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Figura 51: Superficie dnorm representando as regides receptoras de elétrons e doadoras
do composto (64). Toda a superficie é mapeada ao longo do intervalo -0,278

a.u. (vermelho), atraveés do zero (branco), até 1,659 a.u. (azul). Com
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Figura 54: Representacdo grafica das interacdes intermoleculares do Composto (65).
(@) Dimero R22(20) formado pela interacdo Q1.65 [C27-H27--O1], anel
R32(8) constituido pela combinacdo das interagdes Q1.65 [C27-H27--01],
(3.65 [C21-H21--0O1] e Q7.65 [C28-H28--n], (b) Anel R22(10) formado
pela interagbes Q4.65 [C16-H16---03] e 08.65 [C22-H22--w,], (c) Cadeia
C22(10) constituida pela interacdo Q7.65 [C28-H28---x], (d) Combinacao
entre as interaces Q6.65 [C25-H25--1] e Q2.65 [C13-H13--O1] formando
0 anel R22(17) e coalizacdo entre as interages Q2.65 [C13-H13---Ol1] ¢
(05.65 [C19-H19--F1] formando o segundo anel R22(12), (e) Interacdo
hidrofébica Q9.65 [C14-H14--xr], (f) Cadeia C22(8) proveniente da
interacdo Q3.65 [C21-H21--O1] crescente ao longo da diregao [101]... 103
Figura 55: Empacotamento cristalino do Composto (65). (a) Crescimento do cristal na
direcdo [101] devido as cadeias €22(8) and €22(10), (b) camadas
crescentes na direcdo [010] devido a formacdo dos anéis R22(12) and
R22(17) . oottt 105
Figura 56: Superficie dnorm representando as regides receptoras e doadoras de elétrons
do composto (65). Toda a superficie ¢ mapeada ao longo do intervalo -0,190
a.u. (vermelho), através do zero (branco), até 1,408 a.u. (azul). Com
destaque para as regides em vermelho de maior contribuicdo para o
empacotamento cristalino e contatos reciprocos H:-:C e H-+-O. .............. 106
Figura 57: Representacdo gréafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com
destaque para a regido doadora (D) e receptora (R) de elétrons responsaveis
pela interacdo Q8.65 [C22—H22--n] de maior relevancia para o arranjo
cristalino do ComMPOStO (65). ...cvveivveeriiiiiieiiece e 106



vii

Figura 58: Representacdo gréafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com
destaque para as interagGes secundarias ao empacotamento cristalino e
gréfico de Fingerprints dos contatos reciprocos H--O e H--C do composto
(15 TR SRRSO 107

Figura 59: Interagdes intermoleculares das ligagdes hidrogénio néo cléssicas de acordo
com a Tabela 16 para o0 Composto (66) (a) Interacdo do tipo CH:--w entre
0s atomos C20-H20 e o anel B; (b) interacdo nimero Q2 [C(9)] possui
angulo de 165,49° e distancia entre o a&tomo doador e receptor de 3,374 A;
(c) Interacdo C(10) entre os 4&tomos C12-H12---O5 crescendo ao longo do
eixo b com angulo de 164,08° e distancia de 3,485 A. ........c.cccccovevenan. 109

Figura 60: Empacotamento do cristal do Composto (66) (a) Empacotamento da cela
unitaria com indicacdo das interacdes intermoleculares 1, 2 e 3 de acordo
com a Tabela 16; (b) Cristalizagéo e arranjo do empacotamento molecular
30 10NQO A0 BIXO ..ot 110

Figura 61: Interac6es intermoleculares das ligacBes hidrogénio néo classicas de acordo
com Tabela 15 formando tetramerizacbes e octamerizacdo: (a)
Tetramerizacdo envolvendo quatro unidades assimétricas e as interacoes
Q166 e 3.66; (b) Tetramerizagdo envolvendo quatro unidades
assimétricas com interagdes Q1.66 e Q2.66; (c) Proposicdo de uma
octamerizacdo envolvendo oito unidades assimétricas envolvendo as
interacdes Q1.66, 02.66 € O3.66. .........cccccveeeeiierieiieie e 110

Figura 62: Superficie de Hirshfeld dnorm do Composto (66) para visualizagdo dos
contatos interatdmicos provenientes de ligac6es de hidrogénio ndo-classicas
(@) [C15-H15--O3] com regido doadora (1) e regido receptora (2); (b) [C20-
H20---w] especificando a regido doadora (3) e regido receptora (4); [C12-
H12:--O5] com regido doadora (5) e regido aceptora (6). Toda a superficie é
mapeada ao longo do intervalo -0,211 a.u. (vermelho), através do zero
(branco), até 1,597 a.U. (AZUI)......cccoeiieiieeccceee e 111

Figura 63: Representacdo gréfica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com
destaque para as regides doadoras (D) e receptoras (R) de elétrons
responsaveis interagdes intermoleculares do Composto (66).................. 112

Figura 64: Representagdo grafica das intera¢des intermoleculares do composto (67).
(@) Dimero R22(22) formado pela interacdo Q1.67 [C26-H26--O1], (b)



viii

Interagbes Q2.67 [C13-H13--O1] crescente ao longo da dire¢do [010],
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RESUMO

Poucos trabalhos descrevem a sintese a aplicagdo de 1-4 quinolinonas, bem como
estudo das suas propriedades estruturais. Tais compostos podem ser bastante Uteis na
terapéutica, uma vez que diversas atividades bioldgicas tém sido reportadas para as
quinolinonas. No presente trabalho descreve-se a sintese, elucidacéo estrutural por
cristalografia, avaliacdo antitumoral e antifingica de dez quinolinonas inéditas. As
quinolinonas foram obtidas pela reacdo entre chalconas sulfonamidas e benzaldeidos
substituidos nas posicdes 2, 3 e 4 por F, Cl e NO2. Os compostos foram sintetizados
em uma Unica etapa reacional a partir de chalconas intermediérias. Os produtos
precipitaram essencialmente puros e foram isolados por simples filtracdo. O
rendimento das reagOes ficou entre 32 e 70%. A estrutura dos compostos foi
confirmada e caracterizada por IV, RMN de 'H e *C, HMBC, ponto de fusio e
elucidacdo estrutural por cristalografia. O estudo cristalografico tem se mostrado de
extrema importancia para decifrar o arranjo molecular, cuja técnica auxilia areas como
farmacologia, farmacognosia e farmacodindmica. Os dados obtidos por difracdo de
raios X de monocristal permitiram fazer a avaliacdo dos parametros geométricos,
distancias e angulos interatdmicos, interacbes intermoleculares, arranjo
supramolecular, superficie de Hirshfiel e Fingerprints. As moléculas cristalizaram-se
nos sistemas monoclinico, ortorrdmbico e triclinico, suas distancias interatbmicas,
bem como, angulos de ligacdo foram medidos e comparados com estruturas
previamente depositadas em banco de dados CCDC. As interacGes intermoleculares
responsaveis pelo empacotamento dos dez compostos obtidos foram interacdes de
hidrogénio ndo cléssicas fracas e apenas o composto (E)-3 —(2-nitrobenzilideno)-2-(4-
metoxifenil)-2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona, apresentou interacédo
hidrofébica do tipo m-m. A maior contribui¢do do arranjo supramolecular ocorreu
pelos contatos O---H, principalmente nos compostos que possuem grupo nitro em um
dos ligantes. Em seguida, ao considerar que o potencial de inibi¢cdo tumoral e fungicida
de compostos tipo quinolinonas tem sido extensivamente estudado e que muitos
trabalhos tem demonstrado resultados satisfatorios, foi feita a avaliagdo antitumoral in
vitro em trés linhagens de células tumorais de melanoma, coélon e sistema nervoso
central no Nucleo de Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do
Ceara (NPDM-UFC). A avaliacdo antifungica frente a cepas de Candida sp foi
realizada no Laboratorio de Bioprospec¢do de Moléculas Antimicrobianas da UFC
(LABIMAN-UGC). Todos 0s compostos sintetizados ndo apresentaram atividade
antitumoral frente as cepas utilizadas neste trabalho, entretanto, apresentaram
atividade antifungica. A atividade antifingica das quinolinonas sintetizadas ficou na
faixa de concentragdo de 33 - 132ug.mL?, frente aos isolados de C. albicans resistente
ao fluconazol, provavelmente devido a presencga dos substituintes no grupo fenil da
quinolinona, no entanto, ndo apresentaram atividade antifingica frente a C.
parapsilosis (ATCC ® 22019™),

Palavras-Chaves: Quinolinona, elucidagéo estrutural, atividade antifungica
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ABSTRACT

Few studies describe the synthesis, the application of 1-4 quinolinones, as well as the
study of its structural properties. Such compounds can be quite useful in therapy, since
several biological activities have been reported for quinolinones. The present work
describes the synthesis, structural elucidation by crystallography, antitumor and
antifungal evaluation of ten unpublished quinolinones. The quinolinones were
obtained by the reaction between chalcone sulfonamides and benzaldehydes
substituted in positions 2, 3 and 4 by F, Cl and NO2. The compounds were synthesized
in a single reaction step from intermediate chalcones. The products precipitated
essentially pure and were isolated by simple filtration. The reaction yield was between
32 and 70%. The structure of the compounds was confirmed and characterized by 1V,
'H and *C NMR, HMBC, melting point and structural elucidation by crystallography.
The crystallographic study has been shown to be extremely important to decipher the
molecular arrangement, whose technique assists areas such as pharmacology,
pharmacognosy and pharmacodynamics. The data obtained by monocrystal X-ray
diffraction allowed the evaluation of geometric parameters, interatomic distances and
angles, intermolecular interactions, supramolecular arrangement, Hirshfiel surface and
Fingerprints. The molecules crystallized in the monoclinic, orthorhombic and triclinic
systems, their interatomic distances, as well as connection angles were measured and
compared with structures previously deposited in a CCDC database. The
intermolecular interactions responsible for packaging the ten compounds obtained
were weak non-classical hydrogen interactions and only the compound (E) -3 - (2-
nitrobenzylidene) -2- (4-methoxyphenyl) -2,3-dihydro-1- ( phenylsulfonyl) quinolin-
4 (1H) -one, presented hydrophobic interaction of type @ -* . The greatest contribution
of the supramolecular arrangement occurred through the O -+ H contacts, mainly in
compounds that have nitro group in one of the ligands. Then, when considering that
the potential for tumor and fungicidal inhibition of quinolinone-type compounds has
been extensively studied and that many studies have shown satisfactory results, in vitro
antitumor evaluation was carried out on three melanoma, colon and nervous system
tumor cell lines. center at the Drug Development Center of the Federal University of
Ceara (NPDM-UFC). The antifungal evaluation against strains of Candida sp was
carried out at the Bioprospecting Laboratory for Antimicrobial Molecules at UFC
(LABIMAN-UGC). All the synthesized compounds did not show antitumor activity
against the strains used in this work; however, they did show antifungal activity. The
antifungal activity of the synthesized quinolinones was in the concentration range of
33 - 132pug.mL?, against isolates of fluconazole-resistant C. albicans, probably due
the presence of substituints on the fenil group of the quinoline, however, they did not
show antifungal activity against C. parapsilosis (ATCC ® 22019 ™),

Keywords: Quinolinone, structural elucidation, antifungal activity



1. INTRODUCAO

As quinolinonas 1, Figura 01, s8o uma classe de compostos organicos
conhecidos pela sua atividade antimicrobiana, sendo eficientes no tratamento de
infeccbes por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, e largamente empregadas

na medicina humana e veterinaria.l 2

Iz

1

Figura 1: Representacdo estrutural do nucleo de 4-quinolinonas 1.

Percebe-se consideravel interesse da area cientifica sobre esse tipo de
substancias, cujo aumento gradativo € significativo desde a sua descoberta a mais de
50 anos atras, em 1962 por Lesher et al. (1962).*° Esses compostos tem sido muito
utilizados no desenvolvimento de novos medicamentos, pois possuem uma estrutura
privilegiada para possivel utilizagdo na formulacdo de novos farmacos.® Fato
comprovado pela grande quantidade de patentes registradas nos ultimos anos®® e
estudos dos seus potenciais bioldgicos'® 8, inclusive antitumorais "8, antifungicos*®
22 e na engenharia.?® Diversos autores tem estudado a sintese destes compostos,?*22
com a utilizacdo de rotas sintéticas com mecanismos que vao dos mais simples aos
mais complexos. Estudos mostram que quinolinonas com diferentes grupos
substituintes podem servir para varias areas da farmacologia e engenharia?>*° e podem
ser consideradas como “blocos de construcdo priveligiados”,?® pois permitem a entrada
de diferentes substituintes em variadas posigdes, 0 que justifica a ampla gama de
aplicacdes.

A obtencéo das quinolinonas foi feita com base no trabalho d’Oliveira (2018)3!
e envolveu a entrada de um aldeido no carbono o com relagdo a cetona da chalcona
sulfonamida, via reacdo de condensacdo de Claisen-Smith em meio basico a
temperatura ambiente. Apds a sintese, 0s compostos foram caracterizados com
técnicas espectroscopicas e passaram por elucidacgdo estrutural por cristalografia em

difracdo de raios X de monocristal. Vale lembrar que a técnica cristalografica tem se



mostrado muito Gtil para decifrar a estrutura das quinolinonas e correlacionar as
mesmas com sua atividade bioldgica.®3* Importante ressaltar, nesse sentido, que o
comportamento de um grupo funcional na molécula durante a cristalizacdo depende
da natureza e do posicionamento de todos os outros grupos funcionais.®®

O conhecimento estrutural do estado solido cristalino, alem de levar ao
entendimento da arquitetura atdbmica da conformagéo molecular, tem transformado as
indUstrias e criado novas fronteiras, inclusive no desenvolvimento de novos
medicamentos e materiais.>® Ao levar em consideracdo que a inovacio é a chave para
o desenvolvimento das nagdes, a cristalografia de pequenas moleculas pode contribuir
com o crescimento geopolitico e econdémico brasileiro. Isso é possivel visto a
interlocucdo com areas estratégicas como farmacia, biologia e medicina. Visto isso,
fica claro que além da descoberta de novos mateirais, a resolucao estrutural molécular
é um dos tantos exemplos das aplicacBes que este método pode alcancar. Neste
trabalho, o estudo cristalografico envolveu a difracdo de raios X de monocristal, o
refinamento, a elucidacdo do empacotamento, arranjo cristalino, interacdes
intermoleculares, analise da superficie de Hiershfield e estudos de Fingerprints através
da utilizacdo dos dados cristalograficos. Logo apds, como etapa final do trabalho,
avaliou-se a atividade antitumoral in vitro contra trés linhagens de células tumorais de
melanoma (MDA-MB-435), célon (HCT-116) e sistema nervoso central (SF-295) e
atividade antifungica contra duas cepas de Candida sp.

O objetivo principal deste estudo consistiu na sintese, elucidacdo estrutural,
avaliacdo da atividade antitumoral e antiflngica de dez 4-quinolinonas sintetizadas,
sendo todos compostos inéditos, derivados do chalconas sulfonamidas com diferentes
ligantes benzilicos.

Os objetivos especificos foram:

e Sintetizar a série de dez 4-quinolinonas com diferentes ligantes
benzilidenos e benzilicos com alta pureza.

e Caracterizar com analises fisico-quimicas a serie de dez 4-quinolinonas
por analise do espectro infravermelho (IV), ressondncia magnética
nuclear de hidrogénio (*H-RMN), e carbono (*3C-RMN), anélise de
correlacdo heteronuclear de mdltiplas ligagdes (HMBC) e ponto de

fusdo.



e Realizar a analise cristalografica e elucidacdo estrutural de pequenas
moléculas utilizando técnicas de difracdo de Raios X acoplada a um
detector bidimensional com co-orientagdo do Prof. Dr. Hamilton
Barbosa Napolitano da Universidade Estadual de Goias (UEG) em
cooperacdo com o Grupo de Quimica Teorica e Estrutural de Anapolis
(QTEA).

e Auvaliar a atividade antitumoral in vitro das quinolinonas obtidas em
trés linhagens de células tumorais de melanoma (MDA-MB-435),
cblon (HCT-8) e sistema nervoso central (SF-295).

e Avaliar a atividade antifngica in vitro das dez quinolinonas contra

cepas isoladas de Candida sp.



2. REVISAO

2.1. CHALCONAS

Chalconas 2 (Figura 2) sd@o quimicamente definidas como quetonas a-f-
insaturadas consistituindo em dois anéis aromaticos que possuem ampla gama de
substituintes. Essas substancias também s&o conhecidas como benzil acetofenona ou
benzilidenoacetofenonas e possuem ligagdes duplas conjugadas com o deslocamento

completo de elétrons nos dois anéis benzenos.®’

2

Figura 2:Representacédo estrutural do nlcleo das chalconas 2.

A manipulacdo sintética de chalconas e seu isolamento de fontes naturais esta
sendo investigada mundialmente. O principal intuito é desenvolver remédios mais
eficientes e potentes para o tratamento de varias doencas, tais como, cancer, diabetes,
tuberculose, maléria, entre outras. Com o passar dos anos, um grande numero de
pesquisas e artigos de revisdo tem sido compilados e acrescentados na literatura
académica, demonstrando a importancia do estudo desses compostos.®® Como por
exemplo, potenciais  bioldgicos genotdxico, citotdxico, antigenotdxico,
anticitotoxico,**%°  anticancerigeno, '  ansiolitico, %  anti-inflamatorio,*
antimalarico.** No campo da fisica, dispositivos fotovoltaicos podem ser
desenvolvidos com a utilizacdo de materiais com propriedades Opticas ndo lineares
caracteristica das chalconas.*>8

O método mais usado para obtencao de chalconas 2 é a reacdo de condensagédo
Claisen-Smith (Esquema 1) com quantidades equimolares de aril aldeido 4 com aril

metil cetona 5 na presenca de alcali.3%%°
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Esquema 1: Representacdo esquemaética da reacdo de condensagdo Claisen-Smith.

2.2. CHALCONAS SULFONAMIDAS

Chalconas sulfonamidas 3 (Figura 3) sdo compostos obtidos a partir da
hibridizacdo molecular entre chalconas e sulfonamidas.®® Essa técnica consiste no
acoplamento de dois ou mais fragmentos moleculares com perfil bioldgico
conhecido.®® Este tipo de composto é de grande importancia para farmacologia pois
possuem potencial antifilarial,>® antimalarico, ° anticancerigeno, *° inibidor de a-

glucosidase, >* entre outros.

Figura 3: Representacdo esquematica da estrutura geral das chalconas sulfonamidas 3.

2.3. QUINOLINONAS E SUAS FONTES NATURAIS

As quinolinonas, por exemplo, 4-quinolinonas 1, Figura 4, representam uma
classe de estruturas biciclicas que sdo frequentemente encontradas em produtos
naturais e possuem atividade bioldgica.3? Este tipo de compostos representa uma das
poucas classes sintéticas numa area no qual os produtos naturais tem dominado.?® As

4-quinolinonas, especificamente, sdo consideradas como “blocos de construgdo



privilegiados” para utilizacdo na area farmacéutica principalmente em medicamentos

anticancerigenos, antibioticos e antiftingicos 2°2° (Figura 5) .

Figura 4: Representacdo esquematica do nucleo da 4-Quinolinona 1.

As fontes naturais das quinolinonas séo variadas e relatadas em varios estudos,
por exemplo, Panthong et al. (2013) extrairam a 1-metil-2-n-nonil-4-quinolinona (6)
da raiz de Citrus hystrix Rutacea H. Perrier, 1933, uma planta da familia Rutacea,
comumente cultivada no Sul da Asia.>®> A quinolinona (6), Figura 5, oriunda dessa
planta apresentou atividade antioxidante, anti-HIV e antibacteriana.>® Outra fonte
encontrada na literatura € da castanha Castanea crenata Fagacea Siebold & Zucc,
1846, cujos compostos 3-dihidro-spiro[2(1H),3’(1 'H)-diquinolina]-3’,4,4’-triona (7) e
3-(2’-piperidina)-acido  cinurénico (8) foram extraidos, identificados e
caracterizados.>® Além dessas, folhas de Melicope denhamii Rutacea T. G. Hartley,
1994, apresentaram em sua constituicéo seis quinolinonas diferentes.>’ N&o obstante,
quinolinonas com sistema de anel denominado penicinolina (9), também foram
encontradas em fungos tipo Penicillium sp. Essa estrutura foi determinada por
cristalografia utilizando difracdo de raios X e apresentou potente atividade citotoxica

in vitro em células HepG2.3*
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Figura 5: Exemplos de 4-quinolinonas bioativas encontrados em produtos naturais 345556

2.4.ROTAS SINTETICAS DAS QUINOLINONAS

A literatura reporta varias formas de sintese para as 4-quinolinonas,
envolvendo tanto mecanismos simples quanto complexos, como pode ser visto na
Figura 6. Uma das vias sintéticas descritas na literatura é a abertura do sistema de anéis
de piperidinonas utilizando os reagentes cloreto de titanio (V) e sililicos (10) e (11).%
Ou ainda, na presenca de catalisador (R)-MOP-Pd>(dba)s via aminagdo Tandem (12),
(13) e (14).%° Outro processo bastante utilizado é o que recorre a catalizadores de
Paladio (15) e (16), **26%° como foi reportado por Messaoudi et al.?* que utilizaram
carbonato de prata sob a acdo de um sistema bimetalico de PdBr; via acoplamento
cruzado decarboxilativo, que leva a formagdo de quinolinonas.?* Analogamente, a
reacao em cascata para sintese de 3-benzil-2-fenilquinolin-4(1H)-onas promovidas por
KHCO;3 e DBU (17) e (18).%?
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Esquema 2: Rotas para sintese de 4-quinolinonas 2432:58:59

2.5. APLICACOES DAS QUINOLINONAS

As quinolinonas, sejam elas obtidas de fontes naturais ou sintéticas, tém sido
amplamente empregadas nas diferentes areas da biomedicina, veterinaria, engenharia
e farmacia. Na biomedicina avancada estes compostos tém sido estudados em
proteinas que atuam como moléculas bioativas dentro de células vivas através de
ligantes sitio-especificos. A descoberta de novas reagfes que utilizam a quimica bio-
ortogonal, ou seja, qualquer reagdo quimica que pode ocorrer dentro dos sistemas vivos
sem interferir com a bioquimica do processo, é de grande interesse, pois essas reagdes

sdo altamente seletivas e processadas em ambientes aquosos.®®!



Analogamente, outros estudos mostram que as quinolinonas possuem
diferentes aplicacdes. 1sso ocorre, por exemplo, na supresséo de ligagdes mitocondriais
enzimaticas, tais como, das monoamina oxidases. Essas enzimas atuam como
neurotransmissores no cérebro e tecidos puerperais, cuja serie sintética de 3,4-dihidro-
2(1H) -quinolinonas 19 e 20, expostas na Figura 6, demonstrou alta inibicdo e
seletividade dessas enzimas. Sobretudo, quinolinonas substituidas com diferentes
ligantes afetaram diretamente o potencial de supressdo da enzima supracitada.?® Outro
aspecto é que as quinolinonas oriundas de analogos de chalconas 21, que sdo as
quinolinonas abordadas neste estudo, também tem sido pesquisadas como potenciais

agentes no controle de Leishmania infantum e Trypanosoma brucei.'
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Figura 6: Exemplos de quinolinonas com diferentes aplicacées na medicina e engenharia.0:14:29:30,33,62,63,64

As quinolinonas também podem ser usadas como inibidores da

osteoclastogénese com funcdo anti-inflamatoria. Os autores julgaram que a inibicéo
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provavelmente ocorre pela inducéo da degradacdo dos anéis de actina em osteoclastos
maduros.** Outra aplicagdo é como potencial agente terapéutico no tratamento da
sindrome respiratdria severa aguda, a 4-(tiofeno-2-carbonil)oxi-quinol-2-ona (22), por
exemplo, apresentou 1Cso de 0,44 pmol.L 't para SARS CoV 3 CL"RO (células da
protease de coronavirus da sindrome respiratoria aguda severa).3* Um aspecto
relevante responsavel pelo potencial bioldgico variado das quinolinonas refere-se as
variacbes dos grupos substituintes que proporcionam melhora da seletividade,
farmacocinética e farmacodinadmica. Pennington et al.*°, por exemplo, testaram 4-
quinolinonas (23) substituidas com diferentes ligantes, e como resultado perceberam
a otimizacdo das atividades in vitro e in vivo dessas substancias na supressao de S1P
(esfingosina-1-fosfato).*

Na literatura também € possivel encontrar estruturas de quinolinonas similares
as estudadas neste trabalho com diferentes usos no campo medicinal, sendo que suas
atividades bioldgicas estavam intrinsicamente ligadas a presenca de seus substituintes.
Por exemplo, o acido [(4-fluorofenilmetil)-4(1H)-quinolinon-3-il)]-4-hidroxi-2-oxo-
3-butendico (24) apresentou inibicdo da atividade de enzimas como HIV-1 integrase
devido ao grupo p-F-benzil que foi responséavel pela ligacdo catalitica na referida
enzima.%? Outro exemplo foi reportado na mobilizacéo de ions Ca?* devido a agdo do
ligante fluorobenzil em células da linhagem de astrocitoma no tratamento de doencas
cardiovasculares. A quinolinona responsavel por esse efeito é a 2-((etil(4-
fluorobezil)amino)metil)-7,8-dimetilquinolin-4(1H)-ona (25) descoberta por Sakuma
e colaboradores (2017).%

Alem das aplicagcbes na medicina e farmécia, as quinolinonas podem ser
empregadas na engenharia e na fisica, ja que suas propriedades fotofisicas permitem
sua utilizacdo como sondas fluorescentes. Quando ocorre a incorporacdo de grupos
aceptores e doadores na estrutura molecular das quinolinonas as propriedades
fotofisicas podem variar com aumento ou diminuicdo da sua intensidade de ag&o.%
Além disso, estes compostos podem ser usados em células solares sensibilizadas por
pigmentacdo. Séries de 2-quinolinonas 26, por exemplo, foram utilizadas com este
propdsito e apresentaram propriedades fotoeletroquimicas eficientes em dispositivos
solares.®* O processo fotoeletroquimico consiste na producdo de energia com

utilizacdo de luz do espectro solar ou corante e um semicondutor, montados num
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sistema eletroquimico, que em funcionamento libera elétrons através da variacdo da

fotocorrente.%®

2.5.1.ATIVIDADE ANTITUMORAL DAS QUINOLINONAS

Diversos estudos tém relatado que as quinolinonas também podem ser usadas
como agentes citotoxicos, com atividade anticancerigena comparavel a doxorubicina.
A 2-fenil-3-hidroxi-4(1H)-quinolinona (27), por exemplo, apresentou alta atividade
citotoxica seletiva contra células tumorais, inclusive em células leucémicas.!” Uma
série de cobre(ll)-quinolinona apresentou boa atividade antitumoral em células de
hepatocarcinoma.®® Da mesma forma, foi reportada a inibicdo da tirosina quinase 3
(FLT3) responsavel pela leucemia mieloide aguda, pela utilizagio de quinolinonas.®’

Matiadis e colaboradores %8 publicaram um trabalho que envolveu a sintese,
estudo cristalogréfico e atividade anticAncer de uma série de derivados de quinolinona-
3-carboxamida. Eles descobriram que um desses compostos (28) apresentou atividade
contra a linhagem de células de cancer de préstata, e por isso, prosseguiram os estudos
com essa quinolinona. Ja o trabalho de Di Cagno et al.%® utilizaram 4 novas 3-hidroxi-
quinolinonas 29, com atividades anticancer ja testadas e comprovadas, com o intuito
solubiliza-las usando lipossomas como veiculo e extender os testes em sistemas in vivo
e in vitro sem utilizar solventes tdxicos. O estudo demonstrou que as quinolinonas
apresentaram capacidade de incorporacdo adequada ao meio.®°

Ademais, uma benzimidazole-quinolinona conhecida como dovitinib (30)
(também conhecido como TKI-258, um pan-inibidor de FGFR) foi testada para
inibicdo multiquinase de células anticancerigenas. Os resultados mostraram que essa
substancia além de ser capaz de inibir a acdo da multiquinase no DNA também
apresentou habilidade como alvo das topoisomerases | e 11.7

Outra quinolinona, 11-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)-8,11-dihidro-[1,4]oxazino-
[2,3,4-1j][1,2,3]triazolo[4,5-c]quinolin-6(5H)-ona (31), apresentou bom espectro de
atividade em células cancerigenas MCF-7 e A-549, com capacidade de agdo
metabdlica semelhante a droga cisplatina.”* J4 a quinolinona, (E)-3-(4-
nitrobenzilideno)-2-(2-chlorofenil)-2,3-dihidrol-(phenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona

(32), muito semelhante as obtidas neste trabalho, apresentou boa atividade antitumoral
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contra células cancerigenas, com inibicdo do tumor de cdlon (HCT-116) acima de
75%.%! Todas as quinolinonas reportadas acima estdo ilustradas na Figura 7.

o} OH 0 CH, o}
OH P N\ OH
\ N CHy
H
NO,
N o
N ’ N
Ph
N
27 (28)
2-fenil-3-hidroxi-4(1H)- N-[2-(Dimetilamino)etil]-4-hidroxi-2- 29 R
quinolinona oxo-lphenyl-1,2-dihidroquinolina- Série de 3-hidroxi-quinolinonas

3icarboxamida

H o CHy
o] N 0/
cl
N\ \ o N
N N NH H,N £ KN/ T O/CHz

_/

(30)
Dovitinib 31
11-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)-8,11-dihidro-[ 1,4]oxazino-
[2,3,4-1j][1,2,3]triazolo[4,5-c]quinolin-6(5H )-ona

Cl

(32)
(E)-3-(4-nitrobenzilideno)-2-(2-chlorofenil)-2,3-dihidro1-
(phenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona

Figura 7: Exemplos de quinolinonas com atividade antitumoral. 17:66.67,68.69.70,71

2.5.2.ATIVIDADE ANTIFUNGICA DAS QUINOLINONAS

A literatura também relata a utilidade das quinolinonas como potente
antifangico. Méndez e colaboradores’?, por exemplo, demonstraram a eficacia de

tetrahidroquinolinonas 33 em cepas de Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
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Aspergillus niger, Microsporum gypseun, Trichophyton rubrum e Trichophyton
mentagrophytes e obtiveram resultados satisfatorios com concetra¢do de 1C1q0 entre 8
e 16 pg.Lt7® Eteres de quinolinonas ligados com diferentes substituintes
benzofuranos contendo Cl na sua estrutura apresentaram atividade antibacteriana e
antifungica. Nas avaliagcBes farmacoldgicas, essa cloroguinolinona (34), Figura 8,
mostou inibicdo em taxas de 70 a 77% da inflamac&o apds 8 horas.” Além desses, 0
fungo Candida albicans teve sua atividade interrompida devido a acdo de complexos
de cobre (I1) derivados de quinolin-2-(1H)-ona (35).1°

A atividade antifangica de quinolinonas de origem natural também tem sido
reportada na literatura. O composto waltherione-A (36), Figura 8, uma quinolinona
alcaldide, isolada de extrato de Melochia odorata Malvaceae L. f. 1781, apresentou
atividade antifangica em cepas de Candida albicans, Cryptococcus neoformans e
Saccharomyces cerevisiae.?’ Outro exemplo é a 2-(2-heptenil)-3-metil-4-quinolinona
(37) extraida de Pseudomonas cepacia apresentou atividade antifigica contra P.
capsici, F. oxysporum, P. ultimum e R. solani.?! Além dessas, quinolinonas derivadas
de ciproflaxacino também apresentaram atividade antifingicas na literatura. Rabbani
e colaboradores?? sintetizaram quatro tipos diferentes de quinolinonas (38), oriundas
de ciproflaxacino, e testaram em cepas de Candida albicans. Todas as quinolinonas
demostraram-se eficazes nos limites testados para as cepas supracitadas.??
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Figura 8: Exemplo de quinolinonas com atividade antiflingica.1®202%.22.72.73

2.6. TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

A difracdo de raios X de monocristais é utilizada na elucidacdo estrutural
completa das moléculas, bem como, técnica auxiliar para definir rumos para novas
pesquisas a partir da relacdo estrutura/atividade. Na farmacologia e na
farmacodinamica, por exemplo, a analise estrutural tem importante papel na descri¢ao
de possiveis atividades farmacoldgicas.” A partir desta analise é possivel a obtencéo
de dados cruciais para o entendimento da estrutura, tais como: distancia das ligagdes,
angulos de torgéo, inter e

empacotamento, grupo de simetria, interacdes

intramoleculares, entre outras.”” Esse conhecimento possibilita a aplicagdo das
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técnicas cristalograficas em inUmeras areas da ciéncia para diversos fins de
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico. Uma prova disso é que essa metodologia
vem sendo amplamente utilizada para confirmacao estrutural e investigacdo dos efeitos
de solvente de quinolinonas sintéticas.®>’® Como no caso das 2-fenilquinolin-4(1H)-
onas (39) sintetizadas por Ma®, ou ainda para a 2,3-dihidroquinoline-4-(1H)-ona (40)
descritas por Zhang, Figura 9.7° Dentro do Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC) inmeras quinolinonas estdo descritas, algumas muito semelhantes com as

sintetizadas nesse trabalho 327578 inclusive com registro de atividade antitumoral.”®

| | )L
N
H
N X
N H
H
(39) 40)
3-benzil-2-fenil-2-fenilquinolin-4(1H)-ona 2,3-dihidroquinoline-4-(1/)-ona

Figura 9: Representacdo esquematica de quinolinonas que tiveram estudo de confirmag&o estrutural. 3276

Para melhor entender como a cristalografia funciona primeiramente deve-se
compreender as diversas formas de interacdo entre matéria e radiacdo. Todos 0s trés
fendmenos, entre eles a absorcao, a emissdo e o espalhamento, sdo importantes para a
difracdo de raios X, sendo que o Ultimo pode ser considerado o de maior relevancia. O
fendmeno de espalhamento acontece quando a interacdo da radiacdo com a matéria é
vista considerando o raio luminoso como uma reta orientada no espaco que indica a
direcdo e o sentido da propagacéo da luz, entéo, a reflexdo pode ser extraida a partir
deste fendmeno.2® Ou seja, quando um feixe de raios X incide sobre determinado
material, seus elétrons sdo forgados a oscilarem devido ao campo elétrico da radiacdo
incidente, o que o torna uma nova fonte espalhadora em todas as dire¢des. Devido a
forte interacdo entre o campo elétrico e as cargas, 0 campo elétrico aparece

majoritariamente na interagdo da radiacdo com a matéria quando se analisa o
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espalhamento. O campo magnético também pode ser visto entranto com menor
intensidade.”

