos SB-83 e SB-200, foi verificada a correlacdo entre os planos
calculados para o anel tiofénico e para o grupo indol de ambas as estruturas. Com
isto observou-se que o angulo diedro formado entre os dois planos foi de 0,51° para
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0 composto SB-83, e 8,39° para SB-200 (Figura 32). Desta forma foi possivel

confirmar o quanto uma estrutura € mais plana do que a outra.

Figura 32 — Relac&o entre os planos (4 e 5) do composto SB-83, e (1 e 2) do composto

SB-200.
SB-83
mean: S1 C5C6 C7 C8
Plano 4
0,51°
mean: N3 C11 C12C13 C18
Plano 5
SB-200
mean: N3 C12 C13 C14 C19
Plano 2
8,39°
mean: S1 C4 C5 C8 C9
Plano 1

Fonte: Elaborado pela autora.

5.1.3 Anélise do Empacotamento Cristalino dos Derivados Tiofénicos

A analise do empacotamento cristalino (Figura 33) revela que, apesar de nao
haver consideravel diferenca nas conformacdes das estruturas, as quatro moléculas
das celas unitérias se agrupam em arranjos diferentes. Uma vez que, a alteragédo
das espécies de atomos em seus grupos substituintes e a variagdo no numero de
carbonos do anel lateral das estruturas favorecem a formacédo de tipos distintos de

interacodes.
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Figura 33 — Empacotamento cristalino destacando as quatro moléculas das celas
unitarias dos compostos em estudo.

SB-83 SB-200

N

Fonte: Elaborado pela autora.

Os valores de distancias e angulos das ligacbes de hidrogénio (intra e

intermoleculares) dos compostos em estudo sdo reportados nas Tabelas 17-22.

Tabela 17 — Distancias e angulos de ligacao para as liga¢cdes de hidrogénio do SB-33.
D-H..A D (d = H)(A) d (H...A)(A) d (D...A)(A) Angulo DHA (°)
C(7) = H(7) --- S(1) 0,9300 2,6100 3,064(2) 111,00 .

C(7) = H(7) --- N(2)" 0,9300 2,5800 3,396(3) 147,00 4_654

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = 4&tomo aceptor de préton. “Simetria: 3/2-x,y,-1/2+z.
Fonte: Elaborado pela autora.
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acao para as ligacdes de hidrogénio do SB-39.

D-H..A

d (D - H)(A)

d (H...A)(A)

d (D...A)(A)

Angulo DHA (°)

C(10) — H(10)---S(1)

0,9300

2,7000

3,114(3)

108,00

Sendo que: D = &tomo doador de préton; A = &tomo aceptor de proton.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 19 — Distancias e angulos de li

gacao para as ligacbes de hidrogénio do SB-83.

D-H, A D-H)@A) |dH.,AA) |d(D,A®R) Angulo DHA (9)
N(3) — H(1)N3--N(1) 0,7400 2,3100 2,938(4) 143,00
C(10) — H(10)---S(1) 0,9300 2,7000 3,114(3) 108,00
C(17) —H(17)-"N(2) 0,9300 2,6200 3,116(3) 114,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = atomo aceptor de préton; 'Simetria: x,1+y,z;
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 20 — Distancias e angulos de li

gacao para as ligacbes de hidrogénio do SB-46.

D-H..A

D (d = H)(A)

d (H..A)(A)

d (D...A)(A)

Angulo DHA (°)

C(11) — H(11)---S(1)

0,9300

2,6600

3,0917

109,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = &tomo aceptor de préoton.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 21 — Distancias e angulos de li

acdo para as ligagdes de hidrogénio do SB-70.

D-H..A

D (d = H)(A)

d (H...A)(A)

d (D..A)A)

Angulo DHA (°)

C(11) — H(11)--S(1)

0,9300

2,6900

3,1075(18)

108,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = &tomo aceptor de préton.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 22 — Distancias e angulos de ligacdo para as ligagdes de hidrogénio do SB-200.
D-H..A D (d = H)(A) d (H..A)(A) d (D...A)(A) Angulo DHA (°)
N(3) —H(1)N3---N(2)° 0,8600 2,2600 3,116(3) 170,00
C(11) =H(11)---S(1) 0,9300 2,6400 3,069(2) 109,00

Sendo que: D = atomo doador de proton; A = atomo aceptor de préton; *Simetria: 1/2-x,-1/2+y,3/2-z.
Fonte: Elaborado pela autora.

a) Empacotamento cristalino do composto SB-33

Por meio da analise do empacotamento cristalino das moléculas do composto

SB-33 (Figura 34), foi possivel observar a presenca de ligagGes intermoleculares

nao classicas de hidrogénio (do tipo C— H e« N).
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Figura 34 - Cela unitaria do composto SB-33, destacando as ligacdes
intermoleculares néo classicas de hidrogénio.

\ /

Cada molécula da cela unitaria realiza uma ligacdo de hidrogénio nao

Fonte: Elaborado pela autora.

convencional com uma molécula da mesma cela e uma com de outra cela unitaria.
Estabelecendo assim, a formacdo de um arranjo cristalino que pode ser visualizado

na Figura 35.

Figura 35 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-33, destacando as
ligacBes intermoleculares néo classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

As interagfes intermoleculares ndo classicas de hidrogénio (Figura 36), que
foram localizadas no empacotamento cristalino, envolvem o nitrogénio da nitrila e o
hidrogénio do carbono 7 [C(7) — H(7) ---- N(2)], com distancia 2,5800 A e angulo de
147°.
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Figura 36 — Ligacdes intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio do composto
SB-33

Fonte: Elaborado pela autora.

Além das interacfes intermoleculares realizadas pelas moléculas do cristal,
foi observada também uma interacéo intramolecular ndo convencional de hidrogénio
(Figura 37), cuja distancia e angulo sdo respectivamente [C(7) — H(7) ---- S(1) =
2,6100 A] e [C(7) — H(7) ---- S(1) = 111,00°].

Figura 37 — Interacdo intramolecular ndo convencional de hidrogénio do composto
SB-33.

Fonte: Elaborado pela autora.

b) Empacotamento cristalino do composto SB-39

Da mesma forma que no composto SB-33, as intera¢des intermoleculares nao

convencionais de hidrogénio, localizadas no empacotamento do derivado SB-39,
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envolvem o nitrogénio da nitrila. No entanto, ha duas possibilidades de liga¢cdes com
atomos diferentes de hidrogénio, ambos pertencentes ao anel cicloexila (Figura 38).

Figura 38 - Cela wunitaria do composto SB-39, destacando as ligacdes
intermoleculares néo classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

Como pode ser observado na Figura 38, somente uma das ligacdes de
hidrogénio ocorre com moléculas da mesma cela, as demais ligacbes foram
localizadas com moléculas de celas vizinhas, o que corrobora para a estabilidade do

arranjo cristalino (Figura 39).

Figura 39 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-39, destacando as
ligacBes intermoleculares ndo classicas de hidrogénio.

H3A1

H4A

Fonte: Elaborado pela autora.

O atomo de nitrogénio da nitrila (N1) estabelece uma ligagdo de hidrogénio
ndo convencional com H4A, cuja distancia e angulo séo de 2,675 A e 148,83°

respectivamente. E interessante mencionar que devido a presenca de desordem
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posicional de carbono no anel cicloexila, ocorre a possibilidade de uma provavel
ligacdo de hidrogénio envolvendo um hidrogénio do carbono C3A: [C(3A) — H(3A1)
- N(1) = 2,439 AJ; [C(BA) — H(3A1) ---- N(1) = 140,349]. Tais interacbes podem ser

visualizadas na Figura 40.

Figura 40 — LigagOes intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio do composto
SB-39.

N1

4
. 2675A
e, HAA

2430A 148,83
%, 140,34

H3A1"

C3A
H3A1

H4A

Fonte: Elaborado pela autora.

Da mesma forma que no derivado SB-33, também foi localizada neste
composto uma interagdo de hidrogénio intramolecular ndo convencional envolvendo
o atomo de enxofre (S1) (Figura 41). Diferenciando apenas na distancia e angulo de
ligag&o: [C(10) — H(10) ---- S(1) = 2,700 A] e [C(10) — H(10) ---- S(1) = 108,00°].

Figura 41 — Interacdo intramolecular ndo convencional de hidrogénio do composto
SB-39.

Fonte: Elaborado pela autora.
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c) Empacotamento cristalino do composto SB-83

Apesar de pertencer a mesma série do composto SB-39, o derivado SB-83
nao apresenta semelhanca em sua forma de empacotamento. O fato de ser
substituido com o aldeido 5-bromo-1H-indol-3-carbaldeido, possibilita a formacao de
ligacdo de hidrogénio convencional, entre moléculas de celas diferentes (Figura 42),
envolvendo o nitrogénio do grupo nitrila e o hidrogénio HIN3. Neste caso, a

presenca do anel cicloexila ndo mostrou relevancia para a formacéo de interacdes.

Figura 42 - Cela wunitaria do composto SB-83, destacando as ligacdes
intermoleculares de hidrogénio.

I H1N3
N1
N1;H1N3,/ N1

Fonte: Elaborado pela autora.

Como pode ser observado na Figura 43, as ligacOes de hidrogénio existentes
entre as moléculas do cristal sdo responsaveis pela estabilidade do empacotamento

formado pelas estruturas.

Figura 43 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-83, destacando as
ligagdes intermoleculares de hidrogénio.

N

Fonte: Elaborado pela autora.
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Como nos derivados SB-33 e SB-39, o composto SB-83 tem a presenca do
nitrogénio da nitrila em suas ligacdes de hidrogénio, no entanto esta ligagdo ocorre
com regides distintas nos trés casos. Para o SB-83, o grupo C=N realiza interagao
com o hidrogénio do anel indol [N(3) — H(1N3) ---- N(1)] (Figura 44), com distancia
de 2,314 A e angulo de 143,27°.

Figura 44 — Ligagdes intermoleculares de hidrogénio do composto SB-83.

H1N3

e

N3 H1N3
“. 2314A

f 143270 " N1 o,
"y

Fonte: Elaborado pela autora.
Ao analisar as ligacdes intramoleculares de hidrogénio, existentes na

estrutura do composto SB-83, trés possibilidades foram verificadas (Figura 45).

Figura 45 — Analise de possiveis interagfes intramoleculares ndo convencionais de
hidrogénio do composto SB-83.

2,621 A 113,95°

Fonte: Elaborado pela autora.

Das trés possibilidades visualizadas na Figura 45, apenas as ligacdes que
envolvem os atomos S(1) e N(2) puderam ser confirmadas (Figura 46). Da mesma
forma que nos derivado SB-33 e SB-39, a interacdo de hidrogénio intramolecular
n&o convencional com S(1) se repete, [C(10) — H(10) ---- S(1) = 2,703 A] e [C(10) —
H(10) ---- S(1) = 107,67°]. Mas uma vez, diferenciando pelos valores de distancia e



99

angulo de ligagdo, porém, apresentando consideravel semelhanca com o composto
SB-39 (pertencente a mesma série: cicloexila), cuja distancia e angulo foram
respectivamente, 2,700 A e 108,00°. A presenca do grupo indol no composto SB-83,
favorece, pela sua posicdo, a formacdo de uma segunda ligacdo de hidrogénio:
[C(17) — H(17) ---- N(2) = 2,621 A] e [C(17) — H(17) ---- N(2) = 113,959].

Figura 46 - Interacdes intramoleculares ndo convencionais de hidrogénio do
composto SB-83.

2,621 A 113,95°

Fonte: Elaborado pela autora.

Uma terceira possibilidade de ligacdo de hidrogénio foi verificada para o
composto SB-83: [C(17) — H(17) ---- N(1) = 3,338 A] e [C(17) — H(17) ---- N(2) =
169,58°]. No entanto, apesar de apresentar um angulo favoravel, observou-se uma
distancia alta entre os atomos de hidrogénio e nitrogénio desta molécula, néo

corroborando para que haja uma interacéo (Figura 47).

Figura 47 — Visualizagcdo de distancia e angulo de ligagdo entre H(17) e N(1) para o
composto SB-83.

Fonte: Elaborado pela autora.
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De acordo com a teoria das esferas de Van der Walls, a distancia provavel
para que haja uma interacdo entre um atomo de hidrogénio e um nitrogénio é de
pelo menos 2,75 A. Como a distancia que separa N(1) e H(17) é de 3,338 A, é
possivel observar, na Figura 48, que ndo ha um contato entre os respectivos

atomos.

Figura 48 — Representagcdo em dots, com base nos raios de Van der Walls, para os
atomos N(1), N(2) e H(17) do composto SB-83.

Fonte: Elaborado pela autora.

d) Empacotamento cristalino do composto SB-46

Foram localizadas quatro ligagdes ndo convencionais de hidrogénio (do tipo
[C—He*+S] ou [C—H*+*N) para cada molécula da cela unitaria do cristal. No entanto,

nenhuma dessas interacdes ocorrem entre estruturas da mesma cela (Figura 49).

Figura 49 - Cela wunitaria do composto SB-46, destacando as ligacOes
intermoleculares nao classicas de hidrogénio.

YY

Fonte: Elaborado pela autora.
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As interagOes intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio, localizadas
no empacotamento do derivado SB-46, ocorrem em maior nimero do que nos
derivados SB-33, SB-39 e SB-83. Isto corrobora para uma melhor estabilidade do

arranjo cristalino da referida amostra (Figura 50).

Figura 50 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-46, destacando as
ligacBes intermoleculares ndo classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

Ao verificar as relacdes entre empacotamento do composto SB-46 e SB-39,
foi observado que a ligacdo de hidrogénio que envolve o grupo C=N se repete de
maneira semelhante (Figura 51), uma vez que, ocorre também com o0 anel ciclico
lateral da estrutura. No entanto, apesar de apresentar valores de distancia de
ligagdo proximos, diferem pelo angulo formado: SB-46 [C(2) — H(2B) ---- N(1) =
2,668 AJ]; [C(2) — H(2B) ---- N(1) = 138,199].

Figura 51 — Ligac¢Oes intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio, entre N(1) e
H(2B), do composto SB-46.

2,668 A H2B

138,19°

H2B

Fonte: Elaborado pela autora.
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O anel lateral (cicloeptila) participa, também, de outra interacédo de hidrogénio,
desta vez com uma segunda molécula, que apresenta o atomo de enxofre (S1) a
uma distancia de 2,981 A do atomo (H3B). O angulo formado entre os respectivos
atomos foi de 141,48° (Figura 52).

Figura 52 — Ligac@es intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio, entre S(1) e
H(3B), do composto SB-46.

¢ S1

EHSB
Fonte: Elaborado pela autora.

Mais uma vez, a interacdo de hidrogénio intramolecular ndo convencional
entre (S1) e o hidrogénio da cadeia principal se repete. Neste caso, porém, 0S
valores de distancia de angulo foram 2,660 A 109,0° (Figura 53).

Figura 53 — Interagdo intramolecular ndo convencional de hidrogénio do composto
SB-46.

Fonte: Elaborado pela autora.

e) Empacotamento cristalino do composto SB-70

As interacdes intermoleculares ndo classicas de hidrogénio, que foram

localizadas no empacotamento cristalino do composto SB-70, envolvem o0s
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heteroatomos O(1) e N(1). Assim como no derivado SB-46, cada molécula da cela
unitaria realiza quatro ligacdes, sendo neste caso, duas com uma mesma estrutura e
as outras duas com moléculas diferentes. Outra semelhanca entre os derivados SB-
70 e SB-46, € o fato de que as ligacbes de hidrogénio ocorrem com moléculas de

celas distintas (Figura 54).

Figura 54 - Cela wunitaria do composto SB-70, destacando as ligacdes
intermoleculares néo classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

As interacOes localizadas no empacotamento da amostra representam
consideravel importancia para a estabilidade do arranjo cristalino, bem como, para a

manutencado da conformacgdo geométrica da estrutura individual (Figura 55).

Figura 55 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-70, destacando as
ligacOes intermoleculares néo classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A ligagdo de hidrogénio que envolve o grupo C=N também acontece no
empacotamento deste composto (Figura 56). E interessante mencionar a
similaridade que existe entre esta interacdo e a que ocorre no derivado SB-46, uma
vez que, ambos pertencem a mesma seérie (cicloeptila). Tal ligacao é realizada pelos
mesmos &atomos do anel ciclico lateral da estrutura, e apresentam valores
equivalentes de distancia e angulo de ligacdo: SB-46 [C(2) — H(2B) ---- N(1) = 2,668
Al; [C(2) — H(2B) ---- N(1) = 138,19°]; SB-70 [C(2) — H(2B) ---- N(1) = 2,695 A|;
[C(2) —H(2B) ---- N(1) = 138,46°].

Figura 56 — Ligag8es intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio do composto
SB-70.

H2B 2,695 A N1
C2

2,699 A o
Y
o1 g

H19C

” N1

C2 H2B

Fonte: Elaborado pela autora.

Além da interacdo que envolve o anel cicloeptila e o grupo nitrila, uma
segunda interacdo foi localizada no empacotamento do composto SB-70. No
entanto, esta ligacdo ndo ocorre com o atomo de enxofre, como acontece no
composto SB-46, mas sim, com o oxigénio do grupo etoxila. Foi observado, nesta
interacdo, que o grupo etoxila de uma molécula interage duplamente com o mesmo

grupo de outra molécula (Figura 57).

Figura 57 - Ligagbes intermoleculares ndo convencionais de hidrogénio que
envolvem o grupo etoxila do composto SB-70.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A interacdo intramolecular entre o atomo de enxofre (S1) e o hidrogénio da
cadeia principal também ocorre nesta estrutura (Figura 58). O angulo formado por

esta interacdo foi de 108°, e a distancia que separa H(11) de S(1) foi de 2,690 A.

Figura 58 — Interacdo intramolecular ndo convencional de hidrogénio do composto
SB-70.

\
Fonte: Elaborado pela autora.

f) Empacotamento cristalino do composto SB-200

Devido ao fato de possuir o mesmo aldeido aromatico do SB-83 em sua
estrutura, 0 composto SB-200, também realiza ligacdo convencional de hidrogénio.
Sendo que, cada molécula da cela unitaria interage com uma molécula da mesma

cela e com outra molécula da cela vizinha (Figura 59).

Figura 59 - Cela unitaria do composto SB-200, destacando as ligacdes
intermoleculares nao classicas de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

Apesar de pertencer a série cicloeptila, o composto SB-200 ndo apresenta
empacotamento semelhante aos dos derivados SB-46 e SB-70. Além disso, é a
Gnica estrutura que nao envolve o grupo C=N em suas interagdes, e que tem o

nitrogénio da cadeia principal participando de interacao intermolecular (Figura 60).
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Figura 60 — Parte do empacotamento cristalino do composto SB-200, destacando as
ligagdes intermoleculares de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pela autora.

Assim como no composto SB-83, a ligacao de hidrogénio que ocorre entre as
moléculas do derivado SB-200 envolve o hidrogénio do anel indol (H1N3), no
entanto, esta ligacdo n&o ocorre com o nitrogénio (N1), e sim com (N2) (Figura 61).
E interessante mencionar que tais interacdes apresentam valores de distancias de
ligacdo semelhantes (SB-200 = 2,261 A), porém o angulo formado entre [N(3) —
H(1N3) ---- N(2)] foi mais aberto para SB-200 (169,85°).

Figura 61 — Ligagdes intermoleculares de hidrogénio do composto SB-200.

Fonte: Elaborado pela autora.

Como em todas as estruturas analisadas, a interagcdo intramolecular
envolvendo o atomo de enxofre e o hidrogénio da cadeia principal, também foi
identificada no composto SB-200. Neste caso, com distancia de ligacéo 2,637 A e
angulo 109,03°. A possibilidade de uma interacdo entre H(18) e N(2) também foi
verificada e constatou-se que a mesma pode ser considerada (Figura 62), visto que,
tais &tomos estdo a 2,765 A, e a distancia provavel numa ligacdo de hidrogénio com

atomo de nitrogénio corresponde a 2,75 A.
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Figura 62 — Interacdes intramoleculares ndo convencionais de hidrogénio do
composto SB-200.

2,765A 112,41°

N2

109,03°
S1

2,637 A H11

Fonte: Elaborado pela autora.

Para verificar se ha um contato entre os atomos N(2) e H(18), os mesmos
foram marcados e visualizados em forma de dots (Figura 63), cuja representagcao
tem como base os raios de Van der Walls. Isto possibilitou observar que os campos
dos respectivos atomos estdo mais afastados nesta estrutura do que na molécula do
composto SB-83. Desta forma, observou-se que esta interacdo é mais forte no
derivado SB-83.

Figura 63 — Representacdo em dots, com base nos raios de Van der Walls, para os
atomos N(1), N(2) e H(18) do composto SB-200.

AR

Fonte: Elaborado pela autora.

A possibilidade de uma interacdo entre o nitrogénio da nitrila (N1) e (H18)
também foi verificada para este composto, e tal como no SB-83, a mesma foi
descartada. Através da Figura 63, observa-se que estes atomos ndo estdo a uma
distancia favoravel para que haja contato entre eles. Vale ressaltar que, mais uma
vez, a distancia entre os atomos foi maior para o composto SB-200 (SB-83 = 3,338
A; SB-200 = 3,651 A).
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5.2 Obtencéo da Geometria Conformacional de Menor Energia

A realizacdo dos calculos quimico-quanticos possibilitou a obtencdo das
estruturas de minima energia para os derivados tiofénicos em estudo (Figura 64). Os
parametros estruturais calculados para as moléculas, através da modelagem
molecular pelo método semi-empirico RM1, forneceram valores de distancias,
angulos de ligacao e de torcéo equivalentes aos dados obtidos por difracdo de raios

X, com excecdao das regides flexiveis localizadas na cadeia principal das estruturas.

Figura 64 — Estrutura tedrica dos compostos SB-33, SB-39, SB-83, SB-46, SB-70 e SB-
200.

SB-33 :| sB-a6

[E = -3363,777 kcal mol™] " [E = -3914,533 kcal mol™]

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ el T S R N N T
-

SB-39 | sB-70

~ [E = -4598,723 kcal mol™]

\\\\\\\\\\\\\\\\ N RN N N N N N N N N R N N N N N N N N N N R N N N N RN N N N Y N
;

SB-200

[E = -4132,562 kcal mol™] - [E = -4409,637 kcal mol™]
Fonte: Elaborado pela autora.

Como observado nas comparacfes de todas as estruturas, o maior desvio

que caracterizou diferenca conformacional entre as propostas teodricas e
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cristalograficas, foram especialmente as ligacdes passiveis de giro livre, localizadas
na cadeia principal: os angulos de tor¢céo da regido C(8) — N(1) e C(7) — C(4) para o
composto SB-33; os angulos de torcdo da regidao C(8) — N(2) e C(10) — C(11) para
os derivados SB-39 e SB-83; e os angulos de tor¢ao da regido C(8) — N(2) e C(11) —
C(12) dos compostos SB-46, SB-70 e SB-200.

Desta forma, houve a necessidade de realizar uma busca conformacional por
variacdo aleatoria do angulo de torcdo com até 10 otimizacBes, que procura as
melhores conformacdes energéticas variando os angulos mencionados de cada

estrutura. Com isto foram obtidos os seguintes resultados:

a) Busca conformacional para o composto SB-33

A partir de 15300 energias calculadas, foram realizadas 10 otimizagbes no
composto SB-33, destas, 8 convergiram gerando 6 conformacfes diferentes. Duas
conformacdes semelhantes a estrutura cristalografica foram encontradas, no entanto
suas respectivas energias estavam acima da estrutura mais estavel. A Figura 65
mostra as conformacdes obtidas através da busca conformacional, e o overlay das

mesmas com a estrutura cristalografica.

Figura 65 — Conformagdo do composto SB-33 a partir da busca conformacional: a)
primeira conformacdo e energia da estrutura tedrica apdés busca
conformacional; b) sobreposicdo das estruturas (cristalografica em
castanho, primeira conformagédo em azul) e calculo de RMSD. c) segunda
conformacéo e energia da estrutura tedrica ap6s busca conformacional;
d) sobreposicao das estruturas (cristalografica em castanho, segunda
conformacédo em azul) e calculo de RMSD.

RMSD = 1,903+102 A

E = -3360,863 kcal mol™

c)

"

/i
/4
i
f/

’

E = -3360,863 kcal mol™ RMSD = 1,899+10% A

Fonte: Elaborado pela autora.
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b) Busca conformacional para o composto SB-39

O calculo da busca conformacional para o composto SB-39 gerou 19371
energias distintas. Nesta etapa, apenas 4 das 10 otimizacbes realizadas
convergiram, e 3 conformacdes foram obtidas. Das trés, a que apresentou energia
de [-3634,735] foi a mais proxima da geometria cristalografica (Figura 66). No
entanto tal energia ainda estad desfavoravel quando comparada a -3637,445 kcal

mol™.

Figura 66 — Conformagdo do composto SB-39 a partir da busca conformacional: a)
conformacéo e energia da estrutura tedrica ap6s busca conformacional;
b) sobreposicao das estruturas (cristalografica em castanho, otimizada
em azul) e calculo de RMSD.

E = -3634,735 kcal mol™ RMSD = 1,888+102 A
Fonte: Elaborado pela autora.

c) Busca conformacional para o composto SB-83

Para a pesquisa conformacional do derivado SB-83, foram calculadas 16452
energias, e geradas 5 conformacgdes em 8 otimizagcdes convergidas. A conformacao
6 foi a que apresentou maior semelhanca com a estrutura cristalografica com
relacdo a torcdo [S(1) — C(8) — N(2) — C(10)], no entanto, o posicionamento do grupo

indol apresentou direcdes opostas (Figura 67).

Figura 67 — Conformacdo do composto SB-83 a partir da busca conformacional: a)
conformacéo e energia da estrutura tedrica apés busca conformacional;
b) sobreposicao das estruturas (cristalografica em castanho, otimizada
em azul) e calculo de RMSD.

b)

E = -4131,944 kcal mol™ RMSD = 1,302:102 A

Fonte: Elaborado pela autora.
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d) Busca conformacional para o composto SB-46

De 10 otimizacdes realizadas, 7 convergiram gerando 4 conformacdes. Com o
calculo que identificou 15056 energias, a geometria que coincidiu com a estrutura
cristalografica apresentou energia de -3911,828 kcal mol™. Sendo desta forma, a
quarta conformacao de melhor energia (Figura 68).

Figura 68 — Conformacdo do composto SB-46 a partir da busca conformacional: a)
conformacéo e energia da estrutura tedrica apés busca conformacional;
b) sobreposicdo das estruturas (cristalografica em castanho, otimizada
em azul) e calculo de RMSD.

E = -3911,828 kcal mol™

RMSD = 1,753-102 A

Fonte: Elaborado pela autora.

e) Busca conformacional para o composto SB-70

Na busca realizada para o composto SB-70, ndo foram localizadas
conformacdes semelhantes a estrutura cristalografica. Em 16471 energias obtidas
para as 7 otimizacdes convergentes, as trés conformacdes geradas apresentaram

torcdes opostas na regido C(8) — N(2), como pode ser observado na Figura 69b.

Figura 69 — Conformacdo do composto SB-70 a partir da busca conformacional: a)
conformacéo e energia da estrutura teérica apés busca conformacional;
b) sobreposicao das estruturas (cristalografica em castanho, otimizada
em azul) e calculo de RMSD.

E = -4598,714 kcal mol™ RMSD = 2,322:107 A

Fonte: Elaborado pela autora.
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f) Busca conformacional para 0 composto SB-200

Foram realizadas 10 otimizacbes com 15889 energias calculadas, 4
conformacdes foram geradas de 7 estruturas que convergiram. Sendo a geometria
coincidente com a estrutura cristalografica a de maior energia [E = -4409,029 kcal
mol™] (Figura 69).

Figura 70 — Conformacdo do composto SB-200 a partir da busca conformacional: a)
conformacédo e energia da estrutura tedrica apés busca conformacional;
b) sobreposicdo das estruturas (cristalografica em castanho, otimizada
em azul) e célculo de RMSD.

a) b)

&

E = -4409,029 kcal mol™ RMSD = 0,115 A

Fonte: Elaborado pela autora.

5.3 Comparacdo entre as Geometrias Conformacionais Cristalogréaficas e

Otimizadas

As conformacgBes geométricas das estruturas cristalografica (fase solida) e
tedrica (fase gas), dos compostos em estudo, foram comparadas através dos
parametros estruturais obtidos (distancias de ligacdo, angulos de ligacdo e de
torcéo), bem como pela sobreposicédo das referidas moléculas. O calculo de RMSD
(do inglés, Root-mean-squared deviation) entre tais estruturas foi realizado para

medir a distancia média entre os &tomos das estruturas sobrepostas.
5.3.1 Geometrias Cristalografica e Otimizada do Composto SB-33

Apesar de o modelo teorico possuir melhor conformacdo energética [E = -
3363,777 kcal mol'], o mesmo apresenta geometria estrutural diferente da
cristalogréfica [E = - 3234,5963 kcal mol™]. Foi observado que nas regifes passiveis

de giro livre houve uma rotacdo distinta entre as moléculas. Tal fato pode ser
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verificado na Figura 71, que mostra a sobreposi¢cdo das referidas moléculas, cujo
calculo de RMSD forneceu o valor de 2,775-102 A.