Quando o fenbmeno do espalhamento analisado é discreto pode ser descrito
como difracdo por uma rede tridimensional, pois a interferéncia obedece a
regularidades, o que demonstra que os cristais constituem uma rede natural para a
difragdo de raios X.2° Essa condicdo em amostras cristalinas é caracterizada pela Lei
de Bragg, equacdo que estabelece que o caminho éptico percorrido em um feixe
espalhado por dois planos paralelos seja um multiplo inteiro do comprimento de onda
do feixe incidente.®! Essa relagdo matematica, descrita na Equacdo 1, permite a

cristalografia determinar as diregdes de interferéncia construtiva de um cristal.
2 dpj senf = ni Equacédo 1

Na equacdo 1, d corresponde a distancia interplanar, 6 ao angulo de incidéncia,
A ao comprimento de onda do feixe incidente e n a ordem da difracdo. A partir da Lei
de Bragg € possivel conhecer o tipo de reticulo cristalino associado ao ordenamento
dos &tomos, a estrutura molecular, a simetria envolvida no empacotamento e a
estrutura cristalina.

Cada feixe espalhado pode ser representado em funcdo de sua amplitude Fj;
e fase (¢p). A amplitude é diretamente proporcional a densidade eletronica, p (r), e a
fase é dada em funcdo da direcdo do vetor de espalhamento S e do vetor posicéo r do
centro espalhador. A funcdo espalhamento F(S) depende do vetor espalhamento e da
densidade eletrénica. Sendo assim, a equacdo da densidade eletrénica pode ser obtida

partindo-se da transformada de Fourier do Fator de Estrutura F(S):"™

1 2o
p(x,y,z) = VZ Fpyj e 2misT+id Equacéo 2
hkl

Durante um experimento de Raios X somente registram-se as intensidades,
sendo que toda a informacéo da fase é perdida, caracteristica do problema das Fases.
Portanto, é impossivel determinar a estrutura diretamente das medidas de padrdo de
difracéo, visto que, parte do conjunto de fases correspondentes a F;; ndo podem ser

definidos diretamente pelo experimento. Dessa forma, a estrutura cristalina ndo pode
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ser determinada por meio de experimento direto, uma vez que a formagao da imagem
correspondente ndo ocorre, e também ndo pode ser obtida diretamente por calculos
devido ao desconhecimento das fases relativas as ondas espalhadas.®? Para contornar
0 problema pode ser utilizada a metodologia Métodos Diretos. Esta metodologia
objetiva encontrar as fases dos fatores de estrutura através de relacfes matematicas
diretamente a partir de um simples conjunto de intensidades medidas

experimentalmente.”

2.6.1.EMPACOTAMENTO CRISTALINO

Um cristal consiste num arranjo de moléculas ou ions empacotados de uma
maneira regular, de tal forma que a energia livre do sistema é minima. O
empacotamento é determinado por forgas entre atomos, expressas por tamanhos,
formas, cargas, dipolos e hidrofobicidade da molécula ou ion. Para compostos néo
ibnicos 0 empacotamento pode ocorrer pela capacidade de doacdo e aceitacdo de
ligacGes de hidrogénio dos grupos funcionais presentes na molécula. Grupos
hidrofébicos tendem a empacotar proximos de grupos também hidrofébicos, enquanto
que, se na molécula tiver grupos hidrofilicos, o empacotamento ocorrera
separadamente, 0 mais distante possivel um do outro.®

Estruturas aromaticas formadas por hidrocarbonetos podem ser genericamente
classificadas em quatro categorias quanto ao seu empacotamento cristalino. A primeira
é a estrutura pura “herringbone” que pode ser traduzida como espinha de peixe.
Exemplos deste tipo de empacotamento ocorrem para o naftaleno e o antraceno onde
a correlacdo estrutural acontece apenas pela inclinacdo em geometria-T, para tanto 0s
eixos sdo curtos, com valores entre 5,4 a 8,0 A. A segunda, além de possuir a estrutura
“herringbone”, também possui 0 empilhamento de camadas coordenando a geometria
cristalina. Conhecido como “y-packing”, ou empacotamento-y, esta categoria possui
eixos ainda menores que a anterior de 4,6 a 5,4 A e foi observado na molécula de
coroneno. O terceiro grupo, observado na molécula de pireno, é classificado como
“sandwich-herringbone” € possui eixos maiores que 8,0 A, a estrutura “herringbone”,
o empilhamento em camadas e como diferencial a formagéo de dimero. Por ultimo,

também pode ser observada a formagao de “cup-shaped” para 0 tribenzopireno
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caracteristico do empacotamento B, ou “B-packing”.8* As quatro categorias podem ser

vistas na Figura 10.
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Figura 10: Os quatro empacotamentos basicos de cristais aromaticos: (a) naftaleno, (b) coroneno, (c) pireno, (d)
tribenzopireno. Fonte: (DESIRAJU, 1997)%

2.6.2. Interagdes intermoleculares

Para proceder a analise estrutural de um composto as interacdes intra e
intermoleculares possuem papel de significada importancia, pois serdo essas
interacdes que definirdo a preservacdo da periodicidade encontrada no arranjo
cristalino. Nesse aspecto é importante destacar que tanto os aspectos quantitativos dos
contatos intermoleculares, definidos pelas interagdes mais ou menos fortes, tdo quanto,
0s aspectos qualitativos relacionados as direcGes e formacgéo do padrdo tridimensional
s&o importantes.® E imprescindivel o entendimento de tais interagdes, pois é por meio
delas que se d& a compreensdo do empacotamento cristalino, do arranjo
supramolecular e da estabilidade do empacotamento da molécula.

As ligagOes de hidrogénio constituem um importante determinador da natureza

na simetria translacional de uma molécula. Estas ligacfes sdo usualmente
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categorizadas como D-H--A e estdo compostas de interacBes eletrostaticas fracas
formadas entre um &tomo de hidrogénio (H), ligado covalentemente a um &tomo
doador eletronegativo (D), e um outro atomo aceptor (A).3*% As ligacbes de
hidrogénio sdo consideradas altamente direcionais tendo sua energia eletrostatica
como a propriedade de maior contribuicdo para sua estabilidade. Tais ligagcbes podem
ser classificadas em cléssicas e ndo classicas. Os sistemas O-H--O, N-H--O e O-H--N
enguadram-se nas ligacOes de hidrogénio classicas, enquanto que C-H--O e C-H--'x,
cujo estudo é mais recente, sdo denominadas como néo cléssicas.?”®

Outro tipo de classificacdo de ligagdes de hidrogénio é feito de acordo com sua
topologia que pode ser intramolecular, intermolecular ou bifurcada, ou de acordo com
sua energia variando de fraca a muito forte. LigacGes de hidrogénio fracas podem ser
observadas para qualquer dupla de a&tomos doadores e aceptores sempre gque nao
consigam atingir a aproximacgdo correta devido algum impedimento estérico. O
principal fator de classificacdo é o &ngulo formado entre D-H--A, cuja aceitacdo
encontra-se entre 90° e 180°, a distancia entre D-~-Ade 3,2a4,0 Ae H--Aentre 2,2 e
3,2 A. Essas dimensdes permitem que ocorra a viabilizagio da interacéo eletrostatica
maxima entre o dipolo D-H e o aceptor carregado negativamente.338°

Ligacdes de hidrogénio de forca média séo tipicas de moléculas de &gua,
alcoois, aminas e grupos carboxilicos. A geometria é bem definida com angulo entre
os atomos envolvidos tendendo a linearidade, cujas variac@es aceitas vao de 130° a
180°. A distancia entre o &tomo doador e o atomo aceptor é praticamente idéntica a
soma dos raios de Van der Walls do &omo D e do 4&tomo A, ou seja, variando entre
2,5 a 3,2 A. Enquanto que a distancia encontrada entre o proton e o atomo aceptor é
de 1,5 a 2,2 A8 Uma maneira de descrever esse tipo de ligacdo é utilizando um
conjunto de graficos, ou graph-sets. O modelo usual de descricdo é escrito como
G3(r), onde G € o tipo (S para intramolecular, R para anéis, e C para cadeias). O
subscrito e sobescrito d e a, referem-se respectivamente ao numero de atomos
doadores e aceptores, enquanto que r refere-se a quantidade de atomos envolvidos.8%

Outro tipo de interacdo sdo as interagdes aromaticas do tipo 7w, por vezes
chamadas de interagdes de empacotamento w1 ou “z*-'7 stacking”. Essas interacdes
ocorrem entre anéis aromaticos, geralmente em situagdes onde um é pobre em elétrons
e outro é rico eletronicamente. Existem trés tipos gerais de interag¢des =n: face a face,

vértice a face e face a face deslocado, que estdo ilustrados na Figura 11.8° De maneira
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geral, as duas moléculas envolvidas num complexo de interagdes mm consistem
numa molécula doadora com baixa energia potencial para que possa ocorrer fécil perda
eletrbnica e uma molécula aceptora com alta afinidade por elétrons. Como resultado,
é visto um empacotamento alternando moléculas doadoras e receptoras.®

De acordo com estudos sobre esse tipo de interacGes, é perceptivel que de
forma generalizada a interacdo de duas moléculas pode ser representada como o

somatorio de um conjunto de energias envolvidas como apresentado na Equagcéo 3:%

Etotal = Eeletrostética + Eindugéo + Edisperséo + Erepulséo (Equagao 3)

Segundo Hunter e Sanders (1990)%! os efeitos eletrostaticos constituem a maior
contribuicdo para a geometria dessas moléculas, fato que interfere no quéo deslocado
estardo os anéis aromaticos integrantes do sistema. Ao aliar essa informacdo com a
Equacéo 3 percebe-se que outros fatores também contribuem energeticamente para o
empacotamento. Entretanto, pelas informagdes cristalograficas ndo é possivel ter
acesso a essas energias. Por isso, uma maneira de obter quéo forte é a interacédo € por
meio da andlise da sua distancia. Assim as distancias geralmente apresentam intervalo
entre 3,4 a 3,8 A com angulo de deslocamento 0 proximo de 20°. Porém esta faixa de
distancia intercentroides podem assumir limites superiores ou inferiores dependendo

de cada caso. 838991
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Esse tipo de interacdo tem sido alvo de estudos farmacoldgicos pois possuem
vantagens tais como a prote¢do da estrutura da droga, a manutencdo dos efeitos
funcionais e a facilidade de liberacéo na atividade farmacol6gica. Essas caracteristicas
levaram ao estudo do empacotamento do tipo n---x huma ampla gama de aplicagdes
nos campos da biomedicina e biotecnologia. Como esse tipo de empacotamento nao
altera as propriedades estruturais das drogas e, somente é afetado por fatores
ambientais, tais como o pH, tem sido usado como estratégia para o desenvolvimento

de sistemas de administracdo de medicamentos responsivos ao ambiente.®?
2.6.3. SUPERFICIE DE HIERSHFELD

A superficie molecular de Hirshfeld é uma ferramenta recente amplamente
utilizada para estudar os contatos intermoleculares.®®% A construgio dessa superficie
é feita a partir da densidade eletronica de uma molécula e sua relagdo com as moléculas
da vizinhanga no arranjo cristalino. Dessa forma, a organizagdo das moléculas no

espaco é crucial para construir essa superficie, que € Unico para cada molécula. 1sso
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justifica-se pelo fato de cada estrutura cristalina possuir suas particularidades e a
superficie basear-se na teoria do DFT para cada estrutura. Portanto, a anélise dos
contatos intermoleculares torna-se acessivel e fornece varias informacoes relacionadas

ao arranjo supramolecular.838593
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Figura 12: Representacéo da superficie de Hirshfeld apresentando cinco diferentes fungdes mapeadas
(normalizada, di, de, forma indexada (Shape Index), curvada(curvedness)) e uma projecao bidimensional
fingerprint. Imagens geradas pelo programa CrystalExplorer 3.1.%

Na Figura 12 a representacdo grafica indicada como di representa 0s contatos
entre os nucleos dos atomos interiores e a superficie. Por sua vez, a representacao
gréfica de indica a distancia entre a o nucleo dos a&tomos de uma molécula externa e a
superficie. 838593

A nuvem eletrdnica em azul vista na Figura 12, refere-se a fungdo normalizada
(dnorm) da superficie de Hirshfeld. Esta superficie € a combinacdo entre a distancia
externa (de) e a distancia interna (di) em funcdo normalizada do raio de Van der Walls.
Assim, a partir dessa superficie é possivel descrever todos os contatos intermoleculares
presentes na molécula. Nas regides onde aparece a coloragdo vermelha é indicativo de
maior intensidade dos contatos intermoleculares, enquanto que, onde aparece a
colorag&o branca e azul, menos intensidade entre os contatos.3395%

Em continuidade, ainda é possivel observar duas representacGes graficas na
Figura 12, que se relacionam a forma indexada (Shape Index) e curvada (Curvedness).
A primeira modalidade da superficie de Hirshfeld pode ser usada para identificar
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regides complementares vazias (em vermelho) e cheias (em azul) onde duas moléculas
se encontram. Na segunda modalidade representa o perfil da curvatura da superficie
utilizando a funcéo raiz do quadrado da media (RMS — Root mean square). Nessa
representacdo, a coloragdo em azul indica o local onde acontece a curvatura.
Finalmente, uma Gltima analise dos contatos intermoleculares é fornecida pelo gréfico
bidimensional Fingerprint. Nesse gréafico, a projecéo € feita em relacdo de d; versus
de, descrevendo a ocorréncia de todos os contatos ao redor da molécula em termos de
percentual de importancia da interacdo. O grafico pode ser ainda projetado
relacionando tipos diferentes de elementos presentes na molécula, fornecendo uma

imagem Unica para cada composto estudado.>%



24

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. CARACTERIZAGAO ESPECTROSCOPICA

Os espectros de RMN foram obtidos em um aparelho Bruker Avance 11 de
11,75 T, com blindagem lateral do campo, em frequéncia de 500,13 MHZ para o
nacleo de hidrogénio ou 125,76 MHZ para o nucleo de carbono, do Laboratério de
Ressonancia Magnética Nuclear do 1Q da UFG. A deteccéo foi feita usando uma sonda
de deteccdo inversa de trés canais *H, 13C e XXB “triple Resonance broadband Inverse
probehead” (TBI-Z) equipada com gradiente em Z méaximo de 55 Gauss.cm™, a 298
K. Os experimentos foram realizados em tubos de 5 mm de didmetro e os dados foram
tratados com emprego do software Topspin 3.1 desenvolvido pela Bruker BioSpin. As
amostras, 10 mg foram solubilizadas em 600 pL de DMSO deuterado com
trimetilsilano como referéncia interna.

As andlises espectroscopicas vibracionais de absorcdo na regido do
infravermelho médio, 4000 a 400 cm™, foram realizadas na Universidade Estadual de
Goias, Campus Central (UEG - CET), em um espectrébmetro PerkinElmer, modelo
Frontier Dual Range FT — IR/MIR Spectrometer, lidas no aparato ATR (Attenuated
total reflectance). Os pontos de fusdo foram determinados com o sélido suportado em
laminulas de vidro e submetidos ao aquecimento num aparelho de ponto de fuséo (Karl
Kolb, Frankfurt, M. — Germany, Modelo W-NR6719) presente no 1Q da UFG.

A pureza dos compostos foi determinada por meio do espectro de *H RMN,
pela proporcéao das areas entre os picos atribuidos a estrutura e a area total de todos 0s
picos atribuidos ao material sob analise. O calculo levou em consideracdo o peso
molecular e a contribuicdo de todos os hidrogénios atribuidos aos compostos e aos

solventes, sendo realizado pelo programa TopSpin® 3.5.

3.2. OBTENCAO DAS QUINOLINONAS

As quinolinonas inéditas que apresentam a estrutura geral mostrada na Figura

13 foram obtidas no Laboratdrio de Quimica Sintética e Aplicada (LQSA) do Instituto
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de Quimica (IQ) da Universidade Federal de Goias (UFG), via rota sintética
desenvolvida por d’Oliveira®! que baseou-se nos trabalhos de Jin Hyo Kim et al*’,

David Black et al.®® eZhang et al.*®
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Figura 13: Estrutura geral dos compostos propostos a serem estudados.

3.2.1.SINTESE DO INTERMEDIARIO 2-BENZENOSSULFONAMIDA-ACETOFENONA (44)

A sintese das quinolinonas inicia-se pela obtencdo do 2-benzenossulfonamida-
acetofenona (44) a partir de cloreto de benzenossulfonila (43) e 2 aminoacetofenona
(42). Em um bal&o de 500 ml foram misturados 0,50 mmol (7,885 mL) de cloreto de
benzenossulfonila, 0,625 mmol (7,587 mL) de 2-aminocetofenona, 0,625 mmol (8,662
mL) de trietilamina e 100 ml de diclorometano, como apresentado no Esquema 3. O
sistema foi homogeneizado e mantido em geladeira durante 5 dias. Ap6s esse periodo,
procedeu-se a filtracdo a vacuo, no qual o filtrado foi lavado com 50 mL de metanol.
Em sequéncia, o filtrado foi seco em temperatura ambiente, para determinacéao de sua
massa (35,122 g), cujo rendimento foi de 63,77%.
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acetofenona

Esquema 3: Reac¢do de sintese do intermediario 2-benzenossulfonamida-acetofenona.

1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)etanona (44). Sélido cristalino branco (63,77%), RMN
de *H (CDCls) 6 2,56 (s, 3H), 6 7,08 (ddd, J 7,98 Hz, 7,33 Hz, 1,18 Hz, 1H), 6 7,42 —
7,46 (m, 2H), 6 7,46 (dddd, J 8,44 Hz, 7,34 Hz, 1,56 Hz, 0,41 Hz, 1H), 6 7,51 - 7,54
(m, 1H), ¢ 7,70 (ddd, J 8,40 Hz, 1,15 Hz, 0,45 Hz, 1H), ¢ 7,80 (ddd, J 8,01 Hz, 1,59
Hz, 0,46 Hz, 1H), 6 7,84 — 7,87 (m, 2H), 6 11,50 (s, 1H); RMN de 3C (CDCls) § 28,17,
119,25, 122,41, 122,77, 127,24, 129,05, 131,91, 133,01, 134,97, 139,48, 139,92,
202,43.

3.2.2.SINTESE DAS CHALCONAS SULFONAMIDAS (50, 51, 52, 53, e 54)

A 2-benzenossulfonamida-acetofenona (44) reagiu com p-anisaldeido (45), o-
anilsaldeido (46), 4-bromobenzaldeido (47), 4 clorobenzaldeido (48) e 3-
nitrobenzaldeido (49), como representado no Esquema 4, para formar os compostos
(50), (51), (52), (53) e (54). A estrutura destes compostos se apresenta na Figura 14.
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Esquema 4: Reacdo de sintese das chalconas sulfonamidas 46 a 50

O hidroxido de potassio, (22,704 mmol, 1,273 g) de KOH solubilizado em 200
mL de etanol sob agitacdo constante. O equivalente a 8 mmol (2,800 g) do
intermediério, 2-benzenossulfonamida-acetofenona (44) foi solubilizado no meio
previamente preparado. Apds solubilizacdo completa, foram adicionados 16 mmol do
respectivo benzaldeido (45-49), quantidades descritas na Tabela 1. As reacdes foram
monitoradas por cromatografia de calmada delgada (CCD), em fase normal de silica
gel e alumina, com emprego de hexano: acetato de etila (85:15) como fase movel e
reveladas por luz UV (254 nm). Apds a finalizacdo da reacdo e os tempos determinados
de acordo com o trabalho de d’Oliveira®! descritos na Tabela 1, foi adicionado HCI
37% em equivaléncia molar a KOH. As reac¢des dos compostos (50), (51), (52) e (53)
foram vertidas em 320 ml de 4gua deionizada, extraidas com 80 mL de diclorometano
(DCM), a fase organica foi filtrada sobre sulfato de sddio anidro e deixada secar a
temperatura ambiente, enquanto a fase aquosa foi desprezada. O precipitado do
composto (54) foi obtido por filtracdo a vacuo, no qual o filtrado foi lavado com 20
mL de etanol. A fase organica foi tratada como descrito para 0S outros compostos.
Antes da secagem completa dos cristais 0 sobrenadante foi recolhido e lavado com
etanol. Apos secos, cada um foi pesado e em seguida os rendimentos sdo apresentados

abaixo junto com os dados espectroscopicos.
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Tabela 1:Condigdes de reacOes para sintese das chalconas sulfonamidas.

Composto Substituinte  Quantidade Tempo de Massa (g) Rendimento
do de reacio
benzaldeido  benzaldeido
usada

(50) 4-metoxi 1,948 mLde  27he 30 min 2,832¢ 90,1%
(45)

(51) 2-metoxi 2,178 g de 22h e 15 min 2,971¢g 94,5%
(46)

(52) 4-bromo 2,96 g de (47) 2h 1,927 ¢ 54,4%

(53) 4-cloro 2,249 g de 2h 2,247 ¢ 70,06%
(48)

(54) 3-nitro 2,416 g de 1he 5 min 0,828 g 25,4%
(49)

(E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)prop-2-en-1-ona  (50). Solido
cristalino amarelo (90,1%), pureza de 98,8%, p.f. 124 — 126 oC, RMN de *H (CDCls)
0 3,87 (s, 3H), 0 6,93 - 6,96 (m, 2H), 6 7,13 (ddd, J 1,09 Hz, 7,26 Hz, 7,99 Hz, 1H), 6
7,21 (d, J 15,50 Hz, 1H), 7,35 — 7,39 (m, 2H), 7,40 — 7,44 (m, 1H), 6 7,47 (ddd, J
1,53 Hz, 7,43 Hz, 8,25 Hz, 1H), ¢ 7,54 — 7,57 (m, 2H), 6 7,65 (d, J 15,50 Hz, 1H), ¢
7,75 (dd, J 0,98 Hz, 8,48 Hz, 1H), 6 7,81 — 7,84 (m, 3H), § 11,22 (s, 1H); RMN de *C
(CDCl3) ¢ 55,47, 114,56, 119,66, 120,86, 123,18, 125,22, 127,18, 127,25, 128,95,
130,42, 130,50, 132,80, 134,04, 139,47, 139,74, 145,98, 162,13, 192,73; IR 1639 (M),
1494 (m), 1329 (m), 924 (m), 755 (m).

(E)-3-(2-metoxifenil)-1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)prop-2-en-1-ona  (51). Sélido
cristalino amarelo (94,5%), pureza de 99,1%, p.f. 118 — 120 oC, RMN de *H (CDCls)
0 3,94 (s, 3H), 6 6,96 (d, J 8,35 Hz, 1H), ¢ 7,00 (t, J 7,53, 1H), § 7,13 (ddd, J 1,13 Hz,
7,35 Hz, 7,88 Hz, 1H), 6 7,36 — 7,44 (m, 4H), ¢ 7,46 (d, J 15,65 Hz, 1H), § 7,46 —
7,49 (m, 1H), 6 7,57 (dd, J 1,58 Hz, 7,68Hz, 1H), § 7,75 (dd, J 0,85 Hz, 8,30 Hz, 1H),
07,82-7,84(m, 2H), 6 7,85 (dd, J 1,40 Hz, 8,10 Hz, 1H), 6 8,00 (d, J 15,65 Hz, 1H),
511,30 (s, 1H); RMN de *C (CDCls) 6 55,61, 111,35, 120,64, 120,82, 122,65, 123,11,
123,48, 125,04, 127,25, 128,97, 129,43, 130,66, 132,31, 132,80, 134,09, 139,47,
139,87, 141,65, 158,98, 193,33; IR 1632 (m), 1489 (m), 1328 (m), 934 (m), 749 (s).

(E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)prop-2-en-1-ona  (52). Sélido
cristalino amarelo (54,4%), pureza de 97,1%, p.f. 157 — 159 oC, RMN de *H (CDCls)
07,14 (ddd, J 1,15 Hz, 7,35 Hz, 7,90 Hz, 1H), 6 7,34 (d, J 15,55 Hz, 1H), 6 7,37 - 7,40
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(m, 2H), § 7,42 — 7,47 (m, 3H), § 7,49 (ddd, J 1,54 Hz, 7,34 Hz, 8,41 Hz, 1H), § 7,55
7,58 (m, 2H), § 7,61 (d, J 15,55 Hz, 1H), § 7,75 (dd, J 0,80 Hz, 8,35 Hz, 1H), & 7,81
— 7,84 (m, 3H), 5 11,17 (s, 1H); RMN de 13C (CDCls) 6 120,68, 122,55, 123,17,
124,57, 125,38, 127,26, 129,01, 129,90, 130,60, 132,35, 132,90, 133,34, 134,53,
139,44, 139,97, 144,53, 192,50; IR 1640 (m), 1489 (m), 1331 (m), 924 (m), 751 (s).

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)prop-2-en-1-ona  (53).  Solido
cristalino amarelo (70,6%), pureza de 98,2%, p.f. 150 — 155 oC, RMN de *H (CDCls)
07,14 (ddd, J 1,16 Hz, 7,34 Hz, 7,94 Hz, 1H), 6 7,33 (d, J 15,55 Hz, 1H), 6 7,37 — 7,42
(m, 4H), § 7,43 — 7,46 (m, 1H), ¢ 7,50 (ddd, J 1,55 Hz, 7,40 Hz, 8,40 Hz, 1H), 5 7,52
— 7,55 (m, 2H), 6 7,63 (d, J 15,55 Hz, 1H), 6 7,75 (dd, J 1,08 Hz, 8,33 Hz, 1H), 6 7,82
— 7,85 (m, 3H), 6 11,18 (s, 1H); RMN de 3C (CDCIls) ¢ 120,68, 122,47, 123,16,
124,59, 127,25, 129,00, 129,38, 129,72, 130,60, 132,88, 132,93, 134,50, 136,99,
139,46, 139,97, 144,46, 192,50; IR 1641 (m), 1492 (m), 1329 (m), 928 (m), 756 (m);

(E)-3-(3-nitrofenil)-1-(2-(fenilsulfonilamina)fenil)prop-2-en-1-ona  (54).  Sélido
cristalino amarelo (25,4%), pureza de 98,4%, p.f. 190 — 195 oC, RMN de *H (CDCls)
8 7,17 (t, J 7,70 Hz, 1H), & 7,40 — 7,43 (m, 2H), J 7,46 — 7,47 (m, 1H), 6 7,50 (d, J
15,55 Hz, 1H), ¢ 7,53 (t, J 8,03 Hz, 1H), 6 7,64 (t, J 7,95 Hz, 1H), 6 7,72 (d, J 15,60
Hz, 1H), 6 7,76 (d, J 8,35 Hz, 1H), 6 7,85 (d, J 7,50 Hz, 2H), 6 7,89 (d, J 7,80 Hz, 2H),
0 8,28 (dd, 1,18 Hz, 8,08 Hz, 1H), ¢ 8,47 (t, J 1,80 Hz, 1H), 6 11,18 (s, 1H); RMN de
13C (CDCl3) 6 120,45, 122,34, 123,19, 123,97, 124,72, 125,02, 127,27, 129,05, 130,19,
130,81, 132,96, 134,48, 134,96, 136,20, 139,45, 140,22, 142,68, 148,79, 192,01; IR
1646 (m), 1450 (m), 1333 (m), 930 (M), 747 (m).

3.2.3.SINTESE DAS QUINOLINONAS

As quinolinonas foram sintetizadas a partir das chalconas sulfonamidas (50),
(51), (52), (53) e (54), que reagiram com os aldeidos substituidos 2-clorobenzaldeido
(55), 4-fluorbenzaldeido (56), 2-fluorbenzaldeido (57), 2-nitrobenzaldeido (58) e
benzaldeido (59), em condicdes reacionais baseadas no trabalho de Zheng et al.*® e no
trabalho de d’Oliveira 3 para formar os compostos (60) a (69) como apresentado no

Esquema 5.
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Esquema 5: Reac¢do de sintese das quinolinonas referentes aos compostos (60) a (69)

O equivalente a 0,1 mmol das chalconas (50) (0,393 g), (51) (0,393 g), (52)
(0,442 g), (53) (0,398 g) e (54) (0,408 g) foram trituradas finamente em almofariz e
pistilo e transferidas para 15 ml de uma solucgédo basica de etanol com 0,1 mmol de
hidroxido de potassio (0,0056 g). Apds a solubilizacdo completa das chalconas, foram
adicionados 2 mmol do respectivo benzaldeido (55) (0,225 mL), (56) (0,214 mL), (57)
(0,211 mL), (58) (0,302 mL) e (59) (0,203 mL) sob agitacdo constante. A reacéo foi
monitorada e ap6s 24 horas, tempo sugerido no trabalho de d’Oliveira®® para
quinolinonas similares, o precipitado formado foi filtrado e em seguida o filtrado foi
lavado com 15 ml de etanol. Em continuidade o filtrado foi solubilizado em 10 mL de
DCM, acrescentado 1 mL de etanol e deixado secar lentamente em temperatura
ambiente. As amostras cuja CCD (fase normal em silica gel e alumina, fase mével
hexano: acetato de etila (85:15), reveladas em luz UV (254 nm)) indicaram a presenca
de qualquer outra mancha com intensidade apreciavel foram recristalizadas. Para a
recristalizacdo as amostras foram lavadas com etanol, dissolvidas em quantidade
minima de DCM e esta solucéo foi exposta a vapor de éter etilico, em sistema fechado,
até a formacdo de cristais, que apos secos foram pesados em balancga analitica para

quantificacdo do rendimento.
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(E)-3 —(benzilideno)-2-(4-bromofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-4(1H)-

ona (60)

Figura 14: Quinolinona composto
(60)

Solido cristalino amarelo claro (229 mg, 43,85%),
grau de pureza 92,20%, ponto de fusdo 181-183°C.
RMN de *H (CDCls) 6 6,65 (s, 1H), 6 7,11 (dd, J 8,55
Hz, 1,22 Hz, 2H), 6 7,20 (m, 2H), ¢ 7,29 (m, 1H), ¢
7,32 (d, J 8,85 Hz, 2H), 6 7,42 (m, 4H), 5 7,45 (m,
1H), 67,49 (t, J 7,48 Hz, 1H), 6 7,55 (td, J 7,78 Hz, J
1,53 Hz, 1H), 6 7,63 (s, 1H), 6 7,72 (d, J 8,24 Hz, J
0,61 Hz, 1H), 6 7,89 (dd, J 7,78 Hz, J 1,37 Hz, 1H);
RMN de ¥C (CDCls) ¢ 59,58, 122,65, 127,10,

127,24, 127,32, 127,98, 128,25, 128,91, 128,93, 129,18, 129,20, 129,23, 130,02,
130,06, 130,08, 130,51, 132,07, 133,26, 133,26, 133,50, 134,64, 136,51, 137,41,
138,77, 140,83, 182,50; IV 1669 (s), 1607 (vs), 1458 (s), 1359 (s), 1301 (s), 1171 (s),

761 (s).

(E)-3 —(4-fluorbenzilideno)-2-(4-bromofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-

4(1H)-ona (61)

Figura 15: Quinolinona composto (61)

Solido cristalino amarelo claro (172 mg, 31,39%),
grau de pureza 99,9%, ponto de fusdo 180-181°C.
RMN de *H (CDCls) 6 6,58 (s, 1H), 6 7,13 (m, 4 H),
57,16 (m, 2 H), 6 7,21 (t, J 7,93 Hz, 2H), 6 7,26 (s,
H), 07,30 (m, 1 H), 6 7,32 (m, 2H), 6 7,41 (d, J 8,55
Hz, 1H), 0 7,49 (t, J 7,48 Hz, 1 H), 6 7,55 (t, J 7,93
Hz, 1 H), 67,59 (s, 1H), 0 7,71 (d, J 8,24 Hz, 1H),
6 7,88 (dd, J 7,93Hz, J 1,22Hz, 2H); RMN de *C

(CDCls) & 59,52, 116,47, 116,64, 122,82, 127,26, 127,44, 128,03, 128,22, 129,76,
129,88, 129,94, 129,32, 132,15, 132,20, 132,21, 133,37, 134,76, 136,25, 137,43,
138,73, 139,45, 162,79, 164,74, 182,39; IV 1739 (m), 1670 (m), 1600 (s), 1509 (m),
1349 (s), 1302 (m), 1236 (s), 1159 (s), 731 (vs).
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(E)-3 —(2-fluorbenzilideno)-2-(4-bromofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-

4(1H)-ona (62)

26 25

Figura 16: Quinolinona composto (62)

Solido cristalino amarelo claro (363 mg, 66,24%),
grau de pureza 97,47%, ponto de fusdo 184-185°C.
RMN de H (CDCls) 6 6,55 (s, 1H), 6 6,93 (t, J 7,02
Hz, 1H),0 7,10 (t,J 7,48 Hz, 1 H), 6 7,14 (d, J 7,32
Hz, 2 H),0 7,19 (d,J 9,46 Hz, 1 H), 6 7,22 (d, J 7,63
Hz, 2 H), 67,26 (m, 2 H), 6 7,29 (m, 3 H), 6 7,42 (m,
2H), 0 7,46 (m, 1H), 0 7,51 (d, 7,63 Hz, 1H), ¢ 7,55
(m, 1H), 67,77 (d, J 7,63 Hz, 1 H), 6 7,78 (5, L H), &

7,89 (dd, J 7,93 Hz, J 1,53 Hz, 1 H); RMN de 3C CDCl; 6 59,75, §116,07, §116,24,
121,77, 121,78, 124,77, 127,07, 128,06, 128,17, 129,06, 129,26, 129,32, 131,53,
132,11, 132,45, 132,52, 133,09, 133,13, 133,56, 134,78, 136,56, 137,14, 138,84,
160,42, 162,44, 182,18; IV 1739 (m), 1670 (s), 1612 (s), 1597 (m), 1485 (m), 1458
(s), 1352 (s), 1302 (m), 1232 (s), 1169 (s), 972 (m), 769 (vs), 733 (vs).

(E)-3 —(4-benzilideno)-2-(4-clorofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-4(1H)-

ona (63)

27 24

Figura 17: Quinolinona composto (63)

Sélido cristalino amarelo claro (186 mg, 38,2%),
grau de pureza 95,28%, ponto de fusdo 184-185°C.
RMN de *H (CDCls) 6 6,67 (s, 1H), 6 7,11 (dd, J
8,24 Hz,J 1,22 Hz, 2H), 6 7,17 (dd, J 8,55 Hz, J 1,53
Hz, 2H), 6 7,20 (m, 2H), 6 7,26 (m, 2H), ¢ 7,30 (td,
J7,63Hz,J0,92 Hz, 1H), 6 7,38 (m, 2H), 0 7,42 (m,
2H), 0 7,45 (m, 2H), 6 7,44 (tt,J 7,48 Hz, J 1,22 Hz,
1H), 6 7,55 (td, J 7,78 Hz, J 1,83 Hz, 1H), 6 7,63 (s,
1H), 6 7,72 (dd, J 8,24 Hz, J 0,92 Hz, 1H), 6 7,89

(dd, J 7,78 Hz, J 1,68 Hz); RMN de 3C (CDCls) § 59,23, 127,24, 127,30, 127,62,
127,98, 128,21, 128,25, 128,40, 128,81, 128,95, 128,99, 129,12, 129,18, 130,06,
130,12, 130,49, 133,25, 133,52, 134,42, 134,62, 135,95, 138,79, 140,74, 182,53; IV
1669 (vs), 1608 (s), 1458 (vs), 1359 (vs), 1302 (vs), 1171 (vs), 1088 (vs), 971 (vs),

761 (vs).
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(E)-3 —(2-nitrobenzilideno)-2-(4-clorofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-
4(1H)-ona (64)
Solido cristalino amarelo claro (236 mg, 44,4%),
grau de pureza 97,89%, ponto de fusdo 169-170°C.
RMN de *H (CDCls) § 6,54 (s, 1H), 6 7,12 (dd, J 7,17
Hz, 1,07 Hz, 1H), § (m, 7,25, 3H), 6 7,30 (m, 1H), &
27 2 7,31 (m, 2H), 6 7,33 (m, 2H), 6 7,50 (m, 2H), 0 7,57
o (td, J 7,70 Hz, 1,35 Hz, 1H), 6 7,60 (td, J 7,71 Hz,
Figura 18: Quinolinona composto (64) ¢ 37 17 1H), § 7,70 (dd, J 8,24 Hz, J 0,61 Hz, 1H),
07,89 (dd, J 7,78 Hz, J 1,68 Hz, 1H), ¢ 8,20 (s, 1H), ¢ 8,23 (dd, J 8,09 Hz, J 1,37 Hz);
RMN de *C (CDCls) 6 59,26, 125,78, 127,02, 127,13, 127,16, 127,18, 127,88, 128,39,
129,01, 129,18, 129,23, 129,75, 130,63, 132,36, 133,74, 133,90, 134,56, 134,98,
136,26, 136,84, 137,22, 139,03, 148,32, 181,89; IV 3064 (m), 1676 (vs), 1600 (vs),
1568 (s), 1525 (s), 1350 (vs), 1298 (vs), 1168 (vs), 1091 (vs), 722 (vs), 598 (Vvs).

(E)-3 —(2-fluorbenzilideno)-2-(4-clorofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-
4(1H)-ona (65)
Sélido cristalino amarelo claro (389 mg, 70,98%),
grau de pureza 99,78%, ponto de fusdo 169-170°C.
RMN de *H (CDCIs) 6 6,57 (s, 1H), 6 6,94 (td, J 7,55
Hz, J 1,37 Hz, 1H), 6 7,10 (m, 1 H), 6 7,15 (m, 1H),
87,20 (m, 2H), 6 7,26 (dq, J 4,43 Hz, J 2,19 Hz, 4
H), 6 7,30 (dt, J 7,55 Hz, J 1,38, 1H), 6 7,36 (m, 2H),
Flgura 19: Quinolinona composto (6) 5 7 45 (m, 1H), 6 7,54 (m,2H), § 7,72 (dd, J 8,24 Hz,
J 0,61 Hz, 1H), 6 7,78 (s, 1H), J 7,89 (dd, J 7,63 Hz, J 1,53 Hz, 1H); RMN de **C
(CDCls) ¢ 59,70, 116,06, 121,78, 121,88, 124,76, 127,08, 127,34, 128,05, 128,18,
129,01, 129,06, 129,17, 129,26, 131,60, 132,44, 132,50, 133,05, 133,09, 133,56,
134,51, 134,77, 136,01, 137,16, 138,85, 160,43, 162,45, 182,20; IV 1739 (m), 1670
(s), 1612 (s), 1352 (s), 1323 (s), 1169 (s), 1090 (M), 756 (S), 733 (S).

25
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(E)-3 —(benzilideno)-2-(3-nitrofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona
(66)
Solido cristalino amarelo claro (217mg, 43,39%),
grau de pureza 93,89%, ponto de fusdo 184-185°C.
RMN de *H (CDCl3) 6 6,79 (s, 1H), 6 7,13 (m, 2H),
57,18 (d, J 7,32 Hz, 2 H), 8 7,21 (m, 2H), 6 7,31 (td,
J7,63Hz,J 1,22 Hz, 1H), 6 7,43 (m, 2H), 6 7,47 (m,
2H), 6 7,52 (m, 1H), 6 7,57 (td, J 7,78 Hz, J 1,83 Hz,
26 25 1H), 67,72 (s, 1H), 0 7,77 (dd, J 8,09 Hz, J 0,76 Hz,
Figura 20: Quinolinona composto (66)  L1H), 07,82 (dt, 17,93 Hz,J 0,92 Hz, 1H), 67,89 (dd,
J 7,63 Hz, J 1,53 Hz, 1H), ¢ 8,12 (ddd, J 8,39 Hz, J
1,07 Hz, 10,92 Hz, 1H), 6 8,28 (s, 1H); RMN de **C (CDCls) 6 59,46, 122,46, 123,63,
127,29, 127,59, 128,17, 128,23, 129,00, 129,33, 129,99, 130,78, 133,30, 133,48,
133,51, 134,84, 137,17, 138,51, 139,92, 141,58, 148,88, 181,94; IV 3091 (m), 3057
(m), 1670 (vs), 1604 (vs), 1529 (vs), 1460 (vs), 1180 (vs), 1055(s), 970 (s).

(E)-3 —(4-fluorbenzilideno)-2-(3-nitrofenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-
4(1H)-ona (67)
Sélido cristalino amarelo claro (315 mg, 61,63%),
grau de pureza 95%, ponto de fusdo 214-215°C.
RMN de 'H (CDCls) 6 6,73 (s, 1H), ¢ 7,14 (ddd, J
8,47 Hz, J 4,81 Hz, J 3,81 Hz, 4H), 6 7,19 (m, 2H), 6
7,23 (m, 1H), 0 7,26 (s, 1H), 6 7,32 (td, J 7,55 Hz, J
27 24 1,07 Hz, 1H), 6 7,52 (m, 2H), 6 7,57 (m, 1H), 6 7,67
26 25 (s, 1H), 6 7,76 (dd, J 7,93 Hz, J 0,61 Hz, 1H), 6 7,82
Figura 21: Quinolinona composto  (dt, J 7,86 Hz, 0,80 Hz, 1H), 6 7,89 (dd, J 7,78 Hz, J
©7) 1,37 Hz, 1H), 6 8,13 (dd, J 8,70 Hz, J 1,68 Hz, 1H), &
8,25 (s, 1H); ); RMN de *3C (CDCls) ¢ 56,23, 79,63, 103,09, 108,75, 112,31, 113,53,
121,17, 121,37, 123,36, 132,90, 133,42, 138,59, 158,76, 165,64, 166,28, 192,06; IV
1672 (m), 1598 (m), 1531 (m), 1352 (s), 1231 (m), 1161 (m), 727 (s).
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(E)-3 —(2-clorobenzilideno)-2-(2-metoxifenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-
4(1H)-ona (68)

Solido cristalino amarelo claro, (229 mg, 44,46%),
grau de pureza 94,74%, ponto de fusdo 204-205°C.
RMN de 'H (CDCls) § 3,89 (s, 3H), 6 6,72 (t, J 7,48
Hz, 1H), ¢ 6,86 (m, 2H), J 6,90 (s, 1H), ¢ 6,92 (d, J
8,24 Hz, 1 H), 0 7,13 (t, J 7,63 Hz, 1H), ¢ 7,22 (m,
2H), 0 7,25 (m, 1H), 6 7,26 (m, 2H), 6 7,29 (m, 1H),
% % 07,33(t J7,63Hz 1H), 6 7,47 (d, J 7,32 Hz, 1H),
07,50 (m, 2H), 6 7,57 (d, J 7,93 Hz, 1H), 6 7,92 (m,
2H); RMN de **C (CDCls) 6 56,23, 56,85, 79,63,
111,93, 120,50, 126,96, 127,10, 127,17, 127,49, 127,70, 128,25, 128,93, 129,35,
129,46, 130,09, 130,14, 130,98, 132,19, 133,13, 134,28, 135,65, 137,23, 139,43,
157,48, 182,83; IV 1739 (m), 1668 (w), 1598 (m), 1359 (m), 1245 (m), 1207 (m), 759
(m).

Figura 22: Quinolinona composto (68)

(E)-3 —(2-nitrobenzilideno)-2-(4-metoxifenil) -2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-
4(1H)-ona (69)
Sélido cristalino amarelo claro (172 mg, 32,69%),
grau de pureza 94,74%, ponto de fusdo 184-185°C.
RMN de 'H (CDCls) 6 3,74 (s, 3H), 6 6,53 (s, 1H); &
6,78 (d, J 8,55 Hz, 2H); ¢ 7,15 (d, J 7,63 Hz, 1H), §
7,24 (t, J 7,63 Hz, 1H), ¢ 7,26 (t, J 8,55 Hz, 2H), 0
| 2 7,31 (m, 4H), 6 7,50 (m, 2H), 6 7,53 (t, J 7,63
Hz,1H), 0 7,58 (t,J 7,63 Hz,1H), 6 7,69 (d, J 8,24 Hz,
Figura 23: Quinolinona composto (69) 1) ¢ 7,89 (d, J 7,94 Hz, 1H), 4 8,16 (s, 1H), § 8,21
(d, J 7,94 Hz, 1H); RMN de *C (CDCls) ¢ 55,23, 59,51, 114,35, 125,66, 126,94,
127,17, 127,10, 128,06, 128,28, 128,95, 129,14, 129,30, 130,08, 130,18, 130,46,
133,12, 133,62, 133,84, 134,83, 135,49, 137,46, 139,28, 148,39, 159,56, 182,31; IV
1738 (m), 1676 (m), 1607 (m), 1525 (s), 1349 (vs), 1165 (S).
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3.3. ELUCIDAGAO ESTRUTURAL DAS QUINOLINONAS

3.3.1.COLETA E REDUGAO DOS DADOS

Para coleta de dados, com objetivo de medir a intensidade das ondas difratadas,
foram utilizados um computador e um detector bidimensional tipo Charge Coupled
Device acoplado a um difratdmetro Bruker APEX I, radiacdo monocromada de grafite
MoKa (A=0.71073 A). Nesta etapa foram feitos os calculos das configuracdes da
célula unitéria, a direcdo hkl e a intensidade de cada feixe difratado. Apos a obtencao
dos parametros da célula unitaria foram obtidos os parametros de rede e os dados de
simetria. Na proxima etapa foi utilizado o software HKL Denzo-Scalepack.® Neste
momento os dados obtidos da coleta passaram por correcdo de influéncias do arranjo
experimental, importante para a elucidagédo estrutural. A coleta dos compostos (60),
(64), (66), (68) e (69) foi feita na Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), dos
compostos (61), (62), (63), (65) e (68) na Universidade de Notre Dame (EUA).

3.3.2.SOLUGAO E REFINAMENTO DA ESTRUTURA

A fase ¢(h) de cada reflexdo medida foi determinada com o objetivo de
encontrar os mapas de densidade eletrdnica. O software SHELXL-2016 foi empregado
para os calculos usando os Métodos Diretos e refinamento baseado no principio de
Minimos Quadrados.®* Neste momento também foi utilizado o pacote de programas
de resolucéo e anlises cristalogréaficas WinGX.">192103 A finalidade do refinamento é
operar pequenos ajustes nos parametros atdmicos encontrados com o intuito de
minimizar a discordancia entre os modulos dos fatores de estrutura calculados e os
obtidos experimentalmente. Por isso utiliza-se do método dos minimos quadrados, no
qual a soma dos quadrados do erro € minimizada em funcéo do peso atribuido a cada
reflexo.1%1%3 Esse processo é guiado pela convergéncia e pela consisténcia quimica
do modelo obtido. Quando o modelo molecular esta completo, 0os &tomos podem ser
descritos como elipsoides e as posicdes de atomos de hidrogénio podem ser
determinadas ou calculadas geometricamente. Finalizada esta etapa, todas as
informagdes cristalogréficas foram armazenadas num arquivo-texto comum,

respeitando o padrao Crystallographyc Information File (CIF).
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3.3.3.ANALISE, VALIDACAO E DEPOSITO

A andlise dos possiveis erros referentes ao modelo construido foi feita na
validacao que avalia a exatidao e a precisdo dos resultados, o que garante a qualidade
e a confiabilidade das estruturas resolvidas. A diferenca entre o conjunto de dados
tedricos gerados pelo modelo construido e o conjunto de dados experimentais medidos
no cristal dado € analisada por meio dos indices estatisticos. Esses indices levam em
consideracdo tanto os erros sistematicos, que podem ser identificados e corrigidos,
quanto os erros randémicos, que ndo podem ser corrigidos pois ocorrem em variaveis
incontrolaveis.” Para avaliar esses indices utilizaram-se as Figuras de Mérito:

1. Goodness of Fit (GOOF): equivale ao grau com que a distribuicdo das diferencas
entre os conjuntos de dados obtidos e medidos se ajusta aos valores esperados ao
levar em consideracdo a interferéncia dos erros randémicos. Seu valor aceitavel
encontra-se proximo da unidade.

2. Indice de discordancia, R: refere-se ao grau de precisio do modelo cristalografico
construido. Para uma estrutura confidvel seu valor aceitavel esta aproximadamente
entre 0,02 e 0,06.

3. Rw: corresponde a todos os fatores de estrutura elevados ao quadrado, dessa
maneira, as reflexdes mais intensas tém peso maior em relagéo as reflexdes fracas.

Valores aceitaveis para R, Rw e GOOF indicam convergéncia do refinamento
e reforcam a confianca do modelo construido. Para isso, 0s testes de validacdo sédo
executados pelo programa PLATON, software de analise dos resultados na
determinacéo do refinamento da estrutura cristalina.1%

Obtido o modelo cristalografico validado e com sentido quimico, foram
realizadas andlises de geometria molecular, tais como distancia e angulos entre
atomos, além de estudos supramoleculares, analisando como as moléculas se
organizam no cristal em decorréncia das interagdes intermoleculares, sendo as tabelas
e imagens geradas pelo programa Mercury 3.7. 1% As interacGes intermoleculares
e arranjos supramoleculares foram explorados utilizando as superficies de Hiershfield,
ferramenta que fornece imagens do formato molecular no ambiente cristalino.® A
identificacéo é feita por meio de cores, vermelho indica locais onde uma superficie faz
contato com outra, e azul onde ha espacos vazios. Para visualizar a contribuicéo de

cada interacdo foram realizados os Fingerprints das moléculas. Essas interagdes sdo
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quantificadas proporcionalmente em porcentagem de acordo com maior ou menor
contribuicdo no empacotamento por meio da combinagdo contatos de € di em um
gréfico bidimensional com o intuito de representar a contribuicdo percentual de cada
tipo de interacdo que estd presente na molécula.”®*197-1% No eixo das ordenadas é
exposto a distancia da superficie de Hirshfeld até o &tomo exterior mais préximo (de),
enquanto o eixo das abcissas refere-se a distancia da superficie de Hirshfeld até o
atomo interior mais proximo (d;). Todas as imagens e analises foram realizadas por
meio do software Crystal Explorer v3.1.% Foi tomada como exemplo a metodologia
cristalogréafica encontrada nos trabalhos de Michelini et al.*! e Custddio et al. 1%,

Os parametros geométricos, tais como a distancia e angulo de ligagcdes foram
validados por meio do programa Mogul,®? uma biblioteca de estruturas previamente
depositadas no CCDC. Esse software é uma ferramenta de significativa utilidade na
analise de pardmetros geométricos, uma vez que, evidencia possiveis erros de
refinamento e explica fenbmenos geométricos ndo convencionais. O primeiro pode ser
visto por meio da andlise estatistica de valores elevados, o0 segundo procura um padrdo
de interacGes intermoleculares com as estruturas ja depositadas. Para realizacdo dessa
andlise o software em questdo realiza uma busca no banco de dados CCDC por
fragmentos semelhantes ao da estrutura a ser estudada e compara com o0s valores

encontrados.

3.4. ATIVIDADE CITOTOXICA EM CELULAS TUMORAIS

Os testes de atividade antitumoral foram desenvolvidos no Nucleo de Pesquisa
e Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceard pelo
pesquisador Prof. Dr. Manoel O. Moraes. A anélise de citotoxicidade pelo método do
3-(4,5-dimetil-2-tiazol) -2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) (70) é um dos
métodos utilizados no programa de screening do National Cancer Institute (NCI) dos
Estados Unidos da América (EUA).1!
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(70)
Brometo de 3-(4,5-dimetilazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium (MTT)

Figura 24: Representacéo esquematica do sal MTT.

Este é um método réapido, sensivel e barato que foi descrito primeiramente por
Mosman'!2, tendo a capacidade de analisar a viabilidade e o estado metabdlico da
celula. O método se baseia na analise colorimétrica da conversdo do sal MTT em
formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas celulas
metabolicamente ativas.!'? O estudo citotoxico pelo método do MTT permite definir
facilmente a citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de ag&o.'*3

Foram utilizadas linhagens de células tumorais humanas, SF-295
(glioblastoma), PC-3 (préstata) e HCT-116 (colon). As células foram cedidas pelo
Instituto Nacional do Céncer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementado com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibidticos, mantidas em estufa
a 37 °C e atmosfera contendo 5% de CO». As amostras referentes aos compostos (60)
a (69) foram diluidas em dimetil sulfoxido (DMSO) puro estéril, 99,9%, sendo testadas
na maior concentracdo de 25ug.ml?. Para determinacdo da ICso, as amostras foram
testadas em concentragdes crescentes em diluicdo seriada, da seguinte maneira: as
concentragdes testadas variaram de 0,2 a 25 ug.mL, sendo utilizado fator de diluicéo
2. Ou seja, foram testadas as concentragcOes crescentes de 0,2; 0,4; 0,8; 1,6; 3,1; 6,2;
12,5; 25 ug.mL™1. Para obtencdo de concentracdes seriadas foram realizadas diluigdes
da amostra do meio de cultura das células.

As células tumorais foram inseridas as placas nas concentragdes 0,1x10°
cél.mI! para as linhagens SF-295, PC-3 e 0,7 x 10° cél.mlI! para a linhagem HCT-116.

Ap0s 24 horas de incubagdo para que aderissem a placa, as células foram tratadas com
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0S compostos-teste e incubadas por 72 horas em estufa a 5% de CO, a 37°C. Para
obtencgéo de concentracOes seriadas foram realizadas diluicbes da amostra do meio de
cultura das células. Para isso, foram utilizados pocos para diluicdo seriada. O primeiro
poco recebeu 990 uL de meio completo de cultura de células, sendo adicionado 10 uL
de amostra. Os demais pogos receberam previamente 500 uL de meio completo. Em
seguida, com o auxilio de uma pipeta, homogeneizou-se o primeiro poco, passando o
volume de 500 uL para o po¢o seguinte, e assim por diante. Apos a diluigédo, 100 uL
desta solucdo foi adicionada a 100 uL de células plaqueadas previamente em placas de
96 pocos. Para o controle negativo foi utilizado 0 DMSO, veiculo da amostra, em que
foi realizada a mesma diluicdo. Nesta concentracdo de DMSO ndo é observada
toxicidade para as células. Ao término deste tempo foram centrifugadas e o
sobrenadante removido.

Em seguida, foram adicionados 150 pL da solugdo de MTT (70) (sal de
tetrazolium) a 1%, e as placas, para cultivo de células de fundo chato Kasvi, foram
incubadas por 3h. A absorvancia foi lida ap6s dissolucdo do precipitado com 150 pL
de DMSO puro em espectrofotdbmetro de placa (Beckman Coulter Inc., modelo DTX-
880) utilizando comprimento de onda 595nm. Os experimentos foram analisados
segundo a média * desvio padrdo da média (DPM) da porcentagem de inibi¢do do
crescimento celular, por meio do programa ultimode Detection Software (Beckman

Coulter Inc.).

3.5. TESTE DE SENSIBILIDADE in vitro EM FUNGOS

O teste de sensibilidade in vitro em fungos foi realizado no Laboratorio de
Bioprospecgdo de Moléculas Antimicrobianas (LABIMAN) da Universidade Federal
do Ceara (UFC). Portanto, com o objetivo de avaliar possivel atividade antifingica as
amostras (60) a (69) foram avaliadas frente a isolados de Candida sp. Para a etapa de
microdiluicdo em caldo foram utilizadas duas cepas Candida parapsilosis (ATCC ®
22019™) ¢ Candida albicans clinicamente resistente ao fluconazol pertencentes a
micoteca do LABIMAN. As cepas foram semeadas em agar Sabouraud dextrose e
incubadas a 35° C por 24h.

Com intuito de qual o melhor veiculo para solubilizar os compostos (60) a (69)

foram realizados os testes a seguir:
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1. As amostras foram solubilizadas em DMSO 100 %. As amostras solubilizam
perfeitamente nesse solvente, porém ndo podemos utilizd-lo devido sua alta
toxicidade cuja concentracdo permitida é de 2%, e quando essa solucdo é misturada
ao meio utilizado no ensaio (RPMI) observou-se grande turvacéo.

2. As amostras foram solubilizadas diretamente em PEG 4000 100%, porém néo foi
obtida uma boa solubilizacéo, as drogas ficaram todas em suspensdo, ndo sendo
possivel realizar o teste.

3. Por fim, foi realizada solubilizacdo das amostras em DMSO 100%, seguida de
solubilizacdo em PEG 4000 na concentracdo de 3% (foi realizado um teste para
avaliar em qual faixa o PEG 4000 tinha atividade frente as cepas utilizadas no teste).
As amostras continuaram a apresentar turvacdo, porém apresentaram-se mais
homogéneas. (Essas amostras foram utilizadas para realizacdo dos testes).

A técnica de microdiluicdo em caldo de acordo com o documento M27-A34

foi empregada usando como meio de cultura RPMI (pH + 0,1) tamponado com 0,165

M do &cido morfolinopropanosulfonico (MOPS) (Sigma, EUA).

Os compostos (60) a (69) foram testados no intervalo de concentracéo de 132-

0,26 pug.mL*. A partir de um cultivo de 24 h das leveduras a serem testadas, realizado

em agar Sabouraud dextrose foi preparada uma suspensao de indculo inicial de acordo

com a escala 0,5 McFarland. Em seguida, foram realizadas dilui¢Ges seriadas em meio

RPMI 1640 para obtencdo de indculo final com 0,5 a 2,5 x 103 UFC.mL™. As

microplacas foram incubadas por 24 h a uma temperatura de 35°C (x 2°C). As leituras

foram realizadas visualmente.
A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada como a menor
concentracdo da droga capaz de inibir 50% do crescimento do microrganismo, em

comparagdo com o verificado no pogo controle contendo somente o meio de cultura e

o in6culo padronizado.!
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.SINTESE

Para a sintese das quinolinonas, inicialmente foi preparado o intermediario
necessario para sintese das chalconas sulfonamidas, reagindo o cloreto de
benzenossulfonila (43) com 2-aminocetofenona (42).31%7 Obteve-se 35,122 g (0,1278
mol) do intermediario 2-benzenossulfonamida-acetofenona (44), ou seja, a reacéo
obteve rendimento de 63,77%, rendimento similar ao obtido na literatura de 63,8%.%!

A seguir o intermediario 2-benzenossulfonamida-acetofenona (44) reagiu com
0s benzaldeido substituidos (45) a (49) para a obtencdo das chalconas sulfonamidas
(50) a (54). Reacdo caracteristica de uma condensacao de Claisen-Smith que ocorreu
via catélise basica em meio etandlico. Os rendimentos obtidos foram diferenciados de
acordo com a posicdo do grupo substituinte (Tabela 1) e similares com os descritos na
literatura.!

A andlise do rendimento das reacdes, exposto na Tabela 1, mostra que o
composto (54) forneceu o menor rendimento, caso que também ocorreu no trabalho de
d’Oliveira.®! Isso decorre do fato de que a reagdo aconteceu na presenca de um grupo
nitro na posicao meta do aldeido, 3-nitrobenzaldeido. Esse grupo é caracterizado por
dificultar a reagdo e orientar a entrada do segundo grupo para posicdo meta.!’
Enquanto que os compostos (50) e (51) apresentaram maiores rendimentos, pois 0 0 e
p-anisaldeido possuem radicais orto, para-diretores. Nesse caso, esse grupo facilita a
reagdo e orienta a entrada de um segundo grupo para as posicdes orto e para.l*® Os
compostos (52) e (53), apesar do 4-bromobenzaldeido e 4-clorobenzaldeido estarem
na posicdo para, como o bromo e o cloro sdo halogénios e, portanto, desativantes
fracos que possuem raio idnico de tamanho significativo, dificultando a entrada de um
segundo substituinte no anel*’. Logo, os rendimentos dessas reagdes foram
intermediarios e similares aos rendimentos alcancados no trabalho de d’Oliveira.3!

Na sequéncia, as chalconas sulfonamidas (54), (55), (56), (57) e (58) reagiram
com os diferentes benzaldeidos via reagdo de condensacao de Claisen-Smith catalisada
por uma base e meio etandlico. Em todas as sinteses das quinolinonas foi obtido um
precipitado puro. Os rendimentos obtidos nesta segunda etapa sdo apresentados na
Tabela 2.
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Tabela 2: Rendimento das quinolinonas (60) a (69)

Quinolinona R1 R2 Rendimento
60 p-Br H 43,85%
61 p-Br p-F 31,39%
62 p-Br o-F 66,24%
63 p-Cl H 38,2%
64 p-Cl 0-NO; 44,4%
65 p-Cl o-F 70,98%
66 m-NO; H 43,39%
67 m-NO; p-F 61,63%
68 0-OCHs o-ClI 44,46%
69 p-OCHjs 0-NO; 32,69%

O rendimento das quinolinonas variou entre 31,39% e 70,98%. Essa variagéo
decorre de varios fatores: posi¢do do grupo orto, para diretor no substituinte do anel
do benzaldeido, presenca de grupo desativante no anel e efeitos estéricos causados
pelos grupos R: e R2. Os compostos (60), (63) e (66) reagiram com o benzaldeido e
ndo sofreram influéncia de nenhum substituinte referente ao R2, por isso 0s
rendimentos alcangaram valores relativamente proximos, 43,85%, 38,2% e 43,39%,
respectivamente.

No esquema 6 se apresenta 0 mecanismo de sintese proposto para esta etapa
baseado na literatura.!'® As quinolinonas intermediarias foram sintetizadas a partir da
ciclizacdo das chalconas sulfonamidas em meio aquoso via catalise basica em presenca
de dietilamida. Para obtencdo dos compostos (60) a (69) foi esperado que o nitrogénio
da sulfonamida adicionasse ao carbono f da instauragdo a-f cetdnica da chalcona
caracterizando uma adicdo conjugada. 1sso pode ser justificado, pois o0 grupo amida
comporta-se como acido doando um proéton a hidroxila presente no meio basico, o que
leva ao aumento do carater nucleofilico do nitrogénio. O comportamento acido da
amida deve-se a ressonancia que ocorre com o grupo sulfénico.l!” Visto isso, o
carbono g da instauragdo a-f cetdnica sofre a adicdo proveniente da carga parcial
negativa do nitrogénio ocorrendo a ciclizagdo. Em seguida, ocorre a adi¢cdo do enolato
a carbonila do aldeido presente na solucéo via condensacdo de Claisen-Smith, o que

leva a desidratacdo que € favorecida pelo sistema conjugado formado.
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Esquema 6: Mecanismo de sintese proposto para os compostos (60) a (69).16

4.2. CARACTERIZAGAO ESPECTROSCOPICA

A caracterizacdo espectroscépica completa dos compostos (60) a (69)
encontram-se no Anexo 1. Por meio da interpretacdo do espectro HMBC foi possivel
obter informacdes de relevada importancia para os deslocamentos dos hidrogénios.
Principalmente aos hidrogénios 6, 9 e 10, de acordo com a enumeracao ilustrada nas
Figuras 14 a 23, pois como o carbono carbonilico (C7) possui o maior valor de
deslocamento e apresenta-se bastante resolvido e separado de qualquer outro carbono
no espectro 13C fica evidente o sinal desses trés hidrogénios. Aliado a esse fato, quando
analisado o mapa de correlagio HMBC foi possivel identificar os picos de interacéo
com o referido carbono, ja que os hidrogénios 6, 9 e 10 correspondem aos hidrogénios
distantes por trés ligacdes. Outro fator que auxilia nessa interpretacédo € a inexisténcia
de hidrogénios distantes por duas ligagdes com relacéo a carbonila ceténica. Seguindo
a identificagcdo dos hidrogénios, uma vez que o hidrogénio 9 foi identificado sua
correlacdo pode ser feita por HMBC e permite encontrar os hidrogénios 12 e 16, que

também correlacionam com carbono 11. Outro aspecto é a visualizacdo do carbono
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quiral 10, constituido por um sinpleto proximo a 6,50 ppm, o que permite identificar
os hidrogénios 18, 19, 21 e 22.

Adicionalmente, com o intuito de identificar os deslocamentos que
correspondiam aos hidrogénios 24 e 28 foi necessario determinar o hidrogénio 26. Esse
hidrogénio deve possuir integracdo no espectro *H correspondente a um triplo tripleto,
pois esta proximo de dois pares de hidrogénios referentes aos hidrogénios 24/28 e
25/27 nas posicles orto e meta equivalentes, respectivamente. No mapa HMBC esse
carbono ndo correlaciona com o hidrogénio 10 nem o hidrogénio da insaturacéo
cetdnica e por isso a regido que corresponde aos hidrogénios 24/28 e 25/27 pode ser
encontrada. As demais conexdes foram determinadas por HMBC que leva em
consideracdo a substituicdo de R1 e R2 e feitas em comparacdo com o0s demais
compostos elucidados. A Tabela 3 mostra a correlacdo dos deslocamentos quimicos

para cada hidrogénio das quinolinonas (60) a (69).
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Tabela 3: Correlagao entre os hidrogénios das quinolinonas (60) a (69) e seus respectivos deslocamentos quimicos
em ppm segundo espectro RMN *H CDCla.

Hidrogénios

© o 01 b~ W

12e16
13e15
12
13
14
15
16
18e 22
19e21
18
19
20
21
22
24 e 28
25e 27
26
29

7,89
7,49
7,29
7,89
7,63
6,65
7,42
7,2

7,44

7,32
7,4

7,17
7,1

Quinolinonas - Deslocamento Quimico (ppm)

61

62

63

64

7,71 7,72 7,72 79

7,55
7,3
7,88
7,59
6,58
7,21
7,32

7,15
7,41

7,13
7,11

7,55
7,28
7,89
7,78
6,55

7,46
7,2
7,1

6,94

7,31

7,41

7,22
7,14

755 75 752

7,55
7,3
7,89
7,63
6,67
7,26
7,21

7,44

7,38
7,42

7,17
7,11
7,49

7,5
7,3
8,22
8,2
6,54

7,7
7,6
7,57
7,12
7,32
7,33

7,26
7,24
7,52

65
7,72
7,55

7,3
7,89
7,78
6,57

7,54
7,2
7,1

6,94

7,37

7,15

7,26
7,24
7,52

66
7,82
7,52
7,31
7,89
7,72
6,79
7,47
7,43

7,21

8,28

8,12
7,21
7,77
7,18
7,13
7,57

67
7,76
7,49
7,32
7,89
7,67
6,73
7,18
7,23

8,25

8,13
7,57
7,81
7,15
7,14
7,53

68
7,57
7,46
7,33
7,92

7,9

6,9

7,46
7,12
6,72
6,84

7,28
7,24
6,92
6,88
7,24
7,23
7,51
3,89

69
7,7
7,45
7,24
79
8,16
6,5

8,21
7,58
7,52
7,15
7,26
6,78

7,32
7,31
7,49
3,74

No Anexo 1 se apresentam todos os espectros de RMN de *H e 3C para todos

0S compostos sintetizados. A seguir serdo discutidos os resultados obtidos, para o

composto (66), apenas a titulo de exemplificacdo, incluindo o espectro de prétons com

a relacdo de todos os picos encontrados com o hidrogénio correspondente. Na Figura

25, se apresenta o espectro de RMN de *H do composto (66). Os demais compostos

obtidos neste trabalho passaram por analise similar.