Figura 71 — Sobreposicdo das estruturas cristalogréfica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-33.

Fonte: Elaborado pela autora.

Os valores de distancias de ligagcdo observados nas duas estruturas mostram
que os desvios existentes entre as mesmas sao relativamente pequenos (Tabela
23).

Tabela 23* — Distancias interatbmicas em Angstron (A), obtidas por difrac&o de raios X
e calculadas por minimizacdo de energia para o composto SB-33.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(1) C() 1,272 (3) 1,298
N(1) C(8) 1,383(3) 1,396
N(2) C(12) 1,128(3) 1,158
C(4) C(7) 1,460(3) 1,470
c(11) C(12) 1,426(3) 1,408

*A tabela completa das distancias de ligacéo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Em varias regides da estrutura, a proposta tedrica apresenta angulos de
ligacdo semelhantes aos da cristalografica. Algumas diferencas foram localizadas
em regides flexiveis, como mostra a Tabela 24. No entanto, é interessante
mencionar que as alteracbes identificadas nestes angulos estdo relacionadas a

acomodacédo que a molécula apresenta de acordo com seu estado fisico.
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Tabela 24* — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-33.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
c(7) N(L) c(8) 120,08(18) 120,06
c@3) C(4) c(7) 119,09(19) 118,38
C(5) C(4) C(7) 122,1(2) 121,17
N(1) c(7) C(4) 122,72(19) 117,69
S(1) C(8) N(L) 125,72(14) 116,27
S(1) C(8) c(11) 110,50(14) 112,50
N(L) C(8) C(11) 123,75(17) 131,05
C(8) c(11) C(10) 112,77(16) 110,50
C(8) c(11) C(12) 122,74(17) 126,18
C(10) c(11) c(12) 124,41(17) 123,30
N(2) C(12) c(11) 178,0(2) 178,79

*A tabela completa dos angulos de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Os angulos de torcdo existentes nas estruturas (cristalogréfica e tedrica)
apresentaram valores semelhantes, no entanto, os atomos localizados na cadeia
principal formaram angulos com valores diferenciados (Tabela 25). Como podem ser
observadas, na sobreposicédo das moléculas, as regides [N(1) — C(7)], [C(8) — N(1)] e
[C(7) — C(4)] sofreram modificacBes rotacionais, sendo as duas Ultimas as que

apresentaram maior desvio.

Tabela 25* — Angulos de tor¢cdo em (°), obtidos por difragdo de raios X e calculados
por minimizacdo de energia, para o composto SB-33.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(8) N(1) C() C(4) 177,18(18) -179,00

c(@) N(L) C(8) c(11) “173,4(2) 32,67

c(@) N(L) C(8) S(1) 4,5(3) -152,66

C(@3) C(4) C(7) N(1) 173,2(2) -154,00

C(5) C(4) C(7) N(1) -7.8(3) 26,37

*A tabela completa dos ngulos de torcdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Uma modificagéo estrutural foi realizada, na molécula otimizada, para verificar
a possibilidade de um minimo favoravel que apresentasse geometria coincidente
com a estrutura cristalografica. A Figura 72 mostra a alteracdo realizada no angulo
de torgéo [S(1) — C(8) — N(1) — C(7)] para -5,0°.
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Figura 72 — Modificacdo conformacional na estrutura otimizada do composto SB-33.
N2

Fonte: Elaborado pela autora.

A energia obtida com as novas coordenadas [E = -3355,573 kcal mol™]
apresentou melhor estabilidade do que a estrutura cristalografica, no entanto, este
valor estd acima do calculado por minimizacéao.

O estado sélido do composto SB-33 (estrutura cristalografica) apresenta um
arranjo em suas moléculas que proporciona tor¢cdes ndo coincidentes com as
existentes, para a mesma molécula, quando no estado gasoso (estrutura tedrica).
Foi observado que o grupo C=N apresenta um direcionamento distinto nos dois
casos, isto se da especialmente pela flexibilidade observada na cadeia principal
desta estrutura. E assim, ocorre um favorecimento a existéncia de ligacdes nao
classicas de hidrogénio, que estabilizam o arranjo cristalino do composto no estado

sélido.
5.3.2 Geometrias Cristalografica e Otimizada do Composto SB-39

Devido ao fato de apresentar desordem posicional de carbono, a energia da
estrutura cristalografica do derivado SB-39 pode ser obtida a partir de quatro
conformacdes diferentes (Figura 73). E interessante mencionar que das quatro
possibilidades estruturais, a de menor energia foi a conformagdo SB-39(4) com

energia de -3461,285 kcal mol™*, que considera a posicdo dos atomos C(2A) e C(3).
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Figura 73 — Conformac®es e energias da estrutura cristalografica do composto SB-39:
a) estrutura com a desordem; b) estrutura 1 [C(2) — C(3)]; c) estrutura 2
[C(2A) — C(3A); d) estrutura 3 [C(2) — C(3A)]; e) estrutura 4 [C(2A) — C(3)].

E = -3432,237 kcal mol™

Fonte: Elaborado pela autora.

A proposta teérica do composto SB-39 foi obtida com energia [E = -3637,445
kcal mol™]. Esta conformacdo diferenciou das demais geometrias, especialmente

pela possibilidade de rotacao existente na ligacdo [C(8) — N(2)] (Figura 74).

Figura 74 — Sobreposi¢cdo das estruturas cristalogréafica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-39.

Fonte: Elaborado pela autora.
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E possivel observar que apesar de diferenciar na rotacdo, a estrutura teérica
apresenta geometria do anel cicloexano semelhante a conformacédo exibida pela
proposta cristalografica que considera o posicionamento dos atomos C(2) e C(3)
(Figura 75). O calculo de RMSD, realizado no overlay destas moléculas, apresentou
valor de 2,7 + 107 A.

Figura 75 — Sobreposicdo das estruturas cristalogréfica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-39.

/

co !

Fonte: Elaborado pela autora.
Apesar da conformacao diferenciada, as distancias de ligacdo dos atomos,

observadas nas duas estruturas, apresentam consideravel semelhanca (Tabela 26).

Tabela 26* — Distancias interatbmicas em Angstron (A), obtidas por difrac&o de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-39.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(1) c(9) 1,145(4) 1,158
C(9) c@) 1,426(4) 1,408
N(2) c(8) 1,371(4) 1,398
N(2) C(10) 1,273(4) 1,298
C(10) C(11) 1,458(4) 1,470

*A tabela completa das distancias de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Os angulos de ligacdo das duas estruturas apresentaram valores proximos,
no entanto, a estrutura tedrica diferenciou em algumas regides como pode ser
observado na Tabela 27.
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Tabela 27* — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-39.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(L) 0 c() 179,5(3) 179,08
c(8) c(7) c(9) 121,6(3) 125,67
c(6) c(7) c(9) 124,0(3) 123,39
N(2) c(8) c(@) 123,3(3) 130,89
S@) c(8) N(2) 127,1(2) 117,10
c(8) N(2) C(10) 121,9(3) 119,84
N(2) C(10) C(11) 121,8(3) 117,69
C(10) c(11) C(12) 121,5(3) 121,11
C(10) c@11) C(16) 119,8(3) 118,37

*A tabela completa dos angulos de ligac@o pode ser consultada no apéndice deste trabalho.

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo aos angulos de torcdo obtidos para as estruturas, foram

observados tantos valores similares como distintos. Os angulos relacionados aos

atomos pertencentes a cadeia principal sdo reportados na Tabela 28.

Tabela 28* — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados

por minimizacdo de energia, para o composto SB-39.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(10) N(2) C(8) S(1) -3,8(4) 150,39

C(10) N(2) C(8) c@) 179,5(3) -35,35

c(8) N(2) C(10) C(11) 178,0(3) 178.9

N(2) C(10) C(11) C(12) -3.8(5) 27,19

N(2) C(10) c(11) C(16) 174,7(3) 153,20

*A tabela completa dos angulos de tor¢cdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.

Fonte: Elaborado pela autora.

E interessante mencionar a importancia de trés diferencas que foram
observadas entre as conformacdes (cristalogréafica e otimizada), foram elas: os
angulos de ligacdo que envolvem o atomo C(8) ([S(1) — C(8) — N(2)] e [C(7) — C(8) —
N(2)]) e os angulos de torcdo que envolvem a regiao [C(8) — N(2)] e [C(10) — C(11)].

A estrutura otimizada apresentou angulo de tor¢ao [S(1) — C(8) — N(2) — C(10)
= 150,399 e [N(2) — C(10) — C(11) — C(12) = -27,199, no entanto, para aproximar da
conformacdao cristalogréfica, tais angulos deveriam ser em torno de -4,0°. Da mesma
forma, o angulo de ligacdo [S(1) — C(8) — N(2) = 117,10°, que se fosse

aproximadamente 127,000, estaria de acordo com a conformacéo cristalografica.
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No intuito de verificar se as possibilidades de modificacdo eram viaveis para a
estrutura teodrica, foi realizado um incremento nos angulos de torcdo e no angulo
ligacdo citados. ApOs cada procedimento uma nova energia foi obtida, como pode

ser observado na Figura 76.

Figura 76 — Modificacbes conformacionais e energias correspondentes para a
estrutura tedrica do composto SB-39: cristalografica em castanho,
otimizada em azul.

_ -1
E = -3629,989 kcal mol™ E =-3629,829 kcal mol

E = -3634,167 kcal mol™

Fonte: Elaborado pela autora.

Mesmo a partir da melhor conformacdo energética encontrada apos as
modificacdes estruturais, a realizacdo de uma nova otimizagdo conduz a geometria

encontrada na primeira otimizac&o, cuja energia foi de -3637,445 kcal mol™.
5.3.3 Geometrias Cristalogréafica e Otimizada do Composto SB-83

Da mesma forma que no composto SB-39, a desordem posicional de carbono
existente no derivado SB-83 corrobora para que haja mais de uma conformacéo
para o anel cicloexano. No entanto, como esta desordem ocorre somente com 0
atomo C(3), apenas duas possibilidades de geometria foram obtidas a partir das
coordenadas cristalograficas. Tais conformacfes e suas respectivas energias sao

mostradas na Figura 77.
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Figura 77 — Conformac®es e energias da estrutura cristalografica do composto SB-83:
a) estrutura com a desordem; b) estrutura 1 [C(3)]; c) estrutura 2 [C(3A)].

E = -3883,255 kcal mol™

Fonte: Elaborado pela autora.

Das duas geometrias cristalograficas obtidas, a que apresentou a menor
energia foi a conformac&o 2 (E = -3883,255 kcal mol™), desta forma observou-se que
a posicao do atomo C(3A) confere melhor estabilidade energética para a molécula.

Ja o célculo de minimizacdo de energia, realizado para o composto SB-83,
forneceu uma conformacéo com E= -4132,562 kcal mol™. Apesar de a conformac&o
obtida a partir da difracdo de raios X apresentar uma energia maior, esta geometria
favorece a estabilidade do arranjo cristalino, uma vez que, se encontra no estado
sélido e sofre influéncia das moléculas vizinhas. Na sobreposicdo das moléculas
(cristalogréfica e teorica) é possivel perceber que a conformacdo de menor energia

possui uma rotacdo diferenciada na regido C(8) — N(2) (Figura 78).
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Figura 78 — Sobreposicdo das estruturas cristalografica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-83.

Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da Figura 79, observa-se que a geometria do anel cicloexano da
molécula otimizada confere com a conformacéo 2 da estrutura cristalografica. Assim,
o calculo de RMSD para o overlay das estruturas foi realizado considerando a

posicdo do atomo C(3A), e desta forma foi obtido um valor de 2,194 « 102 A.

Figura 79 — Sobreposicado das estruturas cristalogréafica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-83.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Apesar da diferenga conformacional existente entre as duas estruturas, as

distancias de ligagdo entre seus atomos apresentaram valores similares, como pode

ser observado na Tabela 29.

Tabela 29* — Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difrac&o de raios X
e calculadas por minimizagcdo de energia para o composto SB-83.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(L) 0) 1,142(4) 1,158
c(9) c@) 1,432(4) 1,408
N(2) c(8) 1,372(3) 1,396
N(2) C(10) 1,276(4) 1,302
C(10) c(11) 1,427(3) 1,443

*A tabela completa das distancias de ligagédo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo aos angulos de ligacao, foi observado que houve uma diferenca

consideravel entre ambas as estruturas, pois o angulo de ligagdo [S(1) — C(8) — N(2)]

apresentou valor de 126,8° para a estrutura cristalografica e 117,04° para a estrutura
tedrica (Tabela 30).

Tabela 30* — Angulos de ligagdo em graus (°), obtidos por difragdo de raios X e
calculados por minimizacdo de energia para o composto SB-83.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
N(1) C(9) c@) 177,2(12) 179,19
c(8) c@) C(9) 121,0(2) 125,66
C(6) c(7) c(9) 124,7(3) 122,33
N(2) Cc(8) c) 123,2(2) 131,06
S(1) c8) N(2) 126,8(2) 117,04
C(8) N(2) C(10) 122,2(2) 119,44
N(2) C(10) C(11) 121,3(2) 118,46
C(10) C(11) c(12) 126,3(2) 124,01
C(10) C(11) C(18) 127,9(2) 128,44

*A tabela completa dos angulos de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Na Tabela 31 € possivel observar que os angulos de torcdo das estruturas

apresentaram valores semelhantes, com excecdo da regido C(8) — N(2), fazendo

com que o grupo indol das moléculas esteja posicionado em dire¢cdes opostas.
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Tabela 31* — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difracéo de raios X e calculados
por minimizac&o de energia, para o composto SB-83.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(10) N(2) C(8) S(1) ~4.6(12) ~150,96

C(10) N(2) c(8) c@) “177.6(9) 34,90

c(8) N(2) C(10) c(11) “175,5(8) 1784

N(2) C(10) C(11) C(12) 178,4(9) 178,57

N(2) C(10) C(11) c(18) '2.4(15) 1,02

*A tabela completa dos angulos de torcdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

A conformacao otimizada sofreu uma rotacdo que favorece a formacao de
ligacdo intramolecular de hidrogénio ndo convencional, envolvendo N(1) e N(2)
(Figura 80), com as seguintes distancias e angulos: [C(10) — H(10) ---- N(1) = 2,87
A], [C(10) = H(10) ---- N(1) = 120,61°]; [C(17) — H(17) ---- N(2) = 2,52 A], [C(17) -
H(17) ---- N(2) = 110,63°].

Figura 80 — Interagdes intramoleculares n&o convencionais de hidrogénio da estrutura
otimizada do SB-83.

ntsign

Fonte: Elaborado pela autora.

Os dois maiores desvios de valores, observados na comparacédo entre as
estruturas, foram o angulo de torcéo [S(1) — C(8) — N(2) — C(10)] e o angulo de
ligacdo [S(1) — C(8) — N(2)], estas diferencas contribuem para a distorcdo das
geometrias. Para verificar a possibilidade de outros minimos locais mais préximos da
conformacao cristalografica, foi efetuada uma alteracdo na estrutura otimizada, e
realizado um calculo de energia sem alterar as novas coordenadas. Assim, o0 angulo

de torcao [S(1) — C(8) — N(2) — C(10)] foi alterado para -4, e o angulo de ligacao
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[S(1) — C(8) — N(2)] para 127°. Apds cada alteragdo uma nova energia foi obtida,

como mostra a Figura 81.

Figura 81 - Modificacbes conformacionais e energias correspondentes para a
estrutura teodrica do composto SB-83: cristalografica em castanho,
otimizada em azul.

V4

E = -4124,314 kcal mol™ E = -4128,599 kcal mol™

Fonte: Elaborado pela autora.

As energias obtidas em cada conformacédo apresentaram valores mais baixos
do que na estrutura cristalogréafica, no entanto, a geometria com melhor estabilidade
ainda corresponde a estrutura totalmente otimizada. Para verificar possiveis minimos
locais, outra otimizacé&o foi realizada a partir das novas coordenadas, o que resultou
novamente na conformacdo energética de E= -4132,562 kcal mol™. Desta forma,
constatou-se que a estrutura otimizada (quando a molécula é considerada na fase
gas) apresenta melhor estabilidade energética.

Vale lembrar que pelo fato de ser considerado no vacuo, o célculo para obter
a melhor conformacédo energética de uma molécula, ndo leva em consideracdo as

possiveis influéncias da vizinhanca.
5.3.4 Geometrias Cristalografica e Otimizada do Composto SB-46

A geometria tedrica do composto SB-46 foi otimizada até chegar a uma
energia de [E = -3914,533 kcal mol™]. Esta conformacéo diferenciou da estrutura
cristalogréfica [E = -3745,685 kcal mol™] em decorréncia das regifes de rotacao livre
que ambas possuem. O overlay das estruturas forneceu RMSD de 2,737+102 A
(Figura 82). E interessante mencionar que estas regides conferem a estrutura um
maior grau de liberdade, e assim, varias possibilidades de minimos podem ser
localizadas até que a rotacdo forneca uma estrutura com maior estabilidade

energética.
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Figura 82 — Sobreposicdo das estruturas cristalografica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-46.

Fonte: Elaborado pela autora.

As distancias de ligacdo sdo reportadas na Tabela 32. Nela, € possivel

observar os valores obtidos para as duas estruturas.

Tabela 32* — Distancias interatbmicas em Angstron (A), obtidas por difracéo de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para 0 composto SB-46.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(1) C(10) 1,1430 1,158
C(9) C(10) 1,4279 1,409
N(2) c(8) 1,3790 1,398
N(2) C(11) 1,2758 1,298
C(11) C(12) 1,4588 1,470

*A tabela completa das distancias de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo aos angulos de ligacdo, foi verificado que algumas regides

apresentaram valores distintos, e outros valores muito proximos entre si. Isto pode

ser observado na Tabela 33.

Tabela 33* — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-46.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(1) C(10) C(9) 177,70 179,31
C(8) C(9) C(10) 121,74 124,91
C(5) C(9) C(10) 123,44 122,92
N(2) C(8) C(9) 124,34 130,76
S(1) C(8) N(2) 126,33 117,30
C(8) N(2) C(11) 121,05 119,84
N(2) C(11) C(12) 122,37 117,68
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Tabela 33* — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-46.
(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
c(1) c(12) C(13) 121,96 121,11
c(11) C(12) C(17) 118,75 118,37

*A tabela completa dos angulos de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Ja os angulos de tor¢céo, apresentaram maiores diferencas de valores entre

0s atomos relacionados a cadeia principal das estruturas (Tabela 34).

Tabela 34* — Angulos de tor¢&o em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados
por minimizac&o de energia, para o composto SB-46.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(11) NQ) 0) S@) 8,70 -149,28

C(11) N(2) C(8) C(9) 173,80 36,57

C(8) N(2) C(11) C(12) 177,68 -178,94

N(2) C(11) C(12) C(13) 5,71 27.31

N(2) C(11) C(12) C(17) 174,59 -153,06

*A tabela completa dos angulos de tor¢cdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

5.3.5 Geometrias Cristalografica e Otimizada do Composto SB-70

A partir da otimizacdo de geometria, realizada para o composto SB-70,
chegou-se a uma conformacéo cuja energia [E = -4598,723 kcal mol™] apresentou
valor menor do que a obtida para a estrutura cristalogréfica [E = -4381,382 kcal mol’
']. Como podem ser observadas na Figura 83, as duas conformacdes diferenciam
especialmente pela rotacao distinta na regido C(8) — N(2). O calculo de RMSD entre

as duas moléculas forneceu um valor de 2,331-10'2 A.

Figura 83 — Sobreposi¢cdo das estruturas cristalogréfica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-70.
N1

C1

Fonte: Elaborado pela autora.
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Apesar da diferenca rotacional identificada entre as moléculas, as distancias

interatdmicas apresentaram valores bastante semelhantes (Tabela 35).

Tabela 35* — Distancias interatdbmicas em Angstron (A), obtidas por difrag&o de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-70.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(L) C(10) 1,142(2) 1,158
c(9) C(10) 1,427(2) 1,408
N(2) c(8) 1,3817(18) 1,397
N(2) c@11) 1,276(2) 1,300
c(11) C(12) 1,451(2) 1,464
o) C(15) 1,3612(17) 1,359
o(1) C(18) 1,431(2) 1,415
C(18) C(19) 1,502(3) 1,525

*A tabela completa das distancias de ligagédo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Os angulos de ligacdo das duas estruturas diferenciaram especialmente nas

regides flexiveis, provavelmente pelo fato dos atomos destas regifes participarem

de interacdes intermoleculares quando o composto se encontra na fase sélida.

Tabela 36* — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizacdo de energia para o composto SB-70.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
N(1) C(10) C(9) 177,37(19) 179,32
c(8) c(9) C(10) 122,22(13) 124,91
c(5) C(9) C(10) 123,15(13) 122,86
N(2) C(8) C(9) 123,62(13) 130,84
S(1) C(8) N(2) 126,92(11) 117,29
C(8) N(2) C(11) 121,26(14) 119,70
N(2) c(11) C(12) 122,70(14) 118,57
C(11) C(12) C(13) 121,45(14) 121,66
c(11) C(12) c(17) 120,49(14) 118,61
C(15) o(1) C(18) 118,26(12) 117,77
0(1) C(15) C(16) 125,13(14) 125,60
o) C(18) C(19) 107,30(15) 104,38

*A tabela completa dos angulos de ligacdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Alguns angulos de torcdo obtidos para as moléculas séo reportados na
Tabela 37, nela é possivel observar que o grupo etoxila apresentou mesmo

comportamento para as duas estruturas.

Tabela 37* — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difracéo de raios X e calculados
por minimizac&o de energia, para o composto SB-70.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
c(11) N(2) C(8) S(1) 10,5(2) ~148,82

c(11) N(2) c(8) c(9) 170,52(15) 37,22

c(8) N(2) c(11) C(12) 178,25(14) “178,59

N(2) c(11) C(12) C(13) 3.7(2) 12,15

N(2) c(11) C(12) c@7) 175,74(15) "168,15

C(15) o(1) C(18) c(19) 178,70(13) 178,81

c(18) o(1) C(15) C(14) 178,70(14) 178,26

c(18) o(1) C(15) C(16) 0.8(2) “1,90

*A tabela completa dos angulos de tor¢do pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Como ja foi mencionado, as duas estruturas apresentaram angulos de torcao
gue proporcionam uma torcao totalmente diferenciada na cadeia principal de ambas.
O angulo [C(11) — N(2) — C(8) — S(1)] chama a atencéo pelo fato de apresentar valor
de 10,5(2)° para a estrutura cristalografica, e -148,82° para a geometria otimizada.
Assim, foi possivel observar que a torcdo de 10,5° favorece a manutencdo de
ligacdes de hidrogénio entre moléculas agrupadas no empacotamento cristalino, que
envolvem os héteroatomos N(1) e O(1). No entanto, esta conformacdo nao
apresenta a mesma estabilidade energética quando a estrutura é considerada no
Vacuo.

Um incremento no angulo de tor¢cdo [C(11) — N(2) — C(8) — S(1)] foi realizado
para verificar se a conformagéo teorica, apds sofrer modificacdo, apresentaria um
minimo de energia favoravel. Assim, o valor foi alterado de -148,82° para 10°, e uma
nova energia foi obtida. Com esta modificagcdo, a estrutura tedrica apresentou
energia de -4591,294 kcal mol™®, o que lhe confere maior estabilidade do que a
estrutura cristalografica. No entanto, este minimo local ainda estd com energia
acima do valor encontrado na otimizacdo. Desta forma, a partir das coordenadas
atuais, foi realizada uma nova minimizacao de energia que conduziu a conformagao

original da primeira otimizagao (Figura 84).
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Figura 84 — Modificacdo conformacional e energia correspondente para a estrutura
tedrica do composto SB-70: a) sobreposicdo das estruturas apoés
alteracdo (cristalogradfica em castanho, otimizada em azul); b)
conformacdo e energia da estrutura tedrica apds modificacdo; c¢)
conformacao e energia da estrutura teérica apds nova otimizagao.

E = -4591,294 kcal mol™
Fonte: Elaborado pela autora.

5.3.6 Geometrias Cristalografica e Otimizada do Composto SB-200

A partir da otimizagcdo de geometria, foi obtida uma conformacdo para o
derivado SB-200 com energia de -4409,637 kcal mol®. A sobreposicdo das
moléculas (cristalografica e teodrica) revela que a conformacdo de menor energia
apresenta diferenca quando comparada a estrutura cristalogréfica [E = -4226,270
kcal mol™]. O célculo de RMSD forneceu valor de 2,169+10 (Figura 85).

Figura 85 — Sobreposicédo das estruturas cristalogréafica (castanho) e otimizada (azul)
do composto SB-200.

Fonte: Elaborado pela autora.



hY

130

As distancias de ligacdo obtidas para os atomos pertencentes a cadeia

principal das duas estruturas sao reportadas na Tabela 38. Observa-se nesta tabela

gue os valores apresentados séo relativamente proximos.

Tabela 38* — Distancias interatdbmicas em Angstron (A), obtidas por difracéo de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-200.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(L) C(10) 1,138(4) 1,158
c(9) C(10) 1,429(3) 1,408
N(2) c(8) 1,387(3) 1,397
N(2) c(11) 1,286(3) 1,302
c@11) c(12) 1,427(3) 1,443

*A tabela completa das distancias de ligagédo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Os angulos de ligacdo obtidos para as estruturas apresentaram valores

semelhantes, no entanto, o angulo [S(1) — C(8) — N(2)] se destacou na comparagao

por apresentar maior desvio (Tabela 39).

Tabela 39* — Angulos de ligagdo em graus (°), obtidos por difragdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-200.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(1) C(10) C(9) 177,9(3) 179,42
c(8) c(9) C(10) 120,45(19) 124,91
C(5) C(9) C(10) 125,1(2) 122,85
N(2) 0) C(9) 124,15(19) 130,93
S(1) C(8) N(2) 126,07(15) 117,25
C(@8) N(2) C(11) 119,69(18) 119,43
N(2) c(11) C(12) 122,89(19) 118,46
c(11) C(12) C(13) 123,98(19) 124,01
C(11) C(@12) C(19) 129,54(19) 128,44

*A tabela completa dos angulos de ligac@o pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

A comparacdo entre os angulos de tor¢cdo das estruturas revelou que os

valores apresentaram diferencas com relacdo aos atomos da cadeia principal,

especialmente na regido C(8) — N(2). Este, e mais angulos podem ser consultados

na Tabela 40.
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Tabela 40* — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difracéo de raios X e calculados

por minimizacdo de energia, para o composto SB-200.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
c(11) N(2) C(8) S(1) 13,7(3) ~149,96

c(11) N(2) c(8) c(9) 168,7(2) 36,08

c(8) N(2) C(11) C(12) 177,5(2) ‘178,41

N(2) c(11) C(12) C(13) “168,8(2) 178,30

N(2) c(11) C(12) C(19) 6,7(4) 127

*A tabela completa dos angulos de torcdo pode ser consultada no apéndice deste trabalho.
Fonte: Elaborado pela autora.

Como pode ser observado na Figura 86, o composto SB-200 apresenta
conformacéao idéntica ao derivado SB-83, diferenciando apenas pelo posicionamento

dos anéis cicloexano e cicloeptano.

Figura 86 — Sobreposicao das estruturas teéricas SB-83 (laranja) e SB-200 (azul).

Fonte: Elaborado pela autora.

Devido a semelhanca entre as estruturas dos compostos SB-83 e SB-200, as
interacdes intramoleculares existentes também s&o as mesmas (Figura 87).
Havendo diferenca pequena apenas no valor do angulo [C(11) — H(11) ---- N(1)], que
para o composto SB-200 foi de 119,25°, enquanto que para o SB-83 foi de 120,61°.
Os demais angulos e distancias foram idénticos: [C(11) — H(11) ---- N(1) = 2,86 A],;
[C(17) — H(17) ---- N(2) = 2,52 A], [C(17) — H(17) ---- N(2) = 110,63°].
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Figura 87 — Interacdes intramoleculares ndo convencionais de hidrogénio da estrutura
otimizada do SB-200.

Fonte: Elaborado pela autora.

Do mesmo modo que no composto SB-83, as maiores diferencas localizadas
entre as estruturas teérica e cristalografica do derivado SB-200 também foram o
angulo de torcdo [S(1) — C(8) — N(2) — C(10)] e o angulo de ligagao [S(1) — C(8) —
N(2)]. Na busca por uma otimizacdo geométrica que fornecesse conformacgéo
semelhante a estrutura cristalografica e energia favoravel, foram realizadas
modificacdes na molécula otimizada do composto SB-200: o angulo de torcéo [S(1)
— C(8) — N(2) — C(10)] foi alterado para -13,0°, e o angulo de ligacéo [S(1) — C(8) —
N(2)] para 127°. As geometrias geradas e suas respectivas energias sdo mostradas
na Figura 88.

Figura 88 — Modificagbes conformacionais e energias correspondentes para a
estrutura tedrica do composto SB-200: cristalografica em castanho,
otimizada em azul.