No espectro de RMN *H exposto na Figura 25 é perceptivel que o hidrogénio

mais deslocalizado refere-se ao sinpleto do hidrogénio 18 seguido de um duplo duplo

dupleto referente ao hidrogénio 20, ambos em posi¢do orto ao grupo nitro (Ry).

Utilizando o auxilio do mapa de correlagdo HMBC, exposto na Figura 26, foi possivel

identificar o duplo dupleto em 6 7,89 ppm do hidrogénio 6 e o sinpleto do hidrogénio

9 em 6 7,72 ppm que aparecem correlacionados com o carbono da carbonila (C7).
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Também fica evidente no espectro *H o sinpleto em & 6,79 ppm que se refere ao Gnico
hidrogénio ligado a carbono quiral da estrutura (C10). Esse sinpleto repete-se em
deslocamentos quimicos semelhantes para todas as estruturas analisadas como se
mostra na Tabela 3. Somado a isso, por meio do mapa de correlagdo do HMBC foi
possivel encontrar os multipletos referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos
benzilicos 12/16 e 13/15 que aparecem entre 6 7,50 e 7,42 ppm, e 0s hidrogénios 28/24
e 13/15 que aparecem entre 6 7,19 e 7,12 ppm. Outro pico que se destaca é o tripleto
de tripletos correspondente ao hidrogénio 26 que apareceu em & 7,57 ppm, valores
proximos se repetem para as outras estruturas como mostra na Tabela 3. Os demais
hidrogénios (3, 4, 5 e 14) foram identificados com auxilio do mapa HMBC. Analise
similar foi feita para os demais compostos deste trabalho, os espectros com a indicagéo

do hidrogénio em cada pico estdo descritos no Anexo |I.
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Seguindo a andlise espectroscopica, fez-se a andlise de absorcdo do
infravermelho. Na Tabela 4 apresentam-se as bandas para todos os compostos. Todos
0s espectros de absorcdo das quinolinonas sintetizadas neste trabalho foram similares.
A seguir ¢ feita a descricdo dos estiramentos e dobramentos angulares encontrados
com énfase ao composto (66), o espectro pode ser observado na Figura 27, a titulo de
exemplo.

Tabela 4: Correlagdo entre os modos vibracionais em cm™ obtidos a partir do espectro de infravermelho das
quinolinonas (60) a (69).

Compostos (cm™)
Modo

. . 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69
vibracional
v 3053- 3005- 3068- 3067- 3063- 3005- 3091- 3072- 3012- 3072-
(CH)aromatico 3065 2970 3016 3053 2981 2970 3057 3007 2970 3030
v (C- 1574 1600- 1577- 1575- 1568- 1577- 1573- 1598- 1599- 1607-
C)aromatico 1488 1485 1489 1490 1459 1476 1478 1463 1458
vC=C 1607 1600 1612 1607 1601 1612 1604 1636 1599 1607
vC=0 1669 1670 1670 1669 1676 1670 1670 1672 1668 1676
v C-S 685 719 724 683 688 725 686 728 770 723
Vassim SO2 1359 1349 1352 1359 1350 1352 1309 1350 1359 1349
Vsim SO2 1050 1049 1159 1050 1045 1160 1143 1161 1165 1165
v S-N 918 929 941 918 917 942 898 920 921 933
Vassim NO2 - - - - 1525 - 1529 - - 1525
vsim NO2 - - - - 1350 - 1354 - - 1349
p NO2 - - - - 832 - 831 - - 838
v C-Br 1012 1014 1013 - - - - - - -
v C-F - 1031 1034 - - 1017 - 1034 - -
v C-CI - - - 1016 1032 1032 - - 1027 -
v O-CH3 - - - - - - - - 1027 1030

v; estiramento, p; tesoura ou dobramento angular

No composto (66), por exemplo, foram observadas as seguintes bandas: a
vibragdo entre 3091 e 3057 cm™ representa o estiramento das ligagdes CH resultantes
para as moléculas deste composto. No estiramento que ocorre entre carbonos
aromaticos (C-C)aromaticos foram observadas duas bandas, uma a 1573 cm™ e a outra a
1476 cm™. O estiramento do grupo vinil ocorre a 1630 cm™ ou a frequéncias mais
baixas no caso de conjugacdo com alta intensidade.'*® Como é esperada a conjugagio
na parte vinil das quinolinonas os valores encontrados foram mais baixos, para o

composto (66) esse estiramento ocorreu a 1604 cm™ como mostrado na Figura 27.
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A conjugacdo do grupo carbonil com aril desloca a banca de estiramento (C=0)
para vibragdes mais baixas (1700-1675 cm™).1® No composto (66) o valor encontrado
foi de 1670 cm™. O modo de estiramento entre carbono e enxofre (C-S) possui
intensidade variavel e pode ser encontrado em regides amplas.'*® Dados reportados na
literatura confirmam uma grande faixa para 0S compostos que possuem grupos
benzenosulfonamidas, aparecendo nesses casos com valores de 944 cm™, 120 833 cm-
1121 553 cm™,'22 666 cm™, 122 etc . No composto (66) o valor encontrado foi de 686
cm?,

O estiramento SO simétrico e assimétrico ocorre a 1325 cm™ e 1140 cm™.18
No espectro do composto (66) sses valores apareceram a 1309 cm™ e em 1143 cm™.
O estiramento que acontece entre nitrogénio e enxofre (S-N) aparece proximo de 905
cm?, 124 no composto (66) apareceu 898 cm™*. As deformacdes do grupo NO2 aparecem
a baixa frequéncia'?®, e no presente estudo o grupo NO; esta presente nos compostos
(60), (62) e (65) ligados ao anel aromaético. Para esse caso na literatura sao reportados
valores na faixa de 1520 cm™ (assimétrico) e 1335 cm™ (simétrico).*’ Para o composto
(66) os valores encontrados foram de 1529 cm™ e 1534 cm™. O dobramento angular
NO2 ocorre a 850+60 cm™ quando conjugado com anel aromatico!!®. Nesse caso, o
composto (66) apresentou valores a 831 cm™. Vibragdes de ligacdo entre carbono e
halogénio ocorrem na faixa de 1129480 cm™.125126

Especificamente, em brometos de arila, como é o caso dos compostos (60), (61)
e (62), essa absorgdo ocorre entre 1075 e 1030 cm™. No espectro de infravermelho
destes compostos o pico aparece para esse modo a 1012, 1013 e 1014 cm™. Enquanto
que o estiramento v (O-CHs) aparece na regido 850 a 1100 cm™ 27128 caso que ocorreu
para o0 composto (68) e (69), que apresentaram vibra¢6es com valores um pouco mais

elevados, 1027 e 1030 cm™ respectivamente.
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4.3. ELUCIDACAO ESTRUTURAL

4.3.1.DADOS CRISTALOGRAFICOS, ESTRUTURA MOLECULAR E PARAMETROS
GEOMETRICOS

Os monocristais dos compostos (60) a (69) foram sintetizados no LQSA do 1Q
da UFG, passaram por analise de difracdo de Raio X na UFSCar e na Universidade de
Notre Dame, em sequéncia, foram resolvidos com programa SHELX 2016.1% Os
compostos (60), (61), (62), (63), (65), (68) e (69) foram resolvidos no sistema
cristalino monoclinico, sendo que os quatro primeiros compostos possuem grupo
espacial P21/n, enquanto os trés ultimos P21/c, grupo de Laue 2/m. Os compostos (66)
e (67), ambos com ligante m-nitrofenil como R1 ligado ao C10, foram resolvidos no
sistema cristalino ortorrdmbico e grupo espacial Pbca, grupo de Laue mmm.?®
Somente para 0 composto (64) foi encontrada a resolucdo no sistema cristalino
triclinico, grupo espacial P1, Gnico composto com duas moléculas na unidade
assimétrica, denominadas neste trabalho de (64A) e (64B). Os demais compostos, (60),
(61), (62), (63), (65), (66), (67), (68) e (69) possuem apenas uma molécula na unidade
assimétrica. Os dados referentes ao refinamento dos compostos analisados, tal como
informagdes quimicas, métodos de correcdo, informacdes cristalograficas e demais
detalhes estéo descritos na Tabela 5.

A fim de obter valores mais acuradas dos parametros geométricos e padrées de
interacBes intermoleculares, os refinamentos foram realizados pelo programa
SHELXL! ytilizando como base 0 método Minimos Quadrados. A partir disso, as
estruturas dos compostos (60) a (69) apresentaram 4 anéis aromaticos (anel A, B, C, E)
e um anel ndo aromatico heterociclico com nitrogénio denominado neste trabalho como
anel D. O anel aromatico E esta conectado, pelo C1 e C2, ao anel D ndo aromatico, que
possui uma cetona a,f insaturada no C7 e um nitrogénio ligado ao C10 e C2. O anel D
possui um grupo benzilideno participante da instauracdo ligado ao C8, um grupo
fenilsulfonil ligado ao N1, e um grupo fenil ligado ao C10. Os grupos benzilidenos e fenil
possuem diferentes ligantes de acordo com cada composto, descricdo que pode ser
encontrada mais detalhadamente na Tabela 2, ou por observacéo nas Figuras 14 a 23. A
representacdo do Ortep mostrando os elipsoides com probabilidade de 50% das
estruturas obtidas por difracdo de raio X dos compostos (60) a (69) é exibida nas
Figuras 28 e 29.



Tabela 5: Dados dos cristais, das estruturas e do refinamento dos compostos (60) a (69).

Composto
Férmula Emp.

Peso molecular

Temperatura
Sistema cristalino
Grupo espacial

a(A)

o
b (A)
B
c(A)

Y
Volume (A%)
Z
p calculada

Coeficiente de
absorcédo

F (000)

Teta min a Teta
max

indices de hkl
limites

Reflexdes
coletadas /
independentes
Método do
refinamento

Goodness-of-fit
(Goof)
indice
R[I>20 ()]
indice R indices
(todos os dados)

Final

56
Ca2sH20
BrNO3S
530,433
g/mol
296 (2) K
Monoclinico
P21/n
10,8207(4)
90°
14,1624(6)
91,3360(10)°
15,4237(6)

90°
2362,99(16)
4

1,491 mg/m3
1,859 mm1

1080
227a
26,33°

-13<h<13
-17<k <17
-19<1<19
40869/ 4157

Minimos
Quadrados
em F?
1,037

R1=10,0275
Rw.=0,0733
R1=10,0345
Rw,=0,0776

57
C28H19BrFNO3sS

542,29 g/mol

120 (2) K
Monoclinico
P21/n
10,5339(6)
90°
14,1986(8)
92,703(2)°
15,2361(8)

90°
2276,3(2)
4
1,582 mg/m3

0,433 mm!

1111
2,30 2 28,30°

-13<h<14
-18<k <18
-20<1<20
39871/5652

Minimos
Quadrados em
F2
1,030

R1=0,0250
Rwz = 0,0587
R1=0,0327
Rw; = 0,0617

58
C28H19BrFNO3sS

584,4 g/mol

293 (2) K
Monoclinico
P21/n
10,6932(7)
90°
14.1160(7)
91.791(5)°
15.7658(8)

90°
2378,6(2)
4
1,383 mg/m3

0,464 mm™1

1090
3,459 a 29,653°

-14<h<14
-19<k <19
-21<1<20
41435/6084

Minimos
Quadrados em
F2
0,994

R1=0,0427
Rw: = 0,1069
R1=0,0727
Rw; = 0,1209

59 60
C28H20CINO3S  C28H19CIN205S
485,98 g/mol 530,96 g/mol
293 () K 296 (2) K

Monoclinico Triclinico
P21/n P1
10,8696(6) 11,4559(5)
90° 90°
14,1075(6) 14,8713(6)
91,170(5)° 71.6540(10)°
15,2590(8) 16.9022(7)
90° 88.440(2)°
2339,4 (2) 2505,90 (18)
4 2
1,377 mg/m?3 1,407 mg/m3
0,284 mm! 0,289 mm™
1004 1096
3,71 a 28,855° 2,22 a 22,49°
-15<h <14 -14<h <14
-19<k <17 -18<k <18
-20<1<20 21<1<21
55991/18771 10264/7102
Minimos Minimos
Quadrados em  Quadrados em
F2 F2
1,029 1,015
R1=0,0480 R1=0,0456
Rw. =0,1208 Rw2=0,1018
R1=0,0666 R:1=0,0737
Rw, =0,1335 Rw, =0,1191

61
C2sH19CIFNQO3S

503,95 g/mol

120 (2) K
Monoclinico
P21/n
10,6852(13)
90°
14,0286(17)
92,793(2)
15,4313(19)

90°
2310,4(5)
4
1,449 mg/m3

0,296 mm-!

1040
1,963 a 28,377°

-14<h<14
-18<k<18
-20<1<20
44297/9905

Minimos
Quadrados em
FZ
1,044

R1=10,0374
Rw2=0,0949
R1=0,0466
Rw; = 0,1014

62
C28H20N205S

496,52 g/mol

296 (2) K

Ortorrémbico

Pbca
17,2375(5)
90°
15,1112(3)
90°
18,7270(5)

90°
4878,0(2)
8
1,352 mg/m?3

0,175 mm?

2064
2,48 a 25,75°

-21<h<21
-18<k<15
-23<1<22
22626 / 4986

Minimos
Quadrados
em F2
1,028

R1=0,0394
Rw: = 0,102
R1=10,0526
Rw.=0,1145

63

C28H19FN20sS

514,51 g/mol

120 () K
Ortorrémbico
Pbca
17,161(3)
90°
15,141(3)
90°
18,429(3)

90°
4788,6(14)
8
1,427 mg/m3

0,187 mm!

2128
2,107 a
28,356°

—22<h<22
—20<k<20
—24<1<24
90901/5982

Minimos
Quadrados em
FZ
1,029

R1=0,0306
Rw2 = 0,0817
R1=0,0370
Rw2 = 0,0868

64
CooH23
CINO4S
515,9 g/mol

296(2) K
Monoclinico
P21/c
11,2257(7)
90°
10,4938(5)
95,295(2)°
21,4824(12)

90°
2519,8(2)
4
1,360
mg/m?3
1,859 mm-!

1072
182a
26,43°

-14<h<13
-13<k<13
—26<1<25
29845/4019

Minimos
Quadrados
em F2
1,058

R1=0,0517
Rw2= 0,143
R1=0,0673
Rw, = 0,157

65
C29H23N206S

527,6 g/mol

296 (2) K
Monoclinico
P21/c
9,4515(9)
90°
19,3086(16)
102.448(3)°
14,5216(12)
A

90°
2587,82
4
1,35 mg/m?

0,172 mm*

1100
1,8°a25,0°

-10<h<11
—22<k<22
-17<1<17
87505/5296

Minimos
Quadrados
em F?2
1,0970

R1=0,0471
Rw: =0,114
R1=0,0638
Rw. = 0,1338

14°]
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Figura 28: Representacdo ORTEP dos compostos (60) a (69) mostrando os elipsoides com probabilidade de 5u%o, e esferas dos 4&tomos de hidrogénio fixas em 0,15 A.
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Figura 29: Representacdo ORTEP dos compostos (60) a (69) mostrando os elipsoides com probabilidade de 50%, e esferas dos atomos de hidrogénio fixas em 0,15 A.
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Uma vez resolvidas e refinadas as estruturas, pode-se avaliar os parametros
geométricos. O grupamento cetona insaturada apresenta conformacao do tipo E-trans
cujo atomo de hidrogénio H9 esta orientado em direcdo oposta ao anel D. A ligagédo
dupla do grupo cetona [01-C7], que apresentou distancia minima de 1,217 A e méaxima
1,225 A nos compostos (60) a (69), é uma ligacao caracteristica Csp>-O. Igualmente,
a ligacdo dupla do grupo nitro [N2-O4], presente nos compostos (64A), (64B), (66),
(67) e (69), com valores entre 1,213 A e 1,228 A, é uma ligacéo caracteristica Nsp?-O.
Ambas confirmadas pelos valores significativamente menores de distancia do que a
ligacdo Ssp®-N [S1-N1] que apresentaram valores entre 1,649 a 1,672 A de distancia,
ja que as ligaces sp? sdo ligeiramente menores que as ligagdes sp°.

Ainda sobre o comprimento entre as ligacdes, percebe-se a presenca da
instauragdo no C8 e C9, uma ligagdo Csp?-Csp?, com distancia de valor minimo
encontrado de 1,332 A no composto (66) e maximo de 1,346 A no composto (61), que
pode ser confirmada quando comparada com a ligagdo Csp-C [C10-C17] que
apresentou valores entre 1,519 A e 1,529 A. Dentre as ligacdes aquelas que
apresentaram maior distancia foram as moléculas que possuiam ligante p —
bromobenzilideno, compostos (64), (65), (66), chegando a 1,988 A de comprimento.
Isso é compreensivel pois 0 bromo possui maior raio atdbmico e, portanto, espera-se
que a ligagdo Csp? — Br apresente valores maiores que Csp>~F ou Csp’>~Cl. As
informacBes das principais medidas de distancias interatbmicas estdo descritas na
Tabela 6.



Tabela 6: Principais distancias interatdmicas entre os &tomos dos compostos (60) a (69).

Atomos 1-2
01 C7
S1 N1
C8 C9
Cl10 C17
Brl C20
F1 C14
F1 C12
Cl1 C20
Cli1 cC12
N2 04
Cc23 04
Cl13 04

60
1,223

1,661
1,342
1,527
1,902

61
1,223

1,661
1,346
1,524
1,900
1,356

62
1,219
1,654
1,332
1,522
1,988

1,342

63
1,220

1,660
1,338
1,523

Distancia (A)

64A
1,217

1,672
1,337
1,519

1,737

1,219

64B
1,222

1,649
1,336
1,536

1,745

1,213

65
1,220

1,660
1,338
1,523

1,351
1,744

66
1,221

1,659
1,335
1,529

67
1,225
1,664
1,345
1,528

1,359

68
1,218

1,672
1,345
1,522

69
1,219

1,653
1,336
1,524

89



59

Ao analisar os angulos de ligagdo obtidos para os compostos (60) a (69),
utilizando da Tabela 7, é perceptivel que a arquitetura molecular apresenta geometria
tetraédrica nos atomos S1 e C10, piramidal no atomo N1 e majoritariamente trigonal
plana em diferentes partes das moléculas, principalmente nos anéis aromaticos e na
instauragdo do benzilideno. Como C10 é um carbono sp® espera-se observar angulos
proximos daqueles observados numa molécula tetraédrica, por isso os angulos entre
0s atomos [C17-C10-N1] e [C8-C10-N1] apresentaram valores préximos de 109,5°.
Todavia, entre [C17-C10-C8] foram encontrados angulo maiores, o que decorre
devido a presenca do anel C. Fato que se repete entre [C10-N1-C2] que apresentaram
angulos muito maiores que o esperado para geometria piramidal devido a presenca do
anel A e a configuracdo do anel D. Dados similares foram relatados por Silva e
colaboradores (2013) ao descrever o flavonoide CisH1403.1% Outro local onde a
geometria tetraédrica é vista ocorre entre 0s atomos em torno do atomo S1, que
apresentaram angulos menores que os esperados para uma molécula tetraédrica,
provavelmente devido a presenca do anel A. Todavia, ainda sobre o &tomo S1, com
hibridizagdo sp®, sua relacdo com os atomos O2 e ao O3 apresenta angulos proximos
de 120°. Esse resultado e similar aos reportados na base de dados de crsitalografia
CSD, onde 10.351 moléculas similares apresentaram o angulo médio é de 120,043°.

Adicionalmente, sabe-se que a geometria trigonal plana ou triangular ocorre
quando ha trés nuvens eletrdnicas ao redor do atomo central formando um angulo
préximo de 120°.%3! Isso pode ser observado nos anéis aromaticos A, B, C e E, onde a
geometria trigonal plana domina, em cujas regides os angulos observados foram
préximos de 120°, como por exemplo, entre os atomos [C4-C5-C6]. Contudo, em
algumas regides foram observadas disparidades, como é o valor minimo de 115,2°
entre os atomos [C16-C11-C12] encontrado no composto (62), devido a presenca do
fldor na posicdo orto do anel B, fato que se repete para 0 composto (65). Em pesquisa
na CSD foram encontradas 204 moléculas com situacdo semelhante e angulo medio
de 115,95°. De forma similar ocorre para as moléculas (64A) e (64B) que possuem 0
grupo nitro ligado em posicdo orto ao anel B. Ao realizar a mesma pesquisa na base
CSD foram encontradas 336 moléculas com grupo nitro em posi¢do orto com angulo
médio de 115,7°.

Também foi possivel observar geometria trigonal plana de compostos que

possuem ligantes nitro em posi¢do meta no anel C entre [O4-N2-0O5] e ainda, na porgéo
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da carbonila envolvendo os atomos C7, C8, C1 e O1. Na porg¢do insaturada com a
cetona do ligante benzilideno, os angulos entre os &tomos [C8-C9-C11] apresentaram
valores significativamente maiores do que esperado para uma molécula trigonal plana,
provavelmente devido a proximidade entre o anel D e B. Em analise utilizando o
programa Mogul® da base de dados CSD foram encontradas 151 moléculas similares
com angulo médio de 131,020°, como a carboxamida sintetizada por Di Maso e
colaboradores (2016)'% e a molécula de norditerpenoide bioativa sintetizada por Li e
colaboradores (2016).**2 Para os compostos (68) e (69) que possuem ligantes radicais
metoxi ainda foi encontrada a geometria angular no 4&tomo de oxigénio. Nesse caso foi
observado o angulo de 119,0° entre os atomos [C22-04-C29] no composto (68), e o
angulo de 117,6° entre os atomos [C20-06-C29] no composto (69).

Na Tabela 8 se apresentam os principais desvios de planaridade dos angulos
diedrais para os atomos ndo hidrogendides dos compostos (60) a (69). Quando
préximos de 0° ou 180° esses angulos, em conjunto com os angulos interplanares,
sugerem planaridade molecular. De acordo com a Tabela 8 os valores obtidos indicam
que as estruturas dos compostos (60) a (69) ndo sdo planares. Isso foi verificado
principalmente nas porces tetraédricas e angulares da molécula, nos angulos diedrais
[S1-N1-C10-C8] ou [C23-S1-N1-C2]. Bem como, nos angulos diedrais observados no
anel D: [C10-N1-C2-C1], [C7-C8-C10-N1], [C2-N1-C10-C8], [C10-C8-C7-C1]. Por
outro lado, como é esperado em locais com insaturacdo, os menores desvios foram
observados nos anéis aromaticos e entre ligacdo dupla do benzilideno e o anel D [C11-
C9-C8-C7].



Tabela 7: Principais angulos de ligacdo com respectivos desvios padréo dos a&tomos néo hidrogendides dos compostos (60) a (69).

Atomos 1 -2 — 3/

Angulos de ligacéo (°)

Compostos 56 57 58 59 60A 60B 61 62 63 64 65
o C10 N1 109,9(1) 109,8(1) 109,9(2) 109,6(1) 111,0(2) 109,0Q2) 110,0(1) 110,6(1) 110,249 111,3(2) 109,4(2)
c17 C10 N1 107,6(1) 107,2(1) 107,6(2) 107,4(1) 1085(2) 106,6(2) 107,5(1) 107,1(1) 106,34(8) 108,6(2) 106,8(2)
c17 C10 Cc8  1143(1) 1147(1) 114,6(2) 114,0(1) 114,8(2) 1148(2) 1144(1) 1152(1) 11507(9) 114,2(2) 115,2(2)
cs c9 Cll  130,1(2) 129,7(1) 128,7(2) 130,2(2) 126,6(2) 128,3(2) 128,1(1) 129,9(2) 129,8(1) 1294(2) 127,8(2)
C10 N1 Cc2  1153(1) 1151(1) 1153(2) 1158(1) 1152(2) 1135(2) 1155(1) 114,6(1) 11476(8) 1158(2) 114,3(2)
s1 N1 C2  120,7(1) 120,1(1) 1205(2) 120,3(1) 116,2(2) 121,02) 120,3(1) 1186(1) 117,89(7) 116,4(1) 119,1(1)
N1 c2 Cl  1196(2) 1192(1) 1197(2) 119,3(2) 119,5(2) 1184(2) 1196(1) 1197(2) 119,5(1) 119,6(2) 118,9(2)
c1 c7 Cc8  1166(1) 121,8(1) 1166(2) 1168(2) 116,7(2) 117,2(2) 1164(1) 117,1(2) 116,90(9) 116,9(2) 117,0(2)
c7 c1 C2  1213(2) 121,3(1) 121,3(2) 121,4(2) 116,7(2) 1205(2) 121,3(1) 120,7(2) 1205(1) 121,4(2) 120,3(2)
C10 c8 C7  1157(1) 1155(1) 1159(2) 1158(1) 116,0(2) 114,8(2) 116,0(1) 116,7(1) 117,0009) 117,5(2) 116,1(2)
02 s1 03  120,3(9) 120,4(7) 1204(1) 120,4(9) 1192(1) 120,1(1) 120,30(7) 120,40(8) 120,36(5) 120,2(1) 120,2(1)
N1 s1 C23  107,4(8) 108,0(7) 107,1(1) 107,4(8) 107,3(1) 108,2(1) 107,00(7) 106,94(8) 106,81(5) 106,3(1) 108,8(1)
c1 c2 C3  120,0(2) 120,3(1) 119,7(2) 120,0(2) 120,1(2) 120,4(2) 120,0(1) 120,8(2) 120,6(1) 120,1(2) 120,0(2)
C2 c3 C4  1194(2) 119,6(1) 1195(3) 119,7(2) 119,6(3) 119,1(2) 119,5(1) 118,9(2) 119,1(1) 119,9(2) 119,3(2)
C3 c4 C5  1212(2) 120,8(1) 121,1(3) 120,8(2) 121,03) 121,3(3) 121,02) 120,7(2) 120,8(1) 120,7(3) 121,2(3)
c4 c5 C6  1198(2) 119,7(2) 120,1(3) 119,9(2) 119,7(3) 119,6(3) 119,7(2) 120,5(2) 120,0(1) 119,9(3) 119,6(3)
C5 c6 Cl  1205(2) 1204(1) 120,3(3) 120,8(2) 120,6(3) 120,2(2) 120,7(2) 120,3(2) 120,0(1) 120,4(3) 120,4(2)
C6 c1 C2  1191(2) 119,1(1) 119,3(3) 118,7(2) 1189(2) 1194(2) 1192(1) 1188(2) 119,4(1) 118,8(2) 119,6(2)
ci1 C12 C13  1212(2) 1218(1) 1244(3) 121,2(2) 122,6(2) 122,3(2) 1243(2) 120,7(2) 121,1(1) 118,3(3) 123,1(2)
C12 C13 Cl4  1200(2) 117,8(1) 118,0(3) 120,1(2) 119,6(3) 1199(3) 117,7(2) 120,3(2) 118,0(1) 120,2(4) 119,5(2)
C13 C14 C15  1199(2) 122,7(2) 1202(3) 119,7(2) 119,7(3) 119,3(3) 120,6(2) 119,8(2) 123,2(1) 120,1(4) 119,8(2)
c14 c15 C16  1205(2) 118,8(1) 120,9(3) 120,6(2) 120,3(3) 120,6(3) 120,5(2) 120,3(2) 118,1(1) 119,6(3) 120,2(2)
C15 C16 Cll  1205(2) 120,8(1) 121,1(3) 120,3(2) 122,0(3) 122,1(2) 120,6(1) 121,0(2) 121,0(1) 1222(3) 121,9(2)
C16 c11 Cl2  117.6(2) 117,8(1) 1152(2) 117,8(2) 1157(2) 1157(2) 116,1(1) 117,8(2) 1186(1) 116,3(2) 115,6(2)
c17 c18 C19  1214(2) 121,1(1) 121,5(2) 121,5(2) 121,5(3) 121,2(2) 120,8(1) 1187(2) 118,44(9) 122,0(2) 121,1(2)
c18 C19 C20  1188(2) 119,0(1) 119,1(2) 119,1(2) 119,7(3) 119,03) 118,7(1) 123,0(2) 123,1(1) 119,1(3) 120,4(3)
C19 C20 C21  121,3(2) 121,5(1) 121,0(2) 1212(2) 120,4(3) 120,9(3) 121,8(1) 118,0(2) 118,0(1) 120,5(3) 119,6(3)
C20 c21 c22 1205  118,5(1) 119,2(3) 119,0(2) 119,6(3) 119,5(3) 1185(1) 120,5(2) 120,0(1) 120,4(3) 119,5(2)
c21 c22 Cl7  1214(2) 1214(1) 121,5(3) 121,5(2) 121,6(3) 120,6(2) 1215(1) 120,8(2) 120,9(1) 120,1(2) 122,0(2)
C22 c17 C18  117,92) 1184(1) 117,7(2) 117,6(2) 117,3(3) 1187(2) 1186(1) 119,0(2) 119,4(1) 117,8(2) 117,4(2)
C23 C24 C25  1189(2) 119,0(1) 118,8(3) 119,2(2) 119,1(3) 117,7(4) 1188(2) 119,1(2) 118,9(1) 117,5(3) 118,9(4)
c24 C25 C26  120,4(2) 119,9(2) 120,1(4) 119,8(2) 120,8(3) 120,7(6) 120,1(2) 119,7(2) 120,0(1) 118,0(4) 119,3(5)
C25 C26 C27  1205(3) 120,8(2) 121,0(4) 121,0(3) 119,7(4) 1205(8) 120,7(2) 121,1(3) 120,6(1) 124,3(5) 122,3(5)
C26 c27 C28  1202(3) 119,9(2) 120,1(3) 120,7(3) 120,9(4) 1213(7) 120,1(2) 120,7(3) 120,3(1) 118,7(4) 118,9(5)

19



Tabela 7 (Continuacéo): Principais &ngulos de ligacdo com respectivos desvios padrdo dos &tomos nao hidrogendides dos compostos (60) a (69)

Cc27
C28
Brl
F1
F1
Cl1
04
C29
Cl1
C29

Atomos 1 -2 -3/
Compostos
C28
C23
C20
Cl14
C12
C20
N2
04
C12
06

C23
C24
C19
C13
Cl1
C19
05
C22
Cl1
C20

60
118,9(2)
121,0(2)
119,4(1)

61
118,7(2)
121,7(1)
119,2(1)
118,9(1)

62
118,6(3)
121,3(3)
119,4(2)

118,-0(2)

63
117,93)
121,3(2)

119,-3(1)

Angulos de ligacdo (°)

B64A 64B 65

118,9(3) 118,3(4) 1188(2)

120,6(3) 121,4(3) 121,6(1)
- 118,0(1)

119,-9(2) 119,7(2)  119,1(1)
123,0(3) 122,9(3) -

66
118,1(2)
121,3(2)

123,_2(2)

67
118,4(1)
121,8(1)

118,-3(1)

123,_7(1)

68
120,6(3)
120,9(3)

119,_0(2)
120,1(2)

69
118,9(4)
121,7(3)

123,_2(2)

117,-6(3)

a9



Tabela 8: Principais desvios de planaridade dos angulos diedrais para os atomos ndo hidrogendides dos compostos (60) a (69).

Cc23
N1
C18
C11
C8

S1
C10
S1
C2
C2
C9

C10

C10
C9
C7
o1

Atomos envolvidos/

Compostos

S1 N1
S1 C23
C17 C10
C9 C8

C9 C11
N1 c2

N1 Cc2

N1 C10
N1 C10
N1 C10
C8 C7

C8 C7

C8 C7

C8 C10
C8 C10
c7 C1

Cc2
C24
N1
C7
C12

C3
C1
C8
C17
C8
C1

01

C1
C17
N1
C2

60
79,4

104,9
55,0
-173,49
146,1

63,3
29,4
98,0
72,2
-52,8
158,2

163,8

-8,83
110,4
46,1
170,5

61
77,5

105,0
116,7
171,9
1475

65,70
30,21
95,16
71,31
-53,94
157,88

163,65

-16,76
111,82
46,64
170,48

62
78,17

-72,45
-122,43
-175,23
144,13

63,15
28,88
97,82
73,22
-52,24
157,86

162,52

-17,54
109,87
46,27
171,77

63
-79,67

-105,11
126,49
174,13
-146,51

-62,80
-29,03
-98,34
-71,94
52,39
-157,37

-163,43

17,48

-111.13
-46,09
-170,77

64A
-53,77
-85,18
-105,90
177,38
139,82

-66,04
-30,58
-91,49
-75,02
51,92
-164,16

-166,52

13,53
-102,01
-42,91
170,13

Valor (°)

64B
-79,45
-121,74
136,44
-175,66
-138,29

-67,47
-34,66
-93,07
-65,41
58,98
-167,31

-170,89

9,36
-109,69
45,36
162,44

65
79,04

106,83
-124,44
-174,54
145,06

63,22
28,61
97,49
73,01
-52,15
157,22

163,00

-17,60
110,99
46,35
171,15

66
76,71

100,27
-132,85
177,57
145,48

68,54
34,11
94,40
73,57
-52,67
168,84

171,26

-7,59
101,50
39,21
167,56

67
77,26

100,08
-129,41
177,39
146,58

71,32
35,38
92,23
71,85
-53,52
169,08

171,54

-7,03
103,08
39,04
167,58

68
-64,29

-94,49
94,59
178,30

152,46
-69,22

-31,41
-92,87
-77,56
49,03

166,72

169,76
10,09

-98,12
38,14
170,20

69
-60,88

-98,59
130,29
174,65
-143,13

-65,61
-34,84
-95,09
-68,86
56,48
170,81

-174,06

6,65
-104,08
-41,67
-161,59

€9



Tabela 9: Angulos diedrais dos planos calculados pelas médias dos atomos respectivos a cada anel dos compostos (60) a (69).

Y1
V2
V3

Y5
Ve
V7
;]
Yo
V10

Planos

envolvidos/Comp.

Anel A— Anel B
Anel A — Anel C
Anel A — Anel D
Anel A — Anel E
Anel B - Anel C
Anel B — Anel D
Anel B - Anel E
Anel C— Anel D
Anel C - Anel E
Anel D — Anel E

60
20,95

79,49
49,33
51,92
59,30
58,55
56,14
86,19
75,05
11,76

61
23,86

74,30
48,87
51,53
50,60
57,55
54,08
84,26
73,10
12,20

62
20,26

77,18
48,21
50,48
59,08
61,11
59,34
87,49
77,10
11,12

63
19,60

81,28
49,57
51,97
62,66
53,87
56,63
86,83
75,95
11,36

64A
38,87

89,14
44,90
51,64
54,53
65,81
66,61
89,86
83,31
9,27

Valor (°)
64B
26,66

73,58
51,85
49,47
89,03
72,17
74,05
85,04
69,76
15,30

65
21,05

78,24
47,55
49,90
59,46
60,67
58,69
86,91
76,38
11,24

66
14,56

88,93
44,26
46,26
85,15
57,97
57,96
87,78
79,16
13,07

67
16,01

85,56
41,49
42,90
82,73
57,18
56,78
88,34
74,56
13,78

68
18,07

70,87
39,60
42,79
52,97
47,41
46,48
89,46
82,51
9,69

69
15,13

82,46
54,08
60,14
88,56
65,34
68,20
87,04
72,51
14,69

9
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A Tabela 9 apresenta os angulos diedrais entre os planos formados por cada
anel dos compostos (60) a (69), para melhor explanacdo os angulos diedrais foram
classificados com o simbolo y de 1 a 10. O angulo diedral v 10 representa o angulo
entre os planos do anel E e do anel D e € o menor valor encontrado para todos 0s
compostos, como pode ser visto na Figura 30. E perceptivel que o 4tomo C10 e o C8
sdo os que mais contribuem para o desvio de planaridade do anel D. Como citado
anteriormente, o atomo C10 possui geometria molecular tetraédrica e o angulo de
torcdo entre os atomos do anel D [C7-C8-C10-N1] apresentou valores entre 39,04° a
46,64°. Adicionalmente, a média dos angulos de tor¢do entre os &tomos envolvidos no
anel D (C1, C2, N1, C10, C8, C7) é caracteristico de um anel sin-periplanar (+sp)*3,
0 que evidencia a ndo planaridade do anel D. Ja os anéis A e C (Figura 31), e 0s anéis
C e D (Figura 32) apresentaram relacdo que mais se aproximou da perpendicularidade
para 0s compostos (60), (61), (62), (63), (64A), (65), (66) e (68), enquanto que para 0s
compostos (64B) e (69) o &ngulo entre os anéis B e C foi 0 que mais se aproximou de
90°. Interessante notar que o angulo 1 entre os anéis A e B € o segundo valor mais

baixo encontrado em comparagdo aos demais como é exibido na Figura 30.
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Figura 30: Angulo w1 formado entre os anéis A e B dos compostos (60) a (69), plano anel A em vermelho e plano anel B em azul.
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Figura 32: Interceptacao dos planos dos anéis C e D formando o dngulo ys. Plano do anel C em verde e plano do anel D em rosa dos compostos (60) a (69).
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Figura 33: Angulo diedral y 10 entre os planos do anel E e do anel D dos compostos (60) a (69). Plano do anel D em rosa e plano do anel E em cinza.
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4.3.2. INTERACOES INTRA E INTERMOLECULARES E SUPERFICIE DE HIERSHFIELD

Os monocristais das quinolinonas (60) a (69) com ligantes fenilsulfonil,
benzilideno e fenil foram submetidas a analise de interacdes utilizando os programas

104 & Mercury 1%, evidenciando a estabilidade do cristal por meio de interacdes

Platon
ndo classicas do tipo C-H---O, C-H---Br, C-H - e intera¢Bes hidrofébicas do tipo x
---mt. Para os compostos (60) a (69) ndo foram encontradas interagdes moleculares
fortes, ocorrendo apenas interagdes intermoleculares fracas que estabilizam o
empacotamento cristalino.

Além da analise geométrica obtida através do software Mercury?®1%  as
interacbes intermoleculares foram analisadas quantitativamente por superficie de
Hirshfeld (HS) utilizando o programa Crystal Explorer 3.1.%° Essa analise é
complementar a obtida pelo Mercury, e constitui-se importante ferramenta para
observacdo qualitativa das interacfes intermoleculares de um empacotamento

cristalino®3198,

4.3.2.1. Composto: (E)-3 —(benzilideno)-2-(4-bromofenil) -2,3-dihidro-
1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (60)

O trabalho de Michelini et al.’*® apresenta as caracteristicas mais completas
para o composto (60), nomeado como BFQ, e sua compara¢do com 0 composto (66),
NFQ. Nesta sessdo do trabalho sera focado apenas o composto (60). Por conseguinte,
ao analisar a Tabela 10, faz-se notério que o composto (60) € estabilizado por duas
interacdes intermoleculares, cujas distancias e angulos podem ser classificadas como
ligacGes de hidrogénio n&o classicas fracas.®® O primeiro contato envolve a formagao
de um dimero onde 0 &tomo doador C18 e o proton H18 do anel C e 0 anel B interagem.
Essa interacdo dimérica ocorre devido a aproximagéo do grupo p-bromofenil com o
grupo benziledeno e possui distancia de 3,677 A. A outra interagio proporciona

estabilidade ao cristal pela atragdo do oxigénio ao préton H19 do anel aromatico do p-

bromofenil, formando uma cadeia ao longo da direcéo [101], ou seja, ao longo de (ac),

interferindo no efeito translacional do empacotamento.
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Tabela 10: Representacdo das principais interacdes intermoleculares formadas por ligac6es de hidrogénio néo
classicas responsaveis pelo empacotamento do composto (60). D-H---A = atomos envolvidos na interacdo, d(p-)A
= distancia entre o a&tomo doador e o proton, d(x--a)(A) = distancia entre o préton o a&tomo aceptor; d(p--a)(A) =
distancia entre o &tomo doador e atomo aceptor, 8(D-H === 4)(°) = angulo formado entre o0 atomo doador, o préton
e 0 4tomo aceitador.

Composto (60)

NUmero D-H === A dor(A)  da=a(d) doa(A) 0p-u--4(°) Codigo de
Simetria

0Q1.60 C18-H18---m 0.930 2.802 3.677 157.31 1-x,-y,1-z

02.60 C19-H19.--01  0.930 2.699 3.551 152.66 1/2+x,1/2-y,-
1/2+z

Essas intera¢des podem ser classificadas de acordo com a defini¢ao de “Graph
Sets” proposta por Bernstein e colaboradores.?® Nesse caso a interagio Q1.60 forma
um anel com 16 atomos, sendo dois doadores e dois aceitadores, por isso € designado
de RZ(16). A interagdo 2.60 forma uma cadeia com 8 4tomos, sendo um doador e
um receptor, portanto classificada como C}(8) ou apenas C(8). Ambas interacGes

podem ser vistas na Figura 34.

Figura 34: InteracOes intermoleculares das ligagdes hidrogénio ndo classicas do composto (60) de acordo com
a Tabela 10 (a) Interagdo do tipo C-H***7 entre os 4&tomos C18-H18 e o0 anel B formando um dimero;
(b)Interagdo 2.7 entre os atomos C19-H19:--O1 crescendo ao longo do eixo a e ¢, com angulo de 152.66° e
distancia de 3.551A).

A combinacdo das interacfes Q1.60 e Q2.60 formam cadeias crescentes na
direcdo [101]. Como pode ser visto mais detalhadamente na Figura 35. Essas cadeias
se aproximam pela adjacéncia entre os anéis do ligante benzilideno de duas moléculas
vizinhas, anel B, entretanto ndo chegam a formar uma interacao hidrofdbica do tipo

-+-1t, COMO sera descrito a seguir utilizando a analise SH. O empacotamento pode ser
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classificado como do tipo sandwich-herringbone que tem como caracteristicas
principais a presenca de dimeros, eixo b maior que 8,0 A e interagbes combinadas as
interagdes CH ---m, como é observado para o composto (60).8* A anélise visual da
Figura 35 conduz a tal tipo de arranjo, onde podem ser observadas camadas do
“sanduiche” formadas pelas porgdes centrais das quinolinonas, anel D e anel E. A
aproximacdo entre os dois anéis benziledenos pode ainda ser classificada como
centrossimétrica para esse caso. Note na Figura 35 a formacéo de regides de area vazia
formadas em torno do dimero Q1.60, que se prolongam na direcdo [101]. Mesmo
aparecendo essas regides, como ndo ha interacdes com solventes, quando feita a
analise de “voids” usando do programa Mercury o resultado é a total ocupa¢do do
cristal por moléculas. A discussdo mais detalhada ¢é feita a seguir sobre arranjos

supramoleculares utilizando as superficies de Hirshfeld.

(b)

Figura 35: O empacotamento cristalino do tipo sandwich-herringbone do composto (60) estabilizado pelas
interagdes de hidrogénio nao classicas C19-H19--O1, C18-H18-x e interacdo hidrofébica z -z.
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A Figura 36 mostra a superficie de Hirshfeld normalizada dnorm em funcéo do
raio de Van der Walls para o composto (60). Ao observar a imagem é perceptivel que
tanto a regido receptora R1 quanto a regido doadora D1 da interacdo que forma o
dimero C18-H18-- 7 é mais forte que para as respectivas regides R2 e D2 da interacédo
C19-H19---O1. Isso é observado pela coloracdo mais avermelhada na regido doadora
e aceptora de elétrons. Esse fato contribui, consequentemente, para 0 empacotamento
cristalino de forma mais efetiva pela interacdo dimérica. Fato comprovado tanto pela
distancia dos contatos, menor na interacdo [Q2.60] quanto pela porcentagem de

contribuicéo, equivalente a 18,5%.

Figura 36: Superficie de Hirshfeld dnorm do composto (60) para visualizagdo dos contatos interatdmicos. S&o
mostradas as ligages de hidrogénio ndo-classicas C18-H18x (a) e C19-H19:--O1(b), com as respectivas
regides receptoras R1 e R2 e doadoras D1 e D2 e Fingerprints.. Intera¢fes sao representadas pelas
linhas tracejadas. Toda a superficie é mapeada ao longo do intervalo -0,081 a.u. (vermelho), através

do zero (branco), até 1,466 a.u. (azul).

N&o h& interacbes do tipo C-H--O responsaveis pela periodicidade
tridimensional, sendo a mesma alcancada por meio da aproximacéo entre os anéis
aromaticos dos ligante benzilidenos de duas moléculas vizinhas. A Figura 37 (a)
mostra a distancia de 5,217 A para tal aproximagao com codigo de simetria [1-X,-y,1-
z] alternando-se de maneira centrossimétrica para formar o arranjo tridimensional do
composto (60). Esse tipo de aproximacéo é descrita quantitativamente pelo programa

PLATON!® e qualitativamente descrita pela superficie de Hirshfeld de forma
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indexada, como pode ser visto pela Figura 37 (b). De acordo com esta figura a
estabilizacdo do empacotamento cristalino do composto (60) ocorre prioritariamente
pela interacdo Q1.60, como mostra a regido doadora D1 e receptora R1. A auséncia de
regides com formato “gravata borboleta”, como ¢ descrito no trabalho de Mckinnon e
colaboradores!®®, indica que a estrutura niio apresenta interagdes do tipo 7---w. Como é
possivel ver na Figura 37 (a), a aproximagdo dos dois anéis B, dos ligantes
benzilidenos de duas moléculas vizinhas, possui distancia intercentréides de 5,217 A
e angulo de 35,82° de deslocamento, que de acordo com Hunter & Sanders (1990) néo

se classifica como interagdo do complexo 7.

Figura 37: (a) Representac&o da aproximacAo dos anéis benzilideno 1 e 2 com distancia de 5,217 A e cddigo de
simetria [1-x,-y,1-z], em vermelho a representacéo dos centroides de cada anel (b) Superficie de Hirshfeld de
forma indexada mostrando as manchas complementares D1 e R1 onde ocorre a interagdo Q1 principal
responsavel pelo empacotamento do composto (60).

4.3.2.2. Composto: (E)-3—(4-fluorbenzilideno) -2-(4-bromofenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (61)

Apbs o refinamento, o modelo encontrado para o composto (61) foi submetido
a andlise das possiveis interacdes intermoleculares utilizando do software Mercury'®

e que se encontram listadas na Tabela 11.
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Tabela 11: Representacdo das principais interagdes intermoleculares formadas por ligacdes de hidrogénio nao
classicas do composto (61). D-H---A = atomos envolvidos na interagéo, d(p-+)A = distancia entre o atomo doador
e 0 proton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p-a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Composto (61)

Nimero D-H === A do-w(A) du=a(A) doa(A) 6om - Codigo de
~)(°) Simetria

Ql.61 C25-H25---n 0,950 2,885 3,519 125,26 1/2-x,-112+y,1/2-z

Q2.61 C13-H13:--02 0,950 2,619 3,281 127,15 -1+x,y,z

Q3.61 C21-H21---01 0,950 2,564 3,419 149,91 1/2+x,1/2-y,-1/2+z

Q4.61 C27-H27---01 0,950 2,699 3,639 170,34 1-x,1-y,1-z

0561  C16-H16---03 0,950 2,540 3,180 12571  1-xlvy,Z

06.61 C22-H22---n 0,949 2,634 3,467 146,78 1-x,1-y,-z

Q7.61 C28-H28--'n 0,950 2,849 3,612 137,99 3/2-x,1/2+y,1/2-z

08.61 C28-H28---Brl 0,950 2,999 3,795 142,31 3/2-x,1/2+y,1/2-z

De acordo com a tabela 11, as interacdes responsaveis pelo arranjo cristalino
do composto (61) sdo ligacdes de hidrogénio ndo classicas fracas do tipo C-H---x, C-
H---O e C-H---Br, consideradas ligacdes de hidrogénio fracas. A presenca dessas
interagBes ocorre nas formas diméricas, triméricas, tetraméricas, formando cadeias e
ainda conta com a presenca de bifurcacdes. Para uma discussdo mais clara serdo
apresentadas cada uma das interacdes e em seguida suas combina¢des nas formas
triméricas e tetraméricas. A primeira interagdo Q1.61, representada pela Figura 38 (a),
envolve a aproximacéo do hidrogénio H25 do anel fenilsulfonil (anel A) com a porcéo
insaturada conjugada da cetona do ligante p-fluorbenzilideno (Anel B), mais

especificamente, a ligacdo entre o [C8-C9]. No aspecto translacional, essa interacdo

de 2,885 A de distancia entre o 4tomo aceptor e doador, cresce ao longo do eixo @
formando uma cadeia que possui 10 4&tomos, ou ainda, uma cadeia do tipo C10.%

A segunda interacdo Q2.61 ocorre pela aproximacdo do hidrogénio H13 do
anel aromatico do ligante p-fluorbenzilideno (Anel B) com o atomo de oxigénio O2
do grupo fenilsulfonil (Anel A). Tal interacdo com codigo de simetria [-1+X,Y,Z]

promove o crescimento do cristal ao longo do eixo @, e assim como a interacao
(1.61, forma uma cadeia com 10 atomos do tipo C10, que pode ser vista na Figura 38
(b). Em seguida, observa-se na Figura 38 (f) o aparecimento de quatro intera¢Ges. Duas
delas sdo responsaveis pela formagdo de uma bifurcagdo no oxigénio O1 da cetona.

Nessa interacdo bifurcada a mesma regido receptora é disputada por dois grupos
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doadores, que para 0 composto (61), os grupos doadores C21-H21 e C27-H27
concorrem pela atragdo com o a&tomo O1. Nesse conjunto estdo envolvidos o anel
aromatico do ligante p-bromofenil (Anel C) com o atomo H21, o anel aromatico do
ligante fenilsulfonil (Anel A) com o &tomo H27 e o oxigénio O1 da cetona.

E perceptivel a formagéo de um dimero pela interagio Q4.61 [C27-H27---01]
com duas regides doadoras e duas regides receptoras originando um anel com 20
atomos, ou seja, uma interacdo do tipo R3(20). A interacdo Q3.61 [C21-H21---O1]
contribui para o crescimento do cristal ao longo da direcdo [101], ou seja, dos eixos
(ad) (Figura 38 (f)). Ainda na mesma figura, é possivel notar a atracdo do anel
aromatico do ligante p-bromofenil (Anel C) com o atomo H28 do anel aromatico
fenilsulfonil (Anel A), préton que também é disputado pelo &tomo de bromo formando
uma segunda regido de bifurcacdo que envolve as interagdes Q7.61 [C28-H28:--nt] ¢
(08.61 [C28-H28---Br1] visivel na Figura 38 (c). Como efeito translacional, as duas

interacdes Q7.61 e 08.61 contribuem para 0 empacotamento formando uma camada

que se propaga ao longo do eixo (b_)). Por conseguinte, a juncdo das interacbes Q3.61
[C21-H21---0O1], 04.61 [C27-H27---O1] e 08.61 [C28-H28---Brl] sdo responsaveis
por uma regido trimérica, Figura 38 (f), dando origem ao um anel com 5 4tomos, duas
regides receptoras e trés regides doadoras R3(5) que se propaga ao longo da direcdo
[110].

Adicionalmente, na Figura 38 (d), pode-se notar a formacdo de outro dimeros
com duas interacdes simultaneas: uma interacdo 05.61 [C16-H16---O3] ocasionada
pela atracdo do hidrogénio H16 do anel aromatico do ligante p-fluorbenziledeno ao
oxigénio O3 do grupo fenilsulfonil; e outro pela aproximacéo do hidrogénio H22 do
grupo p-bromofenil com o anel aromatico do ligante p-fluorbenzilideno dando origem
a interagdo Q6.61 [C22-H22---xt]. O primeiro forma um anel do tipo R3(18), codigo
de simetria [1-x,1-y,-z ] e distancia de 2,540 A,

Uma tetramerizacdo é visualizada entre as interacdes Q2.61 [C13-H13---O2] e
(03.61 [C21-H21---O1] na Figura 38 (g). A combinacdo de quatro moléculas do
composto (61) da origem a um anel com 34 atomos, quatro regiGes receptoras
formadas por dois &tomos H23 e dois &tomos H21, e quatro regides doadoras formada
por dois 4&tomos O1 e dois atomos O3. Ademais, uma trimerizagdo com 16 atomos
pode ser observada na Figura 38 (e) entre as interaces Q1.61 [C25-H25---x], Q3.61
[C21-H21---O1] e 05.61 [C16-H16---O3].
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Ao analisar a contribuicbes de todas essas interacbes no empacotamento
cristalino do composto (61), percebe-se que os dimeros entre Q6.61 [C22-H22---7] e
(05.61 [C16-H16---0O3], demonstrados na Figura 38 (d), contribuem para formacéo de
uma area livre de &tomos gerando buracos no conjunto do cristal, cujo engendramento
repete-se ao longo da direcdo [101], visto na Figura 39 (a). Ao passo que, as principais
responsaveis pela translacdo ao longo do eixo G) sdo as interacbes Q1.61 [C25-
H25---n] e Q2.61 C13-H13:--02, que ao combinar-se com as demais interacdes
originam o0 empacotamento visto na Figura 39 (b). Importante notar que da mesma
maneira ocorrida para o composto (60), 0 empacotamento do composto (61) pode ser

classificado como do tipo sandwich-herringbone.®



Figura 38: Representacdo grafica das interag@es intermoleculares responsaveis pelo empacotamento cristalino do composto (61). (a) Interacdo Q1 [C25-H25--x] formando uma
cadeia do tipo C10, (b) Interagdo Q2 [C13-H13:-02] dando origem a uma camada que cresce ao longo do eixo a; (c) Interacdo bifurcada envolvendo Q7 [C28-H28:--7/ e 08
[C28-H28::-Br1] crescente na direcdo [010]; (d) Conjunto de dimeros formado pela combinacéo das interacdes Q5 [C16-H16--03] e 06 [C22-H22:-x]; (e)
Trimerizacdo entre as interacdes Q1 [C25-H25+x], (3 [C21-H21--O1] e Q5 [C16-H16--O3]; (f) Formacdo do dimero pela interacdo Q4 [C27-H27--O1] e do trimero com o anel
R3(5) entre as interagdes (8 [C28-H28:--Brl]e Q3 [C21-H21.--01]; (g) Tetramerizagdo entre as interagdes Q2 [C13-H13:-02] e 3 [C21-H21.--0O1].

8.
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Figura 39: Representacdo grafica do empacotamento cristalino do tipo sandwich-herringbone do composto (61). (a) Formacao de uma area livre de atomos gerando buracos no

conjunto do cristal devido as interagdes Q6 [C22-H22---z] e Q5 [C16-H16:--0O3]; (b) crescimento do cristal ao longo do eixo a.
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Assim como nos demais compostos, no composto (61) foi realizada a anélise
da superficie de Hiershfield através do programa Crystal Explorer.% Dessa analise foi
gerada a Figura 40 na qual foi possivel avaliar por meio da superficie dnorm as regifes
doadoras e aceptoras com maior incidéncia de interacdes intermoleculares. Os pontos
vermelhos e 0s 4&tomos destacados correspondem as regiGes com elevada intensidade
de contatos, enquanto que as regides com pontos brancos e azuis representam os pontos

fracos, portanto, de menor relevancia para o empacotamento cristalino.

-0,188 1,253 [01-H21]

[n-H22] [H16-03]

[H21--01]

Anel B

[H13--02]

Figura 40: Representacao grafica da superficie de Hirshfeld em dnorm 0btidas por meio do programa Crystal
Explorer 3.1 para o composto (61). Toda a superficie € mapeada ao longo do intervalo -0,188 a.u.
(vermelho), através do zero (branco), até 1,253 a.u. (azul). Com destaque para as regides em
vermelho de maior contribui¢io para o empacotamento cristalino.

Como pode ser visto na Figura 40, a regido com mais elevada intensidade de
contatos encontra-se no anel B, p-fluorbenzilideno, e no &tomo H22, integrante do anel
aromatico do p-bromofenil. Essas duas regiGes correspondem a regido aceptora e
doadora, respectivamente, da interacdo Q6.61 [C22-H22---x], de 2,634 A de distancia,
que em conjunto com a interacdo Q05.61 [C16-H16---O3] forma dois dimeros. Essa
Gltima esta representada na mesma figura pela regido de vermelho menos intenso
indicada por O3 e H16. A interagdo Q3.61 [C21-H21:--O1], que apresentou a menor
distancia com valor de 2,564 A, também aparece como regido de concentracio
eletronica, porém com menor intensidade do que a interacdo Q6.61 [C22-H22--x],

mais longa. Todavia, como esta envolve dois dimeros e duas interacfes
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intermoleculares é compreensivel que seja a interacdo dominante para o arranjo
cristalino do composto (61).

Outro local de concentragéo eletrénica acontece proxima ao atomo H15, vista
na Figura 41 como anel B, essa regido é formada pela aproximacdo de dois anéis
aromaticos vizinhos de p-fluorbenzilideno, com distancia de 4,586 A, que devido ao
efeito de translacdo ndo se aproximam o suficiente para formar uma interagéo
hidrofobica do tipo n--w. 1ss0 € comprovado pela Figura 41 que ilustra tal aproximacéo
e o “Shape Index” da superficie de Hirshfeld, mostrando a auséncia da formacdo da
“gravata borboleta”, caracteristica de uma interagdo n---w. Como dito anteriormente,
tal interacdo é definida como contatos hidrofébicos provenientes da deslocalizagdo
eletronica entre dois anéis aromaticos.®# Contudo, ainda que n3o seja classificada
como uma interagdo intermolecular segundo Hunter & Sanders (1990),%! ja que possui
distancia maior que 4,2 A e angulo de deslocamento de 45,21°, maior que 20°, esse
caso tem sido alvo de grande estudo da comunidade cientifica. O principal motivo de
tal interesse é o importante papel que anions desenvolvem em processos bioldgicos e
quimicos, sobremaneira no envolvimento de anéis aromaticos no transporte de
receptores bioldgicos originados de &nions moleculares como é o caso do composto
(61).136

Figura 41: Representacéo grafica das aproximacéo entre os anéis aromaticos p-fluorbenzilidenos com distancia
de 4,586 A, e das superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides doadoras de
elétrons responsaveis pelas interagdes de maior relevancia do composto (61).

Além disso, ao continuar a analise da superficie de Hirshfeld na forma
indexada, é possivel localizar a regido que representa os dimeros das interagcdes Q6.61
[C22-H22-- 7], legendado como anel B, e 95.61 [C16-H16---O3], como O3, de maior
contribuigéo para 0 empacotamento cristalino. Visto esse, percebe-se que as interagdes

que mais contribuem para o empacotamento cristalino sdo Q3.61 [C21-H21:--0O1],
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05.61 [C16-H16---03] e Q6.61 [C22-H22---w]. As demais interacbes podem ser
consideradas como secundarias.

Visto isso, as interacBes secundarias podem ser visualizadas mais
especificadamente utilizando a funcdo indexada da superficie de Hirshfeld em
conjunto com analise gréfica de Fingerprints. Na Figura 42 (a) é possivel observar que
a interagdo (8.61 [C28-H28---Brl] contribui com 10,9% do empacotamento
cristalino, engquanto, todos os contatos do tipo O---H contribuiram com 16,2%, Figura
42 (b). Seguida das interacBes ndo classicas hidrofébicas do tipo C-H--m que

contribuiram com 16,8% de todo o arranjo cristalino (Figura 42 (c)).

{ H-Br  109%, (Hz8ml ! H-C  16.8%
e B M ]

(© -0,987 .
u

0,992 -

&

0

[H16--03]

(b)

Figura 42: Superficie de Hirshfeld do composto (61) com destaque para as interagdes secundarias responsaveis
pelo empacotamento cristalino e Fingerprints do contatos reciprocos H-Br, H+O e H+C.

4.3.2.3. Composto: (E)—3—(2-fluorbenzilideno) -2-(4-bromo-fenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil)quinolin-4(1H)-ona (62)

Na analise dos parametros intermoleculares do composto (62) foram
verificadas interacdes definidas como liga¢fes do tipo hidrogénio nédo classicas C-
H--O e C-H--n formando cadeias e dimeros. Na tabela 12 estdo descritos 0s
pardmetros geométricos e de simetria utilizados na definicdo das interacoes

intermoleculares utilizando os programas Mercury*® e Platon®,
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Tabela 12:Parametros geométricos das ligacdes de hidrogénio nao classicas do composto (62). D-H:--A = atomos
envolvidos na interacdo, d(p-n)A = distancia entre o &tomo doador e 0 préton, d(i---a)(A) = distancia entre o préton
o0 atomo aceitador; d(p--a)(A) = distancia entre o 4&tomo doador e &tomo aceptor, 8(D-H === 4)(°) = angulo formado
entre o atomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Composto (62)

Nimero D-H == A do-#(A)  da=a(A) dp-a(A) Bpom-a(°) Codigo de Simetria
Q1.62 C19-H19---F1 0,930 2,569 3,255 141,49° 1/2-x,-112+y,1/2-z
Q2.62 C22-H22=w 0,930 2,721 3,593 123,86° -X,1-y,-z
03.62 C15-H15--02 0,930 2,708 3,318 123,86 -X,1-y,-z

A interagdo Q1.62 [C19-H19---F1] envolve a aproximagdo do hidrogénio,
préton H19, pertencente ao anel p-bromofenil ao &tomo de fltor, aceitador de elétrons
e mais eletronegativo, integrante do anel aromatico o-fluorbenzilideno. Essa interacéo

centrossimétrica de 2,569 A, de comprimento, entre o préton e o atomo fltor, contribui

para formagdo de uma cadeia do tipo C(10) crescente ao longo do eixo (5), como
mostra a Figura 43 (a). Bem semelhante ao composto (61) com as interacdes 05.61 e
06.61, na Figura 43 (e), para o composto (62) encontra-se duas interacoes, Q2.62
[C22-H22---1] e ©3.62 [C15-H15--02], que juntas também formam um dimero,
ilustrado na Figura 43 (b). A primeira interacdo Q2.62 envolve a atragdo do oxigénio
O3 do grupo fenilsulfonil ao atomo de hidrogénio H15 do anel aromético B, o-
fluorbenzilideno, com angulo de 123,86° e cddigo de simetria [-x,1-y,-z ]. Essa
interacdo forma um anel de 18 4tomos, duas regides aceptoras e duas regides doadoras,
configurando-se como R2(18).%° Enquanto que, a segunda interacdo Q3.62, também
envolvendo o anel B, mas agora a aproximacao ocorre com o anel C, p-bromofenil,

novamente com a presenca do hidrogénio H22 como préton.



(©)

(d)

Figura 43: Representacdo grafica das interacdes intermoleculares e do empacotamento cristalino do composto (62). (a) Interagdo (01.62 [C19-H19--F1] responsavel pelo arranjo
na direcdo [100], (b) InteragBes 02.62 [C22-H22--x] e (3.62 [C15-H15---02] formando um dimero; (c) Formagéo de uma &rea livre de &tomos gerando buracos no conjunto do
cristal devido as interagBes Q2.62 [C22-H22--x] e 03.62 [C15-H15---02]; (d) crescimento do cristal ao longo do eixo a.

8
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As trés interagdes, descritas na Tabela 12, em conjunto formam camadas que
crescem na direcdo [001], intercalando-se entre as interacdes Q2.62 e Q3.62 e a

interacdo Q1.62. O efeito translacional responsavel pelo crescimento ao longo do eixo

(5), como foi dito, se dé pela interacdo Q1.62. Da mesma maneira que para 0 composto
(60) e (61), o composto (62) também pode ser classificado como empacotamento do
tipo sandwich-herringbone.?* Interessante notar que devido a presenca do dimero
formado pelas interacdes Q2.62 e 03.62, 0 engendramento do empacotamento com
buracos repetidos ao longo da direcdo [101] visto na Figura 39 (a) do composto (61),
também repete-se para 0 composto (62) e estd demonstrado na Figura 43 (c).
Utilizando o programa Crystal Explorer 3.1 foram obtidos os graficos
referentes as superficies de Hirshfeld, como metodologia adicional de estudo das
interacdes intermoleculares do composto (62). No caso das ligacGes de hidrogénio
confirmando os locais das interacBGes situadas nas regides de cor vermelha para

superficie normalizada, conforme Figura 44.

I - Hd;iw*i?i

0,126 1,479

o H-F  47%
di

e

o H-C 182%,

Figura 44: Superficie dnorm representando a ocorréncia das ligagdes de hidrogénio C22-H22--x descritas como
regido receptora H22 e regido doadora anel B, e C19-H19---F1 representado por F1. Toda a superficie é
mapeada ao longo do intervalo -0,126 a.u. (vermelho), através do zero (branco), até 1,479 a.u. (azul).
Com destaque para as regides em vermelho de maior contribuicdo para o empacotamento cristalino e
Fingerprints com os contatos reciprocos H+-C e H-*F.

J& se sabe que a superficie dnorm € derivada das superficies de e di, e

semelhantemente as regifes onde podem ser observados os contatos sdo destacadas
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pela cor vermelha. Observa-se que na estrutura do composto (62) o que prevalece séo
contatos fortes na regido dimérica formada pela interagdo Q2.62 [C22-H22:--n],
responsavel 18,2% pelo arranjo, assim como ocorreu para 0 composto (61). Apesar de
mais curta, a interacdo (01.62 [C19-H19--F1] de 3,255 A contribui menos
significativamente para o empacotamento cristalino, apenas 4,7%, Figura 44 (b). A
menor distancia ocorre provavelmente pela alta eletronegatividade do halogénio,
entretanto, ainda assim as duas interacbes Q2.62 e 03.62 formando um dimero
contribuiram mais para o arranjo cristalino. Apesar de ndo visivel na superficie
normalizada, a interacdo Q3.62 pode ser vista na forma indexada da HS. A Figura 44
(b) demonstra que essa interagdo contribui com 16,7% para 0 empacotamento
cristalino.

Assim como ocorreu para 0 composto (60) e (61), o composto (62) apresenta
uma regido representada como Anel B ao lado do F1 que simboliza a aproximagéo
entre dois anéis aromaticos B, p-fluorbenzilidenos, devido ao efeito de translacdo no
empacotamento cristalino. Essa regido ndo pode ser classificada como uma interacéo
hidrofobica do tipo n---m, pois ndo é vista na superficie de Hirshfeld indexada, no
formato “gravata borboleta”, demonstrada na Figura 45, e sua distancia é maior que a
proposta por Hunter & Sanders®® alcancando valor de 5,057 A e angulo de
deslocamento também superior a 20°, de 36,00°, cddigo de simetria [-1-X,1-y,-Z ].
Ademais, é possivel verificar na Figura 45 (a) as regides aceptoras de elétrons
representadas pelo Anel B, p-fluorbenzilideno, proveniente da interacdo Q2.62 e do

atomo de oxigénio O2, oriundo da interagdo Q3.62.