E = -4401,796 kcal mol™ E = -4405,755 kcal mol™

Fonte: Elaborado pela autora.
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As novas geometrias apresentarem maior estabilidade energética com
relagdo a estrutura cristalografica. No entanto, tais energias ainda sdo altas
comparando com aquela obtida por minimizagéo [-4409,637 kcal mol™]. De posse
das novas coordenadas, outra otimizacdo foi realizada para tentar localizar um
minimo com melhor energia. Porém a geometria obtida foi novamente a de [-
4409,637 kcal mol™].

5.4 Estudos de QSAR/QSPR das Estruturas Cristalograficas e Otimizadas

As propriedades estudadas neste trabalho representam consideravel
importancia para a investigacdo tedrica de compostos. E imprescindivel que os
calculos quimico-quanticos, realizados a partir das coordenadas de um composto,
apresentem resultados confiaveis. Pois, os descritores de uma molécula estdo
diretamente relacionados com a estrutura tridimensional da mesma (QSPR), e ainda
sim, com a reatividade e/ou atividade biol6gica (QSAR).

Os descritores QSAR/QSPR que foram selecionados para a realizacdo dos
calculos quimico-quanticos (Tabelas 3 e 4), foram utilizados para uma andlise
comparativa das duas conformagfes. Uma analise populacional de Mulliken foi
realizada, e também foram plotados, a densidade eletrénica (DE) e o potencial
eletrostatico (MEP) das estruturas.

A andlise dos parametros de QSAR calculados para os compostos em estudo,
mostrou que os valores obtidos através da otimizacdo de energia apresentam
consideravel semelhanca com os resultados gerados a partir das coordenadas

cristalograficas (Tabelas 41-52).

Tabela 41 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.

(continua)
Compostos | Coordenadas EHID (cal mo{l) Log P RM (49 POL (a9
SB.33 Cristalogréfica -5,5624 3,229 82,225 30,896
Otimizada -5,560 3,229 82,225 30,896
Cristalografica(1) | -5,219 3,899 89,644 33,429
Cristalogréfica(2) | -5,196 3,899 89,644 33,429
SB-39 Cristalogréfica(3) | -5,223 3,899 89,644 33,429
Cristalogréfica(4) | -5,225 3,899 89,644 33,429
Otimizada -5,221 3,899 89,644 33,429
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Tabela 41 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.
(concluséo)

Compostos | Coordenadas EHID (kcal m0|'1) Log P RM (49 POL (a9
Cristalogréfica(l) | -7,525 2,416 100,270 37,484
SB-83 Cristalogréfica(2) | -7,496 2,416 100,270 37,484
Otimizada -8,065 2,416 100,270 37,484
Cristalografica -4,954 4,295 94,245 35,264
SB-46 Otimizada 4,946 4,295 94,245 35,264
Cristalografica -5,947 3,593 97,834 36,945
S8-10 Otimizada 5,937 3,503 97,834 36,945
SB.200 Cristalogréfica -7,444 2,812 104,871 39,319
Otimizada -7,795 2,812 104,871 39,319

Fonte: Elaborado pela autora.

Através da Tabela 41, é possivel observar que a energia de hidratacdo das
conformacdes cristalograficas e otimizadas apresenta valores semelhantes,
denotando que os calculos tedricos, para 0s compostos em estudo, predizem
coerentemente o comportamento destas moléculas na presenca de agua. Ao
comparar os valores de todas as estruturas, é possivel observar que 0s compostos
SB-83 e SB-200 se destacaram por apresentarem as menores energias, e
consequentemente melhor interacdo com agua.

Na comparacdo entre estruturas teoricas e cristalogréaficas, foi verificado que
os resultados obtidos para log P, refratividade molar e polarizabilidade, descreveram
muito bem o comportamento das estruturas teéricas com relacao a solubilidade e a
reatividade. Pois os valores de tais propriedades foram 0s mesmos para as
estruturas comparadas.

Os valores para o log P indicam que as moléculas SB-83 e SB-200
apresentam melhor solubilidade em fase aquosa do que os demais compostos. Foi
observado que o fato do SB-200 ter um carbono a mais em sua estrutura, faz com
que o valor de log P seja maior do que para o derivado SB-83. Com relacdo aos
outros derivados, foi observado que a medida que o numero de carbonos aumenta
no anel ciclico lateral, aumenta também a lipofilicidade dos mesmos. No entanto, ao
observar os derivados pertencentes as mesmas séries, percebe-se que a presenca
do substituinte exerce forte influéncia. Como € o caso dos compostos SB-46 e SB-
70, pois a presenca do grupo etoxila no anel aromatico confere mais solubilidade

aguosa do que um atomo de bromo.
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A RM depende da estrutura do composto quimico, pois o seu valor esta
relacionado com a conformacgao tridimensional da estrutura molecular. A partir da
refratividade é possivel prever se 0 composto ira apresentar maior ou menor efeito
estérico numa interacdo farmaco-receptor. Dentre todos os compostos estudados,
os derivados SB-83 e SB-200 mostraram ser 0s mais efetivos.

J4 a polarizabilidade, que representa a facilidade com que uma nuvem
eletrbnica se deforma em um campo elétrico, foi obtida de modo a revelar que SB-83
e SB-200 se destacaram por terem os mais altos valores. Em contra partida, o
composto SB-33 mostrou ser o que menos sofre deformacdo de sua nuvem
eletrénica. E interessante mencionar que o calculo desta propriedade mostrou que
as estruturas tedricas terdo a mesma tendéncia que a cristalografica em unir-se com
outras moléculas.

Os parametros estéricos (massa molecular, volume molecular e &rea
superficial) foram calculados, e seus valores sdo mostrados na Tabela 42. O volume
e a area apresentaram pequena diferenca quando comparados entre as
conformacdes. Tal fato pode ser atribuido a diferenca existente nos angulos de

torcao localizados na cadeia principal das estruturas.

Tabela 42 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalografica e otimizada) dos compostos em estudo.
(continua)
Compostos Coordenadas M w V (a3 A &y
SB.33 Cristalografica 286,779 788,930 439,351
Otimizada 286,779 807,338 428,314
Cristalogréfica(1) | 345,257 839,012 462,269
Cristalogréfica(2) | 345,257 843,459 464,428
SB-39 Cristalogréfica(3) | 345,257 836,026 460,731
Cristalogréfica(4) | 345,257 839,858 462,715
Otimizada 345,257 868,222 452,790
Cristalogréfica(1) | 384,293 902,134 454,652
SB-83 Cristalogréfica(2) | 384,293 906,276 459,146
Otimizada 384,293 947,163 466,466
Cristalogréfica 359,283 883,585 481,826
5546 Otimizada 359,283 908,588 464,728
SB.70 Cristalogréfica 324,441 943,408 530,946
Otimizada 324,441 976,538 510,395
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Tabela 42 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.
(concluséo)
Compostos Coordenadas M w V (a3 A (o
Cristalogréfica 398,320 956,858 486,211
SB-200 o
Otimizada 398,320 985,697 478,549

Fonte: Elaborado pela autora.

A estrutura eletronica do sistema foi calculada, e os resultados das energias
(total e de ligagao), foram analisados para as geometrias. Os valores destas
energias mostram que as estruturas tedricas apresentaram maior estabilidade do
que as cristalograficas, uma vez que, a geometria 6tima no vacuo apresentou
menores valores de energias. Também sao reportados na Tabela 43, os resultados
obtidos para a energia atdmica isolada (que nas duas conformacdes apresentaram

0S mesmos valores).

Tabela 43 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.

Composto | Coordenadas ET (kcal mol-1) EL (kcal mol-1) EA Isolada (cal mol-1)
Cristalografica -69595,139 -3234,596 -66360,543

SB-33 Otimizada -69724,321 -3363,777 -66360,543
Cristalogréfica(l) | -72465,646 -3419,994 -69045,652
Cristalogréfica(2) | -72477,888 -3432,237 -69045,652

SB-39 Cristalogréfica(3) | -72391,847 -3346.196 -69045,652
Cristalogréfica(4) | -72506,936 -3461,285 -69045,652
Otimizada -72683,096 -3637,445 -69045,652
Cristalografica(l) | -83346,070 -3858,790 -79487,280

SB-83 Cristalografica(2) | -83370,536 -3883,255 -79487,280
Otimizada -83619,842 -4132.562 -79487,280

SB.46 Cristalografica -76061,126 -3745,685 -72315,441
Otimizada -76229,973 -3914.533 -72315,441
Cristalogréfica -82472,727 -4381,382 -78091,345

SB-70 Otimizada -82690,068 -4598,723 -78091,345
Cristalogréfica -86983,339 -4226.270 -82757.070

SB-200 Otimizada -87166,707 -4409,637 -82757,070

Fonte: Elaborado pela autora.

As energias eletronica e nuclear apresentaram valores semelhantes quando

comparadas entre as estruturas no estado solido e na fase gas. O composto SB-39,
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que apresentou mais de uma conformacgédo cristalografica, mostrou semelhanca
entre a estrutura tedrica e a conformacao 2.

O momento dipolar (em Debye), computado para as conformacoes,
apresentou valores discrepantes entre si. Tal fato denota um deslocamento de
cargas diferenciado para as duas geometrias (cristalogréfica e otimizada). Vale
mencionar que apesar dos valores diferentes entre as conformacdes, 0S mesmos se
assemelham em termos proporcionais quando comparado entre 0S compostos.
Tanto nas estruturas cristalograficas quanto nas otimizadas, observou-se que o

maior deslocamento aponta para o composto SB-200, seguido pelo SB-83.

Tabela 44 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.
Compostos Coordenadas EE (kcal mol-1) EN (cal mol-1) MD (pebye)
SB.33 Cristalogréfica -420729,274 351134,135 5,168
Otimizada -420575,491 350851,170 3,419
Cristalografica(1) -462174,398 389708,752 5,046
Cristalografica(2) -461351,148 388873,259 5,094
SB-39 Cristalografica(3) -462971,876 390580,029 4,803
Cristalografica(4) -461835,308 389328,371 4,829
Otimizada -461087,001 388403,904 3,206
Cristalografica(1) -580413,874 497067,804 6,467
SB-83 Cristalografica(2) -579018,723 495648,187 6,367
Otimizada -573420,714 489800,872 3.061
SB.46 Cristalogréfica -505626,829 429565,703 4,874
Otimizada -505877,703 429647.730 3,348
SB.70 Cristalografica -588755,717 506282,989 5,612
Otimizada -588837,075 506147,006 2,399
SB.200 Cristalogréfica -622420,042 535436,702 7,011
Otimizada -620869,620 533702,914 3,164

Fonte: Elaborado pela autora.

A partir dos valores da distribuicdo de carga das moléculas, foi realizada uma

analise populacional de Mulliken para obter a densidade eletronica (DE) das

estruturas cristalograficas e teodricas (Figura 89).
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Figura 89 — Representacdo wire mesh da densidade eletrénica das estruturas dos
compostos em estudo: a) cristalografica; b) otimizada.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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E possivel observar através do plot da densidade eletrénica que as estruturas
(cristalogréficas e otimizadas) dos compostos nao apresentaram diferencas
consideraveis na distribuicdo de suas cargas parciais, com excecdo do atomo de
enxofre. Tal fato pode ser melhor visualizado através das Tabelas 45-50, bem como
pelas Figuras 89 e 90, que mostram os valores das cargas de Mullinken para cada
atomo.

Observa-se na Tabela 45, que os heteroatomos CI(1), N(1) e N(2) das duas
conformacdes apresentaram cargas parciais negativas. Uma pequena diferenca foi
identificada na distribuicdo das cargas dos atomos de nitrogénio, provavelmente pela
torcdo distinta que as duas conformacdes apresentam na regido C(8) — N(1). O
atomo N(2) da estrutura tedrica realiza ligacao de hidrogénio com H(7), desta forma,
sua carga torna-se mais negativa. O atomo H(7) por sua vez, esta mais positivo
nesta conformacao (tedrica), pois realiza ligacdo de hidrogénio com S(1) na proposta

cristalografica. Vale lembrar que nitrogénio é mais eletronegativo do que enxofre.

Tabela 45 - Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-33.

Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-33 | Cristalografica Tedrica SB-33 Cristalografica Tebdrica
S(1) 0,372 0,607 C(12) 0,052 0,047
CI(1) -0,117 -0,115 C(13) -0,018 -0,020
N(1) -0,232 -0,252 C(14) -0,127 -0,122
N(2) -0,145 -0,161 C(15) -0,046 -0,078
C(2) 0,068 0,056 H(2) 0,115 0,136
C(2) -0,110 -0,124 H(3) 0,097 0,116
C@) -0,046 -0,061 H(S) 0,115 0,135
C(4) -0,085 -0,086 H(6) 0,118 0,137
C(5) -0,006 -0,030 H(7) 0,063 0,104
C(6) -0,113 -0,124 H(13)A 0,068 0,068
C(7) 0,117 -0,252 H(13)B 0,069 0,069
C(8) -0,159 -0,201 H(14)A 0,067 0,067
C(9) -0,306 -0,425 H(14)B 0,065 0,067
C(10) -0,062 -0,014 H(15)A 0,074 0,081
C(11) 0,037 -0,058 H(15)B 0,073 0,080

Fonte: Elaborado pela autora.

O composto SB-39 apresentou quatro possiveis conformacdes
cristalograficas, observa-se na Tabela 46 que a diferenca na posi¢cdo dos carbonos
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C(2) e C(3) afetou diretamente a distribuicdo das cargas dos atomos adjacentes
(C(1) e C(4)). Com relacdo ao hidrogénio H(10), novamente a presenca de um
atomo de nitrogénio ao invés de enxofre corroborou para uma carga diferenciada

entre as conformacées.

Tabela 46 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-39.

(continua)
Cargas de Mulliken
Atomos | Cristalogréfica Cristalografica Cristalografica Cristalografica Tedrica
SB-39 (1) 2 (3) 4)
S(1) 0,311 0,304 0,31 0,316 0,538
Br(1) -0,036 -0,036 -0,036 -0,036 -0,072
N(1) -0,152 -0,151 -0,15 -0,149 -0,163
N(2) -0,241 -0,241 -0,242 -0,242 -0,25
c(1) -0,112 -0,068 -0,079 -0,05 -0,087
*C(2) B 5 R —— 03 1 R — -0,115
*C(3) 0,143 | e | e -0,128 -0,12
C4) -0,028 -0,077 -0,047 -0,013 -0,035
C(5) -0,259 -0,249 -0,261 -0,264 -0,372
C(6) -0,028 -0,041 -0,039 -0,04 0,002
C(7) 0,01 0,015 0,012 0,014 -0,081
C(8) -0,137 -0,137 -0,135 -0,136 -0,178
C(9) 0,052 0,052 0,051 0,051 0,047
C(10) 0,125 0,125 0,126 0,127 0,111
C(11) -0,079 -0,078 -0,08 -0,08 -0,081
C(12) -0,02 -0,02 -0,019 -0,019 -0,037
C(13) -0,092 -0,092 -0,092 -0,092 -0,115
C(14) -0,029 -0,029 -0,028 -0,028 -0,003
C(15) -0,09 -0,09 -0,09 -0,09 -0,115
C(16) -0,055 -0,055 -0,054 -0,054 -0,037
*CRA | e - e —— 0,107 | eeeeeee-
*CR)A | e -0,114 0,09 | | e
H(1)A 0,067 0,071 0,07 0,073 0,068
H(1)B 0,105 0,068 0,106 0,072 0,081
*H(2)A 0,065 | - 0,06 | @ - 0,064
*H(2)AL | e 00T J I — 0,06 | -
*H(2)A2 | e 00 I — 0,061 | -
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Tabela 46 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-39.
(concluséo)

Cargas de Mulliken
Atomos | Cristalogréafica | Cristalografica Cristalografica | Cristalografica Tebrica
SB-39 (1) (2) 3) (4)
*H(2)B 009 | 0,055 | e 0,068
*H(3)A 0055 | e | e 0,059 0,071
*HB)AL | —meee 0,11 0059 | e | e
2 16)7. V2 I —— 0,047 0095 | e | e
*H(3)B 0,104 | @ - | e 0,061 0,064
H(4)A 0,064 0,055 0,059 0,068 0,07
H(4)B 0,064 0,094 0,095 0,065 0,067
H(10) 0,064 0,065 0,064 0,064 0,104
H(12) 0,116 0,116 0,116 0,116 0,135
H(13) 0,113 0,113 0,114 0,114 0,135
H(15) 0,111 0,111 0,111 0,111 0,134
H(16) 0,097 0,097 0,097 0,096 0,116

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo ao composto SB-83, foram analisadas as cargas das duas
conformacdes cristalograficas (Conf. 1 e Conf. 2), bem como da molécula otimizada.
Com isso, ao comparar a proposta teérica com as demais geometrias, foi observado
gue as maiores diferencas de deslocamento se encontram nos atomos S(1), N(3),
C(5) e H(IN3).

deslocamento maior para os atomos da estrutura tedrica.

Pois, mesmo apresentando sinais semelhantes, houve um

Como o derivado SB-83 apresentou duas possibilidades estruturais para sua
molécula cristalografica, observou-se que a variagdo na posicdo do atomo de
carbono (3) influenciou diretamente no deslocamento de cargas dos atomos C(2) e
C(4), que na conformacdo 2 apresentaram cargas mais negativas. Ja o proprio
carbono de numero 3, na conformacao 2, perde um pouco seu grau negativo quando

comparado as demais estruturas.
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Tabela 47 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-83.

(continua)

Atomos Cargas de Mulliken

SB-83 Cristalogréfica (1) Cristalografica (2) Tebrica
S(1) 0,31 0,309 0,522
Br(1) -0,034 -0,034 -0,086
N(1) -0,153 -0,154 -0,177
N(2) -0,264 -0,262 0,271
N(3) -0,163 -0,164 -0,264
C(1) -0,04 -0,04 -0,086
C(2) -0,113 -0,175 -0,115
*C(3) 0131 | e e
*CBRA | e -0,056 -0,12
C4) -0,003 -0,084 -0,033
C(5) -0,283 -0,257 -0,374
C(6) -0,035 -0,044 0,007
C(7) -0,002 0,002 -0,102
C(8) -0,122 -0,126 -0,155
C(9) 0,054 0,054 0,056
C(10) 0,177 0,174 0,163
C(11) -0,169 -0,168 -0,178
c(12) 0,006 0,005 0,03
C(13) 0,016 0,017 0,035
C(14) -0,126 -0,126 -0,136
C(15) -0,037 -0,037 -0,062
C(16) -0,099 -0,099 -0,067
Cc(17) 0,014 0,015 -0,022
C(18) -0,036 -0,036 -0,027
H(1)N3 0,204 0,204 0,266
H(1)A 0,071 0,072 0,08
H(1)B 0,072 0,067 0,078
*H3)AL | e 0,06 0,063
H(2)A 0,056 0,052 0,063
H(2)B 0,061 0,1 0,069
*H(3)A2 | e 0,059 0,069
*H(3)A 0,068 | e e
*H(3)B 0,068 | e e




143

Tabela 47 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-83.

(concluséo)

Atomos Cargas de Mulliken
SB-83 Cristalogréfica (1) Cristalografica (2) Tebrica

H(4)A 0,065 0,094 0,07
H(4)B 0,067 0,061 0,065
H(10) 0,057 0,057 0,092
H(12) 0,123 0,123 0,144
H(14) 0,103 0,103 0,118
H(15) 0,104 0,104 0,127
H(17) 0,13 0,13 0,158

Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da Tabela 48 observa-se que, as maiores diferencas de deslocamento

de cargas do composto SB-46 sao localizadas no enxofre e nos atomos adjacentes.

Provavelmente em decorréncia da torcéo existente na regiao C(8) — N(2), que além

de direcionar a ligacdo de hidrogénio para o heteroatomo N(1), interfere na transicao

de elétrons do anel tiofénico.

Tabela 48 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-46.

(continua)
Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-46 | Cristalografica Tedrica SB-46 Cristalografica Tebdrica
S(1) 0,327 0,537 C(15) -0,028 -0,003
Br(1) -0,037 -0,072 C(16) -0,088 -0,109
N(1) -0,15 -0,164 c(17) -0,057 -0,07
N(2) -0,237 -0,249 H(1)A 0,06 0,058
Cc(1) -0,114 -0,118 H(1)B 0,059 0,065
c(2) -0,114 -0,118 H(2)A 0,066 0,071
Cc(3) -0,03 -0,037 H(2)B 0,062 0,059
C(4) -0,268 -0,368 H(3)A 0,061 0,061
C(5) -0,04 0,004 H(3)B 0,07 0,076
C(6) -0,059 -0,087 H(6)A 0,071 0,08
C(7) -0,111 -0,113 H(6)B 0,07 0,076
C(8) -0,144 -0,183 H(7)A 0,066 0,071
C(9) 0,013 -0,08 H(7)B 0,063 0,061
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Tabela 48 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-46.

(concluséo)

Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-46 | Cristalogréfica Teorica SB-46 Cristalografica Tebrica
C(10) 0,052 0,048 H(11) 0,064 0,104
C(11) 0,122 0,111 H(13) 0,115 0,135
C(12) -0,078 -0,081 H(14) 0,114 0,135
Cc(13) -0,018 -0,038 H(16) 0,111 0,134
C(14) -0,091 -0,115 H(17) 0,097 0,116

Fonte: Elaborado pela autora.

As cargas obtidas para as estruturas do composto SB-70 sdo reportadas na

Tabela 49, através dela € possivel observar que a diferenca na distribuicdo de

cargas acontece de forma semelhante as conformacées do derivado SB-46.

Tabela 49 - Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-70.

(continua)
Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-70 Cristalografica Teodrica SB-70 Cristalografica Teodrica
S(1) 0,335 0,52 C(19) -0,174 -0,193
o(1) -0,245 -0,237 H(1)A 0,059 0,064
N(1) -0,157 -0,172 H(1)B 0,059 0,057
N(2) -0,254 -0,269 H(2)A 0,066 0,071
C(1) -0,113 -0,117 H(2)B 0,061 0,058
C(2) -0,114 -0,118 H(3)A 0,06 0,06
C@3) -0,029 -0,035 H(3)B 0,07 0,075
C(4) -0,28 -0,37 H(6)A 0,07 0,08
C(5) -0,033 0,008 H(6)B 0,07 0,076
C(6) -0,06 -0,088 H(7)A 0,066 0,071
C(7) -0,111 -0,112 H(7)B 0,062 0,06
C(8) -0,137 -0,162 H(11) 0,058 0,095
C(9) -0,004 -0,095 H(13) 0,109 0,13
C(10) 0,058 0,053 H(14) 0,118 0,136
C(11) 0,146 0,137 H(16) 0,11 0,126
C(12) -0,159 -0,159 H(17) 0,086 0,105
C(13) 0,045 0,021 H(18)A 0,048 0,058
C(14) -0,183 -0,199 H(18)B 0,048 0,057
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Tabela 49 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-70.

(concluséo)

Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-70 | Cristalogréfica Teorica SB-70 Cristalografica Tebrica
C(15) 0,188 0,182 H(19)A 0,067 0,069
C(16) -0,241 -0,248 H(19)B 0,073 0,078
c() 0,022 0,003 H(19)C 0,073 0,078
C(18) 0,069 0,046

Fonte: Elaborado pela autora.

A comparacao entre as cargas das conformacdes (cristalografica e otimizada)

do composto SB-200 revela semelhanca com os compostos SB-46 e SB-70. Vale

acrescentar que o atomo N(3) apresenta maior expressividade de sua carga

negativa na conformacao teorica (Tabela 50).

Tabela 50 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-200.

(continua)
Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-200 | Cristalogréfica Tedrica SB-200 Cristalografica Tedrica

S(1) 0,321 0,522 C(16) -0,039 -0,062
Br(1) -0,04 -0,086 c@an -0,091 -0,067
N(1) -0,153 -0,177 C(18) 0,008 -0,022
N(2) -0,252 -0,27 C(19) -0,027 -0,027
N(3) -0,2 -0,264 H(1)N3 0,234 0,266
Cc(1) -0,113 -0,117 H(1)A 0,059 0,057
c(2) -0,115 -0,118 H(1)B 0,06 0,064
Cc(3) -0,027 -0,035 H(2)A 0,061 0,058
C(4) -0,281 -0,371 H(2)B 0,066 0,071
C(5) -0,023 0,009 H(3)A 0,059 0,06

C(6) -0,06 -0,088 H(3)B 0,067 0,075
C(7) -0,113 -0,112 H(6)A 0,07 0,08

C(8) -0,137 -0,16 H(6)B 0,07 0,075
C(9) -0,012 -0,1 H(7)A 0,063 0,059
C(10) 0,055 0,057 H(7)B 0,067 0,071
C(11) 0,168 0,163 H(11) 0,057 0,092
c(12) -0,172 -0,177 H(13) 0,121 0,144
C(13) 0,019 0,03 H(15) 0,102 0,118
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Tabela 50 — Distribuicdo das cargas de Mulliken para as estruturas (cristalografica e
otimizada) do composto SB-200.
(concluséo)

Atomos Cargas de Mulliken Atomos Cargas de Mulliken
SB-200 | Cristalogréfica Teorica SB-200 Cristalografica Tebrica
C(14) 0,018 0,035 H(16) 0,105 0,127
C(15) -0,123 -0,136 H(18) 0,128 0,158

Fonte: Elaborado pela autora.

As Figuras 90 e 91 mostram os histogramas com a distribuicdo de cargas de
todas as estruturas. Através destes graficos, é possivel observar os atomos de
cargas positivas e 0s que apresentam cargas negativas, bem como, analisar a
semelhanca entre os valores obtidos para as conformacdes (cristalogréficas e
otimizadas).

Os histogramas revelam, também, as variacdes nos deslocamentos de cargas
das moléculas, devido as alteracdes dos anéis ciclicos laterais e dos aldeidos
aromaticos. Ao comparar as cargas apresentadas pelas estruturas, observa-se que
os atomos do grupo C=N e os da cadeia principal ndo sofrem influencia na
distribuicAo de suas cargas parciais. Ja o atomo de enxofre torna-se mais
desprotegido de elétrons quando o anel tiofénico esta conjugado a um ciclopentano.

Com relacdo aos atomos pertencentes aos anéis que definem as séries, foi
observado que o deslocamento das cargas dos atomos C(13), C(14) e C(15) do
composto SB-33 é peculiar. Ja os atomos dos anéis cicloexano dos compostos SB-
39 e SB-83 [C(1), C(2), C(3) e C(4)] apresentaram distribuicdo semelhante em suas
cargas. Da mesma forma ocorre com 0s compostos pertencentes a série cicloeptila,
os atomos C(1), C(2), C(3), C(6) e C(7) dos derivados SB-46, SB-70 e SB-200
mostraram similaridade nos valores de suas cargas, sendo que, 0s carbonos mais
afastados do anel tiofénico [C(1), C(2) e C(7)] possuem maior densidade eletrénica.

Ao comparar o comportamento dos carbonos pertencentes aos aneéis
aromaticos dos compostos, foi possivel observar que a presenca de um atomo de
cloro ligado ao anel (SB-33) provoca no atomo adjacente um deslocamento de carga
maior do que um atomo de bromo (SB-39 e SB-46). JA no composto SB-70, que tem
um atomo de oxigénio ligado ao anel aromatico, foi observado que o carbono vizinho

esta mais desprotegido de elétrons, ficando com carga de aproximadamente 2,0.
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Figura 90 — Distribuicdo da carga atdmica para as duas conformagdes dos compostos
SB-33, SB-39 e SB-83.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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SB-46
Distribui¢cao de Cargas

SB-46, SB-70 e SB-200.
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Figura 91 — Distribuicdo da carga atdmica para as duas conformagdes dos compostos
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A partir das distribuicbes de cargas, calculadas sobre os atomos, foram
gerados os mapas de potencial eletrostatico para os compostos em estudo (Figura
92). Os célculos de potencial eletrostatico permitiram a busca dos possiveis sitios de
reacdes das moléculas, tornando possivel a localizacdo das regides que poderéo
sofrer ataques nucleofilicos e/ou eletrofilicos.

A superficie “elpot” do mapa do MEP (molecular electrostatic potential) na
representacdo wire mesh (Figura 92) apresenta informacdes da reatividade das
estruturas (cristalografica e tedrica) quando em possiveis reacdes com reagentes
eletrofilicos ou nucleofilicos. As cores em vermelho do ESP (electrostatic potential
surface) indicam regides negativas, enquanto que as cores verdes denotam regides
ESP neutras, ja as cores em azul estdo indicando regides do ESP positivas.

A analise dos mapas do potencial eletrostatico para as moléculas, em
conjunto com a averiguacao das cargas calculadas, indica que os heterodtomos N(1)
e N(2) de todas as estruturas, e o oxigénio do composto SB-70, estdo mais propicios
a um ataque eletrofilico. Foi observado também, que os atomos N(3) dos compostos
SB-83 e SB-200 (nas duas conformacfes) apresentaram cargas negativas, mas nao
foram tao efetivos como sitios de reacao.

Ja4 um ataque nucleofilico ocorreria preferencialmente nos atomos C(7) do
SB-33, C(10) dos derivados SB-39 e SB-83, e C(11) dos compostos SB-70 e SB-
200. Esta preferéncia pode ser atribuida em consequéncia das ligacbes que 0s
mesmos realizam com atomos de alta eletronegatividade, deixando-os assim, com

seus nucleos desprotegidos de elétrons.
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Figura 92 — Representacao wire mesh do mapa de potencial eletrostatico molecular
(MEP) das estruturas dos compostos em estudo: a) cristalogréfica; b)
otimizada.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Estes sitios reativos também podem ser identificados por uma andlise
baseada nos orbitais de fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital). O estudo desses orbitais pode
predizer o comportamento de uma molécula com relacdo a formacdo de um
complexo de transferéncia de cargas (CTC). Por exemplo, se o composto em estudo
interagir com um receptor bioldgico doando um elétron, o grafico do HOMO ira
mostrar a regido de onde saird este elétron, e o valor de sua energia denotara o
carater elétron-doador. Ja a regido na qual a molécula receberéa elétron, em caso de
uma interacdo favoravel, é representada através do plot do LUMO. Neste caso, 0
valor da energia apresentada por esta propriedade indicara o carater elétron-
receptor de uma molécula.

Os valores computados para as energias dos orbitais das conformacfes
estudadas sdo mostrados na Tabela 51, nela é possivel observar que o carater
elétron-doador e elétron-receptor das estruturas sdo semelhantes.

Tabela 51 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.
Composto | Coordenadas HOMO (ov) LUMO ey GAP ()
Cristalogréfica -9,161 -1,367 7,794
SB-33
Otimizada -8,869 -1,128 7,741
Cristalografica(l) | -9,021 -1,298 7,723
Cristalografica(2) | -9,016 -1,293 7,723
SB-39 Cristalogréfica(3) | -9,055 -1,333 7,723
Cristalografica(4) | -9,088 -1,352 7,736
Otimizada -8,957 -1,087 7,870
Cristalogréfica(1) | -8,490 -1,092 7,398
SB-83 Cristalogréfica(2) | -8,450 -1,055 7,395
Otimizada -8,461 -0,866 7,594
Cristalografica -9,076 -1,326 7,750
SB-46
Otimizada -8,976 -1,066 7,910
Cristalogréfica -8,745 -1,093 7,652
SB-70
Otimizada -8,621 -0.843 7,777
Cristalogréfica -8,518 -1,030 7,488
SB-200
Otimizada -8,467 -0,847 7,620

Fonte: Elaborado pela autora.

Exceto para o composto SB-83, as energias do HOMO das estruturas teoricas

foram maiores do que as energias das conformacdes cristalograficas, isto revela que
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a geometria otimizada dos compostos apresenta maior capacidade doadora de
elétrons. Com relacdo as séries de compostos estudados, observou-se que o
diferencial para a questdo doadora de elétrons foi a presenca dos aldeidos
substituintes, pois, as maiores energias foram as dos derivados SB-83 e SB-200,
seguidos do composto SB-70.

O plot do HOMO (Figura 93) representa a regido correspondente ao sitio
eletrofilico das estruturas, que esta concentrada basicamente nos anéis aromatico e
tiofénico, nos heteroatomos e nos carbonos que participam de ressonancia.

Ao analisar os valores computados para o LUMO é possivel observar que,
apesar da pequena diferenca, as estruturas cristalograficas apresentam energias
mais favoraveis ao recebimento de elétrons do que as otimizadas. Pois, quanto
menor for a energia do LUMO, menor serd a resisténcia de uma molécula em aceitar
elétrons. Ja ao comparar todas as estruturas em estudo, foi observado que os
valores das energias do LUMO revelam que os compostos SB-33 e SB-39 e SB-46
foram, respectivamente, os de melhor capacidade receptora de elétrons.

Os gréficos do LUMO (Figura 94) mostram que os sitios de reacdo mais
propicios ao ataque nucleofilico estdo localizados, principalmente, nas regiées que
ligam os &tomos da cadeia principal aos dois anéis, também na ligacdo entre o grupo
nitrila e o anel tiofénico, e em alguns atomos isolados do anel tiofénico e aromatico.

O valor do GAP, como é conhecida a lacuna que separa o0 HOMO-(0) do
LUMO-(0), € um importante indicador da estabilidade e reatividade dos compostos.
O estudo da diferenca entre as energias dos orbitais de fronteira (LUMO-HOMO)
revelou que, exceto para SB-33, as moléculas otimizadas sdo menos reativas do
gue as cristalogréaficas. Pois, os valores obtidos para o GAP das estruturas teoricas
foram maiores do que as cristalogréaficas, o que confere maior estabilidade e menor
reatividade numa possivel reacdo quimica. Na comparacao de todos os compostos,
foi observado que as moléculas mais reativas sdo SB-83 e SB-200. A representacao
da lacuna entre os orbitais HOMO e LUMO pode ser visualizada no espectro de

energia do OM das conformacgdes estudadas neste trabalho (Figuras 95 e 96).
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Figura 93 — Representacéo grafica do HOMO (0) para as estruturas dos compostos em
estudo: a) cristalogréfica; b) otimizada.

a) b)

SB-200
[
¢
a) b)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 94 — Representacao grafica do LUMO (0) para as estruturas dos compostos em
estudo: a) cristalogréfica; b) otimizada.

SB-33

a)
Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 95 — Espectro da energia do orbital molecular (OM) para as duas conformacdes
dos compostos SB-33, SB-39 e SB-83.
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Figura 96 — Espectro da energia do orbital molecular (OM) para as duas conformacdes
dos compostos SB-46, SB-70 e SB-200.
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Como pode ser observado nas Figuras 95 e 96, as linhas verdes mostram o0s
niveis de energia dos orbitais ocupados (HOMO), a medida que os orbitais
desocupados (LUMO) sao representados atraves a cor rosa.

Os orbitais HOMO-(+46), das estruturas cristalografica e teérica do composto
SB-33, apresentaram valores semelhantes (-40,992 eV e -40,946 eV,
respectivamente). J& o LUMO-(+39) mostrou pequena diferenca entre as duas
conformacdes, pois, enquanto foi computado uma energia de 6,439 eV para a
estrutura cristalografica, o valor obtido para molécula otimizada foi de e 6,382 eV.

As maiores diferencas de energias dos orbitais mais internos foram
identificadas no composto SB-83, que apresentou -41,556 eV para o HOMO-(+59)
da estrutura cristalogréfica, e -40,077 para a proposta tedrica. Ja os valores dos
orbitais desocupados LUMO-(+51) foram 6,751 eV e 6,650 eV para as conformacdes
cristalogréfica e otimizada, respectivamente.

Com relacdo as séries estudadas, foi observado um comportamento
semelhante na distribuicdo das energias dos orbitais HOMO e LUMO entre os
compostos SB-39 e SB-46.

A Tabela 52 sumariza também valores obtidos para propriedades
relacionadas aos orbitais HOMO e LUMO, tais como: potencial de ionizagéo (PI),
afinidade eletrbnica (AE), eletronegatividade (ELETR), dureza (D) e moleza (S).

Tabela 52 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.

continua)
Compostos | Coordenadas Pl ev) AE (v ELETR (ev) D (v S @v)
Cristalografica 9,161 1,367 5,264 3,897 0,257
5633 Otimizada 8,869 1,128 4,999 3,871 0,258
Cristalografica(1) | 9,021 1,298 5,160 3,862 0,259
Cristalografica(2) | 9,016 1,293 5,155 3,861 0,259
SB-39 Cristalografica(3) | 9,055 1,333 5,194 3,861 0,259
Cristalografica(4) | 9,088 1,352 5,220 3,868 0,259
Otimizada 8,957 1,087 5,022 3,935 0,254
Cristalografica(1) | 8,490 1,092 4,791 3,699 0,270
SB-83 Cristalografica(2) | 8,450 1,055 4,752 3,698 0.270
Otimizada 8,461 0,866 4,663 3,797 0.263
Cristalogréfica 9,076 1,326 5,201 3,875 0,258
SB-46 Otimizada 8,976 1,066 5,021 3,955 0,253
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Tabela 52 - Propriedades fisico-quimicas calculadas para as estruturas
(cristalogréfica e otimizada) dos compostos em estudo.
(concluséo)

Compostos | Coordenadas Pl v AE (o) ELETR oy D (v S v
Cristalografica 8,745 1,093 4,919 3,826 0,261
S810 Otimizada 8,621 0,843 4,732 3,889 0,257
SB.200 Cristalografica 8,518 1,030 4,774 3,744 0,267
Otimizada 8,467 0,847 4,657 3,810 0,262

Fonte: Elaborado pela autora.

O potencial de ionizagéo (PI) esta diretamente relacionado ao HOMO de uma
molécula, e representa a energia necessaria para que o elétron seja retirado do
orbital ocupado. Partindo desta premissa foi possivel observar, nos valores
calculados para esta propriedade, que as estruturas otimizadas apresentam maior
facilidade em doar elétron do que as conformacdes cristalograficas. Exceto no caso
do composto SB-83, cuja energia da estrutura tedrica esta no intermédio entre as
duas conformacdes apresentadas pela estrutura cristalografica. Com relacdo as
séries de compostos estudados, observou-se que as menores energias foram as dos
derivados SB-83, SB-200 e SB-70, revelando maior facilidade em perder elétrons de
seus orbitais.

Ja a afinidade eletronica (AE) foi maior para as estruturas cristalograficas, o
qgue denota melhor afinidade por elétrons. Ao comparar todas as estruturas, foi
observado que as moléculas dos compostos SB-33, SB-39 e SB-46 apresentaram
maior afinidade por elétrons.

A eletronegatividade é usada como parametro para estimar a capacidade que
uma molécula tem de atrair elétrons de outra quando as duas se aproximam. Esta
propriedade apresenta relacéo direta com o potencial de ioniza¢do, com a afinidade
eletronica, e ainda com os orbitais de fronteira HOMO e LUMO. Os resultados
computados para as estruturas cristalograficas e otimizadas revelam que, apesar da
pequena diferenca de valores, as conformacdes tedricas sdo menos eletronegativas.
A comparacdo com todas as estruturas mostra que, apesar de proximos, os valores
obtidos para os compostos SB-33, SB-39 e SB-46 indicam maior tendéncia em
capturar elétrons.

Duas propriedades importantes para o estudo de bioligantes, que relacionam
a estrutura de um composto com resisténcia e a facilidade a deformacdo ou a

mudanca, sdo a dureza absoluta (D) e moleza absoluta (S). Cabe salientar que
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quanto maior for a diferenca entre o LUMO e HOMO (GAP) mais dura é a estrutura,
e quanto menor for o valor do GAP, maior sera a moleza apresentada por uma
estrutura. Os valores observados para estas propriedades revelam que, exceto para
0 composto SB-33, as conformac¢des otimizadas sdo mais resistentes a deformacao
do que as cristalograficas. Além disso, comparando todas as estruturas, foi
observado que os derivados SB-83 e SB-200 sdo 0S menos resistentes a

deformacoes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Através da andlise cristalografica foi possivel determinar a estrutura dos
compostos em estudo e caracterizar o empacotamento cristalino de cada amostra,
bem como, identificar as possiveis interagcbes de hidrogénio existentes entre as
moléculas do cristal. Com a andlise do indice de discordancia (Rqps) de cada
estrutura, foi possivel obter um indicativo do quanto o modelo proposto se aproxima
do modelo real, uma vez que, quanto menor for o valor deste parametro maior sera a
concordancia entre os dois modelos.

A diferenca nos grupos que definem as séries das estruturas cristalograficas
apresentou influéncia direta nos sistemas cristalinos e grupos espaciais dos
compostos. Pois os derivados ciclopenta[b]tiofenos e cicloexa[b]tiofenos coincidiram
nos sistemas (ortorrdbmbico), jA& os compostos pertencentes a série cicloeptila
apresentaram sistema cristalino monoclinico.

A andlise conformacional revelou que o fato de os compostos pertencerem a
series diferentes, e/lou apresentarem substituintes distintos na etapa de
condensacdo (na sintese), ndo implicou em grandes diferencas nas suas
conformacdes. No entanto, os pequenos deslocamentos nas posi¢cdes dos atomos, e
as caracteristicas quimicas diferentes, apresentadas pelos mesmos, fizeram com
gue os agrupamentos dessas estruturas diferenciassem, além do que, diferentes
interacbes intermoleculares puderam ser identificadas em cada empacotamento
cristalino.

Enquanto a nitrila do composto SB-33 realiza ligagdo com o hidrogénio da
cadeia principal, o derivado SB-39 (que também tem um halogénio ligado ao anel
aromatico, mas possui um carbono a mais em seu anel lateral) realiza ligacado de
hidrogénio envolvendo o nitrogénio da nitrila e possivelmente dois hidrogénios do
anel cicloexano.

J& o composto SB-83, que também pertence a série cicloexila, e que possui o
mesmo aldeido aromatico do SB-200 (grupo indol), ndo apresentou semelhanca total
entre suas ligacdes de hidrogénio e as existentes nos derivados SB-39 e SB-200.
Pois, apesar de realizar uma ligacédo classica de hidrogénio envolvendo H1N3, tal
qgual SB-200, sua preferéncia foi pelo nitrogénio da nitrila (N1), e ndo pelo nitrogénio

da cadeia principal (N2).
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Dos compostos da série cicloeptila, o0 SB-200 foi o que mais diferenciou dos
outros com relacdo as ligacbes de hidrogénio, uma vez que, ndo apresentou
ligacdes envolvendo o nitrogénio da nitrila (N1), mas sim, com o nitrogénio da cadeia
principal (N2). O anel de sete carbonos viabilizou ao composto SB-46 duas
possibilidades de ligagBes, uma com a nitrila e outra com o &tomo S1. J4 o derivado
SB-70, manteve somente uma das ligagdes envolvendo o anel cicloeptano, o fato de
ter um grupo etoxila ligado ao anel aromatico possibilitou a existéncia de duas
ligacdes envolvendo este grupo.

Os calculos semi-empiricos, realizados pelo método RM1, mostraram ser
eficientes na obtencdo dos parametros estruturais, bem como nos descritores
QSAR. As diferencas observadas, entre as conformacfes das estruturas
cristalograficas e otimizadas, podem ser justificadas pela flexibilidade rotacional das
ligacbes simples da cadeia principal, direcionando regides que favorecem as
ligacBes de hidrogénio entre as moléculas (no estado sélido), corroborando assim
para a estabilizacdo do arranjo cristalino.

Os minimos de energia encontrados, para as estruturas otimizadas, foram
diferentes das energias computadas a partir das coordenadas obtidas por difracéo
de raios X. As estruturas tedricas apresentaram maior estabilidade energética do
que as geometrias cristalogréficas.

Os compostos SB-83 e SB-200 se destacaram por apresentarem os melhores
resultados para energia de hidratacdo e log P. Sendo, portanto, os derivados que
interagem melhor com a agua. Foram também, os que se mostraram mais efetivos
com relacdo a refratividade molar, pois provocariam maior efeito estérico numa
interacdo farmaco-receptor. Além disso, possuem o0 maior valor para a
polarizabilidade, sendo desta forma, entre os compostos estudados, os que
apresentaram mais facilidade em sofrer deformacdo da nuvem eletrdnica num
campo elétrico. Com relacdo ao momento dipolar, foram também, os de maior
deslocamento de carga.

As distribuicGes de cargas, obtidas para os compostos em estudo, revelaram
comportamentos semelhantes, salvo pequenos desvios. A partir do mapa de
potencial eletrostatico, foram localizados os possiveis sitios de reac0es eletrofilicas
e/ou nucleofilicas. Todos 0os compostos apresentaram sitios reativos expressivos no

nitrogénio da nitrila e no nitrogénio localizado na cadeia principal. O derivado SB-70,
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além dessas duas regides, mostrou reatividade também no oxigénio do grupo etox,
ligado ao anel aromaético.

Os compostos SB-83 e SB-200 apresentaram 0s maiores valores para a
energia do HOMO e menores para o potencial de ionizacéo, sendo portanto, os de
maior capacidade doadora de elétrons. Ja os derivados SB-33 e SB-39, se
destacaram pelas menores energias do LUMO e maiores valores para a afinidade
eletrbnica e eletronegatividade, o que lhes conferem maior facilidade em receber ou
capturar elétrons.

O estudo do GAP revelou que os derivados SB-83 e SB-200, por
apresentarem os menores valores, foram 0s mais reativos da classe. Cabe salientar
gue quanto maior o GAP, maior a estabilidade de uma estrutura, e mais dura
consequentemente, ou seja, mais resistente a deformacdes. Isto foi observado
também, a partir das propriedades dureza e moleza. Os valores obtidos para estes
descritores mostraram que, 0s compostos SB-83 e SB-200 apresentaram maior

facilidade em sofrer deformacdo ou mudancas.
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APENDICE A - Tabelas de Dados Cristalogréaficos e Otimizados do composto

SB-33

Tabela 1A — Coordenadas de posicdes atdmicas em Angstron (A) e fatores de
vibracdo térmica isotropicos equivalentes exceto dos atomos de
hidrogénio da molécula SB-33, com 0s respectivos desvios padréo

entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq) [A]°
cI(D) 1,42681(7) -0,21382(7) 0,27456(8) 0,0922(3)
s@) 0.60937(6) 0.08445(7) 0.01640(4) 0.0558(2)
N(1) 0.76435(18) 0.00536(15) 0.18516(13) 0.0427(5)
N(2) 0.5202(3) 0,0798(3) 0.39631(15) 0.0757(8)
c() 1,2647(2) -0,1543(2) 0.2330(2) 0.0583(8)
c©) 1,2414(3) 20,1427(2) 0.1307(2) 0,0628(9)
co) 11121(2) 20,0978(2) 0,09750(19) 0,0555(7)
c@) 1,0063(2) 20,06419(18) 0.16619(16) 0,0416(5)
C(5) 1,0338(3) -0,0753(2) 0,26903(17) 0,0506(7)
c(6) 1,1634(3) 20,1200(3) 0,3030(2) 0,0602(8)
c@) 0,8709(2) 20,01661(19) 0.12793(16) 0,0426(6)
c@) 0.6410(2) 0,05526(17) 0.14520(14) 0,0409(5)
c) 0,4449(2) 0.1464(2) 0.04428(17) 0,0490(6)
c(10) 0.41486(19) 0.14525(18) 0.14407(15) 0.0410(5)
c1) 0,5264(2) 0,09270(19) 0.20314(13) 0,0392(5)
c(12) 0.5250(2) 0.0845(2) 0.31099(15) 0.0481(6)
c(13) 0.3275(3) 0.1993(3) 20,0193(2) 0.0693(9)
c(14) 0.2237(3) 0.2459(3) 0.0613(2) 0.0695(9)
C(15) 0.2707(2) 0.1987(2) 0.16608(17) 0,0488(7)

Tabela 2A — Coordenadas atdmicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotropico do composto SB-

33.
(continua)
Atomo X Y z U(iso)
H(2) 1.31187 -0.16483 0.08443 0.0754
H(3) 1.09529 -0.08979 0.02836 0.0666
H(5) 0.96422 -0.05241 0.31570 0.0607
H(6) 1.18174 -0.12671 0.37203 0.0722
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Tabela 2A — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotrépico do composto SB-

33.
(concluséo)
Atomo X Y z U(iso)
H(7) 0.86218 -0.00178 0.05885 0.0511
H(13)A 0.36313 0.26377 -0.06159 0.0831
H(13)B 0.28255 0.13920 -0.06171 0.0831
H(14)A 0.22402 0.33274 0.06139 0.0834
H(14)B 0.12715 0.21895 0.04632 0.0834
H(15)A 0.20447 0.13871 0.19131 0.0586
H(15)B 0.27791 0.26311 0.21507 0.0586
Tabela 3A - Parametros de vibracdo anisotrOpica para o composto SB-33. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -
2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].
Atomo | U(1,1) u(2,2) U(3,3) u(2,3) u(1,3) U(1,2)
Cl(2) 0,0493(3) | 0,0708(4) [0,1565(9) | 0,0296(5) | -0,0287(4) 0,0062(3)
S(1) 0,0487(3) | 0,0783(4) | 0,0404(2) | 0,0036(3) | 0,0030(2) 0,0149(3)
N(1) 0,0368(8) | 0,0458(9) | 0,0455(9) | 0,0051(7) | 0,0010(7) 0,0020(7)
N(2) 0,0738(13) | 0,1065(17) | 0,0468(10) | 0,0099(13) | 0,0057(9) 0,0086(15)
c@) 0,0377(10) | 0,0427(11) | 0,0945(19) | 0,0124(12) | -0,0137(11) -0,0024(9)
C(2) 0,0465(12) | 0,0617(14) | 0,0803(18) | -0,0074(12) | 0,0061(12) 0,0113(11)
Cc@3) 0,0469(12) | 0,0675(14) | 0,0522(12) | -0,0046(11) | 0,0013(9) 0,0101(10)
C(4) 0,0371(9) | 0,0396(9) | 0,0480(10) | 0,0004(8) | 0,0019(8) -0,0018(8)
C(5) 0,0427(11) | 0,0579(13) | 0,0513(11) | 0,0068(10) | 0,0013(9) -0,0035(9)
C(6) 0,0519(12) | 0,0648(14) | 0,0639(14) | 0,0158(12) | -0,0134(11) -0,0065(11)
c(?) 0,0380(9) | 0,0478(10) | 0,0420(10) | 0,0015(8) | -0,0008(8) -0,0007(8)
C(8) 0,0389(9) | 0,0434(10) | 0,0403(9) | 0,0045(7) | -0,0020(7) -0,0006(7)
C(9) 0,0389(10) | 0,0599(12) | 0,0482(11) | 0,0029(10) | -0,0037(9) 0,0045(10)
C(10) 0,0336(9) | 0,0425(9) | 0,0469(10) | 0,0002(8) | -0,0018(8) -0,0043(8)
C(11) 0,0367(8) | 0,0409(9) | 0,0400(8) | 0,0049(9) | 0,0024(7) -0,0034(8)
Cc(12) 0,0393(9) | 0,0578(12) | 0,0473(10) | 0,0056(11) | 0,0024(7) 0,0012(10)
C(13) 0,0570(14) | 0,0939(19) | 0,0570(14) | 0,0132(14) | -0,0088(12) 0,0159(14)
C(14) 0,0519(14) | 0,0829(18) | 0,0737(16) | 0,0042(14) | -0,0082(12) 0,0207(12)
C(15) 0,0350(10) | 0,0515(11) | 0,0599(13) | 0,0012(10) | 0,0010(9) -0,0001(9)
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Tabela 4A - Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacédo de energia para o composto SB-33, com 0s
respectivos desvios padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
Cl(1) C(1) 1,740(2) 1,720
S(1) C(8) 1,7554(19) 1,726
S(1) C(9) 1,722(2) 1,673
N(L) C(7) 1,272 (3) 1,298
N(L) C(8) 1,383(3) 1,396
N(2) C(12) 1,128(3) 1,158
c@) c) 1,373(4) 1,386
c) c(6) 1,376(4) 1,384
c@) C@3) 1,377(3) 1,388
c@3) C(4) 1,391(3) 1,397
C(4) C(5) 1,387(3) 1,394
C4) c() 1,460(3) 1,470
C(5) c(6) 1,382(4) 1,391
c(8) C(11) 1,379(3) 1,384
c() C(10) 1,346(3) 1,370
c() C(13) 1,501(4) 1,478
C(10) C(11) 1,426(3) 1,419
C(10) C(15) 1,499(3) 1,478
C(11) C(12) 1,426(3) 1,408
C(13) C(14) 1,529(4) 1,550
C(14) C(15) 1,543(4) 1,548

Tabela 5A — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-33, com o0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
c@®) s C(9) 91,00(10) 90,95

c(7) N(1) c(8) 120,08(18) 120,06

Ci(1) C(1) C2) 118,90(19) 118,57

Ci(1) C(1) C(6) 119,4(2) 118,74

c2) c(1) c(6) 121,7(2) 122,69

c) c(2) c(3) 119,0(2) 118,41

c2) c(3) c(4) 120,8(2) 120,04

c@3) c(4) c(5) 118,8(2) 120,46
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Tabela 5A — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-33, com 0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C@3) C(4) C(7) 119,09(19) 118,38
C(5) C(4) C(7) 122,1(2) 121,17
C(4) C(5) C(6) 120,8(2) 119,86
c@) C(6) C(5) 118,9(2) 118,55
N(L) C(7) C(4) 122,72(19) 117,69
S(1) C(8) N(1) 125,72(14) 116,27
S(1) C(8) Cc(11) 110,50(14) 112,50
N(1) C(8) C(11) 123,75(17) 131,05
S(1) C(9) C(10) 112,98(15) 113,78
S(1) C(9) C(13) 133,51(18) 134,07
C(10) C(9) C(13) 113,50(19) 112,15
c() C(10) C(11) 112,75(17) 112,27
c() C(10) C(15) 111,85(17) 112,96
C(11) C(10) C(15) 135,40(18) 134,78
c(8) C(11) C(10) 112,77(16) 110,50
C(8) C(11) C(12) 122,74(17) 126,18
C(10) C(11) C(12) 124,41(17) 123,30
N(2) C(12) C(11) 178,0(2) 178,79
C(9) C(13) C(14) 102,0(2) 103,70
C(13) C(14) C(15) 109,1(2) 107,89
C(10) C(15) C(14) 102,55(18) 103,30

Tabela 6A — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por
minimizacdo de energia, para o composto SB-33.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(9) S(1) C(8) N(1) -177,75(18) -176,35
c(9) S(1) c(8) c(11) 0,34(16) 20,70
c®) S() c(9) C(10) -0,12(18) 075
c®) S() c(9) C(13) -178,9(3) 179,49
c(7) N(D) c(8) c(11) 173.4(2) 32,67
C(8) N(1) c() C(4) 177,18(18) ~179,00
c(7) N(L) c(®) s() 4.5(3) 152,66
c(6) c(1) c(2) c(3) 1,3(4) 0,02
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Tabela 6A — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por
para o composto SB-33.

minimizagao de energia,

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
Cl(1) C() C@) Cc@3) 178,74(17) 179,90
Cli(1) C(1) C(6) C(5) -178,6(2) 179,95
c@) C(1) C(6) C(5) 1,5(4) 0,12
c@) C2) C(3) C(4) 0,2(3) 0,25
c@2) C(3) C(4) C(5) 0,8(3) -0,32
c@2) C(3) C(4) C(7) 179,8(2) ~179,96
c(7) C(4) c(5) c(6) 1179.6(2) 179,78
c@3) C(4) c(5) c(6) 20,6(3) 0,15
C@3) C(4) c(7) N(1) 173,2(2) ~154,00
C(5) C(4) c() N(1) 7.8(3) 26,37
C(4) c(5) c(6) c(1) “0,5(4) 0,06
S(1) C(8) C(11) C(10) -0,5(2) 0,47
S(1) C(8) C(11) C(12) -177,45(17) -177,86
N(1) C(8) C(11) C(10) 177,66(18) 175,30
N(1) C(8) C(11) C(12) 0,7(3) 3,02
S(1) C(9) C(10) C(11) 0,1(2) -0,62
S(1) C(9) C(10) C(15) -179,52(15) 179,55
C(13) C(9) C(10) C(11) 178,9(2) 179,57
C(13) C(9) C(10) C(15) -0,5(3) -0,27
S(1) C(9) C(13) C(14) -174.,6(2) 179,65
C(10) C(9) C(13) C(14) 6,7(3) 0,11
c() C(10) C(11) C(8) 0,4(3) 0,07
C(9) C(10) C(11) C(12) 177,3(2) 178,46
C(15) C(10) C(11) C(8) 179,6(2) 179,87
C(15) C(10) C(11) C(12) -3,5(4) 175
C(9) C(10) C(15) C(14) 5.9(2) 0,29
C(11) C(10) C(15) C(14) 174,9(2) -179,50
c(9) C(13) C(14) C(15) 10.1(3) 0,07
C(13) C(14) C(15) C(10) 9,9(3) 0,21

Tabela 7A — Distancias e angulos de ligacéo para as ligac6es de hidrogénio do SB-33.

D-H..A D (d - H)(A) d (H...A)(A) d (D...A)(A) Angulo DHA (°)
C(7) —H(7) --- S(1) 0,9300 2,6100 3,064(2) 111,00.
C(7) —H(7) --- N(2)° 0,9300 2,5800 3,396(3) 147,00 4_654

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = 4&tomo aceptor de préton. “Simetria: 3/2-x,y,-1/2+z.