0,993

Figura 45: (a) Representagdo gréafica das aproximacao entre os anéis aromaticos p-fluorbenzilidenos com
distancia de 5,507 A, e das superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides aceptoras
de elétrons responsaveis pelas interagdes de maior relevancia do composto (62) (b) interagdo (3.62 e fingerprint

do contato reciproca H--O .
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4.3.2.4. Composto: (E)-3—(4-benzilideno) -2-(4-cloro-fenil) -2,3-dihidro-
1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (63)

O quarto objeto de estudo deste trabalho foi o composto (63) que de acordo
com a Tabela 13 apresentou em seu arranjo cristalino interacdes por ligaces de
hidrogénio ndo classicas fracas do tipo C-H---w e C-H---O, com formacao de dimeros e
regides de bifurcacdo. As interacfes foram enumeradas utilizando o simbolo Q de

maneira a facilitar a discussao.

Tabela 13: Representacdo das principais interagdes intermoleculares formadas por ligag¢des de hidrogénio ndo
classicas do composto (63). D-H---A = atomos envolvidos na interac&o, d(p-n)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 proton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p--a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

D-H === A do-m(A)  dameay(B) do-a(A) Op-nwa)(?) Codigo de Simetria

Q1.63 C21-H21--0O1 0,930 2,712 3,567 153,06 -1/2+x,1/2-y,1/2+z
Q2.63 C27-H27--01 0,930 2,639 3,546 165,17 2-X,1-y,-z

03.63 C16-H16--03 0,930 2,695 3,290 122,51 2-x,1-y,1-z

04.63 C22-H22-m 0,930 2,797 3,684 159,60 2-x,1-y,1-z

A primeira interacdo enumerada na Tabela 13, Q1.63, envolve a aproximacao
do anel aromético C, p-clorofenil, com o préton hidrogénio H21 ao atomo aceptor
oxigénio O1 da cetona do grupamento principal da quinolinona e esta ilustrada na
Figura 46 (a). Essa interacdo centrossimétrica possui 2,712 A de distancia entre o

préton e 0 O1, forma um angulo de 153,06° e uma cadeia com 8 atomos participantes,

C(8, que se prolonga na direcdo [101], ou seja, ao longo dos eixos (a—c)>. Essa interacéo,
junto com a interacdo intermolecular 92.63, formam uma bifurcacdo onde ocorre a
concorréncia pelo aomo receptor de oxigénio O1 da cetona. A interacdo Q2.63,
presente na Figura 46 (b), acontece devido a atracdo entre o &tomo de hidrogénio H27
do anel aromatico A, do grupo fenilsulfonil, com o oxigénio O1 da cetona formando
um dimero que possui a menor distancia observada entre o préton e o &tomo aceptor
de 2,639 A. Tal relacio dimérica origina um anel envolvendo 20 atomos, com duas
regides aceptoras e duas regides doadoras, que pode ser classificado de acordo com
Bernstein e colaboradores (1995) como RZ(20).%

Além das duas interacGes expostas, pode-se observar na Figura 46 (c), uma

segunda interacdo dimérica que ja foi encontrada igualmente nos compostos (61)
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(interacdes intermoleculares Q5.61 [C16-H16---03] e Q06.61 [C22-H22--:1t]) e (62)
(ligacBes de hidrogénio ndo cléssicas Q2.58 [C22-H22---n] e ©3.58 [C15-H15:-O2]).
Como ja visto anteriormente, esse dimero envolve simultaneamente duas interacdes
03.63 [C22-H22:-m] e Q4.63 [C16-H16--03]. Aquela acontece pela afinidade
eletrbnica entre o atomo H22 do anel aromético C, p-clorofenil, e o anel aromatico B,
benzilideno do composto (61), um anel envolvendo 18 atomos, duas regibes aceptoras
e duas regides doadoras, com 2,797 A de distancia entre o préton e o a&tomo receptor.
Entrementes, a interacdo Q4.63 [C16-H16--O3] advém da atracdo entre o préton
hidrogénio H16 pertencente ao anel aromético B, benzilideno, e o0 4tomo concessor de
elétrons oxigénio O3 do grupo fenilsulfonil. Essa ligacdo néo cléssica de hidrogénio
possui codigo de simetria [2-x,1-y,1-z], distancia entre proton e atomo receptor de
2,695 A, segunda menor distancia, produzindo um anel com 18 4tomos participantes,
duas regides doadoras e duas regides receptoras, classificado como RZ(18).

O empacotamento do composto (63) é formado pela combinagdo entre os dois
dimeros vistos na Figura 46 (a) e (b) e a cadeia crescente ao longo da dire¢do [101]. E
perceptivel que cada uma dessas trés conformacdes € responsavel por uma camada,
gerando entdo, trés camadas das interagcbes Q1.63 [C21-H21--O1], Q2.63 [C27-
H27---01] e por altimo Q3.63 [C22-H22 7] e Q4.63 [C16-H16--O3] que se repetem
para formar o empacotamento visto na Figura 46 (d). Interessante notar que ao longo
do eixo b, a mesma regido vazia notada para os compostos anteriores (60), (61) e (62)
também aparece para o composto (63) como mostra a Figura 33 (c). Além disso o
empacotamento do tipo sandwich-herringbone® também é observado para o composto
(63).

Para descrever as regides de contato intermolecular foi utilizada a superficie de
Hirshfeld normalizada gerada utilizando o programa Crystal Explorer. A Figura 47
mostra as regifes de maior concentracdo eletrénica identificadas como regifes
doadoras (D1 e D2) e regides receptoras (R1 e R2). Observa-se que ho composto (63),
assim como para o composto (60), (61) e (62), o que prevalece séo contatos mais fracos
que se localizam ao redor de toda a superficie molecular (azul). A pequena parcela de
contatos fortes (em vermelho) ocorre majoritariamente em torno do grupo carbonila e

das interacdes que formaram dimeros.



Figura 46: Representacéo gréfica das interagdes intermoleculares e do empacotamento cristalino do composto (63). (a) Bifurcacéo formada pela interacdo Q1.63 [C21-H21---O1]

e}
©

-] e 04.63 [C16-H16---03] formando um dimero; (c)
‘7] e Q4.63 [C16-H16---O3]; (d) crescimento do cristal ao

-H22-

responsavel pelo arranjo na diregéo [101] e interacdo dimérica 02.63 [C27-H27--O1] (b) Interagdes (3.63 [C22
Formacao de uma area livre de &tomos gerando buracos no conjunto do cristal devido as interacdes (3.63 [C22-H22

longo do eixo a.
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‘TP ErA 1H-C 18.8%.,,

Figura 47: Superficie dnorm representando as regides receptoras de elétrons (R) e doadoras (D) do composto
(63). Toda a superficie é mapeada ao longo do intervalo -0,077 a.u. (vermelho), através do zero
(branco), até 1,418 a.u. (azul). Com destaque para as regides em vermelho de maior contribuicéo
para o empacotamento cristalino e Fingerprints dos contatos reciprocos H--O e H-C.

A regido de coloragdo vermelha de maior intensidade, na Figura 47, refere-se
aquela que mais contribui para 0 empacotamento cristalino. No caso do composto (63)
essa regido foi apontada como (D1) o atomo de hidrogénio H15 e (R1) o anel B,
benzilideno, da interacdo Q4.63 [C22-H22--xm], contribuindo 18,8% para o
empacotamento. Esse valor encontrado no grafico fingerprint é superior as outras trés
interacdes H--O, 17,3%, comprovando a intensidade dessa interacao. 1sso justifica-se,
pois, essa interacdo forma um dimero em conjunto com outra interacdo [C16-
H16--03] e, portanto, contribui mais significativamente para o empacotamento
cristalino. A segunda regido de coloragdo vermelha menos intensa foi apontada como
(D2) o 4tomo de hidrogénio H27 e (R2) o &tomo de oxigénio O1 da cetona, e concerne
a interagdo Q2.63 [C27-H27---O1] que exibe a menor distancia entre o préton e o
atomo aceptor de 2,639 A.

A Figura 48 expdem a superficie de Hirshfeld na forma indexada ao lado da
molécula do composto (63) com o0s respectivos contatos das interacdes. Com a
comparacdo dos dois sitios da conformagdo foram destacadas as interagbes que
contribuem mais significativamente para o empacotamento cristalino, de acordo com

a andlise da funcdo normalizada da superficie de Hirshfeld. Distingue-se, destarte, as
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regides (D1) e (D2) doadoras e (R1) e (R2) receptoras de elétrons, correspondentes as
interacdes Q4.63 [C22-H22-xt] e Q2.63 [C27-H27---O1], respectivamente. De modo
igual, foi destacada a regido receptora correlata a interagdo Q1.63 [C21-H21---O1], que
participa da bifurcacdo com a interacdo Q2.63. Constata-se, outrossim, 0 absentismo
da composic¢ao conhecida como “gravata borboleta”, aspecto duma interagdo 71, ou
seja, contatos hidrofobicos provenientes da deslocalizacdo eletronica entre dois anéis
aromaticos.®+®® Ainda na mesma figura é possivel visualizar a regido de contato da
interacdo (Q1.63 que contribui secundariamente ao empacotamento, oriunda da

bifurcacdo no atomo OL1.

(D2)
. [H27--01]
H16

Figura 48: Representacao grafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides
doadoras (D) e receptoras (R) de elétrons responsaveis pelas interagfes de maior relevancia para o arranjo
cristalino do composto (63) e a interagédo (01.63.
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4.3.2.5. Composto: (E)-3 —(2-nitrobenzilideno) -2-(4-clorofenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (64)

Na Tabela 14 estdo os dados das ligagdes de hidrogénio ndo cléssicas para as
conformacdes Q1.64 a Q12.64, constituidas por interacdes nao classicas fracas do tipo
C-H:-m e C-H---O. Tais interacbes ddo origem a formacédo de bifurcacbes, dimeros,
trimeros e tetrdmeros no arranjo cristalino do quinto objeto de estudo deste trabalho,
composto (64), unico com duas moléculas na unidade assimétrica, nomeadas como
(64A) e (64B).

A primeira interacdo descrita como Q1.64 ocorre entre as duas moléculas da
unidade assimétrica (64A) e (64B). Essa conformacdo, ilustrada na Figura 49 (a)
desenrola-se pela aproximacéo do hidrogénio H5B do anel aromético E, da porcao da
quinolinona, da molécula (64B), com o oxigénio O2A atinente ao grupo fenilsulfonil
da molécula (64A).

Tabela 14: Representacdo das principais interagdes intermoleculares formadas por ligacbes de hidrogénio néo
classicas do composto (64). D-H---A = atomos envolvidos na interac&o, d(p-n)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 préton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p..a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, O(D-H === A4)(°) = angulo formado entre o atomo doador, o préton e o a&tomo aceitador.

NUumero D-H == A dor(A)  dm-ay(A) de- O0pon - Cobdigo de
A(A) A (°) Simetria
0Q1.64 C5B-H5B--02A 0,930 2,542 3,313 140,59 X, -1+y, z
0Q2.64 C18B-H18B--01B 0,930 2,377 3,265 159,54 1-X, -y,- Z
0Q3.64 C14B-H14B--n(CgCA) 0,930 2,872 3,600 136,10 1-x,1-y, -z
04.64 Cl14A-H14A--0O1B 0,930 2,571 3,455 159,01 X, -y,1-z
0Q5.64 C24A-H24A--02B 0,930 2,584 3,269 130,88 1-x, -y,1-z
06.64 C15B-H15B:02B 0,930 2,579 3,324 137,42 2-X, -y, -Z
Q7.64 C24B-H24B-n(CgCB) 0,930 2,794 3,697 163,90 2-X, -y, -Z
08.64 C27A-H27A--n(CgCA) 0,930 2,747 3,577 149,06 1+X,y,z
09.64 C27B-H27B--01A 0,930 2,666 3,323 128,32 X, 14y, z
(Q10.64  C26B-H26B--n(CgAA) 0,930 2,753 3,509 139,05 2-X, <Y, -Z
Q11.64 C9A-HI9A---n(CgBA) 0,930 2,874 3,473 123,35 X, -y, 1-z
Q12.64 C21B-H21B--CIA 0.930 3,194 3,459 97,33 -1+x,14y, z

Um dimero, visualizado na Figura 49 (a) entre as moléculas (64B) expressa a
menor distancia entre o proton e o atomo aceptor de 2,377 A. A interacéo responsavel

por tal conformacdo é a denominada Q2.64, envolvendo a atracdo entre o préton H18B
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do anel C, p-clorofenil, com o &tomo doador oxigénio O1B da cetona construindo um
anel de 14 atomos, duas regides doadoras e duas receptoras de elétrons, classificado
como R5(14). Essa interacdo origina ainda a formacao da interacdo Q3.64, que causa
a ocorréncia de um trimero circundando duas moléculas (64B) e uma molécula (64A).
A interacdo Q3.64, vista na Figura 49 (a) sobrevém da afinidade entre o anel aromatico
C, p-clorofenil, da molécula (64A) com o préton H14B do anel aromatico B, o-
nitrobenzilideno, da molécula (64B) com angulo de 136,10° e cdédigo de simetria [1-
X,1-y,-z]. Tal agrupamento arquiteta um anel com 26 atomos, quatro regides doadoras
e quatro regides receptoras, que pode ser categorizado como R (26).

Ademais, tratando do oxigénio O1B da cetona, é perceptivel a ordenacdo de
uma regido bifurcada onde este atomo mais eletronegativo é dividido por duas regides
doadoras. A primeira ja comentada Q2.64 [C18B-H18B--O1B], e a segunda Q4.64
[C14A-H14A--O1B] decorre da aproximacao do anel aromético B, o-nitrobenzilideno
da molécula A, com o oxigénio O1B da cetona da molécula B. Esta ligacdo de
hidrogénio ndo classica, demonstrada na Figura 49 (b), acarreta o engendramento de
uma tetramerizacdo, combinando Q4.64 e Q1.64, ordenada com 34 atomos, quatro
regides doadoras e quatro regides aceptoras de elétrons, um anel do tipo R3 (34).

Em sequéncia, nota-se outra tetramerizacdo composta pela combinacdo das
interagfes Q05.64 [C24A-H24A--02B] e Q1.64 [C5B-H5B--02A]. A conformagéo
ocorre pela aproximacdo dos grupos fenilsulfonil das moléculas A e B ocasionando
uma ligacao de hidrogénio ndo classica entre o hidrogénio H24, do anel aromético A
da molécula A, com o oxigénio O2B da molécula B. Quando ¢ feita a expansao dos
contatos pode-se visualizar na Figura 49 (c) o engendramento de um tetramero
constituido por 25 4tomos, com quatro regides doadoras de elétrons e quatro regides
receptoras, podendo ser classificado como Rz (25). Interessante reparar que a interagao
04.64 [C24A-H24A--0O2B] divide o atomo eletronegativo O2B com outra interacéo
(05.64 formando uma regido bifurcada.

Por conseguinte, a interacdo Q6.64 [C15B-H15B---O2B] proveniente da regido
de bifurcacdo com a interacdo Q5.64, origina-se da afinidade entre o préton H15B do
anel aromético B, do ligante p-nitrobenzilideno da molécula (64B), com o 4tomo
aceptor de elétrons oxigénio O2B, do grupo fenilsulfonil também da molécula (64B),
distante um do outro por 2,579 A, com angulag&o de 137,42°. Tal conformag&o produz

0 aparecimento de outra interacdo hidrofdébica do tipo C-H--n, dessa vez a atragao se
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da entre o grupo fenilsulfonil e p-clorofenil da molécula (64B) resultando na interacdo
Q7.64 [C24B-H24B--xn]. As duas interacdes juntas formam um dimero, exposto na
Figura 49 (d), que possui 20 atomos envolvidos, quatro regides doadoras de elétrons e
quatro regides receptoras, produzindo o anel do tipo R(20).% Vale lembrar que a
ultima interacéo ja foi vista para os compostos 8, 9 e 10, entretanto envolviam o 4&tomo
H22 e 0 atomo O3 do grupo fenilsulfonil.

Uma cadeia crescente, ao longo do eixo d, envolvendo o anel aroméatico do
grupo fenilsulfonil com o p-clorofenil da molécula (64A) é notado da Figura 49 (e).
Essa conformagdo possui 2,747 A de distancia entre o préton hidrogénio H27A e o
anel aromético C vizinho, formando uma interacdo do tipo C(11) que possui uma

regido aceptora e uma regido doadora, tal interacdo foi classificada como (Q8.64

[C27A-H27A-n(CgCA)]. Enquanto que, ao longo de eixo b também é notada uma
cadeia que se prolonga pela combinacdo de trés interagdes [C27B-H27B--O1A],
[C26B-H26B---x] entre 0 anel aromatico A, grupo fenilsulfonil da molécula A, com
anel E da quinolinona da molécula (64B), e por ultimo [C5B-H5B--O2A]. Essa
conformacao pode ser vista na Figura 49 (f). A combinac&o entre as interacdes [C27B-
H27B:-01A] e [C26B-H26B:--rt] forma um anel do tipo R3(8).

Em continuidade, a interacdo dimérica Q11.64 [C9A-H9A --n(CgB)] é vista na
Figura 50 (a) formando um anel com 10 atomos é visto entre duas moléculas (64A).
Com codigo de simetria [-x,1-y,1-z], essa conformacdo centrossimétrica envolve a
ligacdo insaturada do ligante o-nitrobenzilideno com o anel aromético B do mesmo
ligante e contribui para alternagdo de camadas no empacotamento cristalino do
composto.

A conformagio Q12.64 [C21B-H21B--CIA] de 3,459 A de distancia entre o
atomo doador C21B, do anel aromatico C, ligante p-clorofenil, da molécula B e o
atomo aceptor CIA da molécula A, é observada com cddigo de simetria [-1+x,1+y,z].
Em conjunto com as interacbes Q1.64 [C5B-H5B--O2A] e (08.64 [C27A-
H27A-n(CgCA)] formam um anél trimérico com 19 atomos, trés regides doadoras e
trés regides receptoras R3(19) que se desenvolve ao longo do eixo (d) como pode ser
observado na Figura 50 (b).

O empacotamento do composto (64) é formado pela combinagdo de varias
interacOes e pode ser visto na Figura 50 (c) e (d). Na primeira Figura 50 (c) € visto o

empacotamento crescente na direcdo [011], as camadas formadas pelas interagGes
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Q1.64 [C5B-H5B-+02A], (Q2.64 [C18B-HI8B--OI1B], ©3.64 [C14B-
H14B-n(CgCA)], 08.64 [C27A-H27A-n(CgCA)], Q12.64 [C21B-H21B--CIA],
crescem ao longo do eixo (¢) pela combinacédo entre as interagdes Q4.64 [C14A-
H14A--O1B], 05.64 [C24A-H24A-~-02B] e Q6.64 [C15B-H15B-+02B], 09.64
[C27B-H27B--O1A], 0Q10.64 [C26B-H26B--n(CgAA)], Q11.64 [C9A-
H9A---n(CgB)]. Mais uma vez o empacotamento pode ser classificado sandwich-
herringbone®* pois existe a presenca de dimeros, o eixo b é maior que 8,0 A e ha

ocorréncia de interacbes combinadas as interagdes CH ---x.



(f)

Figura 49:Representacdo grafica das interagdes intermoleculares do composto (64). (a) Trimero concebido pela convergéncia das interagdes Q1.64 [C5B-H5B--024], 02.64
[C18B-HI8B-+0O1A], 03.64 [C14B-H14B-x], (b) tetramero, combinando Q4.64 [C14A-H14A4---O1B] e Q1.64, (c) interacdes (05.64 [C24A-H24A4--~02B] e Q4.64 formando
tetramero R4(25), (d) dimero R} (20) formado pelas interagdes (6.64 [C15B-H15B-+-02B] e (7.64 [C24B-H24B-x], () cadeia crescente ao longo do eixo a formada pela

interacdo (8.64 [C27A-H274--m(CgCA)], (f) cadeia que se prolonga pela combinagéo de trés interacdes (09.64 [C27B-H27B---01A], ©10.64 [C26B-H26B-x]e (1.64 [C5B-

H5B---02A]
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Figura 50: Representagéo grafica das interacGes intermoleculares e do empacotamento cristalino do composto (64). (a) Interagdo (011.64 [C9A-H9A---z(CgB)] que forma um
anel com 10 atomos envolvidos; (b) Interacdo (12.64 [C21B-H21B--CIA] crescendo ao longo do eixo a em conjunto com as interagdes Q1.64 [C5B-H5B--024] e
(08.64 [C27A-H274-7(CgCA)]; (c) Empacotamento cristalino crescente na diregdo [011], (d) Empacotamento cristalino crescente na dire¢do [101], perceptivel o espaco vazio
caracteristica nesse corte como foi encontrado para 0s compostos anteriores.

\‘
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As regides de contato intermolecular foram descritas utilizando a analise da
superficie de Hirshfeld obtida por intermédio do programa Crystal Explorer. Na Figura
51 fica claro a prevaléncia é dos contatos mais fracos localizados ao redor de toda
superficie na coloracao azul. Fato que se repetiu para todos 0s compostos anteriores.
Apenas numa pequena parte da Figura 51 é encontrada a coloracdo vermelha,
caracteristica dos contatos fortes que ocorrem principalmente onde ha bifurcacéo e a
formacéo de dimeros, trimeros e tetrameros.

Das interacdes intermoleculares presentes no composto (64), percebe que as
interacdes do tipo H--O sdo as que mais contribuem para o empacotamento com
porcentagem de 25,8%, dentre elas, aquela que prevalece com maior intensidade, ou
seja, com a coloracdo vermelha mais intensa é a formacdo do dimero da interacédo
(Q2.64 [C18B-H18B--O1B]. Fato justificado ao comparar-se as distancias entre o
préton e &tomo receptor, expostas na Tabela 16, sendo que a de menor distancia,
2,377A, corresponde a interagcio (Q2.64. Vale lembrar que essa é a interacdo
responsavel pela formacdo das camadas crescentes na direcdo [011] do
empacotamento cristalino. Outras interacfes também sdo vistas em vermelho menos
intenso como as regibes de bifurcacdo envolvendo o &omo O1B e O2B, que
representam Q4.64 [C14A-H14A---O1B], Q5.64 [C24A-H24A--O2B], Q06.64 [C15B-
H15B--02B] e Q10.64 [C26B-H26B---n (CgAA) ], respectivamente, com as regides
receptoras representadas por [OIB--HI8B], [O1B--HI4A], [O2B--HI15B],
[O2B--H24A], e regides doadoras representadas por [HI18B-+-O1B], [H14A--O1B],
[H24A--02B], [H15B-+02B], H26B.
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Figura 51: Superficie dnorm representando as regides receptoras de elétrons e doadoras do composto (64). Toda
a superficie € mapeada ao longo do intervalo -0,278 a.u. (vermelho), através do zero (branco), até
1,659 a.u. (azul). Com destaque para as regides em vermelho de maior contribui¢do para o
empacotamento cristalino e fingerprint do contato reciproco H-+O.

A Figura 52 expdem a o superficie de Hirshfeld na forma indexada e abaixo de
cada uma encontra-se a visualizacdo molecular do composto (64). Foram destacadas
as oito regides consideradas de maior relevancia, de acordo com andlise da superficie
dnorm, para o empacotamento cristalino do composto. Distingue-se, destarte, as regides
(D1), (D2), (D3) e (D4) doadoras e (R1), (R2), (R3) e (R4) receptoras de elétrons,
correspondentes as interagdes das regides de bifurcagcdo nos d&tomos de oxigénio da
molécula B. Por conseguinte, na representacao grafica indexada ndo ha o aparecimento
da composigdo “gravata borboleta”, correspondente aos contatos hidrofobicos de uma
deslocalizagéo eletronica entre dois anéis aromaticos. Fato j& constatado para todos 0s

outros compostos estudados.®+8
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D1) — [H18B- 018,
(D3) = [H24A- 02B] « . 4

(D4) - [H15B-- 02B]

)
(Rg} = [02B-- H24A] (RZ} — [01B-~ H14A]

(D2) - [H14A-- 01B]

(R1) - [01B-- H18B]

(R4) - [02B- H15B]

-0,990 0 0,996

Figura 52: Representacao grafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides
doadoras (D) e receptoras (R) de elétrons responsaveis pelas interagGes de maior relevancia para o arranjo
cristalino do composto (64).

As interagBes de importancia secundaria ao empacotamento do composto (64)
sdo prioritariamente contatos hidrofébicos do tipo C-H--m. Essas interacGes
contribuem quantitativamente com 21,2% da totalidade das conformacdes de acordo
com anélise do gréfico d; versus de gerado pela anélise Fingerprints visivel na Figura
53. Fazem parte dessas conformagdes Q3.64, Q7.64, 08.64, 010.64 e Q011.64.

-0,990 0

A€

[H26B--CgAA]

“ H~C  212%
d

v

“@ [H27A--CgCA]
[H24B---CgCB]

[H9AB---CgBA]

Figura 53: Representacéo gréfica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para o0s
contatos secundarios (03.64, 07.64, 08.64, 010.64 e (011.64.
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4.3.2.6. Composto: (E)-3—(2-fluorbenzilideno) -2-(4-cloro-fenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (65)

Dentro do arranjo supramolecular o sexto objeto de estudo deste trabalho, o
Composto (65), apresenta interacGes classificadas como ligagdes de hidrogénio nédo
classicas fracas originando as conformacdes Q1.65 a Q4.65, e interacdes hidrofdbicas
do tipo C-H--m, 06.65 a 9.65. Tais interagdes formam regides de trifurcagédo no
oxigénio O1 do grupamento cetona, dimeros e trimeros no arranjo cristalino do
composto que, apesar de fracas, contribuem substancialmente para a agregacao das
moléculas dentro do cristal. A descricdo completa das interacfes esta demonstrada na
Tabela 15.

Tabela 15: Representacdo das principais interagdes intermoleculares formadas por ligag¢des de hidrogénio ndo
classicas do Composto (65). D-H---A = &tomos envolvidos na interac&o, d(o-1)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 préton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p..a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Nimero D-H == A do-(A)  da=a(A) dp-a(A) B (°) Codigo de Simetria
Q1.65 C27-H27---01 0,950 2,699 3,624 164,54 1-x,-y, -z

Q2.65 C13-H13---01 0,950 2.708 3.245 116.54 3/12-x, -1/2+y,1/2-z
Q3.65 C21-H21---01 0,950 2.690 3.568 153.82 1/2+x,1/2-y, -1/2+2
Q4.65 C16-H16---03 0,950 2.686 3.266 120.04 1-x, -y,1-z

05.65 C19-H19---F1 0,950 2.507 3.197 129.57 3/2-x,1/2+y,1/2-z
06.65 C25-H25 -1 0,950 2.857 3.549 130.58 3/2-x, -1/2+y,1/2-z
Q7.65 C28-H28:-n 0,950 2.832 3.593 137.80 1/2-x, -1/2+y,1/2-z
08.65 C22-H22:n 0,950 2.631 3.523 156.51 1-x, -y,1-z

9.65 Cl4-H14--z 0,950 2.895 3.266 104.54 2-x, -y,1-z

A interagdo Q1.65 é uma ligacdo de hidrogénio que possui distancia de 2,699
A entre 0 atomo aceptor, oxigénio O1 da cetona presente no anel da porcdo da
quinolinona, e o hidrogénio H27 do anel aromatico do grupo sulfonilbenzil. Esta
interacdo, com codigo de simetria [1-X, -y, -z], origina a formagdo de um dimero
envolvendo 20 atomos, duas regides aceptoras e duas regides doadoras, RZ(20), que
pode ser visualizado na Figura 54 (a). Vale a pena notar que o &tomo oxigénio O1 do
grupamento da cetona esta envolvido em mais duas interacGes, que originam a

conformacdo de uma regido trifurcada, ou seja, a regido receptora de elétrons do
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oxigénio O1 é disputada por trés regides doadoras designadas H27 e H21, provenientes
do grupo sulfonilbenzil, e H13 integrante do grupo benzilideno.

Além da interacdo Q1.65, ha o aparecimento de mais duas interacdes formadas
pelos atomos Q03.65 [C21-H21---O1] e Q2.65 [C13-H13:--O1] que contribuem para a
regido trifurcada. A proximidade ocasionada pela Gltima interagdo origina a formagéo
de mais duas interagdes: Q©5.65 [C19-H19---F1] entre os grupos fluorbenzilideno e
clorobenzil, e 06.65 [C25-H25---w] entre os grupos sulfonilbenzil e a ligacdo dupla da
conjugacédo com a cetona do grupo fluorbenzilideno. A combinacéo entre as interagdes
02.65 [C13-H13--01] e Q5.65 [C19-H19--F1] forma o anel R5(12), com duas
regides aceptoras e duas regides doadoras, com apenas 12 atomos envolvidos. Ao
analisar a segunda interacdo responsavel pela formacéo da trifurcacdo, Q93.65 [C21-
H21--O1], representada na Figura 54 (d), percebe-se que essa conformacao decorre da
aproximacdo entre os grupos clorofenil e novamente o atomo O1, oxigénio do
grupamento cet6nico do anel da quinolinona. Isto posto, é visivel a formagdo de uma
cadeia C5(8) composta por 8 atomos, 1 regido aceptora e uma regido doadora,

crescente em direcdo [101], que alterna entre os enantiomeros R e S da molécula.
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Figura 54: Representacéo grafica das interages intermoleculares do Composto (65). (a) Dimero R2(20) formado pela interagdo (1.65 [C27-H27-+-01], anel R3(8) constituido pela
combinagao das interages (1.65 [C27-H27-+01], (¢3.65 [C21-H21--0O1] e (7.65 [C28-H28--x], (b) Anel R2(10) formado pela interacdes (4.65 [C16-H16--03] e ()8.65 [C22-
H22--7,], (c) Cadeia CZ(10) constituida pela interagdo (7.65 [C28-H28:--z], (d) Combinac&o entre as interagdes (06.65 [C25-H25---7] e (2.65 [C13-H13--01] formando o anel R3(17)
e coalizacdo entre as interagdes (2.65 [C13-H13--01] e (5.65 [C19-H19:--F1] formando o segundo anel RZ(12), (e) Interacéo hidrofobica 09.65 [C14-H14--x], (f) Cadeia CZ(8)
proveniente da interacéo (3.65 [C21-H21--O1] crescente ao longo da diregdo [101].

€0t
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Né&o obstante, outra cadeia crescente ao longo do eixo b, é vista na Figura 54
(c), sendo ocasionada pela afluéncia do grupo clorofenil com o &tomo H28 do grupo
sulfonilbenzil, Q7.65 [C28-H28---x]. A coalizo entre as interacbes Q7.65 [C28-
H28:--xt], 0 dimero Q1.65 [C27-H27:--O1] e a cadeia Q93.65 [C21-H21---O1] cresce ao
longo da dire¢do [101] seguindo a interagdo Q03.65, como pode ser vista na Figura 54
(a).

Além disso, a Figura 54 (d) mostra uma cadeia crescente ao longo da diregéo
[010], ou seja, ao longo eixo (f)), formada pela convergéncia de trés interagdes 6.65
[C25-H25:-xt], ©2.65 [C13-H13--O1] e ©5.65 [C19-H19--F1]. J& a Figura 54 (b)
mostra dois dimeros constituidos pelo envolvimento das interacbes Q4.65 [C16—
H16--03] e 08.65 [C22-H22---7]. A primeira, com 2,686 A de distancia, entre 0 &tomo
aceptor e doador, e codigo de simetria [1-X,-y,1-z] ocorre devido a aproximacéo de do
grupo fluorbenzelideno com o atomo aceptor H16 e o grupo fenilsulfonil com atomo
mais eletronegativo O3, formando um anel RZ(18). Ja a segunda interacdo, Q8.65
[C22-H22:--xt], acontece pelo acercamento do atomo de hidrogénio H22 do grupo
fenilsulfonil distante 2.631 A do anel aromatico do grupo fluorbenzilideno da molécula
vizinha.

Além dessas interagBes, outra interacdo hidrofébica Q9.65 [C14-H14-xt]
aparece pela aproximacdo de dois anéis aromaticos do grupo fluorbenzilideno
envolvendo a o 4&tomo hidrogendide H14, vista na Figura 54 (e). Tal conformacao
lembra uma interacdo n---xt face a face deslocada, entretanto, quando a distancia entre
os centroides é calculada encontra-se o valor de 4,898 A, quantitativo superior ao
descrito por Atwood®, que considera valores aceitaveis entre 3,4 e 3,8 A. Fato
comprovado pela avaliacdo da superficie de Hiershfield na forma indexada, feita a
seguir, onde ndo houve o aparecimento de indicativo de interacdes do tipo m--x.

Quando o assunto é o empacotamento cristalino, 0 Composto (65) assim como
o0s anteriores ja abordados neste trabalho, possui as caracteristicas necessarias para
enquadrar-se na classificag&o do tipo sandwich-herringbone®*. E notéria a presenca de
dimeros, o eixo b é maior que 8,0 A e ocorréncia de interagbes combinadas as
interages CH ---m. O crescimento do cristal ocorre na direcdo [101] devido as cadeias
C2(8) and C2(10) e na direcdo [010] devido a formacéo do anel RZ(12), as cadeias

estdo conectadas umas as outras pela formacéo dos dimeros Q1.65 [C27-H27--O1],
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04.65 [C16-H16--03], 08.65 [C22—H22 -] e 09.65 [C14-H14- -], como pode ser
observado na Figura 55.

@ (b)

Figura 55: Empacotamento cristalino do Composto (65). (a) Crescimento do cristal na direcao [101] devido as
cadeias C2(8) and C2(10), (b) camadas crescentes na diregdo [010] devido a formag&o dos anéis R%(12) and
R3(17).