176

Tabela 8A — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

Plano 1: com 5 a&tomos

Plano 2:com 5 d&tomos

Plano 3:com 6 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,001(1) #C(9) 0,023(2) #C(1) ~0,008(2)
#C(8) 0,003(2) #C(10) 0,018(2) #C(2) 0,004(2)
#C(9) 0,000(2) #C(13) “0,054(3) #C(3) 0,004(2)
#C(10) 0,001(2) #C(14) 0,064(3) #C(4) 20,006(2)
#C(11) -0,003(2) #C(15) -0,051(2) #C(5) 0,002(2)
Ci(1) 0,609(1) ci(D) 1,056(1) #C(6) 0,005(2)
N(1) 0,047(2) S() 0,090(1) Ci(1) 20,041(1)
N(2) 0,098(3) N(1) 0,216(2) S(1) 0,092(1)
c1) 0,505(2) N(2) 0,176(3) N(L) 20,137(2)
c2) 0,392(2) c1) 0,882(2) N(2) 20,180(3)
c@3) 0,283(2) c2) 0,753(2) c(7) 20,001(2)
C(4) 0,289(2) c(d) 0,590(2) c(®) 20,067(2)
c(5) 0.425(2) c(4) 0,555(2) c(9) 0.157(2)
c(6) 0,537(2) c(5) 0,707(2) C(10) 0,064(2)
c(7) 0,177(2) c(6) 0,875(2) c(11) 20,071(2)
C(12) 0,052(2) c) 0,384(2) C(12) 20,135(2)
C(13) 20,022(3) c(®) 0,116(2) C(13) 0,273(3)
C(14) 0,138(3) c@1) 0,066(2) C(14) 0,408(3)
C(15) -0,008(2) c(12) 0,127(2) C(15) 0,113(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 9A — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada
atomo em relagdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 4: com 5 atomos

Plano 5: com 19 a&tomos

Plano 6: com 10 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) 0,011(1) #CI(1) 0,074(1) #S(1) 0,008(1)
#C(8) 0,022(2) #S(1) -0,076(1) #N(1) 0,008(2)
#C(9) -0,012(2) #N(1) -0,149(2) #N(2) 0,026(3)
#C(10) -0,014(2) #N(2) -0,031(3) #C(8) -0,020(2)
#C(11) 0,000(2) #C(1) 0,059(2) #C(9) 0,014(2)
#C(13) -0,054(3) #C(2) -0,018(2) #C(10) -0,006(2)
#C(14) 0,091(3) #C(3) 20,056(2) #C(11) 20,031(2)
#C(15) 20,045(2) #C(4) 20,016(2) #C(12) 20,001(2)
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Tabela 9A — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 4: com 5 atomos

Plano 5: com 19 a&tomos

Plano 6: com 10 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
I 0.748(1) #C(5) 0,082(2) #C(13) 0.013(3)
N(1) 0,086(2) #C(6) 0,123(2) #C(15) 20,012(2)
N(2) 0,103(3) #C(7) 20,054(2) ci(1) 0,510(1)
c) 0,619(2) #C(8) 20,122(2) c1) 0,425(2)
c2) 0,501(2) #C(9) 20,001(2) c@) 0,337(2)
c@3) 0,373(2) #C(10) 20,011(2) c@) 0,244(2)
C(4) 0,363(2) #C(11) 20,086(2) C(4) 0,240(2)
C(5) 0,504(2) #C(12) 20,058(2) cG) 0,351(2)
c(6) 0,636(2) #C(13) 0,052(3) c(6) 0,448(2)
c(7) 0,230(2) #C(14) 0,246(3) c(7) 0,145(2)
C(12) 0,057(2) #C(15) 0,045(2) C(14) 0,162(3)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 10A — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada

atomo em relagdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 7: com 5 atomos

Plano 8: com 5 atomos

Plano 9: com 6 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,005(1) #CI(1) -0,020(1) #N(1) 0,008(2)
#N(1) -0,023(2) #C(1) 0,004(2) #C(7) 0,035(2)
#C(4) 0,010(2) #C(2) 0,013(2) #C(8) -0,071(2)
#C(7) -0,004(2) #C(3) 0,005(2) #C(10) -0,033(2)
#C(8) 0,022(2) H#C(4) -0,009(2) #C(11) 0,027(2)
Ci(1) 0,019(1) #C(5) 0,004(2) #C(14) 0,018(3)
N(2) 0,324(3) #C(6) 0,014(2) #C(15) 0,015(2)
c@) 0,036(2) #C(7) 20,011(2) Cci(1) 0,574(1)
c2) 20,101(2) S(1) 0,066(1) s 20,254(1)
c@) 20,114(2) N(1) '0,151(2) N(2) 0,405(3)
C(5) 0,167(2) N(2) 20,202(3) c(1) 0,441(2)
c(6) 0,184(2) c(®) 20,088(2) c@ 0,185(2)
c(9) 0,150(2) c(@) 0,124(2) c@) 0,054(2)
C(10) 0,216(2) C(10) 0,031(2) c@) 0,177(2)
c(1) 0,138(2) c(1y) 20,097(2) cG) 0,454(2)
C(12) 0,238(2) C(12) 20,158(2) c(6) 0,591(2)
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Tabela 10A — Planos calculados para o composto SB-33, com distancia em (A) de cada
atomo em relacao ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 7: com 5 atomos

Plano 8: com 5 atomos

Plano 9: com 6 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
C(13) 0,203(3) C(13) 0,232(3) 0] -0,183(2)
C(14) 0,490(3) C(14) 0,363(3) c(12) 0,237(2)
C(15) 0,340(2) C(15) 0,073(2) c(13) 20,275(3)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio néo séo listados.

Tabela 11A — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-33.

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)

1,2, 2,39(13) 2,7, 7,39(12) 4, 8, 5,99(8)

1,3, 5,69(10) 2,8, 7.15(12) 4,9, 6,49(12)
1,4, 0,86(9) 2,9, 6,94(15) 5,6, 2.41(5)

1,5, 2,94(7) 3,4, 6,24(9) 5,7, 3,59(7)

1,6, 1,05(8) 3,5, 3,71(8) 5,8, 3,59(6)

1,7, 5,18(9) 3,6, 4,69(8) 5,9, 7,48(11)
1,8, 5,46(9) 3,7, 6,81(10) 6,7, 5,32(8)

1,9, 6,33(12) 3,8, 0,30(9) 6,8, 4,45(7)

2,3, 7,42(13) 3,0, 11,17(13) 6,9, 7.27(11)
2,4, 1,53(12) 4,5, 3,76(6) 7.8, 6,80(9)

2,5, 5,28(11) 4,6, 1,58(7) 7,9, 5,76(12)
2,6, 2,97(11) 4,7, 5,97(9) 8,9, 11,03(12)
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APENDICE B - Tabelas de Dados Cristalograficos e Otimizados do Composto

SB-39

Tabela 1B - Coordenadas de posicdes atdmicas em Angstron (A) e fatores de
vibracdo térmica isotrépicos equivalentes exceto dos atomos de
hidrogénio da molécula SB-39, com 0s respectivos desvios padréo

entre parénteses.

Atomo X Y Z U(eq) [A]
Br(1) 20,29719(7) 20,17137(2) 0,54001(3) 0,0682(1)
S() 0,97071(18) 0,21402(5) 0.41725(4) 0,0465(3)
N(L) 0.9641(9) 0,00803(19) 0,20994(16) 0,0723(13)
N(2) 0,6861(6) 0,07235(14) 0,38764(14) 0,0434(8)
c) 1,3463(7) 0,2086(2) 0,21834(16) 0,0492(10)
*C(2) 1,4067(16) 0,2990(4) 0,2135(3) 0,069(3)
*C(3) 1,5207(17) 0,3333(5) 0,2838(4) 0,076(3)
c(4) 1,3318(7) 0,32477(19) 0,34812(18) 0,0495(10)
c(5) 1,1864(6) 0,24534(17) 0,34564(16) 0,0406(8)
c(6) 1,1906(6) 0,19357(16) 0,28826(15) 0,0378(8)
c(7) 1,0163(7) 0,12618(16) 0,30085(15) 0,0378(8)
c(8) 0,8770(6) 0,12836(17) 0,36753(15) 0,0396(9)
c(9) 0,9872(8) 0,06085(19) 0,25019(17) 0,0475(10)
C(10) 0,5619(6) 0,07560(18) 0,44986(16) 0,0412(9)
c(11) 0.3529(6) 0,01738(18) 0.47008(16) 0,0386(8)
c(12) 0.2688(7) -0,04148(18) 0.42069(17) 0,0466(10)
C(13) 0,0720(7) 20,0963(2) 0.44081(18) 0,0493(10)
C(14) 20,0350(6) -0,09380(18) 0,51207(18) 0,0459(10)
C(15) 0,0412(7) 20,0364(2) 0,56182(17) 0,0513(11)
C(16) 0.2381(6) 0,01926(19) 0,54122(16) 0,0467(10)
*C(3)A 1,396(3) 0.3478(8) 0.2607(8) 0,038(4)
“C(2)A 1,554(2) 0,2786(8) 0,2279(7) 0,044(4)

Tabela 2B — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotropico do composto SB-

39.
(continua)
Atomo X y z U(iso)
H(1)A 1,22024 0,22157 0,17850 0,0590
H(1)B 1,44335 0,16019 0,20432 0,0590
*H(2)A 1,59069 0,30251 0,19403 0,0826
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Tabela 2B — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotrépico do composto SB-

% (concluséo)
Atomo X y z U(iso)
*H(2)Al 1,73288 0,25476 0,23422 0,0531
*H(2)A2 1,55800 0,30804 0,18128 0,0531
*H(2)B 1,28873 0,31874 0,17420 0,0826
*H(3)A 1,47144 0,38325 0,25954 0,0912
*H(3)A1l 1,25801 0,38627 0,24555 0,0458
*H(3)A2 1,56852 0,37601 0,26018 0,0458
*H(3)B 1,70022 0,34163 0,30503 0,0912
H(4)A 1,19913 0,36785 0,34713 0,0594
H(4)B 1,43396 0,32892 0,39425 0,0594
H(10) 0,60555 0,11621 0,48333 0,0494
H(12) 0,34605 -0,04402 0,37340 0,0557
H(13) 0,01189 -0,13458 0,40686 0,0592
H(15) -0,03747 -0,03445 0,60896 0,0614
H(16) 0,29381 0,05809 0,57516 0,0560

Tabela 3B - Parédmetros de vibragdo anisotropica para o composto SB-39. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(continua)
Atomo [ U(1,1) u(2,2) U(3,3) u(2,3) U(1,3) U(1,2)
Br(1) 0,0458(2) | 0,0543(2) | 0,1043(3) | 0,0195(2) | 0,0029(2) -0,0071(2)
S(1) 0,0562(5) | 0,0406(4) | 0,0426(4) | -0,0055(3) | 0,0043(4) -0,0023(4)
N(1) 0,102(3) 0,055(2) 0,0600(18) | -0,0169(15) | 0,0098(18) -0,014(2)
N(2) 0,0469(14) | 0,0381(13) | 0,0451(14) | 0,0037(10) | -0,0015(13) 0,0017(12)
c(1) 0,0535(19) | 0,0492(18) | 0,0448(16) | -0,0004(13) | 0,0041(14) -0,0042(16)
c(2) 0,081(5) 0,077(5) 0,049(3) 0,019(3) -0,001(3) -0,030(4)
C(3) 0,086(5) 0,079(4) 0,063(4) 0,005(3) -0,007(3) -0,045(5)
C(4) 0,0536(18) | 0,0393(16) | 0,0557(17) | -0,0026(14) | -0,0048(15) -0,0021(17)
c(5) 0,0412(14) | 0,0360(14) | 0,0446(15) | 0,0037(12) | -0,0043(14) 0,0002(14)
C(6) 0,0379(13) | 0,0361(14) | 0,0395(14) | 0,0022(11) | -0,0041(12) 0,0026(13)
c(7) 0,0424(15) | 0,0334(14) | 0,0376(14) | 0,0011(11) | -0,0033(12) 0,0003(13)
c(8) 0,0452(17) | 0,0308(15) | 0,0427(16) | 0,0024(12) | -0,0026(13) -0,0022(12)
c(9) 0,0536(18) | 0,0443(18) | 0,0446(15) | 0,0007(13) | 0,0024(14) -0,0049(16)
C(10) 0,0451(16) | 0,0374(15) | 0,0411(15) | 0,0019(12) | -0,0017(14) 0,0013(12)
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Tabela 3B — Parametros de vibracdo anisotrépica para o composto SB-39. O
deslocamento anisotropico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(concluséo)

Atomo | U(L,1) U(2,2) U(3.3) U(2.,3) U(L,3) U(L,2)
C(11) | 0,0374(14) |0,0351(14) | 0,0434(15) | 0,0050(12) | -0,0038(12) 0,0049(11)
C(12) | 0,054(2) 0,0429(16) | 0,0429(15) | 0,0014(13) | 0,0021(15) 0,0041(14)
C(13) | 0,0498(18) | 0,0425(17) | 0,0557(19) | -0,0042(13) | -0,0079(15) 0,0002(14)
C(14) | 0,0342(15) | 0,0385(16) | 0,065(2) 0,0120(14) | -0,0006(14) 0,0002(13)
C(15) | 0,0460(18) | 0,057(2) 0,0509(17) | 0,0021(15) | 0,0084(14) 0,0004(15)
C(16) | 0,0482(18) | 0,0433(16) | 0,0485(16) | -0,0046(13) | 0,0044(15) -0,0024(13)
CB)A | 0,050(8) 0,029(6) 0,036(8) 0,000(5) -0,009(6) -0,028(6)
C@)A | 0,033(5) 0,046(7) 0,054(7) 0,010(5) 0,003(5) -0,011(5)

Tabela 4B — Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-39, com 0s

respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
Br(1) C(14) 1,892(3) 1,939
S(1) C(5) 1,745(3) 1,702
S(1) C(8) 1,746(3) 1,718
N(1) C(9) 1,145(4) 1,158
N(2) C(8) 1,371(4) 1,398
N(2) C(10) 1,273(4) 1,298
c@) C(2) 1,539(8) 1,528
Cc(1) C(6) 1,490(4) 1,478
c@1) C(2A) 1,559(12)
c@3) c(4) 1,487(8) 1,529
C3A C(4) 1,645(15)
c(4) c(5) 1,506(4) 1,475
c(5) c(6) 1,344(4) 1,364
C(6) C@) 1,431(4) 1,433
c@) C(8) 1,378(4) 1,377
c(7) c(9) 1,426(4) 1,408
C(10) C(11) 1,458(4) 1,470
c(1) C(16) 1,395(4) 1,394
c(11) C(12) 1,385(4) 1,396
C(12) C(13) 1,378(5) 1,389
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Tabela 4B — Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacédo de energia para o composto SB-39, com 0s

respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(13) C(14) 1,383(5) 1,382
C(14) C(15) 1,361(4) 1,380
C(15) C(16) 1,390(5) 1,392

Tabela 5B — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-39, com 0s

respectivos desvios padrédo entre parénteses.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(5) s@) 0) 91,65(14) 91,52
c(8) N(2) C(10) 121,9(3) 119,84
c@) c@) C(6) 108,1(3) 110,45
C(2)A c@) C(6) 111,6(5)
C@3) C(4) C(5) 110,9(4) 110,02
C(3)A C(4) C(5) 105,6(5)
S(1) C(5) C(4) 122,0(2) 123,23
S(1) C(5) C(6) 112,4(2) 113,09
C(4) C(5) C(6) 125,5(3) 123,67
c@) C(6) C(5) 123,0(3) 124,02
c@) C(6) c() 124,9(3) 124,32
C(5) C(6) c() 112,0(3) 111,65
c(6) c(7) c(8) 114,4(2) 111,93
c(6) c(7) c(9) 124,0(3) 123,39
c(8) c(7) c(9) 121,6(3) 125,67
S(1) C(8) N(2) 127,1(2) 117,10
s() c®) c() 109,5(2) 111,81
N(2) c(8) c(7) 123,3(3) 130,89
N(1) c(9) c(7) 179,5(3) 179,08
N(2) C(10) C(11) 121,8(3) 117,69
C(10) C(11) C(12) 121,5(3) 121,11
C(10) c(11) C(16) 119.8(3) 118,37
C(12) c(11) C(16) 118,7(3) 120,52
c(11) C(12) C(13) 120,8(3) 119,80
C(12) C(13) C(14) 119,2(3) 118,31
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Tabela 5B — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-39, com o0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
Br(1) C(14) C(13) 118,9(2) 118,46
Br(1) C(14) C(15) 119,6(2) 118,31
C(13) C(14) C(15) 121,5(3) 123,23
C(14) C(15) C(16) 119,1(3) 118,16
c(11) C(16) C(15) 120,6(3) 119,98

Tabela 6B — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por

minimizagao de energia,

para o composto SB-39.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(5) S(1) 96 N(2) -175,5(3) 176,04
c(8) S(1) c(5) C(4) 175,1(3) 178,69
c(8) S(1) c(5) c(6) 1,02) 0,73
C(5) S(1) c(8) c(7) 1,6(2) 0,70
C(10) N(2) C(8) S(1) -3,8(4) 150,39
c(8) N(2) C(10) C(11) 178,0(3) 178,9
C(10) N(2) C(8) c() 179,5(3) -35,35
c@) C(1) C(6) c() 156,7(4) 165,28
c@) C(1) C(6) C(5) -19,2(5) -15,94
lolk) C(4) C(5) S(1) 174,9(4) 162,00
lolk) C(4) C(5) C(6) -9,6(5) -18,64
C() C(5) C(6) C(1) 0,6(5) 2,24
C@4) C(5) C(6) c() -175,8(3) -178,84
S(1) C(5) C(6) c@) 176,4(2) -178,34
S(1) C(5) C(6) c() 0,1(3) 0,57
c@) C(6) c() C(8) -175,1(3) 178,87
c(5) c(6) c(7) c(8) 1,2(4) 20,03
c(5) c(6) c(7) c(9) 1781(3) (178,43
c@) c(6) c(7) c(9) 5,6(5) 0,48
c(9) c(7) c(8) S(1) 177,5(3) 177,83
c(9) c(7) c(8) N(2) '5.4(5) 3,32
c(6) c(7) c(8) S(1) 1.8(3) “0,51
C(6) c(7) c(8) N(2) 175,3(3) (175,01
N(2) C(10) C(11) C(12) '3.8(5) 2719




184

Tabela 6B — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por
minimizagcdo de energia, para o composto SB-39.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
NE) C(10) C(11) C(16) 174,7(3) 153,20
C(10) C(11) C(12) C(13) 179,7(3) -179,74
C(16) C(11) C(12) C(13) 1,2(5) 0,13
C(10) C(11) C(16) C(15) -179,2(3) 179,92
C(12) C(11) C(16) C(15) -0,6(5) 0,30
C(11) C(12) C(13) C(14) -2,2(5) -0,07
C(12) C(13) C(14) Br(1) -178,1(2) -179,96
C(12) C(13) C(14) C(15) 2,8(5) 0,11
Br(1) C(14) C(15) C(16) 178,7(2) “179,88
C(13) C(14) C(15) C(16) 2.2(5) 0,04
C(14) C(15) C(16) C(11) 1,2(5) -0,26

Tabela 7B — Distancias e angulos de ligacéo para as ligacdes de hidrogénio do SB-39.

D-H..A

d (D - H)(A)

d (H..A)(A)

d (D...A)(A)

Angulo DHA (°)

C(10) _H(10)---S(1)

0,9300

2,7000

3,114(3)

108,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = atomo aceptor de préton.

Tabela 8B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada
atomo em relagéo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 1: com 5 atomos Plano 2:com 6 atomos Plano 3:com 22 4tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) 0,008(1) #C(11) 0,000(3) #Br(1) 0,197(1)
#C(5) -0,005(3) #C(12) 0,006(3) #S(1) -0,199(1)
#C(6) -0,002(3) #C(13) -0,011(3) #N(1) -0,201(4)
#C(7) 0,009(3) #C(14) 0,011(3) #N(2) -0,104(3)
#C(8) -0,011(3) #C(15) -0,006(3) #C(1) 0,012(3)
Br(1) -0,542(1) #C(16) 0,000(3) #C(2) 0,584(7)
N(1) 0,097(4) Br(1) 0,041(1) #C(3) -0,117(8)
N(2) -0,098(3) S(1) -0,134(1) #C(4) -0,026(3)
c(1) -0,088(3) N(1) 0,698(4) #C(5) -0,138(3)
c(2) -0,652(7) N(2) 0,124(3) #C(6) -0,117(3)
C(3) 0,027(8) c(1) 0,058(3) #C(7) -0,148(3)
C(4) -0,107(3) c(2) -0,677(7) #C(8) -0,167(3)




185

Tabela 8B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 1: com 5 atomos

Plano 2:com 6 atomos

Plano 3:com 22 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
C) 0,054(4) c@) -0,203(8) #C(9) 20,173(4)
C(10) -0,106(3) C4) 20,399(3) #C(10) 20,132(3)
c(11) -0,240(3) C(5) -0,119(3) #C(11) -0,023(3)
C(12) -0,443(3) c(6) 0,079(3) #C(12) 0,195(3)
C(13) -0,562(3) c@ 0,224(3) #C(13) 0,289(3)
C(14) -0,430(3) c(®) 0,109(3) #C(14) 0,118(3)
C(15) 20,241(3) c(9) 0,483(4) #C(15) 20,086(3)
C(16) -0,133(3) C(10) 0,025(3) #C(16) 20,170(3)
C(2)A 0,173(11) C(2)A 0,137(12) #C(2)A -0,237(11)
C3A -0,733(14) CRRA 20,929(14) #C(3)A 0,644(14)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 9B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada
atomo em relagéo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 4: com 8 atomos

Plano 5: com 9 atomos

Plano 6: com 9 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,011(2) #S(1) 0,058(1) #S(1) 0,015(1)
#N(2) 0,024(3) #N(1) 0,029(4) #N(1) 0,023(4)
#C(1) 0,063(3) #N(2) -0,043(3) #C(1) -0,035(3)
#C(5) 0,010(3) #C(5) -0,011(3) #C(4) -0,011(3)
#C(6) -0,023(3) #C(6) -0,041(3) #C(5) 0,041(3)
#C(7) -0,064(3) #C(7) -0,010(3) #C(6) 0,025(3)
#C(8) -0,037(3) #C(8) 0,018(3) #C(7) -0,012(3)
#C(10) 0,039(3) #C(9) 0,007(4) #C(8) -0,049(3)
Br(1) 0,363(1) #C(10) 20,006(3) #C(9) 0,003(4)
N(1) 20,214(4) Br(1) 20,327(1) Br(1) -0,839(1)
c2) 0,662(7) c1) -0,179(3) N(2) '0,181(3)
c@3) 0,014(8) c2) -0,748(7) cE) [0,552(7)
C(4) 0,147(3) c@) 20,040(8) c@) 0,148(8)
c(9) 20,144(4) C(4) 20,122(3) c(10) 20,203(3)
C(11) 0,147(3) C(11) -0,114(3) C(11) -0,385(3)
C(12) 0,316(3) C(12) 20,338(3) c@12) 20,620(3)
C(13) 0,409(3) C(13) 20,431(3) c(13) 20,783(3)
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Tabela 9B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 4: com 8 atomos

Plano 5: com 9 atomos

Plano 6: com 9 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
C(14) 0,287(3) C(14) -0,251(3) C(14) -0,665(3)
C(15) 0,132(3) C(15) 20,040(3) c(15) 20,446(3)
C(16) 0,049(3) C(16) 0,042(3) C(16) 20,293(3)
C(2)A -0,162(11) C2)A 0,072(11) C@)A 0,277(11)
CRA 0,769(14) CRA 20,801(14) CRR)A [0,615(14)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 10B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada

atomo em relacéo ao plano da molécula.

Plano 7: com 5 atomos

Plano 8: com 10 &tomos

Plano 9: com 8 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#N(2) -0,011(3) #N(2) -0,022(3) #Br(1) 0,025(1)
#C(7) 0,000(3) #C(7) 20,051(3) #C(10) 0,024(3)
#C(8) 0,010(3) #C(8) 0,025(3) #C(11) 20,005(3)
#C(10) -0,010(3) #C(10) 0,041(3) #C(12) -0,001(3)
#C(11) 0,010(3) #C(11) 0,034(3) #C(13) -0,021(3)
Br(1) -0,054(1) #C(12) 0,034(3) #C(14) 0,000(3)
S(1) 0,135(1) #C(13) 0,020(3) #C(15) -0,016(3)
N(1) -0,273(4) #C(14) -0,042(3) #C(16) -0,006(3)
c@) 0,253(3) #C(15) -0,032(3) S(1) -0,128(1)
c) 0,943(7) #C(16) -0,006(3) N(1) 0,701(4)
C@3) 0,354(8) Br(1) -0,114(1) N(2) 0,125(3)
C(4) 0,452(3) S(1) 0,265(1) c@) 0,070(3)
C(5) 0,216(3) N(1) -0,505(4) c@) -0,661(7)
c(6) 0,132(3) c) 0,187(3) c@) 20,186(8)
c(9) 20,147(4) c@ 0,939(7) c@) 20,385(3)
C(12) 0,106(3) c@) 0,449(8) cG) 20,109(3)
C(13) 0,116(3) C4) 0,601(3) c(6) 0,089(3)
C(14) 20,017(3) c) 0,301(3) c@ 0,230(3)
C(15) 20,102(3) c(6) 0,121(3) c@®) 0,113(3)
C(16) -0,101(3) c(@) 20,299(4) c@) 0,487(4)
C(2)A 0,130(12) C2)A 0,130(12) C)A 0,153(12)
C(3)A 1,097(14) C(3)A 1,176(14) C(3)A -0,913(14)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.
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Tabela 11B — Planos calculados para o composto SB-39, com distancia em (A) de cada
atomo em relagdo ao plano da molécula.

Plano 10: com 9 a&tomos

Atomos Distancia (A)
#Br(1) -0,013(1)
#N(2) -0,008(3)
#C(7) 20,032(3)
#C(8) 0,013(3)
#C(10) 0,026(3)
#C(11) 0,047(3)
#C(14) 0,023(3)
#C(15) 20,027(3)
#C(16) 20,028(3)
S(1) 0,177(1)
N(L) -0,374(4)
c() 0.194(3)
c2) 0,900(7)
c@3) 0,348(8)
C(4) 0,478(3)
c(5) 0,227(3)
c(6) 0,105(3)
c(9) 20.217(4)
c(12) 0,108(3)
c(13) 0,120(3)
C)A 0,086(12)
CR)A 1,086(14)

# Marcac&o dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 12B — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-39.

(continua)
Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)

1,2 8,70(15) 2,9 0,14(14) 56 3,22(8)

1,3 1,64(11) 2,10 3,40(13) 57 5,4(2)

1,4 1,49(12) 3,4 2,35(8) 5,8 9,31(9)

1,5 2,01(12) 3,5 0,40(7) 509 9,76(10)

1,6 1,92(12) 3,6 3,01(8) 5,10 6,78(9)

1,7 5,2(3) 3,7 5,2(2) 6,7 7,0(2)
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Tabela 12B — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-39.

(concluséo)

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)

1,8 8,54(13) 3,8 9,02(9) 6,8 10,14(10)
1,9 8,63(13) 3,9 9,41(10) 6,9 9,99(10)
1,10 6,12(13) 3,10 6,49(9) 6,10 7,84(10)

2,3 9,46(12) 4,5 2,74(9) 7.8 4,1(2)

2,4 7,28(13) 4,6 3,28(9) 7,9 5,1(2)

2,5 9,80(12) 4,7 3,8(2) 7,10 1,7(2)

2,6 10,08(12) 4,8 7,06(10) 8,9 1,82(11)

2,7 5,1(3) 4,9 7.22(11) 8, 10 2,54(11)

2,8 1,71(13) 4,10 4,63(10) 9,10 3,42(11)
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APENDICE C - Tabelas de Dados Cristalograficos e Otimizados do Composto

SB-46

Tabela 1C - Coordenadas de posi¢cdes atdmicas em Angstron (A) e fatores de
vibracdo térmica isotropicos equivalentes exceto dos atomos de
hidrogénio da molécula SB-46, com 0s respectivos desvios padrao

entre parénteses.

Atomo X Y ya U(eq) [A)°
Br(1) 1,25903 -0,05311 0,07576 0,0634
S(1) 0,16718 0,07653 0,45077 0,0466
N(1) 0,03099 0,28081 0,26243 0,0694
N(2) 0,37840 0,10632 0,31416 0,0415
C) -0,20834 0,27036 0,59526 0,0511
C(2) -0,06409 0,19779 0,61370 0,0483
C(3) -0,14988 0,13600 0,56056 0,0492
C@4) -0,04366 0,14380 0,48475 0,0415
C(5) -0,08406 0,20057 0,43654 0,0384
C(6) -0,24717 0,26832 0,45189 0,0475
C(7) -0,13776 0,30725 0,52377 0,0464
C(8) 0,21139 0,12578 0,36988 0,0390
C(9) 0,06037 0,18954 0,37093 0,0374
C(10) 0,04882 0,23978 0,31029 0,0460
C(11) 0,49305 0,04361 0,31329 0,0425
C(@12) 0,67923 0,02233 0,25672 0,0388
Cc(@13) 0,76258 0,07102 0,20429 0,0439
C(@4) 0,93427 0,04885 0,15035 0,0472
C(15) 1,02658 -0,02229 0,15029 0,0429
C(16) 0,95105 -0,07160 0,20247 0,0487
c@an 0,77636 -0,04905 0,25593 0,0471

Tabela 2C — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e parametros de deslocamento isotrépico do composto SB-

46.
(continua)
Atomo X y z U(iso)
H(1)A -0,15898 0,30336 0,63643 0,0800
H(1)B -0,41228 0,26295 0,59236 0,0800
H(2)A 0,13978 0,20456 0,61467 0,0800
H(2)B -0,10509 0,18354 0,66348 0,0800
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Tabela 2C — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotrépico do composto SB-

46.

(concluséo)

Atomo X y z U(iso)
H(3)A -0,07811 0,09079 0,58266 0,0800
H(3)B -0,35560 0,13285 0,55468 0,0800
H(6)A -0,44507 0,25558 0,45474 0,0800
H(6)B -0,23819 0,30155 0,41035 0,0800
H(7)A 0,06709 0,31175 0,52486 0,0800
H(7)B -0,21632 0,35596 0,52268 0,0800
H(11) 0,45661 0,01026 0,35004 0,0800
H(13) 0,70250 0,11909 0,20537 0,0800
H(14) 0,98686 0,08143 0,11460 0,0800
H(16) 1,01606 -0,11927 0,20189 0,0800
H(17) 0,72378 -0,08184 0,29149 0,0800

Tabela 3C - Paradmetros de vibragdo anisotropica para o composto SB-46. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

i (continua)
Atomo [ U(1,1) U2,2) U@_3,3) u(2,3) u(1,3) U(L,2)
Br(1) 0,0510 0,0879 0,0527 -0,0213 0,0126 0,0093
S(1) 0,0619 0,0382 0,0411 -0,0004 0,0112 0,0044
N(1) 0,0994 0,0637 0,0486 0,0122 0,0249 0,0142
N(2) 0,0437 0,0423 0,0394 -0,0070 0,0084 0,0009
C@@) 0,0620 0,0518 0,0414 -0,0100 0,0149 0,0002
C(2) 0,0578 0,0538 0,0344 -0,0007 0,0110 -0,0017
C@3) 0,0618 0,0466 0,0414 0,0022 0,0160 -0,0050
C4) 0,0487 0,0396 0,0370 -0,0060 0,0085 -0,0026
C(5) 0,0408 0,0409 0,0339 -0,0039 0,0063 -0,0016
C(6) 0,0505 0,0511 0,0417 -0,0001 0,0082 0,0121
C() 0,0544 0,0391 0,0477 -0,0034 0,0151 0,0019
C(8) 0,0418 0,0394 0,0367 -0,0055 0,0075 -0,0044
C(9) 0,0398 0,0387 0,0340 -0,0026 0,0049 -0,0013
C(10) 0,0548 0,0453 0,0397 -0,0040 0,0141 0,0038
C(11) 0,0448 0,0439 0,0393 -0,0022 0,0072 -0,0006
C(12) 0,0379 0,0405 0,0379 -0,0050 0,0029 0,0009
C(13) 0,0490 0,0354 0,0480 -0,0050 0,0078 0,0027
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Tabela 3C — Parametros de vibracdo anisotrépica para o composto SB-46. O
deslocamento anisotropico do fator de expoente assume a forma de: -
2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(concluséo)

Atomo | U(1,1) U@2,2) U(3,3) U(2,3) U(1,3) U(1,2)

Cc(14) |[0,0495 0,0465 0,0472 0 0,0122 -0,0030
Cc(15) | 0,0347 0,0529 0,0412 -0,0121 0,0042 0,0026
c(16) |0,0533 0,0423 0,0502 -0,0074 0,0027 0,0122
C(17) |0,0544 0,0413 0,0461 0,0012 0,0077 0,0071

Tabela 4C - Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacédo de energia para o composto SB-46, com 0s

respectivos desvios padréo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
Br(1) C(15) 1,8967 1,939
S(1) C(4) 1,7353 1,704
S(1) c(8) 1,7439 1,715
N(L) C(10) 1,1430 1,158
N(2) c(8) 1,3790 1,398
N(2) C(11) 1,2758 1,298
c@) C@2) 1,5224 1,524
c1) c) 1,5188 1,524
c@) c@3) 1,5173 1,528
lolk) C4) 1,5033 1,474
C() C(5) 1,3606 1,363
C(5) C(6) 1,5048 1,479
C(5) c(9) 1,4315 1,434
C(6) C@) 1,5274 1,528
C(8) C(9) 1,3746 1,378
C(9) C(10) 1,4279 1,409
C(11) C(12) 1,4588 1,470
C(12) C(13) 1,3845 1,394
C(12) c@7) 1,3922 1,396
C(13) C(14) 1,3825 1,392
C(14) C(15) 1,3802 1,380
C(15) C(16) 1,3765 1,382
C(16) c@7) 1,3874 1,389
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Tabela 5C — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-46, com 0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C() S(1) C(8) 92,28 91,59
C(8) N(2) C(11) 121,05 119,84
c@) Cc(1) C@) 116,64 113,36
c(1) C@) C@3) 115,57 112,73
C@) C(3) C(4) 114,12 110,87
S(1) C4) C@3) 120,12 121,61
S(1) C(4) C(5) 112,01 113,16
Cc@) C(4) C(5) 127,83 125,23
C(4) c(5) c(6) 124,31 124,37
C(4) C(5) C(9) 111,57 111,37
c(6) c(5) c(9) 124,04 124,26
C(5) C(6) C(7) 113,88 110,63
C(1) C(7) C(6) 115,12 112,85
S(1) C(8) N(2) 126,33 117,30
S(1) C(8) C(9) 109,29 111,72
N(2) C(8) C(9) 124,34 130,76
C(5) c(9) C(8) 114,81 112,15
C(5) c(9) C(10) 123,44 122,92
c(8) c(9) C(10) 121,74 124,91
N(1) C(10) C(9) 177,70 179,31
N(2) C(11) C(12) 122,37 117,68
C(11) C(12) C(13) 121,96 121,11
C(11) C(12) C(17) 118,75 118,37
C(13) C(12) C(17) 119,30 120,52
C(12) C(13) C(14) 120,62 119,80
C(13) C(14) C(15) 119,10 118,30
Br(1) C(15) C(14) 119,20 118,46
Br(1) C(15) C(16) 119,24 118,31
C(14) C(15) C(16) 121,56 123,23
C(15) C(16) C(17) 118,94 118,16
C(12) c@7) C(16) 120,46 119,98
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Tabela 6C — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por

minimizagao de energia,

para o composto SB-46.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(8) S(1) C() c® 176,92 -179,62
C(8) S(1) C(4) C(5) 1,14 0,72
C() S(1) C(8) N(2) 176,24 -175,85
C(4) s(1) C(8) C(9) 1,57 -0,62
C(8) N(2) C(11) C(12) 177,68 -178,94
C(11) N(2) C(8) s(1) 8,70 -149,28
c(11) N(2) C(8) C(9) 173,80 36,57
c2) c(1) c(7) c(6) 67,70 71,75
c(@) C(1) C2) C(3) 66,16 71,51
c@) C2) C(3) C(4) 70,26 78,667
c@2) C(3) C(4) C(5) 55,31 -61,16
C@) C@3) C(4) S(1) 122,40 119,23
S(1) C(4) C(5) C(6) 177,37 179,12
lolk) C(4) C(5) C(9) 177,48 179,74
S(1) C(4) C(5) C(9) 0,39 -0,62
lolk) C(4) C(5) C(6) 0,50 -0,53
C() C(5) C(9) C(8) 0,86 0,14
C(6) C(5) C(9) C(8) 176,13 -179,59
C(6) C(5) C(9) C(10) 4,52 1,22
C() C(5) C(9) C(10) 178,49 178,52
C() C(5) C(6) c() 55,73 61,86
c() C(5) C(6) c() 120,88 -118,44
C(5) C(6) c@) C(1) 73,80 -79,19
S(1) C(8) C(9) C(5) 1,67 0,38
N(2) c(8) c(9) c(5) 176,20 174,79
N(2) C(8) C(9) C(10) 4,44 -3,55
S(1) c(8) c(9) C(10) 177,70 177,95
N(2) C(11) C(12) C(13) 5,71 27,31
N(2) C(11) C(12) C(17) 174,59 -153,06
c(11) C(12) C(13) C(14) 178,59 179,76
C(17) C(12) C(13) C(14) 1,71 0,14
C(11) C(12) C(17) C(16) 179,24 -179,95
C(13) C(12) c(17) C(16) 1,06 -0,31
C(12) C(13) C(14) C(15) 1,29 0,07
C(13) C(14) C(15) Br(1) 179,38 179,95
C(13) C(14) C(15) C(16) 0,19 0,12
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Tabela 6C — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por
minimizagcdo de energia, para o composto SB-46.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
Br(1) C(15) C(16) C(17) 178,74 179,90

C(14) C(15) C(16) C(17) 0,45 -0,03

C(15) C(16) C(17) C(12) 0,02 0,26

Tabela 7C - Disténcias e angulos de ligacdo para as ligagfes de hidrogénio do SB-46.

D-H..A

D (d = H)(A)

d (H..A)(A)

d (D...A)(A)

Angulo DHA (°)

C(11) _H(11)---S(1)

0,9300

2,6600

3,0917

109,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = atomo aceptor de proton.

Tabela 8C — Planos calculados para o composto SB-46, com distancia em (A) de cada
atomo em relagcdo ao plano da molécula.

Plano 1: com 5 d&tomos Plano 2:com 6 d&tomos Plano 3:com 7 &tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,009 #C(12) -0,007 #C(1) -0,172
#C(4) 0,006 #C(13) 0,008 #C(2) 0,257
#C(5) 0,000 #C(14) -0,003 #C(3) -0,344
#C(8) 0,011 #C(15) -0,003 #C(4) 0,172
#C(9) -0,008 #C(16) 0,004 #C(5) 0,171
Br(1) 0,369 #C(17) 0,001 #C(6) -0,360
N(1) -0,099 Br(1) -0,037 #C(7) 0,275
N(2) 0,083 S(1) 0,291 S(1) 0,927
c(1) 1,197 N(1) -1,068 N(1) 0,966
c(2) 1,251 N(2) -0,137 c(®8) 1,292
C(3) 0,068 c(1) 1,242 C(9) 0,803
C(6) 0,067 C(3) 0,496 C(10) 0,914
c(7) 1,275 C(4) 0,179
C(10) -0,047 c(5) -0,169
C(11) -0,022 C(6) -0,289
Cc(12) 0,100 c(7) 0,974
C(13) 0,450 C(8) -0,105
C(14) 0,529 C(9) -0,338
C(15) 0,279 C(10) -0,732
C(16) -0,050 C(11) -0,027
c(17) -0,140

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.
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Tabela 9C — Planos calculados para o composto SB-46, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

Plano 4: com 10 &tomos

Plano 5: com 21 atomos

Plano 6: com 11 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) 0,146 #Br(1) 0,406 #S(1) ~0,044
#C(1) 0,136 #S(1) 20,352 #N(L) 20,045
#C(2) 0,394 #N(L) 20,312 #N(2) 0,093
#C(3) 0,510 #N(2) 20,139 #C(3) 0,008
#C(4) 20,257 #C(1) 0,715 #C(4) 20,029
#C(5) -0,258 #C(2) 0,767 #C(5) 20,012
#C(6) 20,514 #C(3) 20,387 #C(6) 0,061
#C(7) 0,420 #C(4) 20,382 #C(8) 0,007
#C(8) 0,358 #C(5) 20,355 #C(9) {0,002
#C(9) 0,084 #C(6) {0,314 #C(10) {0,015
N(1) 0,133 #C(7) 0,853 #C(11) 20,021
N(2) 0,780 #C(8) 20,268 Br(1) 0,429
C(10) 0,128 #C(9) 20,301 c1) 1,152
C(11) 0,904 #C(10) 20,295 c2) 1,189
C(12) 1,395 #C(11) 20,233 c@ 1,257
c@17) 1,394 #C(12) 20,052 c(12) 0,115
#C(13) 0,347 C(13) 0,490
#C(14) 0,482 C(14) 0,582
#C(15) 0,239 C(15) 0,321
#C(16) 20,137 C(16) 20,033
#C(17) 20,283 c(17) ‘0,136

# Marcacdo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 10C — Planos calculados para o composto SB-46, com distancia em (A) de cada

atomo em relacao ao plano da molécula.

(continua)

Plano 7: com 4 atomos

Plano 8: com 9 atomos

Plano 9: com 8 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#N(2) -0,012 #S(1) -0,014 #Br(1) -0,023
#C(8) 0,012 #N(1) -0,031 #C(11) -0,023
#C(11) -0,012 #C(3) -0,005 #C(12) -0,002
#C(12) 0,012 #C(4) -0,027 #C(13) 0,015
Br(1) 20,013 #C(5) 20,015 #C(14) 0,006
S(1) 0,258 #C(6) 0,035 #C(15) 0,007
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Tabela 10C - Planos calculados para o composto SB-46, com distancia em (A) de cada
atomo em relacao ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 7: com 4 atomos

Plano 8: com 9 atomos

Plano 9: com 8 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
N(1) -0,592 #C(8) 0,043 #C(16) 0,013
c) 1,439 #C(9) 0,014 #C(17) 0,008
c@3) 0,484 #C(10) 0,000 S(1) 0,289
C(4) 0,239 Br(1) 0,592 N(1) “1,069
C(5) 0,031 N(2) 0,149 N(2) [0,135
c(6) 0,019 c) 1,106 c1) 1,233
c(7) 1,291 c2) 1,161 c@) 0,489
c(9) -0,108 @ 1,219 C(4) 0,174
C(10) -0,366 C(11) 0,052 cG) 0,173
C(13) 0,154 C(12) 0,209 c(6) 20,295
C(14) 0,144 C(13) 0,587 c) 0,967
C(15) 0,018 C(14) 0,700 C(8) -0,105
C(16) -0,102 C(15) 0,456 C(9) -0,340
C(17) -0,105 C(16) 0,100 C(10) -0,734
C(17) -0,024

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 11C — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-46.

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)
1,2 14,57 2,7 6,03 4,8 13,84
1,3 28,58 2,8 15,50 4,9 21,87
1,4 15,12 2,9 0,09 5,6 1,78
1,5 2,55 3,4 13,45 57 10,87
1,6 1,07 3,5 26,46 58 1,05
1,7 8,85 3,6 28,19 59 16,24
1,8 151 3,7 31,96 6,7 9,91
1,9 14,56 3,8 27,29 6,8 0,92
2,3 33,03 3,9 32,94 6,9 15,58
2,4 21,94 4,5 13,04 7,8 9,98
2,5 16,27 4,6 14,75 7,9 6,04
2,6 15,60 4,7 19,42 8,9 15,48
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APENDICE D - Tabelas de Dados Cristalograficos e Otimizados do Composto

SB-70

Tabela 1D - Coordenadas de posi¢cdes atdmicas em Angstron (A) e fatores de
vibracdo térmica isotropicos equivalentes exceto dos atomos de
hidrogénio da molécula SB-70, com o0s respectivos desvios padrao

entre parénteses.

Atomo X Y ya U(eq) [A)°
6 0,32267(6) 0,41226(2) 0,46994(3) 0,0490(1)
o) 20,92181(18) 0,47793(6) 0,13558(7) 0,0540(4)
N(L) 0.2702(3) 0,19519(9) 0,26810(11) 0,0772(6)
N(2) 0,0069(2) 0,36747(7) 0,33708(8) 0,0459(4)
c) 0,8994(3) 0,24058(12) 0,59898(12) 0,0716(7)
c2) 0,7767(3) 0,30889(12) 0,62771(12) 0,0703(7)
c@3) 0,7309(3) 0,37197(10) 0,56455(11) 0,0570(6)
c(4) 0,5531(2) 0,35322(8) 0,49380(10) 0,0438(5)
c(5) 0,5431(2) 0,29284(8) 0,44248(9) 0,0422(5)
c(6) 0,7177(3) 0,23126(9) 0,44736(10) 0,0513(5)
c(7) 0,7667(3) 0,19336(10) 0,53134(11) 0,0610(6)
c(8) 0,2071(2) 0,35569(8) 0,38861(9) 0,0424(4)
c(9) 0,3452(2) 0,29448(8) 0,38264(9) 0,0423(5)
C(10) 0,2987(3) 0,23961(9) 0,31887(11) 0,0524(6)
c(11) 20,1000(3) 0,42960(9) 0,33768(10) 0,0463(5)
c(12) 20,3137(2) 0,44311(8) 0.28607(9) 0,0418(4)
C(13) 20,4214(3) 0.38671(9) 0.23579(10) 0,0476(5)
C(14) 20,6222(3) 0,40029(9) 0,18693(11) 0,0499(5)
C(15) 20,7230(2) 0,47096(9) 0.18667(9) 0,0425(5)
C(16) 20,6188(3) 0,52776(9) 0.23577(10) 0,0484(5)
c7) 20,4160(3) 0,51325(9) 0.28496(10) 0,0487(5)
c(18) -1,0328(3) 0,54949(10) 0.13077(11) 0.0559(6)
C(19) 11,2426(3) 0,54211(13) 0,06929(12) 0,0699(7)

Tabela 2D — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotropico do composto SB-

70.
(continua)
Atomo X y z U(iso)
H(1)A 1,03641 0,25789 0,57945 0,0859
H(1)B 0,94398 0,20837 0,64628 0,0859
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Tabela 2D — Coordenadas atdémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotrépico do composto SB-

70.

(concluséo)
Atomo X y z U(iso)
H(2)A 0,63371 0,29230 0,64305 0,0843
H(2)B 0,86590 0,32908 0,67682 0,0843
H(3)A 0,68463 0,41657 0,59200 0,0684
H(3)B 0,87013 0,38385 0,54319 0,0684
H(6)A 0,85714 0,25231 0,43337 0,0616
H(6)B 0,66683 0,19329 0,40640 0,0616
H(7)A 0,62417 0,17929 0,54899 0,0733
H(7)B 0,85017 0,14736 0,52518 0,0733
H(11) -0,03838 0,46779 0,37263 0,0556
H(13) -0,35579 0,33926 0,23549 0,0571
H(14) -0,69157 0,36213 0,15373 0,0599
H(16) -0,68438 0,57523 0,23573 0,0580
H(17) -0,34666 0,55146 0,31809 0,0584
H(18)A -0,93458 0,58791 0,11315 0,0671
H(18)B -1,07151 0,56356 0,18430 0,0671
H(19)A -1,32143 0,58932 0,06454 0,1048
H(19)B -1,33846 0,50402 0,08744 0,1048
H(19)C -1,20212 0,52825 0,01660 0,1048
Tabela 3D - Parédmetros de vibragdo anisotropica para o composto SB-70. O

deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -
2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(continua)
Atomo | U(1,1) u(2,2) U(3,3) u(2,3) U(1,3) U(1,2)
S(1) 0,0451(2) [ 0,0468(2) [0,0533(2) [-0,0037(2) [ 0,0008(2) 0,0085(2)
0(1) 0,0441(6) | 0,0583(7) | 0,0563(7) | 0,0013(5) | -0,0044(5) 0,0061(5)
N(1) 0,0936(12) | 0,0563(10) | 0,0727(11) | -0,0110(9) | -0,0203(9) 0,0067(9)
N(2) 0,0401(6) | 0,0466(7) | 0,0497(8) | 0,0074(6) | 0,0016(5) 0,0013(5)
c(1) 0,0678(12) | 0,0780(13) | 0,0631(12) | 0,0006(10) | -0,0117(9) 0,0265(10)
c(2) 0,0698(12) | 0,0819(14) | 0,0533(10) | -0,0062(10) | -0,0121(9) 0,0244(10)
k) 0,0484(9) | 0,0572(10) | 0,0618(11) | -0,0114(8) | -0,0052(8) 0,0051(8)
C(4) 0,0405(8) | 0,0437(8) | 0,0462(8) | 0,0030(7) | 0,0025(6) 0,0045(6)
C(5) 0,0422(8) | 0,0414(8) | 0,0427(8) | 0,0058(6) | 0,0050(6) 0,0032(6)
C(6) 0,0517(9) | 0,0480(9) | 0,0535(9) | 0,0006(7) | 0,0046(7) 0,0116(7)
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Tabela 3D - Paradmetros de vibracdo anisotrépica para o composto SB-70. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(concluséo)

Atomo | U(1,1) U@2,2) U(3,3) U(2,3) U(1,3) U(1,2)
c(7) 0,0642(11) | 0,0534(10) | 0,0633(11) | 0,0083(8) | 0,0011(9) 0,0158(8)
C(8) 0,0402(7) | 0,0433(8) | 0,0431(8) | 0,0056(6) | 0,0036(6) -0,0007(6)
C(9) 0,0445(8) | 0,0388(8) | 0,0430(8) | 0,0035(6) | 0,0042(6) -0,0004(6)
C(10) | 0,0576(10) | 0,0423(9) | 0,0534(10) | 0,0033(8) | -0,0064(8) 0,0034(7)
C(11) | 0,0442(8) |0,0461(9) | 0,0474(9) |0,0027(7) |0,0021(7) -0,0009(7)
C(12) | 0,0402(7) |0,0434(8) |0,0421(8) |0,0045(6) | 0,0069(6) 0,0012(6)
C(13) | 0,0458(8) |0,0386(8) | 0,0576(10) | 0,0025(7) | 0,0049(7) 0,0031(6)
C(14) | 0,0467(8) | 0,0446(9) | 0,0568(10) |-0,0040(7) | 0,0014(7) -0,0033(7)
C(15) | 0,0372(7) |0,0508(9) |0,0397(8) |0,0049(7) | 0,0065(6) 0,0016(6)
C(16) | 0,0506(9) | 0,0439(8) | 0,0498(9) |-0,0011(7) | 0,0041(7) 0,0096(7)
C(17) | 0,0505(9) | 0,0453(8) | 0,0484(9) |-0,0046(7) | 0,0003(7) 0,0024(7)
C(18) | 0,0482(9) | 0,0616(10) | 0,0573(10) | 0,0106(8) | 0,0050(8) 0,0096(8)
C(19) |0,0512(10) | 0,0929(15) | 0,0634(12) | 0,0091(10) | 0,0005(9) 0,0185(10)

Tabela 4D - Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizagcdo de energia para o composto SB-70, com 0s

respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
S(1) 0 1,7327(14) 1,706
S(1) C(8) 1,7337(15) 1,727
o(1) C(15) 1,3612(17) 1,359
o(1) C(18) 1,431(2) 1,415
N(1) C(10) 1,142(2) 1,158
N(2) C(8) 1,3817(18) 1,397
N(2) C(11) 1,276(2) 1,300
c@) c@) 1,526(3) 1,524
Cc(1) c@) 1,522(3) 1,524
c2) c@®) 1,524(3) 1,528
C(3) C(4) 1,497(2) 1,474
C(4) C(5) 1,359(2) 1,362
C(5) C(6) 1,507(2) 1,479
C(5) C(9) 1,4283(19) 1,435
C(6) c@) 1,523(2) 1,528
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Tabela 4D - Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacédo de energia para o composto SB-70, com 0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(8) C(9) 1,3771(19) 1,377
C(9) C(10) 1,427(2) 1,408
C(11) C(12) 1,451(2) 1,464
C(12) C(13) 1,396(2) 1,399
C(12) c@7) 1,387(2) 1,393
C(13) C(14) 1,369(3) 1,383
C(14) C(15) 1,392(2) 1,403
C(15) C(16) 1,383(2) 1,394
C(16) c(7) 1,384(2) 1,389
C(18) C(19) 1,502(3) 1,525

Tabela 5D — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizagcéo de energia para o composto SB-70, com os

respectivos desvios padrédo entre parénteses.

(continua)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C@) S(1) C(8) 92,42(7) 91,6

C(15) o(1) C(18) 118,26(12) 117,77

c(8) N(2) C(11) 121,26(14) 119,70

c) c@) c() 115,99(15) 113,35

c@) o) C@3) 115,12(16) 112,72

c) c@3) C(4) 113,77(15) 110,88

S(1) C(4) C@3) 119,81(11) 121,57

S(1) C(4) C(5) 111,90(11) 113,10

C(@3) C(4) C(5) 128,30(13) 125,33

C(4) c(5) c(6) 124,72(13) 124,34

C4) C(5) C(9) 111,68(12) 111,45

c(6) c(5) c(9) 123,60(13) 124,21

C(5) C(6) C@) 114,46(14) 110,63

c@) c(7) C(6) 115,42(15) 112,86

S(1) c(8) N(2) 126,92(11) 117,29

S(1) c(8) c(9) 109,46(10) 111,64

N(2) c(8) c(9) 123,62(13) 130,84

C(5) C(9) C(8) 114,55(13) 112,21
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Tabela 5D — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-70, com 0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(5) C(9) C(10) 123,15(13) 122,86
c(8) C(9) C(10) 122,22(13) 124,91
N(L) C(10) C(9) 177,37(19) 179,32
N(2) C(11) C(12) 122,70(14) 118,57
C(11) C(12) C(13) 121,45(14) 121,66
C(11) C(12) C(17) 120,49(14) 118,61
C(13) C(12) C(17) 118,05(14) 119,74
C(12) C(13) C(14) 120,91(15) 120,29
C(13) C(14) C(15) 120,33(15) 119,27
o(1) C(15) C(16) 125,13(14) 125,60
C(14) C(15) C(16) 119,73(14) 121,08
C(15) C(16) C(17) 119,35(15) 118,78
C(12) C(17) C(16) 121,62(15) 120,84
o(1) C(18) C(19) 107,30(15) 104,38

Tabela 6D — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por

minimizagdo de energia, para o composto SB-70.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(4) S(1) C(8) N(2) 179,41(13) -175,67
C(4) S(1) C(8) C(9) 0,26(11) 0,57
c(8) S(1) C(4) C@3) 179,71(13) -179,70
C(8) S(1) C(4) C(5) 0,20(12) 0,67
C(18) o(1) C(15) C(14) 178,70(14) 178,26
C(18) o(1) C(15) C(16) 0,8(2) -1,90
C(15) o(1) C(18) C(19) 178,70(13) 178,81
C(8) N(2) C(11) C(12) 178,25(14) -178,59
c(11) N(2) C(8) C(9) 170,52(15) 37,22
c(11) N(2) C(8) S(1) 10,5(2) -148,82
C@2) C(1) C(7) C(6) 68,2(2) 71,79
c(7) c(1) c2) c@d) 68.3(2) 7151
c@) c(2) c(3) c(4) 71,3(2) 78,59
c2) c(3) c(4) c(5) 54,0(2) 61,13
c2) c(3) C(4) s(1) 125,43(14) 119,29
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Tabela 6D — Angulos de tor¢do em (°), obtidos por difracdo de raios X e calculados por
para o composto SB-70.

minimizagao de energia,

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
Cc@) C(4) C(5) C(6) 0,4(2) -0,49
Cc@) C(4) C(5) C(9) 179,54(15) 179,81
S(1) C(4) C(5) C(9) 0,07(15) -0,58
S(1) C(4) C(5) C(6) 179,86(12) 179,13
C(4) C(5) C(9) C(8) 0,13(18) 0,14
C(9) C(5) C(6) C(7) 125,18(16) -118,53
C(4) C(5) C(9) C(10) 176,95(14) 178,58
C(6) C(5) C(9) C(10) 3,1(2) 113
C(6) C(5) C(9) C(8) 179,93(13) -179,57
C(4) c(5) c(6) c(7) 54.8(2) 61,80
C(5) c(6) c(7) c(1) 72,17(19) 7918
N(2) C(8) C(9) C(10) 3,7(2) -3,81
N(2) c(8) c(9) c(5) 179,45(13) 174,59
S(1) C(8) C(9) C(10) 177,12(12) -178,05
S(1) C(8) C(9) C(5) 0,27(16) 0,35
N(2) C(11) C(12) C(17) 175,74(15) -168,15
N(2) C(11) C(12) C(13) 3,7(2) 12,15
C(13) C(12) C(17) C(16) 0,0(2) -0,27
C(11) C(12) C(13) C(14) 179,54(16) 179,86
C(11) C(12) C(17) C(16) 179,45(15) -180,0
C(17) C(12) C(13) C(14) 0,1(2) 0,15
c(12) C(13) C(14) C(15) 0,1(3) 2,72410°
C(13) C(14) C(15) C(16) 0,3(2) -0,08
C(13) C(14) C(15) o(1) 179,84(15) 179,77
C(14) C(15) C(16) c(17) 0,4(2) -0,01
o(1) C(15) C(16) C(17) 179,88(15) -179,86
C(15) C(16) c(17) C(12) 0,3(2) 0,20

Tabela 7D - Distancias e angulos de ligacdo para as ligacGes de hidrogénio do SB-70.