Para a molécula do Composto (65) a visualizacdo da superficie de Hirshfeld
normalizada dnorm pode ser observada na Figura 56, e das nove interagdes
demonstradas na Tabela 15, apenas duas, dois dimeros e uma cadeia, aparecem nessa
anélise. Isso demonstra que tais interagdes, Q8.65 [C22-H22---x], 09.65 [Cl4—
H14---x] e ©5.65 [C19-H19---F1], sdo as que mais contribuem para a estabilizacdo do
empacotamento cristalino do compost. A interacdo intermolecular de maior
contribuicdo para o arranjo supramolecular é a interacdo Q©8.65 [C22—-H22---x] mais
curta observada, 2.631A de distancia entre o 4&tomo aceptor e o hidrogénio. As duas
outras interacfes, 09.65 [C14-H14---x] e 05.65 [C19-H19---F1], também contribuem,
entretanto, de maneira menos significativa, pois a coloracdo vermelha é um tanto mais
branda do que para Q8.65. A interagdo Q05.65 [C19-H19---F1] contribui com 4,7% de
todo o arranjo cristalino de acordo com o gréafico de Fingerprints.
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Figura 56: Superficie dnorm representando as regides receptoras e doadoras de elétrons do composto (65). Toda
a superficie é mapeada ao longo do intervalo -0,190 a.u. (vermelho), através do zero (branco), até
1,408 a.u. (azul). Com destaque para as regides em vermelho de maior contribuicédo para o
empacotamento cristalino e contatos reciprocos H+C e H+O.

Além da superficie de Hirshfeld normalizada, também foi gerada a superficie
na forma indexada do Composto (65). Em destaque na Figura 57 é possivel observar
duas regiBes, consideradas de maior relevancia, de acordo com andlise da superficie
dnorm, para o0 empacotamento cristalino do composto. Por isso fica em evidéncia D1 e

R1 oriundas da interacdo de maior relevancia Q8.65 [C22-H22---x].

D1 (H22 -n)

R1 (rt--H22)

Figura 57: Representacéo gréafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para a regido
doadora (D) e receptora (R) de elétrons responsaveis pela interacao (8.65 [C22-H22---x] de maior relevancia
para o arranjo cristalino do Composto (65).
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As interaces secundarias ao empacotamento cristalino que nao puderam ser
visualizadas na HS dnorm podem ser visualizadas com maiores detalhes na forma
indexada. A Figura 58 deixa em evidencia os contatos Q1.65, Q2.65, 03.65, 04.65 do
tipo H---O que contribuem juntas com 16,7% do arranjo cristalino, e as conformac6es
hidrofébicas do tipo C-H-x, 06.65 e Q7.65, que em conjunto com as interagcoes
08.65, 09.65 contribuem com 19,1% do empacotamento supramolecular.

L C25-H25-1t
C28-H28:1t

[C27-H27--01] e
[C13-H13--01]

[C21-H21--01]

i

. H-0 16.7% . H-C 19.1%

Figura 58: Representacéo grafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as
interacOes secundarias ao empacotamento cristalino e grafico de Fingerprints dos contatos reciprocos H-—-O e
H---C do composto (65).

4.3.2.7. Composto: (E)-3—(benzilideno)-2-(3-nitro-fenil) -2,3-dihidro-1-
(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (66)

A Tabela 16 apresenta as interacdes intermoleculares presentes no Composto
(66). Tais conformacdes sdo interacdes de hidrogénio ndo classicas fracas do tipo C-
H--m e C-H--O. Informagdes complementares desse composto podem ser vistas no
trabalho de Michelini et al.*®
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Tabela 16: Representacdo das principais interacdes intermoleculares formadas por ligaces de hidrogénio néo
classicas do Composto (66). D-H---A = &tomos envolvidos na interacéo, d(o-1)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 proton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p-a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Nimero D-H === A do-Hy(A)  da=a(A) doa(A) Opuw-a(°) Codigo de Simetria
Q1.66 C20-H20---% 0,930 2,85 3,681 154,42 1/2-x,1/2+y,z

Q2.66 C15-H15---03 0,930 2,466 3,374 165,49 1/2-x,-y,-1/2+z
Q3.66 C12-H12---O5 0,930 2,581 3,485 164,08 1-x,1/2+y,1/2-z

O Composto (66) apresenta interacdo centrossimétrica do tipo CH---x entre 0s
atomos C20-H20 e o anel B com codigo de simetria [1/2-x,1/2+y,z]. Essa interacdo é
caracterizada por uma interacdo intermolecular entre a molécula quinolinona e sua
vizinha do tipo CaroH---Aro-n.87 A distancia entre C20-H20---n é de 3,681 A e 0 4ngulo
é de 154,42°. Essa interacdo é responsavel pelo empacotamento da molécula formando

uma cadeia crescente ao longo do eixo (5) exposto na Figura 59(a).

A interacdo nimero Q2.66 [C(9)] é uma interacdo de ligacdo de hidrogénio ndo
cléassica centrossimétrica entre o doador C15, o préton H15 e o aceptor eletronegativo
O3 auxiliando na estabilizacdo da molécula ao longo do eixo (d). Essa interagéo
possui angulo de 165,49° e distancia entre o atomo doador e receptor de 3,374 A, como

ilustrado na Figura 59(b). Além dessa, outra interacdo observada (interacdo Q3.66)

ocorre entre os atomos [C12-H12---O5] crescendo ao longo do eixo (13) com angulo
de 164,08° e distancia de 3,485 A, ilustrada na Figura 59(c).
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(b)

Figura 59: Interacdes intermoleculares das ligacdes hidrogénio néo classicas de acordo com a Tabela 16 para o

Composto (66) (a) Interagdo do tipo CH**7r entre os 4&tomos C20-H20 e o anel B; (b) interacéo nimero Q2
[C(9)] possui angulo de 165,49° e distancia entre o atomo doador e receptor de 3,374 A; (c) Interacéo C(10) entre
os atomos C12-H12.-O5 crescendo ao longo do eixo b com angulo de 164,08° e distancia de 3,485 A.

Vale lembrar que todas as intera¢6es contribuem para formacao da cela unitaria
com 8 unidades assimétricas, sendo que a interacdo (Q1.66 aparece quatro vezes,
enquanto que as interacdes Q2.66 e a 3.66 aparecem apenas duas vezes dentro da
cela unitaria (Figura 60(a)). Além disso, é possivel observar duas tetramerizacGes que
sdo encontradas para a molécula referente ao Composto (66) e estdo ilustradas na
Figura 61. Uma delas envolve as interacdes Q1.66 e Q2.66 (Figura 61(b)) e outra
envolve as interagcdes Q1.66 e Q3.66 (Figura 61 (a)). A fim de encontrar uma relagéo
que envolvesse as trés interacOes foi proposta a octamerizacdo (Figura 61 (c))
envolvendo quatro interacdes Q2.66, duas interacdes Q01.66 e duas interacGes Q3.66,
de acordo com as identificacBes das interacGes intermoleculares propostas na Tabela
16.
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(a) (b)

Figura 60: Empacotamento do cristal do Composto (66) (a) Empacotamento da cela unitaria com indicagéo das
interacOes intermoleculares 1, 2 e 3 de acordo com a Tabela 16; (b) Cristalizacdo e arranjo do empacotamento
molecular ao longo do eixo c.

(c)

(b)

Figura 61: Interacdes intermoleculares das ligacoes hidrogénio ndo classicas de acordo com Tabela 15
formando tetramerizacOes e octamerizacao: (a) Tetramerizacéo envolvendo quatro unidades assimétricas e as
interacdes 01.66 e 03.66; (b) Tetramerizacdo envolvendo quatro unidades assimétricas com interagoes (1.66 e
(2.66; (c) Proposicédo de uma octamerizagdo envolvendo oito unidades assimétricas envolvendo as interagdes
(01.66, 02.66 e (3.66.
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A Figura 62 mostra as superficies de Hirshfeld normalizadas em funcéo do raio
de Van der Walls, dnorm. A analise da referida imagem mostra que tanto a regido
doadora (1) quanto a regido receptora (2) da interacdo numero Q2.66 entre 0s &tomos
[C15-H15---0O3] sdo mais fortes que as demais interacdes, 0 que sugere que essa
interacdo seja responsavel pela contribui¢do mais efetiva do empacotamento cristalino.
Essa afirmacdo é confirmada quantitativamente ao levar em consideracdo a distancia
[H15---03] = 2,466 A, menor do que as outras intera¢des. Da mesma maneira,
percebe-se que a interacdo numero Q1.66, a Unica interacdo n entre os &tomos [C20-
H20---x], demonstrada na Figura 62 (b) por fracas regido doadora (3) e regido aceptora
(4), mostra-se a mais fraca dentre as trés. Isso pode ser comprovado pela distancia
entre o hidrogénio H20 e a ligagdo © do anel C de 2,85 A, a maior distancia, e a
porcentagem de contribuicdo do empacotamento 18,2% mais baixa do que para as
interagdes H---O, 30,7%. Adicionalmente, a regido doadora (5) e regido aceptora (6)
da interacdo Q3.66 entre [C12-H12---O5] € ilustrada na Figura 62(c).

1,597

e

il

4 O (b) 4
 EAmMmaLAR] 4 CrH 182% o

Figura 62: Superficie de Hirshfeld dnorm do Composto (66) para visualizagdo dos contatos interatdmicos
provenientes de ligacOes de hidrogénio ndo-classicas (a) [C15-H15---O3] com regido doadora (1) e regido
receptora (2); (b) [C20-H20--x] especificando a regido doadora (3) e regido receptora (4); [C12-HI2--0O5] com
regido doadora (5) e regido aceptora (6). Toda a superficie € mapeada ao longo do intervalo -0,211 a.u.
(vermelho), através do zero (branco), até 1,597 a.u. (azul).

A superficie de Hirshfeld na forma indexada est4 exposta ao lado da molécula

do Composto (66) com os respectivos contatos das interagcoes na Figura 63. Foram
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destacadas as interagdes intermoleculares que contribuem para o empacotamento
cristalino, de acordo com a anélise da funcéo normalizada da superficie de Hirshfeld.
Podem ser vistas as regides (D1), (D2) e (D3) doadoras em vermelho e (R1), (R2) e
(R3) receptoras de elétrons em azul, correspondentes as interaces Q2.66, 01.66 e
(3.66, respectivamente. Ainda é possivel constatar a auséncia da composigao “gravata

borboleta”, tipica duma interagdo m---7.348°

R2: [rt~H20]

R1: [03-H15]

D2: [H20--1]

D3: [H12--05]

D1: [H15-03]

R3: [05-H12]

Figura 63: Representacéo grafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides
doadoras (D) e receptoras (R) de elétrons responsaveis interagdes intermoleculares do Composto (66).

4.3.2.8. Composto: (E)-3 —(4-fluorbenzilideno) -2-(3-nitro-fenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H) -ona (67)

O composto (67) possui em sua maioria interacdes intermoleculares néo
classicas fracas do tipo C-H---O, contribuindo com 30,3% de todas as interacdes, como
pode ser visto na Tabela 17. E perceptivel que interacdes fracas do tipo C-H-xn
também estdo presentes. Esses contatos assumem a forma de dimeros e cadeias com

regides bifurcadas e trifurcadas.
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Tabela 17: Representacdo das principais interagdes intermoleculares formadas por ligacdes de hidrogénio nao
classicas do composto (67). D-H---A = atomos envolvidos na interagéo, d(p-+)A = distancia entre o atomo doador
e 0 proton, d(k--a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p-a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Nimero D-H === A do-H)(A)  da=a(A) do-a(A) Bou-a(°) Codigo de Simetria

Q1.67 C26-H26--01 0,950 2,718 3,300 120,24 -X, -y,1-z

Q2.67 C13-H13--01 0,950 2,718 3,385 127,92 -X, -1/2+y,1/2-z
Q3.67 C21-H21--01 0,950 2,568 3,481 161,14 1/2+x,y, 1/2-z
Q4.67 C12-H12--O5 0,950 2,509 3,436 165,10 -X, -1/2+y,1/2-z
05.67 C25-H25--05 0,950 2,691 3,181 112,68 -X, -1/2+y,1/2-z
06.67 C15-H15--02 0,950 2,360 3,309 176,18 1/2-x, -y, -1/2+z
Q7.67 C10-H10--04 1,000 2,718 3,605 147,95 1/2-x, -1/2+y, z
(8.67 C24-H24--nr 0,950 2,888 3,834 173,64 1/2-x, -1/2+y, z
09.67 C20-H20--mr 0,950 2,700 3,650 179,47 1/2-x,1/2+y, z
(10.67 C4-H4-m 0,950 2,893 3,274 105,29 x,1/2-y,1/12+z

Assim como foi observado para o composto (65), o composto (67) também
possui uma regido trifurcada no atomo aceptor oxigénio Ol. Uma das interacGes
constituintes dessa trifurcacdo é a interacdo Q1.67 que envolve os tomos [C26-
H26:-01]. Essa conformacdo refere-se a aproximacdo do proton H26 do grupo
fenilsulfonil ao atomo aceptor mais eletronegativo oxigénio O1 do grupo cetdnico do
anel da quinolinona, formando um angulo de 120,24° com distancia de C26---O1 com
valor de 3,3 A. O dimero observado na Figura 64 (a), e formado por esta conformacio,
envolve 22 4&tomos com duas regides receptoras e duas regides doadoras, ou seja, um
anel do tipo R3(22).

A segunda interacdo constituinte da trifurcacdo no atomo O1 é a interacdo

Q2.67 que envolve os atomos [C13-H13--O1], formando uma cadeia com 8 atomos

C(8) que cresce em direcdo ao eixo b, cOmo pode ser visualizado na Figura 64 (b).
Essa interacdo envolve o atomo doador C13 presente no grupo fluorbenzilideno e,
como ja descrito, o oxigénio O1 da cetona, distantes um do outro por 3,385 A, com
angulacdo de 127,92°, caracteristica de uma interacdo fraca. Além disso, essa interacdo
proporciona o aparecimento de duas outras interagdes provenientes de uma regido
bifurcada no atomo receptor O5 presente na porcao do ligante nitrofenil. Nesse local,
ocorre a concorréncia de duas regides doadoras C25 e C12 pelo atomo mais
eletronegativo O5, originando as interagbes Q4.67 [C12-H12---O5] e Q5.67 [C25-

H25--05]. A coalizacdo da interacdo Q4.67 e Q5.67 originam um anel com duas
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regides doadoras e uma regido aceptora envolvendo 12 atomos, R2(12). Enquanto a
combinacdo entre Q2.67 e Q4.67 formam outro anel R3(13) vista na Figura 64 (b).
Todas essas trés interacdes possuem o mesmo codigo de simetria [-X, -1/2+y,1/2-z].

A interacdo Q3.67 formada pelos &omos [C21-H21--O1] é o terceiro
constituinte da regido de trifurcacdo encontrada no atomo O1. A distancia entre o
préton H21 e o 4tomo receptor O1 é a menor dentre as trés, 2,568 A, e possui codigo
de simetria [1/2+x,y,1/2-z]. Essa interagdo acontece entre os grupos nitrofenil e a
porcéo do anel da quinolinona e d& origem a uma cadeia de oito &tomos que se expande
na direcdo [100], ou seja, ao longo do eixo @, como pode ser visto na Figura 64 (c).

Ainda sobre as ligacdes de hidrogénio fracas, observa-se a interacdo Q6.67 que
ocorre entre os atomos [C15-H15--O2] pertencentes ao grupo fenilsulfonil e
fluorbenzilideno. Tal interacdo forma uma cadeia crescente ao longo do eixo ¢
composta por 8 &tomos. Curioso observar que a angulacdo entre atomo doador, proton
e atomo aceptor € proxima de 180°, muito provavelmente devido a angulagéo do grupo
SO». Outra ligacdo de hidrogénio Q7.67 [C10-H10---O4] é a que ocorre devido a
aproximacdo entre o a&tomo aceptor eletronegativo O4 do grupo nitrofenil com o préton
hidrogenodide H10, ligado ao unico carbono quiral da estrutura C10. Tal interacdo
possui distancia de 2,718 A entre o préton e o 4tomo aceptor, formando uma cadeia
crescente na direcdo [010] que abrange sete atomos, configurando-se como C7. Seu
cédigo de simetria € [1/2-x, -1/2+y, z], mesmo cddigo encontrado para a interacao
(08.67 [C24-H24---w] que ocorre entre os grupos fenilsulfonil e o anel aromatico
nitrofenil, podendo ser observada na Figura 64 (e).

Ainda na Figura 64 (e) é observada a interacdo Q09.67 [C20-H20--'x], que assim

como Q7.67, se prolonga ao longo do eixo b . Tal conformacdo decorre da
proximidade entre o grupo nitrofenil e o anel aromético do grupo fluorbenzilideno,
apresentando distancia entre o préton e o atomo aceptor de 2,7 A. Apesar de aparecer
em conjunto com as interacbes Q7.67 e Q8.67, seu cddigo de simetria é diferente,

[1/2-x,1/2+y,z], todavia, todas as trés interagdes sdo centrossimétricas.



Figura 64: Representacéo grafica das interaces intermoleculares do composto (67). (a) Dimero R%(22) formado pela interagdo (1.67 [C26-H26--0O1], (b) Interages (2.67 [C13-
H13--01] crescente ao longo da direcdo [010], 04.67 [C12-H12--05] e (5.67 [C25-H25--05] que em conjunto formam R?(12), (c) Cadeia C8 formada pela interagdo (03.67 [C21-

H21--01I] crescente ao longo do eixo a, (d) cadeia expandindo ao longo do eixo ¢ constituida pela interacdo (6.67[ C15-H15---02], (e) InteracBes crescentes ao longo do eixo b,
(07.67 [C10-H10--0O4] originando a cadeia C7, (08.67 [C24-H24--x] e 09.67 [C20-H20--z], (f) Prolongamento da interacdo (10.67 [C4-H4--x] ao longo da direcao [001], (9)
Empacotamento cristalino do composto (67).

qT1
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Sobre as interagdes hidrofdbicas, além das Q08.67 e 09.67, aparece também a
interacdo Q©10.67 envolvendo os &tomos [C4-H4---n]. Nesse caso 0 proton H4 esta
presente no anel aromatico da por¢do da quinolinona e a interagdo ocorre devido a sua
aproximac&o com anel aromatico do grupo nitrofenil. E perceptivel na Figura 64 (f),
que essa interacdo se prolonga ao longo do eixo ¢, assim como a interacdo Q6.67, e
possui codigo de simetria [x, 1/2-y, 1/2+z].

Quando se trata de empacotamento cristalino, é visivel que no composto (67)
ocorre 0 crescimento ao longo dos trés eixos, d, bec, pois foi verificado que ha

presenca de interacdes que se prolongam dessa maneira. A Figura 64 (g) mostra o

crescimento ao longo do eixo b e ¢ cujas interacBes responsaveis sao,
respectivamente, Q7.67 [C10-H10---O4], Q8.67 [C24-H24---w] Q9.67 [C20-H20--'xt] e
06.67 [C15-H15--02] e Q10.67 [C4-H4--n]. Ao longo do eixo d a interacdo
responsavel pela cristalizacdo molecular é Q3.67 formada pelos &tomos [C21-
H21:--O1]. Para estabilizar cada uma das camadas tem-se as interagcdes Q1.67 [C26-
H26:-01], Q4.67 [C12-H12---0O5] e Q5.67 [C25-H25--0O5] formando dimeros e
trimeros. Tanto quanto os compostos anteriores, 0s cristais da molécula 14
empacotam-se segundo as caracteristicas da classificagdo do tipo sandwich-

herringbone.3*

-0,287

[05--H12]

[05--H12] [H24--x]

Figura 65: Superficie dnorm representando as regides receptoras e doadoras de elétrons do composto (67). Toda
a superficie € mapeada ao longo do intervalo -0,287 a.u. (vermelho), através do zero (branco), até
1,537 a.u. (azul). Com destaque para as regides em vermelho de maior contribuicéo para o
empacotamento cristalino.
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Na Figura 65 visualiza-se a superficie de Hirshfeld normalizada, dnorm, para o
composto (67). A partir dessa analise qualitativa percebe-se que a interagdo que possuli
a coloracdo mais avermelhada é a Q06.67 [C15-H15--O2] e por isso contribui mais
significativamente para 0 empacotamento cristalino. Fato que pode ser comprovado
ao analisar as distancias entre o préton hidrogénio e o atomo aceptor na Tabela 17. E
visto que a interacdo (6.67 é a que possui menor distancia 2,360 A, e, portanto, é a
mais forte. A segunda interacdo de maior contribuicdo é a 08.67 [C24-H24---xt], que
além da interacdo hidrofébica, favorece a aproximacdo do oxigénio do grupo
fenilsulfonil com os elétrons provenientes do grupo nitro criando assim um dipolo e
aumentando a forca da interagdo por aproximacao, isso pode ser visto na Figura 64 (f).
Ainda ha regibdes de vermelho menos intenso correspondentes as interacdes Q3.67
[C21-H21--0O1], Q4.67 [C12-H12---05], ©9.67 [C20-H20--%], Q910.67 [C4-H4--x].
As demais interagdes, Q1.67, 02.67, 05.67, Q7.67, ndo apareceram na andlise de
superficie de Hirshfeld normalizada, o que significa que sua contribuicdo é de menos
importancia do que as que foram notadas na superficie dnorm, entretanto, podem ser

vistas na Figura 65.

D2 [H24--x]

R2 [H24-7]

Figura 66: Representacdo grafica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as regides
doadoras (D) e receptoras (R) de elétrons responsaveis pela interagdo (6.67 [C15-H15-+-02] e (8.67 [C24-
H24---x] de maior relevancia para o arranjo cristalino do Composto (67).
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Na Figura 66 e 67 estd exposta a representacdo grafica da superficie de
Hirshfeld na forma indexada para o Composto (67). lgualitariamente aos compostos
anteriores, nota-se a auséncia na forma “gravata borboleta” responsavel pelas
interacdes hidrofobicas. Nas referidas figuras foram destacadas as regides D de doacao
de elétrons e R receptoras de elétrons para a interacdo Q6.67 [C15-H15---02] e Q8.67
[C24-H24---xt] que contribuem mais significativamente para o arranjo cristalino.

[H10---04] . —

Figura 67: Representacéo gréfica da superficies de Hiershfeld na forma indexada, com destaque para as
interacOes secundarias ao empacotamento cristalino e grafico de Fingerprints dos contatos reciprocos H:-O
para o Composto (67).

4.3.2.9. Composto: (E)—3—(2-clorobenzilideno) -2-(2-metoxi-fenil) -2,3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H)-ona (68)

A descricdo do Composto (68) foi feita com maiores detalhes no trabalho de
Michelini et al.**’, onde foi comparado com o Composto (69). Segue abaixo as
interacOes que contribuiram para o empacotamento cristalino deste composto (Tabela
18).
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Tabela 18: Representacdo das principais interacdes intermoleculares formadas por ligac6es de hidrogénio nao
classicas do Composto (68). D-H---A = &tomos envolvidos na interacéo, d(o-1)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 proton, d(k--a)(A) = distancia entre o proton o atomo aceitador; d(p-a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, o préton e o &tomo aceitador.

Nimero D-H === A do-H)(A)  da=a(A) do-a(A) Bou-a(°) Codigo de Simetria

Q1.68 C15-H15--02 0,930 2,547 3,233 130,90 -x,1-y,1—z
02.68 C5-H5--03 0,930 2,444 3,350 164,67 1-x,-1/2+y,1/2—2z
3.68 C20-H20--03 0,930 2,667 3,441 141,15 —x,— 1/2+y,1/2-z
(04.68 Cl4-H14--m 0,930 2,876 3,771 161,99 X,1/2=y,1/2+z

H& uma interacdo bifurcada Q2.68 [C5-H5--O3] e Q03.68 [C20-H20---O3] que
forma uma linha de moléculas na direcao (EB), alternando entre os enantiébmeros R e
S, como mostra a Figura 68 (a), formando uma interacdo centrossimétrica. Entre essas

duas interagdes ocorre uma terceira interacao gerada pelo dimero R% (20) Q1.68 [C15-
H15--02].

(b)

Figura 68: Representacéo grafica das interacdes intermoleculares classicas do Composto (68). (a) cadeia de
moléculas formada pelos contatos (2.68 [C5-HS5--03] e (3.68 [C20-H20--03] crescentes na dire¢do [110];
(b) dimero R3(20) formado pela interacdo (1.68 [C15-H15--02]. Fonte: Michelini et al.*%’

A interagdo ndo cléssica C14-H14--mn € centrossimétrica e ocorre entre 0s
atomos C14-H14 e o anel aromatico C (CgC) do grupo clorobenzilideno formando
uma camada que estabiliza o empacotamento ao longo da direcdo (ac), ilustrada pela

Figura 69.
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i /\T [
Moy e

Figura 69: Interac&o ndo classica do Composto (68), C14-H14--CgC. Fonte: Michelini et al.*¥’

A estrutura cristalina do Composto (68) ocorre pelo empacotamento de
camadas formadas pela interagdo Q©2.68 [C5-H5--O3] e Q3.68 [C20-H20--O3] na
direcdo (Ea)), em conjunto com a interacdo Q4.68 [C14-H14--CgC] na direcdo (ac).
Essas camadas sdo unidas pelo dimero Q1.68 [C15-H15--O2] formado cadeias entre

as camadas. A Figura 70 mostra o0 empacotamento do Composto (68).

Figura 70: Empacotamento cristalino do Composto (68). Fonte: Michelini et al.*%
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Foi verificado a partir da anélise grafica da superficie de Hirshfeld normalizada
que a interacdo dominante no empacotamento cristalino provém da Q2.68 [C5-
H5--O3]. Depois dela, o dimero Q1.68 [C15-H15--O2] contribui com 18,2% das
interacbes do sistema. A outra interacdo proveniente da bifurcacdo, Q©3.68 [C20-
H20--0O3], pode ser considerada secundaria, que se deve provavelmente a
aproximacdo causada pelo empacotamento, ja que ndo é evidenciado pela coloracdo

caracteristica de contatos intensos, como mostra a Figura 71.

o OH  18.2%

d

Figura 71: Superficie de Hirshfeld dnorm para a molécula do Composto (68). (a) contato C5-H5--:O3, (b) contato
C20-H20---03 evidenciado pelos locais em vermelho, e o Fingerprint para as intera¢des O--H incluindo os
contatos reciprocos. Fonte: Michelini et al.*%

Quando é usado a superficie indexada de Hirshfeld na analise do composto
(68), ndo ficam em evidéncia os contatos do tipo m--w, comprovado pela baixa
porcentagem de contatos C-C na andlise de Fingerprint feita a seguir. Adicionalmente,
a interagdo ndo classica [C14-H14---CgC] pode ser observada na Figura 72, sua
contribuicdo é de 18% na estabilizacdo do arranjo cristalino do Composto (68), como

pode ser notado na Tabela 20.
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Figura 72: Superficie de Hirshfeld indexada ilustrando o contato C14-H14--CgC e os Fingerprints para os
contatos C--H e C-C, incluindo os contatos reciprocos. Fonte: Michelini et al.*¥’

4.3.2.10. Composto: (E)-3 —(2-nitrobenzilideno) -2-(4-metoxi-fenil) -2, 3-
dihidro-1-(fenilsulfonil) quinolin-4(1H)-ona (69)

O Composto (69) foi detalhado no trabalho de Michelini et al.*® em conjunto
com o Composto (68). Segue abaixo a definicdo das interacdes intermoleculares e

arranjo supramolecular do composto.

Tabela 19: Representagdo das principais interacdes intermoleculares formadas por ligagbes de hidrogénio néo
classicas do Composto (69). D-H---A = &tomos envolvidos na interac&o, d(o-1)A = distancia entre o &tomo doador
e 0 préton, d(k---a)(A) = distancia entre o préton o atomo aceitador; d(p--a)(A) = distancia entre o &tomo doador
e atomo aceptor, 9(D-H === A)(°) = angulo formado entre o &tomo doador, 0 préton e o &tomo aceitador.

NUmero D-H === A dorm(A) da=aA) doa(A) 6pn - Cddigo de
~)(°) Simetria

01.69 C15-H15--05 0,966 2,527 3,126 120,18  x,1,5~y,~1/2+z

Q2.69 C13-H13--02 0,974 2,358 3,130 135,73 —1+x,1,5-y,—1/2+z

03.69 C29-H29A--05 0,921 2,701 3,271 120,88  x,y,~1+z

Q4.69 C9-H9---0O1 0,954 2,676 3,519 147,80 1-x,1-y,2—z

0569  C26-H26-m(CgE) 0930 2,881 3,782 16372  —x,l-y2-7

0669  CgA(n-m)CgB - - 3,372 8555  —1+Xy.z
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H& uma interacdo bifurcada [C15-H15--O5] e [C29-H29A---O5] que forma
uma linha de moléculas na dire¢do [001], alternando entre os enantiomeros R e S, como
mostra a Figura 73. A combinacdo dessas duas interacdes forma um anel com trés
regibes doadoras e duas receptoras constituida por 22 atomos, R%(22). As linhas

formadas por tais interagcdes interconectam-se pelo contato [C13-H13---O2], formando

camadas ao longo do plano (ac). Cada camada interage com sua camada inversa por
meio do dimero formado pela interacdo [C9-H9---O1], demonstrado na Figura 74 (a).

A estrutura cristalina do Composto (69) se desenrola por esses pares de camadas na

direcdo do eixo (—5). A Figura 74 (b) mostra o empacotamento cristalino do Composto
(69).

Figura 73:InteracOes intermoleculares do Composto (69). (a) Cadeia de moléculas formada pelos contatos [C15-
H15-+05] e [C29-H29A--05], (b) Camada formada pelo contato [C13-H13--02. Fonte: Michelini et al.**’
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Figura 74: (a) Dimero formado pelo contato 04.69 [C9-H9---01] formando um anel R3(10), (b)
Empacotamento cristalino do Composto (69). Fonte: Michelini et al.*¥’

A partir da andlise grafica da superficie de Hirshfiel (SH) do Composto (69),
foi verificado que a interagdo dominante no empacotamento cristalino corresponde a
dois contatos [C13-H13--O2] e [C15-H15--O5]. As demais interagdes podem ser
consideradas como secundarias, incluindo o dimero formado pelo contato [C9-
H9--O1]. Isso ocorre provavelmente devido a aproximagdo no empacotamento
cristalino, assim como para o contato [C29-H29A---O5], ja que essas duas ultimas
interacdes ndo sdo evidenciadas na Figura 75 com regides destacadas em vermelho,

caracteristica de contatos intensos.
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Figura 75: Gréfico da superficie de Hirshfield do composto (69): (a) Contato [C15-H15--O5] evidenciado pelo

local destacado em vermelho na SH. (b) Contato [C13-H13:02] evidenciando o local em vermelho na SH. Em

todas as superficies o ESP é mapeado na faixa de -0,2443 a.u. (vermelho), através do zero (branco), até 1,605
a.u. (azul). Fonte: Michelini et al.**"

Com a superficie de Hiershfield indexada é possivel confirmar as interacdes
secundarias, como [C26-H26---CgE], contribuindo com 16,7% para 0 empacotamento,
ja[CgA--CgB] contribui com 5,5%. Na Figura 76 (b) fica claro a presenca da interacéo
hidrofébica do tipo n---n pois ha a presenga do formato “gravata borboleta” evidente
na superficie de Hirshfeld.

S value

Figura 76: Fingerprint e superficies de Hirshfeld da unidade assimétrica do composto (69) revelando os contatos
H--C (a) e C---C (b), incluindo os contatos reciprocos. Fonte: Michelini et al.13"
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4.3.3. FINGERPRINTS

Finalmente, além da analise das interacdes intermoleculares com indicativo das
ligacGes ndo classicas de hidrogénio, a analise de superficie de Hirshfeld é capaz de
fornecer uma identificacdo Unica de cada molécula, conhecida como Fingerprints. A
seguir sdo mostrados os Fingerprints do composto (66), Figura 77, como exemplo,
seguido das representacOes percentuais de cada tipo de contato no qual o composto
estd envolvido, todos os demais compostos apresentaram graficos de Fingerprints

similares.

de

100% di | H-H 39.7% di | C-H 18,2% dl
U6 U8 10U I.Z 13 16 I8 20 27 23 06 08 1.0 1I.Z 13 16 18 20 27 23 U6 U8 10U I.Z 13 16 I8 20 27 23
(a) (b) )

2_4d€ Zvdde 2.4w6

2.2 2.2 2.2

2.0| 2.0 2.0}

1.8 1.8 :‘:’3', 1.8

1.6| 1.6| J;. 1.6

1.4] 1.4 14

1.2 1.2] 1.2}

1.0/ 1.0 1.0}

0.8 (10) 0.8] 0.8

0.6 0.6 0.6)
O~H 30,7% di C-0  42% dl Cc+C  3,0% di

U6 08 1.0 I.Z 1.3 16 I8 20 22 24 U6 U8 10U 1.2 14 1.6 1.8 20 2.7 23 U6 U8 1.0 1.7 13 1.6 I8 20 27 23

(d) (e) ()
Figura 77: Fingerprints do Composto (62). (a) Total das interages; (b) H---H, (c) C---H; (d) O-H; (e) C---O; (f)

C-+C. O esbogo do fingerprint completo é mostrado em cinza. A distancia (di) é a distancia interna mais proxima
de um determinado ponto da superficie de Hiershfield e a distancia (de) sdo 0s contatos externos mais proximos.