D-H..A

D (d = H)(A)

d (H...A)(A)

d (D...A)(A)

Angulo DHA (°)

C(11) —H(11)---S(1)

0,9300

2,6900

3,1075(18)

108,00

Sendo que: D = atomo doador de préton; A = &tomo aceptor de proton.
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Tabela 8D — Planos calculados para o composto SB-70, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

Plano 1: com 5 a&tomos

Plano 2:com 6 d&tomos

Plano 3:com 7 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,001(1) #C(12) 0,001(1) #C(1) 0,187(2)
#C(4) 0,001(1) #C(13) 20,001(2) #C(2) 20,275(2)
#C(5) 0,000(1) #C(14) 20,001(2) #C(3) 0,341(2)
#C(8) 0,002(1) #C(15) 0,002(1) #C(4) 20,158(1)
#C(9) -0,001(1) #C(16) 20,002(2) #C(5) 20,172(1)
o(1) 0,018(1) #C(17) 0,000(2) #C(6) 0,343(2)
N(1) 0,134(2) s(1) 0,330(1) #C(7) 20,267(2)
N(2) 20,010(1) o) 20,002(1) S(1) 20,834(1)
c1) “1,005(2) N(1) "1,095(2) N(L) '0,838(2)
c©2) “1,143(2) N(2) “0,089(1) c(®) 11,149(1)
c@3) 20,007(2) c1) 0,851(2) c(9) 20,740(1)
c(6) 20,001(2) c2) 1,334(2) C(10) 20,817(2)
c(7) 1,133(2) c(3) 0,331(2)

C(10) 0,061(2) C(4) 0,117(1)

C(11) 0,173(2) c(5) 20,231(1)

C(12) 0,131(1) c(6) 20,484(2)

C(13) 20,191(2) c(7) 0,660(2)

C(14) 20.219(2) c(8) 20,059(1)

C(15) 0,073(1) c(9) 20,329(1)

C(16) 0,400(2) C(10) 20,740(2)

c@7) 0,423(2) c@1) 20,009(2)

c(18) 0,334(2) c(18) 20,028(2)

c(19) 0,227(2) c(19) 20,059(2)

# Marcac&o dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio néo séo listados.

Tabela 9D — Planos calculados para o composto SB-70, com distancia em (A) de cada
atomo em relagdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 4: com 10 a&tomos

Plano 5: com 23 atomos

Plano 6: com 10 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) -0,135(1) #S(1) 0,204(1) #S(1) 0,024(1)
#C(1) -0,088(2) #0(1) -0,277(1) #N(1) 0,052(2)
#C(2) -0,398(2) #N(1) 0,298(2) #N(2) -0,026(1)
#C(3) 0,490(2) #N(2) 0,065(1) #C(3) 0,025(2)
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Tabela 9D — Planos calculados para o composto SB-70, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 4: com 10 &tomos

Plano 5: com 23 a&tomos

Plano 6: com 10 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(d) 0,225(1) #C(1) -0,539(2) #C(4) 0,013(1)
#C(5) 0,213(1) #C(2) -0,717(2) #C(5) -0,017(1)
#C(6) 0,485(2) #C(3) 0,362(2) #C(6) 20,036(2)
#C(7) -0,396(2) #C(4) 0,296(1) #C(8) 20,007(1)
#C(8) -0,305(1) #C(5) 0,287(1) #C(9) 20,030(1)
#C(9) -0,091(1) #C(6) 0,352(2) #C(10) 0,003(2)
N(1) 20,084(2) #C(7) 20,720(2) o(1) “0,005(1)
N(2) -0,623(1) #C(8) 0,157(1) c@) ~1,005(2)
C(10) -0,106(2) #C(9) 0,205(1) c2) 1,116(2)
c(1) 20,637(2) #C(10) 0,243(2) c(7) 11,161(2)
C(12) -1,002(1) #C(11) 0,202(2) c(11) 0,176(2)
C(13) -1,435(2) #C(12) 0,075(1) C(12) 0,127(1)
C(16) -1,248(2) #C(13) -0,282(2) C(13) -0,222(2)
C(17) -0,917(2) #C(14) -0,389(2) C(14) -0,255(2)
#C(15) -0,144(1) C(15) 0,058(1)
#C(16) 0,217(2) C(16) 0,412(2)
#C(17) 0,320(2) c(7) 0,440(2)
#C(18) -0,013(2) c(18) 0,332(2)
#C(19) -0,201(2) C(19) 0,210(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 10D — Planos calculados para o composto SB-70, com distancia em (A) de cada

atomo em relacao ao plano da molécula.

(continua)

Plano 7: com 12 &tomos

Plano 8: com 10 a&tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#0(1) 0,015(1) #0(1) 0,017(1)
#N(2) 20,057(1) #C(11) 20,019(2)
#C(8) 20,026(1) #C(12) 20,002(1)
#C(11) 0,016(2) #C(13) 20,004(2)
#C(12) 0,023(1) #C(14) 0,003(2)
#C(13) 0,027(2) #C(15) 0,014(1)
#C(14) 0,025(2) #C(16) 0,011(2)
#C(15) 0,020(1) #C(17) 0,006(2)




205

Tabela 10D - Planos calculados para o composto SB-70, com distancia em (A) de cada
atomo em relacado ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 7: com 12 &tomos

Plano 8: com 10 a&tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(16) 0,011(2) #C(18) -0,001(2)
#C(17) 0,015(2) #C(19) 20,026(2)
#C(18) -0,019(2) S(1) 0,305(1)
#C(19) -0,050(2) N(1) “1,131(2)
S(1) 0,358(1) N(2) 20,106(1)
N(1) “1,043(2) c(1) 0,795(2)
c@) 0,897(2) c2) 1,286(2)
c2) 1,373(2) c(3) 0,291(2)
c@3) 0,365(2) 0 0,081(1)
C(4) 0,152(1) C(5) -0,270(1)
C(5) -0,189(1) C(6) -0,533(2)
C(6) -0,435(2) c) 0,605(2)
c) 0,711(2) C(8) -0,084(1)
c(9) -0,288(1) C(9) -0,361(1)
C(10) -0,694(2) C(10) -0,774(2)

# Marcacdo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 11D — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-70.

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)
1,2 14,98(7) 2,6 16,19(6) 4,7 18,90(5)
1,3 25,05(7) 2,7 0,32(7) 4,8 18,95(5)
1,4 13,05(6) 2,8 0,36(7) 5,6 3,41(3)
1,5 3,34(5) 3,4 12,01(6) 5,7 15,06(4)
1,6 1,22(5) 3,5 21,72(5) 5,8 15,44(4)
1,7 14.68(6) 3,6 25,03(5) 6,7 15,89(5)
1,8 15,16(6) 3,7 27,80(6) 6,8 16,36(5)
2.3 27.83(7) 3,8 27,62(6) 7.8 0,64(6)
2,4 19,04(6) 4,5 9,72(4)
2,5 15,33(6) 4,6 13,04(4)
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APENDICE E - Tabelas de Dados Cristalogréaficos e Otimizados do Composto

SB-83

Tabela 1E — Coordenadas de posicdes atdbmicas em Angstron (A) e fatores de
vibracdo térmica isotrépicos equivalentes exceto dos &atomos de
hidrogénio da molécula SB-83, com 0s respectivos desvios padréo

entre parénteses.

Atomo X Y Z U(eq) [A)°
Br(1) 0,7413(3) 0,82193(4) 20,19380(1) 0,0763(2)
S() 0.7377(3) 0,88534(7) 0,13309(2) 0,0381(2)
N(L) 0.7387(18) 0,5958(3) 20,03185(9) 0,0637(9)
N(2) 0,7417(10) 0,9253(2) 0,02252(7) 0,0334(6)
N(3) 0,7392(12) 1,3196(2) 20,06672(9) 0,0424(8)
c) 0,7441(17) 0,4900(3) 0,11725(12) 0,0604(13)
c2) 0,8053(9) 0,4569(5) 0,17517(17) 0,087(3)
*C(3) 0,819(3) 0,5419(19) 0,2105(7) 0,088(6)
“C(3)A 0,705(3) 0,5321(12) 0,2172(6) 0,061(6)
c(4) 0,7464(19) 0,6815(3) 0,21064(12) 0,0548(10)
c(5) 0,7365(12) 0,7218(3) 0,15286(10) 0,0384(8)
c(6) 0,7351(13) 0,6378(3) 0,11086(10) 0,0395(8)
c(7) 0,7393(14) 0,7068(3) 0,06079(9) 0,0372(8)
c(®) 0,7329(12) 0,8416(3) 0,06559(9) 0,0317(7)
c(9) 0.7435(16) 0.6450(3) 0,00926(11) 0,0438(9)
C(10) 0.7423(13) 1,0502(3) 0,02796(9) 0,0363(7)
c(11) 0.7373(14) 1,1356(2) 20,01740(9) 0,0342(7)
C(12) 0.7328(14) 1,2715(3) 20,01628(10) 0,0402(9)
C(13) 0.7359(12) 1,2184(3) 20,10291(9) 0,0367(8)
C(14) 0.7422(12) 1,2198(3) -0,15829(10) 0,0429(9)
C(15) 0,7371(16) 1,1011(3) 10,18452(10) 0,0477(10)
C(16) 0.7464(12) 0.9835(3) -0,15566(10) 0,0411(8)
c7) 0.7504(12) 0.9794(3) 20,10028(9) 0.0344(9)
c(18) 0.7382(12) 1,0997(2) 20,07350(9) 0,0313(7)
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Tabela 2E — Coordenadas atdmicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e pardmetros de deslocamento isotrépico do composto SB-

83.
Atomo X y z U(iso)
H(1)N3 0,74461 1,39088 -0,07221 0,031(7)
H(1)A 0,83934 0,45345 0,09232 0,0725
H(1)B 0,61589 0,45185 0,10952 0,0725
*H(3)Al 0,75130 0,50307 0,25200 0,0734
H(2)A 0,71215 0,39171 0,18814 0,1036
H(2)B 0,93274 0,41344 0,17307 0,1036
*H(3)A2 0,56402 0,51627 0,21528 0,0734
*H(3)A 0,95966 0,54836 0,21785 0,1054
*H(3)B 0,76098 0,50211 0,24206 0,1054
H(4)A 0,61681 0,68688 0,22711 0,0657
H(4)B 0,83656 0,73783 0,23025 0,0657
H(10) 0,74601 1,08626 0,06216 0,0436
H(12) 0,72623 1,32243 0,01462 0,0483
H(14) 0,74955 1,29861 -0,17713 0,0515
H(15) 0,72740 1,09902 -0,22166 0,0574
H(17) 0,76076 0,90021 -0,08179 0,0413

Tabela 3E — Parametros de vibracdo anisotropica para o composto SB-83. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(continua)
Atomo [ U(1,1) U,2) U@_3,3) u(2,3) u(1,3) U(L,2)
Br(1) 0,1127(3) 0,0672(3) 0,0489(2) -0,0265(2) | 0,0062(7) -0,0018(9)
S(1) 0,0419(3) 0,0444(4) 0,0281(3) -0,0019(2) | -0,0030(10) -0,0031(11)
N(1) 0,107(2) 0,0433(15) | 0,0408(13) | -0,0048(11) | 0,008(5) 0,007(6)
N(2) 0,0363(10) | 0,0364(12) | 0,0275(9) 0,0015(8) -0,003(3) 0,011(3)
N(3) 0,0494(14) | 0,0269(12) | 0,0508(13) | 0,0055(9) -0,010(4) 0,010(4)
Cc(1) 0,089(3) 0,0463(18) | 0,0460(16) | 0,0077(14) | -0,021(5) 0,012(5)
c(2) 0,148(7) 0,060(3) 0,052(2) 0,022(2) 0,010(3) 0,036(3)
k) 0,108(11) | 0,114(13) | 0,041(7) 0,023(7) -0,021(7) -0,052(9)
C(3)A 0,107(16) | 0,037(5) 0,040(5) 0,028(4) 0,001(7) -0,003(8)
C(4) 0,070(2) 0,062(2) 0,0323(13) | 0,0110(13) | 0,005(5) -0,013(5)
c(5) 0,0385(15) | 0,0442(14) | 0,0325(12) | 0,0086(10) | 0,012(4) 0,008(4)
C(6) 0,0387(15) | 0,0415(15) | 0,0384(13) | 0,0066(11) | -0,011(4) -0,010(4)
c(7) 0,0403(14) | 0,0392(14) | 0,0322(11) | 0,0011(10) | 0,001(4) -0,008(4)
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Tabela 3E - Paradmetros de vibracdo anisotropica para o composto SB-83. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(concluséo)

Atomo | U(L,1) U(2,2) U(3.3) U(2.,3) U(L,3) U(L,2)

C(8) 0,0276(14) | 0,0385(14) | 0,0290(10) | -0,0010(9) | 0,000(3) 0,007(3)
C(9) 0,0609(18) | 0,0322(14) | 0,0384(14) | 0,0018(11) | -0,013(4) -0,008(4)
C(10) | 0,0386(13) | 0,0423(14) | 0,0281(11) | -0,0038(10) | 0,004(4) -0,008(4)
C(11) | 0,0367(13) |0,0337(13) | 0,0323(11) | -0,0023(10) | 0,003(4) 0,009(4)
C(12) | 0,0461(18) | 0,0364(13) | 0,0382(13) |-0,0070(11) | -0,002(4) -0,001(4)
C(13) | 0,0308(13) | 0,0406(15) | 0,0386(12) | 0,0023(10) | 0,004(3) -0,013(4)
C(14) | 0,0395(15) | 0,0498(16) | 0,0394(14) | 0,0131(12) | 0,012(3) -0,011(4)
C(15) | 0,0458(16) | 0,067(2) 0,0304(13) | 0,0063(12) | -0,007(4) -0,013(5)
C(16) | 0,0407(15) | 0,0474(15) | 0,0353(12) | -0,0115(11) | -0,006(4) 0,000(4)
C(17) ]0,0320(19) | 0,0371(13) | 0,0341(12) | -0,0011(10) | -0,003(3) 0,001(3)
C(18) | 0,0315(12) | 0,0324(13) | 0,0300(11) | 0,0017(9) | -0,013(3) -0,003(4)

Tabela 4E — Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacdo de energia para o composto SB-83, com 0s

respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalogréafica Otimizada (RM1)
Br(1) C(16) 1,898(3) 1,944

S(1) C(5) 1,733(3) 1,704

S(1) C(8) 1,744(2) 1,720

N(1) C(9) 1,142(4) 1,158

N(2) c(8) 1,372(3) 1,396

N(2) C(10) 1,276(4) 1,302

N(3) c(12) 1,352(3) 1,390

N(3) C(13) 1,369(3) 1,399

N(3) H(1)N3 0,7400 1,007

Cc(1) C(6) 1,511(4) 1,478

c@) C@2) 1,542(6) 1,528

c2) c@®) 1,238(19)

C) C(3)A 1,465(16) 1,525

c@3) C3)A 0,80(3)

c@3) 0 1,50(2)

C(3)A C(4) 1,552(13) 1,529

C(4) C(5) 1,501(4) 1,475
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Tabela 4E - Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizacédo de energia para o composto SB-83, com 0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(5) C(6) 1,352(4) 1,363
C(6) c@) 1,434(4) 1,433
c(@) C(8) 1,376(4) 1,378
c@) C(9) 1,432(4) 1,408
C(10) C(11) 1,427(3) 1,443
c(11) C(12) 1,381(4) 1,390
C(11) C(18) 1,448(3) 1,434
C(13) C(18) 1,412(4) 1,421
C(13) C(14) 1,384(3) 1,401
C(14) C(15) 1,373(4) 1,378
C(15) C(16) 1,397(4) 1,399
C(16) c(7) 1,384(3) 1,371
C(17) C(18) 1,396(4) 1,399

Tabela 5E — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizagcédo de energia para o composto SB-83, com os
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(5) S(1) C(@8) 91,77(13) 91,55
c(8) N(2) C(10) 122,2(2) 119,44
C(12) N(3) C(13) 110,1(2) 108,53
C(13) N(3) H(1)N3 128,00 125,31
C(12) N(3) H(1)N3 122,00 126,16
c@) c@) C(6) 109,1(3) 110,46
c) c2) c(3) 122,5(9)
Cc() C@) CR)A 115,7(8) 110,42
c@3) c2) C(3)A 32,9(12)
c@) C@3) C(3)A 89,4(19)
C3A c@3) C(4) 78,5(18)
c@) C@3) C(4) 129,5(14)
c2) C(3)A C(4) 110,5(11) 110,23
c@) C(3)A C@3) 57,7(17)
C@) C(3)A C(4) 71,4(17)
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Tabela 5E — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizac&o de energia para o composto SB-83, com o0s
respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(@3) C(4) C(5) 105,7(7)

C(3) C(4) C(3)A 30,2(11)

CR)A C4) C(5) 111,1(6) 110,02
C(4) C(5) C(6) 125,0(3) 123,77
S(1) C(5) C(4) 122,3(2) 123,19
S(1) C(5) C(6) 112,6(2) 113,04
Cc() C(6) c() 125,3(3) 124,26
c(1) C(6) C(5) 123,0(2) 124,00
C(5) C(6) c@) 111,6(3) 111,72
C(6) c@) C(9) 124,7(3) 122,33
C(6) c@) C(8) 114,2(2) 112,00
c) c@) C(9) 121,0(2) 125,66
S(1) C(8) c@) 109,72(18) 111,68
N(2) C(8) c@) 123,2(2) 131,06
S(1) C(8) N(2) 126,8(2) 117,04
N(1) c(9) c() 177,2(12) 179,19
N(2) C(10) C(11) 121,3(2) 118,46
C(10) c(11) C(12) 126,3(2) 124,01
C(12) c(11) C(18) 105,76(19) 107,54
C(10) c(11) C(18) 127,9(2) 128,44
N(3) C(12) C(11) 110,0(2) 109,20
N(3) C(13) C(18) 107,3(2) 107,95
N(3) C(13) C(14) 130,7(3) 129,31
C(14) C(13) C(18) 121,9(3) 122,74
C(13) C(14) C(15) 117,8(3) 117,01
C(14) C(15) C(16) 120,3(2) 119,51
C(15) C(16) c(17) 122,8(3) 125,05
Br(1) C(16) C(15) 118,69(19) 116,81
Br(1) C(16) C(17) 118,4(2) 118,14
C(16) C(17) C(18) 116,8(3) 116,24
C(13) C(18) C(17) 120,0(2) 119,45
C(11) C(18) C(13) 106,74(19) 106,78
C(11) C(18) C(17) 133,2(2) 133,77
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Tabela 6E — Angulos de torc&o em (°), obtidos por difracéo de raios X e calculados por
para o composto SB-83.

minimizagao de energia,

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(8) S(1) c() C() 177,9(8) 179,85
C(8) S(1) C(5) C(6) 0,8(7) 0,69
C(5) S(1) C(8) N(2) -176,4(8) -175,78
C(5) s(1) C(8) C(7) 2.6(7) -0,54
c(8) N(2) C(10) C(11) ~175,5(8) -178,4
C(10) N(2) C(8) C(7) “177,6(9) 34,90
C(10) N(2) C(8) S(1) “4,6(12) -150,96
C(12) N(3) C(13) C(14) “179,2(9) “180,0
C(12) N(3) C(13) C(18) '3,3(10) 4,64+10°
C(13) N(3) C(12) C(11) 3,7(11) 0,08
c(6) c(1) c(2) c(3) 7.9(15)
c@2) C(1) C(6) c(7) 161,3(8) 165,98
c(6) c(1) c(2) C(3)A 44,9(12) 45,95
Cc) C(1) C(6) C(5) “13,7(13) -15,41
c(1) C2) C@3) C(4) 13(2)
c(1) C2) C@3) C(3)A 87,9(19)
lolk) C2) C(3)A C(4) 50,2(18)
c1) C2) C(3)A C(4) -60,5(14) -64,84
c(1) C2) C(3)A C@3) ~110,6(19)
CR)A C2) C@3) C(4) 75(2)
c@) C@3) C(4) C(3)A 80(2)
C() C@3) C(3)A C2) 130,7(12)
) C@3) C(3)A C(4) -130,7(12)
) C@3) C(4) C(5) -26(2)
C3A c(3) C(4) c(5) 1105,2(17)
c@) C(3)A C(4) C(@3) “43,2(16)
c2) C(3)A c(4) c(5) 41,7(16) 48,54
c@3) C(3)A C(4) c(5) 85,0(19)
C3A C(4) c(5) c(6) “13,5(16) (18,07
c@3) C(4) c(5) S(1) 1158,9(10)
c@3) C(4) c(5) c(6) 17.8(15)
C(3)A C(4) C(5) S(1) 169,8(10) 162,87
C(4) c(5) c(6) c(1) 20,2(15) 143
S(1) c(5) c(6) c(1) 176,9(7) 179,42
S(1) C(5) C(6) c() 1,3(10) -0,66
C@4) C(5) C(6) C@) ~175,8(9) -179,81
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Tabela 6E — Angulos de torc&o em (%), obtidos por difracéo de raios X e calculados por
para o composto SB-83.

minimizagao de energia,

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
Cc() C(6) Cc@) C(8) -178,9(9) 179,01
Cc(1) C(6) C@) C(9) 3,0(15) 2,49
C(5) C(6) C@) C(9) 178,5(9) 178,75
C(5) C(6) C(7) C(8) “3,4(12) 0,25
C(6) c(7) C(8) S(1) 3,8(10) 0,26
C(6) c(7) C(8) N(2) 177,9(8) 112,00
c(9) c(7) c(8) S(1) 1178,0(8) (17818
C(9) c(7) C(8) N(2) -3,9(14) -3,80
N(2) C(10) C(11) C(12) 178,4(9) 178,57
N(2) C(10) C(11) C(18) -2,4(15) 11,02
C(10) C(11) C(18) C(13) -178,8(9) 179,74
C(12) C(11) C(18) C(13) 0,5(10) 0,10
C(12) C(11) C(18) C(17) 176,8(9) -179,01
C(10) C(11) C(18) C(17) -2,5(16) -0,27
C(10) C(11) C(12) N(3) 176,8(9) -179,78
C(18) C(11) C(12) N(3) -2,5(11) 0,11
N(3) C(13) C(14) C(15) 179,8(9) 179,97
C(18) C(13) C(14) C(15) 4,4(13) 1,28+10°
N(3) C(13) C(18) C(11) 1,6(9) -0,04
N(3) C(13) C(18) C(17) -175,3(8) 179,97
C(14) C(13) C(18) C(11) 178,0(8) 179,92
C(14) C(13) C(18) C(17) 1,1(12) -0,07
C(13) C(14) C(15) C(16) -6,6(14) 4,04+10°
C(14) C(15) C(16) Br(1) -179,4(7) -180,0
C(14) C(15) C(16) C(17) 3,5(15) 0,01
Br(1) C(16) C(17) C(18) -175,1(6) 179,91
C(15) C(16) c(17) C(18) 2,0(13) -0,09
C(16) c(17) C(18) C(11) 179,9(9) -179,88
C(16) C(17) C(18) C(13) -4.2(12) 0,11

Tabela 7E — Distancias e angulos de ligacdo para as ligacdes de hidrogénio do SB-83.

D-H,,A D (d - H)(A) d (H,,,A)(A) d (D,,,A)(A) Angulo DHA (°)
N(3) —H(1)N3--N(1)' 0,7400 2,3100 2,938(4) 143,00
C(10) —H(10)---S(1) 0,9300 2,7000 3,114(3) 108,00
C(17) —=H(17)---N(2) 0,9300 2,6200 3,116(3) 114,00

Sendo que: D = atomo doador de proton; A = atomo aceptor de préton; 'Simetria: x,1+y,z;
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Tabela 8E — Planos calculados para o composto SB-83, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

Plano 1: com 3 a&tomos

Plano 2:com 3 d&tomos

Plano 3:com 4 d&tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(2) 0,000(5) #C(3) 0,000(18) #C(2) -0,160(5)
#C(3) 0,000(19) #C(3)A 0,000(15) #C(3) 0,385(19)
#C(3)A 0,000(14) #C(4) 0,000(4) #C(3)A 20,108(18)
c@) 1,300(4) c@) 20,939(4) #C(4) 20,117(10)
C(4) 1,116(4) C(5) “1,395(3) c) “1,404(9)
C(5) “1,093(7)

# Marcacédo dos atomos selecionados para geracéo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 9E — Planos calculados para o composto SB-83, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 4: com 5 atomos

Plano 5: com 5 a&tomos

Plano 6: com 6 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) 0,011(2) #N(3) 0,019(8) #C(1) -0,119(11)
#C(5) -0,002(8) #C(11) 0,008(9) #C(2) 0,022(6)
#C(6) -0,011(9) #C(12) 20,017(9) #C(3) 0,12(2)
#C(7) 0,021(9) #C(13) -0,013(8) #C(4) -0,150(13)
#C(8) -0,020(8) #C(18) 0,003(8) #C(5) 0,059(8)
Br(1) 0,048(2) Br(1) -0,007(2) #C(6) 0,073(9)
N(1) 0,019(12) S(1) 0,028(2) S() 0,392(2)
N(2) 0,044(7) N(1) -0,005(12) N(1) 0,555(12)
N(3) 0,039(8) N(2) 0,037(7) N(2) 0,885(7)
c@) 0,047(12) c() 0,054(12) C(3)A -0,68(2)
c@) 0,458(6) C2) 0,477(6) c@) 0,391(9)
C(@3) 0,55(2) C@3) 0,58(2) C(8) 0,539(8)
C(3)A -0,22(2) C(3)A -0,19(2) C(9) 0,512(11)
C(4) 0,062(13) C(4) 0,093(13) C(10) 1,062(9)
C(9) 0,051(11) C(5) 0,017(8) C(11) 1,327(9)
C(10) 0,050(9) C(6) -0,003(9) c(17) 1,475(8)
c(11) 0,020(9) c() 0,020(9) C(18) 1,483(8)
C(12) -0,008(9) C(8) -0,018(8)

C(13) 0,016(8) C(9) 0,037(11)

C(14) 0,061(8) C(10) 0,047(9)

C(15) 0,025(11) C(14) 0,020(8)
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com distancia em (A) de cada

(concluséo)

Plano 4: com 5 atomos

Plano 5: com 5 atomos

Plano 6: com 6 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
C(16) 0,085(8) C(15) -0,024(11)

c@7) 0,109(8) C(16) 0,040(8)

C(18) 0,028(8) C(17) 0,076(8)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio néo séo listados.

Tabela 10E — Planos calculados para o composto SB-83, com distancia em (A) de cada
atomo em relacéo ao plano da molécula.

Plano 7: com 6 &tomos Plano 8: com 6 atomos Plano 9: com 24 4tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(1) -0,111(11) #C(13) -0,007(8) #Br(1) -0,016(2)
#C(2) 0,301(6) #C(14) 0,035(8) #S(1) -0,051(2)
#C(3)A -0,29(2) #C(15) -0,032(11) #N(L) -0,081(12)
#C(4) 0,107(13) #C(16) 0,000(8) #N(2) -0,010(7)
#C(5) 0,048(8) #C(17) 0,027(8) #N(3) 0,044(8)
#C(6) -0,051(9) #C(18) -0,023(8) #C(1) -0,072(12)
Br(1) 0,003(2) Br(1) -0,078(2) #C(2) 0,333(6)
S(1) 0,183(2) S(1) -0,082(2) #C(3) 0,44(2)
N(1) -0,128(12) N(1) -0,154(12) #C(3)A -0,34(2)
N(2) 0,192(7) N(2) -0,045(7) #C(4) -0,031(13)
N(3) 0,463(8) N(3) 0,042(8) #C(5) -0,088(8)
C(3) 0,48(2) c(1) -0,144(12) #C(6) -0,108(9)
c(7) 0,011(9) c() 0,262(6) #C(7) -0,065(9)
C(8) 0,083(8) C(3) 0,38(2) #C(8) -0,086(8)
C(9) -0,036(11) C(3)A -0,40(2) #C(9) -0,044(11)
C(10) 0,303(9) C(4) -0,077(13) #C(10) 0,014(9)
C(11) 0,319(9) c(5) -0,133(8) #C(11) -0,002(9)
C(12) 0,403(9) C(6) -0,166(9) #C(12) -0,011(9)
C(13) 0,339(8) c(7) -0,119(9) #C(13) 0,008(8)
C(14) 0,357(8) c(8) -0,127(8) #C(14) 0,054(8)
C(15) 0,212(11) C(9) -0,108(11) #C(15) 0,002(11)
C(16) 0,190(8) C(10) -0,008(9) #C(16) 0,043(8)
C(17) 0,239(8) C(11) -0,019(9) #C(17) 0,066(8)
C(18) 0,269(8) c(12) -0,013(9) #C(18) 0,001(8)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.
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Tabela 11E — Planos calculados para o composto SB-83, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

Plano 10: com 21 4tomos
Atomos Distancia (A)
#Br(1) -0,013(2)
#S(1) -0,004(2)
#N(1) -0,027(12)
#N(2) 0,015(7)
#N(3) 0,010(8)
#C(1) 0,018(12)
#C(4) 0,052(13)
#C(5) -0,019(8)
#C(6) -0,036(9)
#C(7) -0,009(9)
#C(8) -0,045(8)
#C(9) 0,012(11)
#C(10) 0,026(9)
#C(11) -0,008(9)
#C(12) -0,031(9)
#C(13) -0,021(8)
#C(14) 0,017(8)
#C(15) -0,026(11)
#C(16) 0,033(8)
#C(17) 0,065(8)
#C(18) -0,009(8)
c) 0,436(6)
C@3) 0,54(2)
C(3)A -0,24(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio nédo séo listados.



216

Tabela 12E — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-83.

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)

1,2 49(3) 2,9 78,4(18) 5,6 12,3(5)

1,3 49(3) 2,10 78,1(18) 5,7 4,6(6)

1,4 76,5(19) 3,4 39(3) 5,8 1,4(5)

1,5 76,2(19) 3,5 38(3) 59 0,9(4)

1,6 88,6(19) 3,6 49(3) 5,10 0,2(4)

1,7 79,1(19) 3,7 38(3) 6,7 10,4(6)

1,8 77,4(19) 3,8 39(3) 6,8 11,2(5)

1,9 77.1(19) 3,9 39(3) 6,9 11,4(4)

1,10 76,4(19) 3, 10 38(3) 6, 10 12,1(4)

2,3 41(3) 4,5 0,5(5) 7.8 3,4(5)

2,4 78,4(18) 4,6 12,1(5) 7,9 4,0(4)

2,5 77,9(18) 4,7 4,7(5) 7,10 4,5(4)

2,6 86,2(18) 4,8 1,4(4) 8,9 0,6(3)

2,7 76,9(18) 4,9 0,8(3) 8, 10 1,2(3)

2,8 78,2(18) 4,10 0,4(3) 9,10 0,74(11)
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APENDICE F - Tabelas de Dados Cristalogréaficos e Otimizados do Composto

SB-200

Tabela 1F — Coordenadas de posi¢cdes atbmicas em Angstron (A) e fatores de vibracéo
térmica isotropicos equivalentes exceto dos atomos de hidrogénio da
molécula SB-200, com 0s respectivos desvios padrao entre parénteses.

Atomo X Y Z U(eq) [A]*
Br(1) 20,02770(3) 0,22305(2) 0,89992(2) 0,0631(1)
s 0,17229(5) 0,09856(5) 0,38706(4) 0,0442(2)
N(D) 20,0878(3) 0,3525(3) 0,5416(2) 0,0873(11)
N(2) 0,11935(15) 0,10444(15) 0,56592(12) 0,0357(5)
N(3) 0,27069(17) 20,17626(17) 0,80518(13) 0,0423(6)
c@) 0,0636(3) 0,4193(3) 0,1489(2) 0,0730(11)
c2) 0,1631(3) 0,3248(3) 0,1680(2) 0,0656(10)
c@) 0,1296(3) 0,2066(2) 0,20592(18) 0,0568(9)
c(4) 0,1082(2) 0,21082(19) 0,30545(16) 0,0402(7)
c(5) 0,0391(2) 0,28695(18) 0,34257(16) 0,0383(6)
c(6) 20,0302(2) 0,3938(2) 0,29100(19) 0,0517(8)
c(7) 0,0390(3) 0,4733(2) 0,2392(2) 0,0640(10)
c(8) 0,10513(18) 0,15177(18) 0,47369(14) 0,0333(6)
c(9) 0,03753(19) 0,25221(18) 0,43903(15) 0,0352(6)
C(10) 20,0317(2) 0,3099(2) 0,49564(18) 0,0496(8)
c(1) 0,16707(19) 0,00023(18) 0,58655(15) 0,0371(6)
C(12) 0,18902(18) 20,05233(18) 0,68085(14) 0,0358(6)
C(13) 0,2581(2) 20,1544(2) 0,70972(16) 0,0414(7)
C(14) 0,20873(18) 20,08993(18) 0,84159(15) 0,0363(6)
C(15) 0,1962(2) 20,0752(2) 0,93517(16) 0,0441(7)
C(16) 0.1276(2) 0,0197(2) 0,95160(16) 0,0457(7)
c(17) 0,0700(2) 0,09541(19) 0.87451(16) 0,0403(7)
c(18) 0,08168(18) 0,08247(18) 0,78179(15) 0,0363(6)
C(19) 0.15459(17) 20,01070(17) 0.76496(14) 0,0336(6)
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Tabela 2F — Coordenadas atémicas fracionarias em angstron (A) para os atomos de
hidrogénio e parametros de deslocamento isotrépico do composto SB-

200.
Atomo X y z U(iso)
H(1)N3 0,30678 -0,23855 0,83579 0,0635
H(1)A 0,08590 0,48309 0,11116 0,0876
H(1)B -0,01178 0,38408 0,10936 0,0876
H(2)A 0,18459 0,31004 0,10777 0,0787
H(2)B 0,23524 0,35618 0,21483 0,0787
H(3)A 0,19467 0,14988 0,20774 0,0681
H(3)B 0,05602 0,17656 0,15993 0,0681
H(6)A -0,10353 0,36554 0,24364 0,0620
H(6)B -0,05595 0,44161 0,33845 0,0620
H(7)A -0,00708 0,54659 0,22067 0,0768
H(7)B 0,11672 0,49435 0,28466 0,0768
H(11) 0,18821 -0,04276 0,53785 0,0445
H(13) 0,29105 -0,20116 0,66940 0,0497
H(15) 0,23307 -0,12790 0,98503 0,0529
H(16) 0,11949 0,03350 1,01376 0,0548
H(18) 0,04228 0,13411 0,73196 0,0436

Tabela 3F — Parametros de vibragcdo anisotrépica para o composto SB-200. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

i (continua)
Atomo | U(1,1) U2,2) U@_3,3) U@2,3) u(1,3) U(L,2)
Br(1) | 0,0885(2) 0,0509(2) 0,0615(2) 0,0107(1) 0,0400(2) 0,0206(1)
S(1) 0,0578(3) 0,0375(3) 0,0388(3) 0,0035(2) 0,0158(3) 0,0104(3)
N(1) 0,096(2) 0,101(2) 0,0707(17) 0,0011(15) 0,0329(15) 0,0441(18)
N(2) 0,0421(9) 0,0311(9) 0,0301(8) 0,0001(7) 0,0038(7) -0,0007(7)
N(3) 0,0450(10) | 0,0375(9) 0,0410(10) 0,0103(8) 0,0062(8) 0,0083(8)
c(1) 0,0715(18) | 0,082(2) 0,0681(19) 0,0396(17) 0,0236(15) 0,0045(16)
c(2) 0,0668(17) | 0,082(2) 0,0542(15) 0,0209(14) 0,0269(13) 0,0004(15)
Cc@3) 0,0693(17) | 0,0641(17) 0,0399(13) 0,0055(11) 0,0201(12) 0,0028(13)
C(4) 0,0440(12) | 0,0397(12) 0,0349(11) 0,0050(9) 0,0075(9) -0,0015(9)
c(5) 0,0387(11) | 0,0354(11) 0,0375(11) 0,0054(8) 0,0050(9) -0,0025(9)
C(6) 0,0525(14) | 0,0470(13) 0,0534(14) 0,0172(11) 0,0112(11) 0,0064(11)
c(7) 0,0641(16) | 0,0476(15) 0,0788(19) 0,0266(14) 0,0171(14) 0,0028(13)
c(8) 0,0379(10) | 0,0303(10) 0,0290(10) -0,0006(7) 0,0049(8) -0,0029(8)
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Tabela 3F — Pardmetros de vibracdo anisotrépica para o composto SB-200. O
deslocamento anisotrépico do fator de expoente assume a forma de: -

2m2[h2a*2U11+...+2hka*b*U12].

(concluséo)

Atomo | U(1,1) U(2,2) U(3,3) u@2,3) U(1,3) U(1,2)
C(®) |0,0365(10) |0,0311(10) | 0,0354(10) |-0,0015(8) | 0,0054(8) -0,0023(8)
C(10) | 0,0534(14) |0,0470(13) | 0,0465(13) |0,0062(11) |0,0107(11) | 0,0141(11)
C(11) |0,0429(11) |0,0317(10) | 0,0336(10) | -0,0031(8) | 0,0055(9) -0,0022(8)
C(12) |0,0401(11) | 0,0296(10) | 0,0340(10) | 0,0014(8) 0,0039(8) -0,0024(8)
C(13) | 0,0457(12) |0,0350(11) | 0,0421(12) | 0,0013(9) 0,0097(9) 0,0030(9)
C(14) |0,0323(10) |0,0351(11) | 0,0384(11) | 0,0071(9) 0,0047(8) -0,0014(8)
C(15) |0,0449(12) | 0,0490(13) | 0,0355(11) |0,0136(10) | 0,0064(9) 0,0024(10)
C(16) |0,0506(13) | 0,0514(14) |0,0357(11) |0,0067(10) |0,0130(10) | -0,0010(10)
C(17) |0,0447(11) | 0,0343(11) | 0,0440(12) | 0,0040(9) 0,0157(9) 0,0007(9)
C(18) |0,0396(11) | 0,0304(10) | 0,0369(10) | 0,0070(8) 0,0074(8) -0,0017(8)
C(19) |0,0312(10) | 0,0307(10) | 0,0352(10) | 0,0047(8) 0,0031(8) -0,0038(8)

Tabela 4F — Distancias interatdmicas em Angstron (A), obtidas por difragcdo de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-200, com

0s respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
Br(1) c(17) 1,905(2) 1,944
S(1) C@) 1,732(2) 1,706
S(1) c(8) 1,729(2) 1,717
N(L) C(10) 1,138(4) 1,158
N(2) c(8) 1,387(3) 1,397
N(2) C(11) 1,286(3) 1,302
N(3) C(13) 1,353(3) 1,390
N(3) C(14) 1,379(3) 1,399
N(3) HIN3 0,8600 1,007
c@) C@2) 1,518(5) 1,524
c@) C@) 1,518(4) 1,524
C@) C@3) 1,518(4) 1,528
C@3) C(4) 1,507(3) 1,474
C@4) C(5) 1,362(3) 1,362
C(5) C(9) 1,436(3) 1,435
C(5) C(6) 1,508(3) 1,479
C(6) c@) 1,510(4) 1,528
C(8) C(9) 1,375(3) 1,378
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Tabela 4F — Distancias interatdbmicas em Angstron (A), obtidas por difracdo de raios X
e calculadas por minimizagdo de energia para o composto SB-200, com

0s respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(9) C(10) 1,429(3) 1,408
C(11) C(12) 1,427(3) 1,443
C(12) C(13) 1,383(3) 1,390
C(12) C(19) 1,439(3) 1,434
C(14) C(19) 1,411(3) 1,421
C(14) C(15) 1,392(3) 1,401
C(15) C(16) 1,376(3) 1,378
C(16) c(7) 1,400(3) 1,400
C(17) C(18) 1,374(3) 1,371
C(18) C(19) 1,394(3) 1,399

Tabela 5F — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizagdo de energia para o composto SB-200, com

0s respectivos desvios padréo entre parénteses.

(continua)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
C@) S(1) C(8) 92,54(10) 91,63

c(8) N(2) C(11) 119,69(18) 119,43

C(13) N(3) C(14) 109,26(18) 108,52

C(13) N(3) HIN3 124,00 126,16

C(14) N(3) HIN3 127,00 125,32

c) c@) C() 115,3(2) 113,35

c@) c@) C@3) 115,1(3) 112,73

C@2) C(@3) C(4) 115,5(2) 110,89

S(1) C(4) C(3) 117,65(17) 121,58

c@3) C(4) c(5) 130,3(2) 125,33

S(1) C(4) C(5) 111,92(17) 113,10

c(6) c(5) c(9) 122,7(2) 124,22

C(4) C(5) C(9) 111,41(19) 111,45

c(4) c(5) c(6) 125,9(2) 124,33

C(5) C(6) C@) 115,7(2) 110,64

c@) c(7) C(6) 115,1(2) 112,86

S(1) c(8) c(9) 109,75(15) 111,60

S(1) C(8) N(2) 126,07(15) 117,25
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Tabela 5F — Angulos de ligacdo em graus (°), obtidos por difracdo de raios X e
calculados por minimizacdo de energia para o composto SB-200, com

os respectivos desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Cristalografica Otimizada (RM1)
N(2) C(8) C(9) 124,15(19) 130,93
C(5) C(9) C(10) 125,1(2) 122,85
C(8) C(9) C(10) 120,45(19) 124,91
C(5) C(9) C(8) 114,39(19) 112,23
N(1) C(10) C(9) 177,9(3) 179,42
N(2) C(11) C(12) 122,89(19) 118,46
C(11) C(12) C(13) 123,98(19) 124,01
C(13) C(12) C(19) 106,37(17) 107,54
C(11) C(12) C(19) 129,54(19) 128,44
N(3) C(13) C(12) 110,06(19) 109,20
N(3) C(14) C(19) 107,89(18) 107,95
N(3) C(14) C(15) 130,01(19) 129,31
C(15) C(14) C(19) 122,10(19) 122,74
C(14) C(15) C(16) 117,9(2) 117,01
C(15) C(16) C(17) 119,8(2) 119,51
C(16) C(17) C(18) 123,0(2) 125,05
Br(1) C(17) C(16) 118,37(16) 116,81
Br(1) C(17) C(18) 118,62(16) 118,14
c@7) C(18) C(19) 117,73(19) 116,24
C(14) C(19) C(18) 119,32(18) 119,45
C(12) C(19) C(14) 106,40(17) 106,78
C(12) C(19) C(18) 134,25(18) 133,77
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Tabela 6F — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difrac&o de raios X e calculados por
para o composto SB-200.

minimizagao de energia,

(continua)
Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(4) S(1) C(8) C(9) -0,36(17) -0,55
C(8) S(1) C(4) Cc@3) -176,1(2) -179,78
C() S(1) C(8) N(2) -178,25(19) -175,65
c(8) s(1) C(4) C(5) 0,56(18) 0,63
C(11) N(2) C(8) s(1) “13,7(3) -149,96
c(11) N(2) C(8) C(9) 168,7(2) 36,08
C(8) N(2) C(11) C(12) 177,5(2) -178,41
C(14) N(3) C(13) C(12) 0,8(3) 0,09
C(13) N(3) C(14) C(15) -179,7(2) -180,0
C(13) N(3) C(14) C(19) 0,2(2) 24,88+10°
c2) c(1) c(7) c(6) 74.6(4) 71,80
c(7) c(1) c(2) c(3) 71,5(3) 71,49
c@) c(2) c(3) C(4) '65,3(3) 78,57
Cc) C@3) C(4) S(1) “135,7(2) 119,30
Cc) C@3) C(4) C(5) 48,4(4) 61,16
S(1) C(4) C(5) C(6) ~179,59(18) 179,14
lolk) C(4) C(5) C(9) 175,5(2) 179,89
S(1) C(4) C(5) C(9) -0,6(2) -0,54
lolk) C(4) C(5) C(6) “3,5(4) -0,44
C() C(5) C(9) C(8) 0,3(3) 0,12
C() C(5) C(9) C(10) -176,5(2) 178,57
C(6) C(5) C(9) C(8) 179,4(2) -179,56
C(6) C(5) C(9) C(10) 2,5(3) 1,11
C(4) C(5) C(6) c@) -45,6(3) 61,76
C(9) C(5) C(6) c(7) 135,5(2) -118,60
c(5) c(6) c(7) c(1) 70,0(3) 7919
S(1) c(8) c(9) c(5) 0,1(3) 0,34
S(1) C(8) C(9) C(10) 177,11(17) -178,07
N(2) C(8) C(9) C(5) 178,03(19) 174,57
N(2) C(8) C(9) C(10) 5,03) -3,83
N(2) C(11) C(12) C(13) -168,8(2) 178,30
N(2) C(11) C(12) C(19) 6,7(4) 1,27
C(11) C(12) C(13) N(3) 174,9(2) -179,77
C(19) C(12) C(13) N(3) 153) 012
C(11) C(12) C(19) C(14) -174,5(2) 179,74
C(11) C(12) C(19) C(18) 7,6(4) -0,28
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Tabela 6F — Angulos de torcdo em (°), obtidos por difrac&o de raios X e calculados por
minimizagao de energia, para o composto SB-200.

(concluséo)

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Cristalografica Otimizada (RM1)
C(13) C(12) C(19) C(14) 1,5(2) 011
C(13) C(12) C(19) C(18) -176,4(2) -179,91
N(3) C(14) C(15) C(16) -179,6(2) 179,97
C(19) C(14) C(15) C(16) 0,5(3) 2,09+10°®
N(3) C(14) C(19) C(12) 11(2) -0,05
N(3) C(14) C(19) C(18) 177,21(19) 179,97
C(15) C(14) C(19) C(12) 178,8(2) 179,01
C(15) C(14) C(19) C(18) 2,93) -0,07
C(14) C(15) C(16) C(17) 2.03) 4,00410°
C(15) C(16) C(17) Br(1) 178,31(18) -180,0
C(15) C(16) C(17) C(18) 2.3(4) 0,01
Br(1) C(17) C(18) C(19) 179,34(15) 179,91
C(16) c(17) C(18) C(19) 0,0(3) -0,09
C(17) C(18) C(19) C(12) “179,7(2) -179,87
C(17) C(18) C(19) C(14) 2.6(3) 0,12

Tabela 7F — Distancias e angulos de ligacdo para as ligac6es de hidrogénio do SB-

200.

D-H..A Dd-H)A) |dH.AA |dD.AR Angulo DHA (°)
N(3) —H(1)N3--N(2)° 0,8600 2,2600 3,116(3) 170,00
C(11) _H(11)---S(1) 0,9300 2,6400 3,069(2) 109,00

Sendo que: D = atomo doador de proton; A = atomo aceptor de préton; *Simetria: 1/2-x,-1/2+y,3/2-z.

Tabela 8F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(continua)
Plano 1: com 5 d&tomos Plano 2: com 5 a&tomos Plano 3 :com 6 d&tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#S(1) 0,003(1) #N(3) 0,002(2) #C(14) -0,011(2)
#C(4) -0,004(2) #C(12) 0,009(2) #C(15) -0,006(2)
#C(5) 0,003(2) #C(13) -0,007(2) #C(16) 0,016(2)
#C(8) -0,002(2) #C(14) 0,004(2) #C(17) -0,009(2)
#C(9) 0,000(2) #C(19) -0,008(2) #C(18) -0,009(2)
Br(1) 0,385(1) Br(1) -0,118(1) #C(19) 0,018(2)
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Tabela 8F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 1: com 5 atomos

Plano 2: com 5 atomos

Plano 3 :com 6 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
N(1) -0,145(3) S(1) 0,708(1) Br(1) -0,026(1)
N(2) 0,035(2) N(1) 0,035(3) S(1) 0,819(1)
N(3) 0,062(2) N(2) 0,334(2) N(L) 0,227(3)
c) 0,586(3) c@) 0,944(3) N(2) 0,426(2)
c2) 0,848(3) o0 0,814(2) N(3) 20,039(2)
c@3) ~0,094(3) 6] 0,688(2) c@) 1,118(3)
c(6) -0,009(2) c(6) 0,724(2) C(4) 0,976(2)
c(7) 0,946(3) c(®) 0,473(2) cG) 0,875(2)
C(10) -0,066(2) c(9) 0,489(2) c(6) 0,957(2)
c(1) -0,189(2) C(10) 0,253(2) c(®) 0,594(2)
C(12) 0,117(2) C(11) 0,111(2) C(9) 0,652(2)
C(13) -0,131(2) C(15) 0,017(2) C(10) 0,432(2)
C(14) 0,191(2) C(16) 0,008(2) C(11) 0,166(2)
C(15) 0,408(2) C(17) -0,058(2) C(12) 0,032(2)
C(16) 0,489(2) C(18) -0,067(2) C(13) -0,025(2)
C(17) 0,313(2)

C(18) 0,103(2)

C(19) 0,068(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 9F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de cada
atomo em relacao ao plano da molécula.

(continua)

Plano 4: com 7 atomos

Plano 5: com 9 atomos

Plano 6: com 10 &tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(1) ~0,245(3) #N(3) 20,020(2) #S(1) 0,128(1)
4C(2) 0,264(3) #C(12) 0,030(2) #C(1) 20,054(3)
#C(3) 20,275(3) #C(13) 20,013(2) #C(2) 0,345(3)
#C(4) 0,137(2) #C(14) 0,000(2) #C(3) 20,397(3)
#C(5) 0,113(2) #C(15) 0,008(2) #C(4) 20,143(2)
#C(6) 20,289(2) #C(16) 0,020(2) #C(5) 20,157(2)
#C(7) 0,295(3) #C(17) 20,018(2) #C(6) 20,375(2)
s 0,645(1) #C(18) 20,022(2) #C(7) 0,399(3)
N(1) 0,504(3) #C(19) 0,016(2) #C(8) 0,212(2)
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Tabela 9F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de cada
atomo em relacdo ao plano da molécula.
(concluséo)

Plano 4: com 7 &tomos Plano 5: com 9 a&tomos Plano 6: com 10 4&tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
N(2) 1,263(2) Br(1) -0,049(1) #C(9) 0,043(2)

C(8) 0,822(2) S(1) 0,788(1) Br(1) 1,244(1)
C(9) 0,504(2) N(1) 0,170(3) N(1) -0,038(3)
C(10) 0,513(2) N(2) 0,401(2) N(2) 0,458(2)
C(11) 1,329(2) C(3) 1,066(3) N(3) 1,204(2)
C(4) 0,928(2) C(10) 0,010(2)

c(5) 0,819(2) c(11) 0,386(2)

C(6) 0,886(2) c(12) 0,676(2)

C(8) 0,560(2) C(13) 0,825(2)

C(9) 0,604(2) C(14) 1,299(2)

C(10) 0,379(2) c(17) 1,271(2)

C(11) 0,153(2) C(18) 0,918(2)

C(19) 0,957(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 10F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de
cada atomo em relagdo ao plano da molécula.

(continua)

Plano 7: com 24 dtomos Plano 8: com 8 atomos Plano 9: com 5 dtomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#Br(1) 0,128(1) #S(1) 0,022(1) #N(2) 0,006(2)
#S(1) -0,096(1) #N(2) -0,002(2) #C(8) 0,004(2)
#N(1) -0,441(3) #C(3) -0,033(3) #C(11) -0,027(2)
#N(2) -0,099(2) #C(4) 0,027(2) #C(12) 0,026(2)
#N(3) 0,069(2) #C(5) 0,013(2) #C(19) -0,010(2)
#C(1) 0,343(3) #C(6) 0,005(2) Br(1) -0,464(1)
#C(2) 0,673(3) #C(8) -0,016(2) S(1) 0,294(1)
#C(3) -0,234(3) #C(9) -0,016(2) N(1) -0,784(3)
#C(4) -0,161(2) Br(1) 0,236(1) N(3) 0,331(2)
#C(5) -0,210(2) N(1) -0,206(3) c(1) 0,574(3)
#C(6) -0,282(2) N(3) -0,015(2) c(2) 1,082(3)
#C(7) 0,666(3) c(1) 0,649(3) c(3) 0,223(3)
#C(8) -0,151(2) c(2) 0,920(3) C(4) 0,145(2)
#C(9) -0,208(2) c(7) 0,980(3) c(5) -0,104(2)
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Tabela 10F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de
cada atomo em relagcdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 7: com 24 &tomos

Plano 8: com 8 atomos

Plano 9: com 5 atomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#C(10) -0,323(2) C(10) -0,106(2) C(6) -0,297(2)
#C(11) 20,267(2) c(11) -0,223(2) c(7) 0,699(3)
#C(12) -0,176(2) C(12) -0,174(2) C(9) -0,186(2)
#C(13) 20,129(2) C(13) 20,185(2) c(10) “0,505(2)
#C(14) 0,140(2) C(14) 0,094(2) C(13) 0,217(2)
#C(15) 0,338(2) C(15) 0,283(2) C(14) 0,201(2)
#C(16) 0,358(2) C(16) 0,349(2) C(15) 0,252(2)
#C(17) 0,140(2) C(17) 0,185(2) C(16) 0,079(2)
#C(18) -0,052(2) C(18) 0,003(2) c@n 20,182(2)
#C(19) -0,026(2) C(19) 20,017(2) c(18) 20,233(2)

# Marcac&o dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 11F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de
cada atomo em relacdo ao plano da molécula.

(continua)
Plano 10: com 10 4&tomos Plano 11: com 9 4tomos Plano 12: com 9 4&tomos
Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
#Br(1) -0,024(1) #S(1) -0,039(1) #S(1) -0,020(1)
#N(3) -0,029(2) #N(1) -0,049(3) #N(1) -0,058(3)
#C(12) 0,031(2) #N(2) 0,043(2) #N(2) 0,007(2)
#C(13) -0,021(2) #C(4) -0,028(2) #C(3) -0,061(3)
#C(14) -0,001(2) #C(5) 0,016(2) #C(4) 0,026(2)
#C(15) 0,008(2) #C(6) 0,029(2) #C(5) 0,065(2)
#C(16) 0,028(2) #C(8) -0,001(2) #C(8) -0,004(2)
#C(17) -0,004(2) #C(9) 0,028(2) #C(9) 0,043(2)
#C(18) -0,009(2) #C(10) 0,000(2) #C(10) 0,002(2)
#C(19) 0,021(2) Br(1) 0,519(1) Br(1) 0,390(1)
S(1) 0,797(1) N(3) 0,036(2) N(3) -0,098(2)
N(1) 0,204(3) C(1) 0,578(3) c(1) 0,700(3)
N(2) 0,413(2) C(2) 0,804(3) c(2) 0,914(3)
C(3) 1,082(3) C(3) -0,144(3) C(6) 0,102(2)
C(4) 0,946(2) C(7) 0,973(3) c(7) 1,073(3)
c(5) 0,844(2) C(11) -0,206(2) c(11) -0,259(2)
C(6) 0,919(2) C(12) -0,129(2) Cc(12) -0,215(2)
C(8) 0,575(2) C(13) -0,171(2) C(13) -0,275(2)
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Tabela 11F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de
cada atomo em relagcdo ao plano da molécula.

(concluséo)

Plano 10: com 10 atomos

Plano 11: com 9 a&tomos

Plano 12: com 9 a&tomos

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
c(9) 0,627(2) C(14) 0,203(2) C(14) 0,065(2)
C(10) 0,408(2) C(15) 0,444(2) C(15) 0,279(2)
c(11) 0,158(2) C(16) 0,561(2) C(16) 0,400(2)
C(17) 0,396(2) cn 0,264(2)
C(18) 0,162(2) C(18) 0,057(2)
C(19) 0,089(2) C(19) 20,019(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracéo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.

Tabela 12F — Planos calculados para o composto SB-200, com distancia em (A) de
cada atomo em relagcdo ao plano da molécula.

Plano 13: com 11 &tomos

Atomos Distancia (A)
#Br(1) -0,031(1)
#N(3) -0,028(2)
#C(11) 0,078(2)
#C(12) -0,016(2)
#C(13) -0,050(2)
#C(14) 0,003(2)
#C(15) 0,038(2)
#C(16) 0,055(2)
#C(17) -0,007(2)
#C(18) -0,038(2)
#C(19) -0,005(2)
S(1) 0,650(1)
N(1) 0,080(3)
N(2) 0,319(2)
c@3) 0,872(3)
c(4) 0,765(2)
C(5) 0,667(2)
c(6) 0,717(2)
c(8) 0,448(2)
c(9) 0,481(2)
C(10) 0,274(2)

# Marcacéo dos atomos selecionados para geracdo do plano. Atomos com desvios maiores que 1,5 A
e atomos de hidrogénio ndo séo listados.
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Tabela 13F — Angulos entre os planos calculados para o composto SB-200.

Planos Angulos em Planos Angulos em Planos Angulos em
graus (°) graus (°) graus (°)

1,2 8,39(12) 3,7 9,11(8) 6,9 12,87(12)
1,3 8,95(11) 3,8 7.86(9) 6,10 16,90(7)
1,4 17,71(11) 3,9 10,48(13) 6, 11 9,42(7)
15 8,72(9) 3,10 0,29(8) 6, 12 10,66(7)
1,6 9,13(9) 3,11 9,83(9) 6,13 15,59(6)
1,7 2,60(8) 3,12 8,69(9) 7.8 2.42(5)
1,8 1,15(9) 3,13 1,60(8) 7.9 8,44(11)
1,9 10,80(13) 4,5 25,13(9) 7,10 8,84(5)
1,10 8,71(9) 4,6 8,59(9) 7,11 4,07(5)
1,11 1,57(9) 4,7 16,55(8) 7,12 4,45(5)
1,12 1,90(9) 4,8 18,44(9) 7,13 7,54(4)
1,13 7,53(8) 4,9 19,27(13) 8,9 10,04(12)
2,3 1,76(12) 4,10 25,28(9) 8, 10 7.61(7)
2,4 24,29(12) 4,11 17,90(9) 8, 11 2.54(7)
2,5 1,18(10) 4,12 19,18(9) 8, 12 2,28(7)
2,6 16,04(10) 4,13 23,96(9) 8, 13 6,41(6)
2,7 8,08(9) 5,6 16,79(7) 9,10 10,24(12)
2,8 7,24(10) 5,7 8,74(5) 9,11 12,37(12)
2,9 8,72(14) 5,8 7.61(7) 9,12 12,31(12)
2,10 1,52(10) 5,9 9,91(12) 9,13 9,36(11)
2,11 9,50(10) 5, 10 0,35(7) 10, 11 9,63(6)
2,12 8,51(10) 5, 11 9,68(7) 10, 12 8,50(6)
2,13 1,18(10) 5, 12 8,58(7) 10, 13 1,31(5)
3, 4 25,56(11) 5,13 1,21(6) 11,12 1,34(6)
3,5 0,57(9) 6,7 8,08(5) 11,13 8,54(6)
3,6 17,18(9) 6,8 9,86(7) 12,13 7.48(6)