E perceptivel que o maior percentual de interagdes ocorre entre hidrogénios
(H---H), como pode ser visto na Figura 77(b) e na Tabela 20, com valores acima de
31,2% chegando a 47,6% de H--H no composto (68). Isso acontece porque 0S
compostos organicos, quase sempre, sao envolvidos por hidrogénios e por isso as
interacOes entre esses atomos constitui grande percentual de interagdes. Por outro lado,
as ligacbes hidrogénio ndo classicas proveniente das interacbes O--H, vem em

segundo lugar logo apos as interacOes entre H---H, essas sdo responsaveis pela base do
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fingerprint com valores de 16,2% no composto (57), a valores acima de 25% nos
compostos que possuem grupo nitro, compostos (64), 13, 14 e 16. Na Figura 77 (d)
nota-se dois picos afiados (9) e (10), caracteristico de contatos O---H do Composto
(62). O pico superior (9) encontra-se em regides onde de>d; correspondente ao locais
de doacdo dos hidrogénios, enquanto o pico inferior (10) estd em regides onde di>de
que refere-se aos locais dos aceitadores dos hidrogénios 4%

Outra informacdo Util dada pelos Fingerprints é sobre interacfes hidrofobicas
presentes no composto. Quando os contatos C+--H sdo visto em forma de asas, como
na Figura 77 (c) isso € um forte indicativo da presenca de interacfes C-H:--. Contudo,
para o composto (66) as regides (7) e (8) corresponde a uma densidade de pontos de
apenas 16%, valor relativamente baixo, indicando que o arranjo cristalino ndo é
preferencialmente estabilizado por esse tipo de arranjo, 0 mesmo ocorreu para 0S
demais compostos estudados neste trabalho como pode ser visto na Tabela 20. Isso
ficou evidenciado na Figura 62 (b), onde as regides (3) e (4) da superficie dnorm do
Composto (62), eram predominantemente mais fracas que as demais. Os compostos
que apresentaram ligantes halogenados, Br, F e CI, tiveram contribuicdes das
interagdes H--*Halogénio com valor minimo de 4,7% no composto (62) e valor madximo
de 11,4% no composto (60).

Outra informacéo retirada dos Fingerprints refere-se as interagdes C--C
caracterizadas por contatos do tipo 7--7t. Para o composto (66) esse tipo de interacdo
é visto na Figura 77 (f) com o percentual inferior a 3%. O valor significativamente
baixo encontrado para as intera¢des n-- demonstra que esse tipo de interagdo ndo é a
mais importante para o empacotamento da estrutura. Essa conclusdo pode ser
evidenciada pela falta de informagdes referentes ao contato =--x nas interacfes vistas
pelo software Mercury® para os compostos (60) a (68). Entretanto, o composto (69)
apresentou o maior percentual para esse tipo de interacdo 5,6%, 0 que pode ser notado
nas interacOes descritas na Tabela 20 e das interaces ilustradas na Figura 76.



Tabela 20: Percentual das interac@es fornecidas pelo gréfico de Fingerprints dos compostos (60) a (69).
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Interacdes

60
H---H 43,1
H---C 18,5
H--O 17,1
H--N 0,0
H---S 0,1
H--Br 11,4
H ..Cl -
H...F -
C--C 2,7
C--0 2,8
C--S 0,1
C-Br 2,9
C--Cl -
C...F -
Br---O 0,2
Cl...F -
Cl...o
F ..O -
F-Br -

61
35,9
16,8
16,2

0,3

0,1
10,9

2,8
2,8
0,1
3,4

0,5

62
38,5
18,2
16,7

0

0,1
10,0

4,7

2,8
3,1
0,1

2,7

0
0,4

0
14

63
42,9
19,5
17,3

0

0,1

6,5
2,8
2,9
0,1
2,5
0,1

Compostos (%)

64
33,1
21,2
25,8
0,2
0,1

8,7
13
4,8
0
19
1.2

65
38,2
19,1
16,8

0,1

0,1

9,7
4,7
2,9
3,3
0,1
2,4
15
0,2

66
39,7
18,2
30,7

0,2

0

3,0
4,2

67
31,2
18,9
30,0

0,2

0,0

8,0
2,5
4,4
0,1

1,3

0,5

68
47,6
18,0
18,2

1,0
0,0

8,0
3,6
1,7
0,1
1.2
0,2

69

44,1
16,2
29,3

4.4. ATIVIDADE CITOTOXICA EM CELULAS TUMORAIS

Os compostos (60) a (69) foram submetidos a avaliacdo da atividade citotoxica

frente a trés linhagens de células tumorais de préstata [PC-3], colon [HCT-116] e

glioblastoma [SF-295]. Inicialmente, estes compostos foram testados na concentragao

Unica de 25 pg.ml e apresentaram os resultados mostrados na Tabela 21. Compostos

considerados citotdxicos e com provavel atividade antitumoral devem apresentar

inibicdo do crescimento tumoral superior a 75% na maior concentragdo Clso 25 ug.ml°

1 112113 No caso dos compostos (60) a (69) ndo houve deteccdo de atividade

antitumoral nos testes realizados e por isso ndo foram realizados os testes de ICso.
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Tabela 21: Percentual de inibigdo do crescimento tumoral in vitro na concentragéo Unica de 25 pg.ml* contra
a trés linhagens de células tumorais apds 72 h de tratamento determinado pelo método do MTT. IC — Inibi¢ao
do Crescimento; DP — Desvio Padrao.

PC-3 HCT-116 SF-295
IC (%) DP (%) IC (%) DP (%) IC (%) DP (%)
(60) 2,83 7,18 19,63 2,78 32,48 10,27
(61) 39,16 1,74 0,0 0,0 4506 1,74
(62) 4248 663 49,69 1,04 5351 0,13
(63) 856 242 11,89 1,80 42,82 6,16
(64) 0,0 0,0 21,42 237 30,73 2,60
(65) 3901 031 2694 360 5082 174
(66) 685 250 912 0,65 4043 12,81
(67) 27,68 000 00 0,0 42,46 0,00
(68) 19,38 29 0,0 0,0 4387 1,10
(69) 2876 133 00 0,0 48,12 581

Quinolinonas

No trabalho de d’Oliveira®! uma série de chalconas sulfonamidas foi submetida
a andlise da atividade citotdxica, dessas as utilizadas como intermediarias para
obtencdo das quinolinonas deste trabalho, apresentaram atividade citotoxica 0s
compostos (50), (52), (53) e (54). Isso significa que percentual de inibicdo do
crescimento tumoral foi maior ou igual a 75%, por isso, essas chalconas passaram por
de teste Clso. Neste teste as chalconas apresentaram citotoxicidade contra a todas as
linhagens das células tumorais apresentando valores de Clso que variaram entre 1,1 e
12,8 pg.ml*.3t Em outros trabalhos como o de Ramalho et al.'*® chalconas similares
também apresentaram atividade citotoxica.

A citotoxicidade das chalconas pode ser atribuida a instauracéo a- conjugada
a cetona segundo trabalho de Bernardes et al.'**. Os autores comprovaram a
reatividade espontanea contra a glutationa (GHS) e atribuiram que essa conjugacéo
também pode ocorrer com outros tiols presentes em ambientes celulares diversos. A
reacdo com GHS ocorre devido a instauracdo do grupo conjugado a carbonila
centdnica e indica que possa ser a responsavel pela atividade citotdxica dessas
estruturas.*3 Tendo isso em vista, e sabendo que ap6s a condensacéo de Claisen Smith
com o segundo benzaldeido as quinolinonas ciclizam e apesar de manterem a ligacéo
dupla conjugada a cetona, provavelmente por impedimento estérico inviabilizam a
conexdo com 0 grupo ativo e por isso perdem a atividade citotoxica contra as linhagens
estudadas. Possivelmente essa seja a causa de nenhuma das quinolinonas (60) a (69)

apresentarem atividade anticancer.
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4.5. TESTE DE SENSIBILIDADE IN VITRO EM FUNGOS

Os compostos (60) a (69) foram testados no intervalo de concentracdo de 132-
0,26 pg.mL™* para avaliar possivel atividade antifingica frente a isolados de Candida
sp e C. parapsilosis ATCC ® 22019™, Como resultado os compostos (60), (61), (62),
(64), (65), (66), (67) e (69) apresentaram atividade antifingica dentro da faixa de
concentracéo de 33 a 132 ug.mL™* em isolados de C. albicans resistente ao fluconazol.
Em relacdo frente aos isolados de C. parapsilosis ATCC ® 22019™ nenhum composto
apresentou atividade antiflngica. Todos os resultados estdo demonstrados na Tabela
22.

Tabela 22: Avaliacao do efeito antifingico dos compostos (60) a (69) frente a isolados Candida spp.

CIM 502 (ug.mL™)
Valores de CIM (132-0,26ug.mL1)°

Quinolinonas C. albicans resistente ao fluconazol ATCC ® C. Parapsilosis 22019
(60) 66 >132
(61) 33 >132
(62) 132 >132
(63) >132 >132
(64) 132 >132
(65) 132 >132
(66) 66 >132
(67) 132 >132
(68) >132 >132
(69) 33 >132

2CIM foi definido como a mais baixa concentracdo que produziu 50% de reducdo do crescimento
das células fangicas apds 24 h de incubagdo ® O procedimento foi realizado de acordo com o

protocolo M27- A3 do CLSI*4, O intervalo dos compostos testados variou de 132-0,26 ug/mL.

De acordo com Jadhav et al.*!, que descreveu a relagdo entre estrutura
molecular e atividade antifungica, a introducao de grupamentos nitro, hidroxi, metoxi,
cloro, bromo e fluor nas posicbes 3 e 4 no anel fenil de quinolinonas aumenta a
atividade antifangica contra C. albicans e A. niger. Neste trabalho, as quinolinonas
(60), (61), (62), (64), (65), (66), (67) e (69) possuem no grupo fenil o substituinte R1:
4-bromo, 4-cloro, 3-nitro e 4-metoxi, 0 que explica a confirmagdo da atividade

antifangica.
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Adicionalmente, na literatura a atividade antifungica em quinolinonas também
foi verificada. No trabalho de Nath e Reddy“°, por exemplo, compostos similares ao
deste trabalho apresentaram atividade antifungica e inclusive antibidtica. Nesse caso
em especifico a atividade antifungica foi intensa, os seis compostos sintetizados
apresentaram alta toxicidade a dois tipos diferentes de fungos, Aspergillus niger e C.
tropium, com concentragéo inibitoria que variou entre 15 e 55 pg.mL™ e concentragio
letal de 100 pg.mL1¥*0  J4 no trabalho de Kalkhambkar et al.”® uma série de
quinolinonas apresentou inibicdo da atividade antifingica de 52 a 54% em
concentracéo de 100 pg.cm para A. niger e de 49 a 60% na mesma concentragio para
o fungo Rhizoctonia bataticola. O composto (36) waltherione — A, uma quinolinona
alcaldide isolada da planta M. odorata, também apresentou atividade antifungica
contra C. albicans na concentracdo inibitéria minima de 50 pug.mL™.2° Este estudo,
que também utilizou o método de MTT para os testes, foi o pioneiro a reportar a
atividade bioldgica da molécula waltherione — A, o autor justifica que o isolamento de

quinolinonas alcaldides néo € frequente.
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5. CONCLUSOES

A partir do exposto neste trabalho percebe-se que as condigdes reacionais
empregadas para sintese dos compostos (60) a (69) podem ser consideradas simples,
baratas, eficientes e com baixa producdo de residuos toxicos ao meio ambiente,
permitindo a obtencgdo das estruturas desejadas com rendimento razoavel para o tempo
reacional estabelecido. A caracterizagdo espectral confirmou a obtencdo das
quinolinonas servindo como técnica complementar para elucidagdo estrutural
cristalogréfica, o que permitird a comparagdo com estudos tedricos quanticos que
podem ser feitos em etapas posteriores.

A elucidacdo estrutural por meio de difracdo de Raios X permitiu analisar as
ligacBes e angulos interatdmicos dando uma viséo geral sobre os aspectos geométricos.
O que mostra moléculas de simetria ortorrdmbica pertencem ao grupo espacial Pbca
nos compostos (66) e (67), monoclinico nos compostos (60), (61), (62), (63), (65), (68)
e (69), e triclinico no composto (64), unico com duas moléculas na unidade
assimétrica. Todos 0s compostos possuem porgdes tetraédricas e trigonais planas em
diferentes partes das moléculas. A analise das interagdes intermoleculares identificou
apenas ligacdes nao classicas de hidrogénio fracas, o0 que permitiu avaliar a forma do
empacotamento do arranjo cristalino apresentando relacdes diferentes para cada
composto. Essas diferencas podem ser atribuidas aos diferentes ligantes pertencentes
aos grupos benzilideno e fenil. A analise das superficies de Hiershfield com emprego
dos Fingerprints forneceu dados qualitativos e quantitativos para compreensdo das
forcas intermoleculares, mostrando que o0s principais contatos observados nas
moléculas sdo C-H---O, com maior atuagdo nos compostos (64), (66), (67) e (68), pois
esses compostos possuem um grupo nitro como ligante. Os compostos que possuem
ligantes halogéneos apresentaram interacdes com percentual de significancia abaixo
de 11% para interacdo H---Halogénio, como é o caso dos compostos (60), (61), (62),
(63), (65), (66) e (69) que possuem substituintes Br, Cl e F. Todas essas informac6es
sdo de relevantes para compreensdo dos compostos de interesse e possivel utilizagdo
desses dados para futuros estudos em aplicacbes de potenciais biolégicos ou
fotofisicos, como descritos na secédo 2.6.

Os compostos (60) a (69) ndo apresentaram atividade citotoxica significativa
em cepas SF-295 (glioblastoma), PC-3 (prostata) e HCT-116 (colon). Fato que nao
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desqualifica os compostos para realizagdo de testes posteriores com diferentes cepas
ou para diferentes potenciais bioldgicos, tais como, antimicrobiano.

A avaliacdo antifungica frente a isolados de Candida sp e C. parapsilosis
ATCC apresentou atividade nos compostos (56), (57), (58), (60), (61), (62), (63) e (65)
em cepas de Candida sp. A atividade deve-se provavelmente aos substituintes do
grupamento fenil da quinolinona, bromo, cloro, nitro e metoxi. No entanto, os

compostos (59) e (64) ndo apresentaram atividade antifingica.
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Figura 106: Espectro RMN H (126 MHz, CDCl3) do Composto (67)
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Figura 107: Espectro RMN 3C (126 MHz, CDCls) do Composto (67)
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Figura 114: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIz) do Composto (69)
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| Lidiane Jorge Michelini

Enderego para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/1325167041316491
ID Lattes: 1325167041316491
Ultima atualizacdo do curriculo em 30/04/2020

Trabalho no(a) Instituto Federal Goiano como Professor Classe D-iii, Nivel 01 desde 2014. Possuo formacao
em Formacdo Pedagodgica Na Educagdo Profissional, Cientifica e Tecnoldgica. (Texto informado pelo autor)

Identificacao

Nome
Nome em citagoes bibliograficas
Lattes iD

Endereco

Lidiane Jorge Michelini
MICHELINI, L. J.;MICHELINI, LIDIANE J.;MICHELINI, L.J.;Michelini, Lidiane Jorge

http://lattes.cnpq.br/1325167041316491

Enderego Profissional

Instituto Federal Goiano, Campus Ipora.

Av. Oeste, 350

Loteamento Parque Unido

76200000 - Ipord, GO - Brasil

Telefone: (64) 36740400

URL da Homepage: https://www.ifgoiano.edu.br/home/index.php/ipora

Formacao académica/titulacao

2016 - 2020

2011 - 2013

2018 - 2020

2010 - 2012

2007 - 2010

Doutorado em Programa de Pés Graduagdo em Quimica.

Universidade Federal de Goids, UFG, Brasil.

Titulo: Obtencdo, elucidacdo estrutural e atividade antitumoral de quinolinonas obtidas de
sulfonamidas chalconas, Ano de obtengao: 2020.

Orientador: @ Caridad Noda Perez.

Coorientador: Hamilton Barbosa Napolitano.

Palavras-chave: Quinolinonas; Elucidagdo Estrutural; Atividade Antifingica.

Mestrado em Engenharia do Meio Ambiente (Conceito CAPES 3).

Universidade Federal de Goias, UFG, Brasil.

Titulo: Avaliagdo fisica quimica, bacterioldgica e toxicoldgica de efluentes gerados por
clinicas de oncologia de Goiania,Ano de Obtencdo: 2013.

Orientador: Katia Kopp.

Bolsista do(a): Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES,
Brasil.

Especializagdo em Formagdo Pedagdgica na Educacdo Profissional, Cientifica e
Tecnoldgica. (Carga Hordaria: 360h).

Instituto Federal Goiano, IF Goiano, Brasil.

Titulo: JOGOS LUDICOS PARA JOVENS NO ENSINO DE DISCIPLINA DE QUfMICA
APLICADA A INDUSTRIA.

Orientador: Marltcio Tavares do Nascimento.

Especializagdo em Gestdo em Quimica do Meio Ambiente. (Carga Horaria: 346h).
Universidade Federal de Goias, UFG, Brasil.

Titulo: Comparagdo do efluente de instituigdes oncoldgicas com efluente doméstico: uma
caracterizagdo fisico quimica..

Orientador: Rodrigo Luis Taminato.

Graduagao em Quimica Industrial.

Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Titulo: Metais nocivos em placa de circuito eletronico de computador: Uma metodologia
de extracdo.

Orientador: Carolina Maria Goetz.

Bolsista do(a): Universidade Estadual de Goias, PIBIC/UEG, Brasil.



Formacdo Complementar

2016 - 2016
2014 - 2014

2014 - 2014

2014 - 2014
2013 - 2013
2009 - 2009
2009 - 2009
2009 - 2009
2009 - 2009
2009 - 2009
2008 - 2008
2008 - 2008
2008 - 2008
2007 - 2007
2007 - 2007

2007 - 2007

Atuacao Profissional

Introdugao aos conceitos de produgdo mais limpa (P+L). (Carga horaria: 4h).
Associagao Brasileira de Quimica, ABQ, Brasil.

Experimentacdo no ensino de quimica. (Carga horaria: 4h).

Instituto Federal Goiano, IF Goiano, Brasil.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia. (Carga horaria: 18h).

Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia Goiano - Campus Ipord, IFGOIANO,
Brasil.

Flexibilizagdo curricular na educagdo profissional. (Carga horaria: 16h).
Instituto Federal Goiano, IF Goiano, Brasil.

Espectrofotometria de Absorgao Atdmica em Chama. (Carga horaria: 10h).
Universidade Federal de Goias, UFG, Brasil.

Métodos Analiticos de Cromatografia Liquida. (Carga horaria: 6h).
Associacao Brasileira de Quimica, ABQ, Brasil.

Planejamento e modelagem molecular de farmacos. (Carga horaria: 8h).
Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Processos de tratamento de Esgoto e Filtragdo. (Carga horaria: 6h).
Associagao Brasileira de Quimica, ABQ, Brasil.

Busca de novos principios bioativos. (Carga horéria: 4h).

Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Industria de Tintas: Ciéncia e Tecnologia. (Carga horaria: 6h).
Associagao Brasielira de Quimica, ABQ, Brasil.

Abertura e Preparacdo de Amostras. (Carga horaria: 8h).

Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Producdo de Cachaca. (Carga horaria: 6h).

Associagao Brasileira de Quimica, ABQ, Brasil.

NogGes de Ciéncia e Tecnologia de “Polimeros. (Carga horaria: 8h).
Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Métodos Analiticos de Controle Qualidade da Agua.

Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Monitoramentos ambientais na industria de petrdleo. (Carga horaria: 6h).
Associagdo Brasileira de Quimica, ABQ, Brasil.

Ferramentas do Controle Estatistico de Qualidade. (Carga horaria: 8h).
Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.

Instituto Federal Goiano, IFGOIANO, Brasil.

Vinculo institucional
2015 - 2015

Vinculo: , Enquadramento Funcional:

Instituto Federal Goiano, IF Goiano, Brasil.

Vinculo institucional
2014 - Atual

Outras informagoes
Vinculo institucional
2013 - 2013
Atividades

09/2018 - Atual
09/2018 - Atual
06/2016 - 12/2016

11/2015-09/2016

08/2015 - 09/2016

Vinculo: Servidor Plblico, Enquadramento Funcional: Professor Classe D-III, Nivel 01,
Carga horaria: 40, Regime: Dedicagdo exclusiva.
Professor do Magistério, do Ensino Basico, Técnico e Tecnoldgico

Vinculo: , Enquadramento Funcional: Professor substituto, Carga horaria: 40

Ensino,

Disciplinas ministradas

Processos Quimicos Industriais

Gestdo Ambiental

Introducao a métodos de pesquisa e ensino de quimica
Ensino, Quimica, Nivel: Graduagdo

Disciplinas ministradas

Quimica Ambiental

Conselhos, Comissoes e Consultoria, IF Goiano - Campus Ipor3, .
Cargo ou fungdo

Membro da comissdo de elaboragdo de horérios.
Conselhos, Comissdes e Consultoria, Campus Ipora, .
Cargo ou fungdo

Membro.

Conselhos, Comissoes e Consultoria, Campus Ipor3, .



08/2013 - 12/2013

08/2013 -12/2013

08/2013 -12/2013

08/2013 - 12/2013

Ensino, Quimica, Nivel: Graduacdo

Disciplinas ministradas

Fisico Quimica Experimental

Ensino,

Disciplinas ministradas

Curso Técnico em Quimica - Quimica Analitica Qualitativa
Ensino, Engenharia de Alimentos, Nivel: Graduagao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Analitica

Ensino, Quimica, Nivel: Graduagdo

Disciplinas ministradas

Quimica Organica 1I

Universidade Federal de Goias, UFG, Brasil.

Vinculo institucional

2012 - 2013

Outras informacgoes
Atividades
03/2013 - 08/2013

03/2013 - 08/2013

03/2013 - 08/2013

03/2013 - 08/2013

03/2013 - 08/2013

10/2012 - 03/2013

10/2012-03/2013

10/2012 - 03/2013

04/2012-03/2013

04/2012 - 03/2013

04/2012 - 07/2012

04/2012-07/2012

04/2012 - 07/2012

04/2012 - 07/2012

04/2012-07/2012

Vinculo: Servidor Plblico, Enquadramento Funcional: Professor temporario, Carga

horéria: 40
Contrato temporario como professor substituto.

Ensino, Farmacia, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Fisico Quimica Experimental

Ensino, Biomedicina, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica Experimental
Ensino, Biotecnologia, Nivel: Graduagao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica Experimental
Ensino, Engenharia Elétrica, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Geral Experimental

Ensino, Fisica, Nivel: Graduagdo

Disciplinas ministradas

Quimica Geral Experimental

Ensino, Engenharia Civil, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Geral Experimental (32 horas)
Ensino, Farmacia, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Analitica (64 horas)

Ensino, Farmacia, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Analitica (64 horas)

Ensino, Engenharia de Computagdo, Nivel: Graduagao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral (128 horas)

Ensino, Agronomia, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Analitica Tedrica (64 horas)

Ensino, Abi - Ciéncias Bioldgicas, Nivel: Graduacdo
Disciplinas ministradas

Quimica Fundamental (64 horas)

Ensino, Engenharia de Alimentos, Nivel: Graduagao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral (75 horas)

Ensino, Biomedicina, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica (64 horas)
Ensino, Biotecnologia, Nivel: Graduagao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral Pratica (32 horas)

Ensino, Ciéncias Bioldgicas, Nivel: Graduagdo
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica (64 horas)

Universidade Estadual de Goias, UEG, Brasil.



Vinculo institucional
2009 - 2009
Outras informagoes

Vinculo institucional
2008 - 2008
Outras informagoes

UEG/PIBIC, UEG, Brasil.

Vinculo institucional
2009 - 2010

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitor, Carga horaria: 4
Atuacdo como monitor na Disciplina Quimica Experimental I, professora Maria Nelcina da
Silva, no curso de Quimica Industrial.

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitor, Carga horaria: 4
Atuacdo como monitor da disciplina Estatistica e Informatica II no curso de Quimica
Industrial, no 1° semestre de 2008, sob a orientacdo do Prof. Emerson Wruck,
perfazendo uma carga horaria de 60h.

Vinculo: Outro (especifique) Bolsista, Enquadramento Funcional: Bolsista, Carga horéria:
20, Regime: Dedicagao exclusiva.

Secretaria Municipal de Salide de Mineiros, SMSM, Brasil.

Vinculo institucional
2009 - 2009

Outras informagoes

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Estagiario, Carga horaria: 40, Regime:
Dedicagao exclusiva.
Atuacdo no departamento de vigilancia sanitaria

Coniexpress Indastrias Alimenticias Ltda, QUERO, Brasil.

Vinculo institucional
2009 - 2010

Outras informagoes

Wizard Idiomas, WIZARD, Brasil.

Vinculo institucional
2010 - 2011
Outras informagoes

Projetos de pesquisa

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Estagiario, Carga horaria: 30, Regime:
Dedicacao exclusiva.
Atuagdo no controle de producdo, area Tetra Pak

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Professor, Carga horaria: 44
Professor de Inglés

2012 - 2012

Azul que te quero verde - Florestas e agua: recursos hidricos e conservagdo de areas
florestais em

Descricdo: Em diferentes partes do mundo a disponibilidade de agua potavel tem se
tornado um grave problema devido ao seu uso excessivo e poluigdo. As florestas
desempenham um papel fundamental no ciclo hidrolégico, afetando as taxas de
transpiragdo e evaporagao. Assim, verifica-se uma relagdo importante e direta entre a
preservacao de areas florestais e a conservacao dos recursos hidricos. Partindo dessa
premissa, o objetivo principal desse projeto € apresentar as relagdes sistémicas existentes
entre areas florestais e a preservacdo dos recursos hidricos em mananciais de
abastecimento de agua, visando envolver estudantes, professores e técnicos em
atividades que propiciem a manutencdo da agua potavel da Bacia do Jodo Leite. O
projeto focara suas agoes para os seguintes publicos: (a) alunos do Ensino Fundamental;
(b) formacdo de agentes multiplicadores, representados por professores das escolas
municipais e estaduais. As agdes voltadas para os alunos de escolas utilizardo a
abordagem participativa por meio da aplicacdo do modelo de Planejamento, Processo e
Produto (PPP). A outra etapa do projeto sera voltada a capacitagdo de agentes
multiplicadores e a metodologia a ser adotada consiste em propor oficinas tematicas
ministradas pelos professores da UFG, alunos bolsistas e membros de uma Oscip aos
professores das escolas envolvidas...

Situagdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduagdo: (3) / Mestrado académico: (2) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Integrante / Katia Kopp - Coordenador / Kleber do
Espirito Santo Filho - Integrante / Vanessa Araujo Jorge - Integrante / Paulo Sérgio
Scalize - Integrante / Nora Katia Saavedra Del Aguila - Integrante / KELLY CRISTINE
RODRIGUES CONSTANTINO RIOS - Integrante / Eraldo Henriques de Carvalho -
Integrante / Karla Emmanuela Ribeiro Hora - Integrante / Klebber Teodomiro Martins
Formiga - Integrante / Simone Costa Pfeiffer - Integrante / Nilson Clementino Ferreira -
Integrante / Felipe Melo Machado - Integrante / Renata Benfica Lima e Silva - Integrante
/ Walleska Alves de Aquino Ferreira - Integrante.



2011 - Atual

2009 - 2010

Projetos de extensao

Financiador(es): Ministério da Educacgdo - Auxilio financeiro.

AVALIACAO FISICO QUIMICA, MICROBIOLOGICA E ECOTOXICOLOGICA DE EFLUENTES
GERADOS POR CLINICAS DE ONCOLOGIA DE GOIANIA

Descrigdo: Substancias utilizadas no combate ao cancer sdo prejudiciais ao organismo
humano, e por isso pacientes de oncologia recebem tratamento especial. Mas pouco se
discute sobre os efeitos dessas substancias quando devolvidas ao meio ambiente apos a
passagem pelo metabolismo dos pacientes tratados ou por meio da preparagao desses
medicamentos e lavagem de material utilizado nos centros de preparo de drogas
quimioterapicas. Dessa forma, a pesquisa sobre efluentes de clinicas de oncologia é de
extrema importancia pela falta de conhecimento sobre os efeitos que as substancias
utilizadas para o tratamento do cancer podem vir a causar no meio ambiente. Dessa
forma, o objetivo geral deste trabalho é a avaliagdo fisico-quimica, microbioldgica e
ecotoxicoldgica de efluentes de clinicas de oncologia de Goiania, com o intuito de realizar
uma analise de risco ambiental da disposicdo sem tratamento prévio desses efluentes..
Situagdo: Em andamento; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduagado: (1) / Mestrado académico: (1) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Coordenador / Katia Kopp - Integrante / Jéssica
Custddio Rabelo - Integrante.

UTILIZACAO DE MODELOS DE EFEITO ALEATORIO NA EST IMACAO DE COMPONENTES
DE VARIANCIA EM SISTEMAS DE MEDI(,‘AO: UM ESTUDO DE CASO

Situagdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduagao: (1) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Integrante / Emerson Wruck - Coordenador.
Financiador(es): Universidade Estadual de Goias/PIBIC - Bolsa.
NUmero de produgoes C, T & A: 2

2015 - 2015

2015 - 2015

2015 - 2015

Outros Projetos

Césio 137: O acidente em Goiania e a conscientizacdo dos alunos
Situagdo: Concluido; Natureza: Extensdo.
Alunos envolvidos: Graduagao: (2) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Coordenador / Valeria Ferreira Oliveira - Integrante
/ Tharlla Karolinny Vieira Machado - Integrante / Rennio Cesar Sousa Carvalho -
Integrante.

Numero de orientagoes: 2

Companhia de Teatro Itajuba

Situacdo: Concluido; Natureza: Extensdo.

Alunos envolvidos: Graduacdo: (30) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Coordenador / Ariadne Gomes Carvalho -
Integrante / Fabio Ant6nio Ledo Sousa - Integrante / Lourenzo Martins de Brito -
Integrante.

Tecnologia de Laticinios e o papel do técnico em Quimica

Situagdo: Concluido; Natureza: Extensdo.

Alunos envolvidos: Graduagdo: (0) / Especializagdo: (0) / Mestrado académico: (0) /
Mestrado profissional: (0) / Doutorado: (0) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Coordenador / Lorrana Nara Naves Nobrega -
Integrante / Erika Crispim Resende - Integrante / Onofre Vargas Junior - Integrante.

2015 - Atual

2015 - Atual

Tecnologia de Laticinios e o Papel do Técnico em Quimica

Descrigdo: Projeto integrador desenvolvido entre o 3° e 0 4° periodo do curso técnico em
quimica.

Situagdo: Em andamento; Natureza: Outra.

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Coordenador / Lorrana Nara Naves Nobrega -
Integrante / Erika Crispim Resende - Integrante / Onofre Vargas Junior - Integrante.
Elaboracdo de Projeto Agricola para Implantagdo de unidade produtora de aves e suinos
Descricdo: Projeto integrador desenvolvido no curso de gestdo em agronegacio.
Situagdo: Em andamento; Natureza: Outra.

Alunos envolvidos: Graduagdo: (8) .

Integrantes: Lidiane Jorge Michelini - Integrante / Paulo Alexandre Perdomo Salviano -
Integrante / Fabiula Ferrarez Silva Gajo - Integrante / Juliano de Caldas Rabelo -



Integrante / Maria Glaucia Dourado Furquim - Coordenador.

Idiomas

Inglés Compreende Bem, Fala Bem, Lé Bem, Escreve Bem.

Espanhol Compreende Razoavelmente, Fala Pouco, Lé Razoavelmente, Escreve Pouco.
Portugués Compreende Bem, Fala Bem, Lé Bem, Escreve Bem.

Italiano Compreende Razoavelmente, Fala Razoavelmente, Lé Razoavelmente, Escreve

Razoavelmente.

Prémios e titulos

2017 Pauling Poster Prize, American Crystallographic Association.
2010 XXIII Jornada de Iniciagdo Cientifica, ABQ.
Producoes

Producao bibliografica

Artigos completos publicados em periddicos

Ordenar por

[ Ordem Cronolégica v }

1. MICHELINI, LIDIANE J.; VAZ, WESLEY F. ; D?OLIVEIRA, GIULIO D. C. ; PEREZ, CARIDAD N. ; NAPOLITANO,
HAMILTON B. . Analysis of two novel 1-4 quinolinone structures with bromine and nitrobenzyl ligands. JOURNAL OF
MOLECULAR MODELINGICR, v. 25, p. 55, 2019.

2. MICHELINI, L. J.; WESLEY FONSECA VAZ ; PEREZ, C. N. ; HAMILTON BARBOSA NAPOLITANO . Synthesis,
Characterization and Conformational Analysis of Two Novel 4(1H)-Quinolinones. JOURNAL OF THE BRAZILIAN CHEMICAL
SOCIETY (ONLINE)JCR, v. 00, p. 1-13, 2019.

3. W CUSTODIO, JEAN M. F. ; MICHELINI, LIDIANE J. ; DE CASTRO, MIRIAN RITA C. ; VAZ, WESLEY F. ; NEVES,
BRUNO 1. ; CRAVO, PEDRO V. L. ; BARRETO, FRANCISCO S. ; FILHO, MANOEL O. M. ; PEREZ, CARIDAD N. ;
NAPOLITANO, HAMILTON B. . Structural insights into a novel anticancer sulfonamide chalcone. NEW JOURNAL OF
CHEMISTRY JCR, v. 42, p. 3426-3434, 2018.

4. - MICHELINI, L.J.; CASTRO, M.R.C. ; CUSTODIO, J.M.F. ; NAVES, L.F.N. ; VAZ, W.F. ; LOBON, G.S. ; MARTINS,
F.T. ; PEREZ, C.N. ; NAPOLITANO, H.B. . A novel potential anticancer chalcone: Synthesis, crystal structure and cytotoxic
assay. JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE IcR, v. 1168, p. 309-315, 2018.

5. MICHELINI, L. J.; CUSTODIO, JEAN M. F. ; CASTRO, M.R.C. ; CARIDAD NODA PEREZ ; NAPOLITANO, HAMILTON B. .
Structural investigation of a novel sulfonamide chalcone hybrid. Acta Crystallographica Section A, v. A73, p. a350, 2017.

6. W Emerson Wruck ; MICHELINI, L. J. ; Pedro H. S. de Paula ; Carlos A. S. JGnior ; Danilo M. dos Santos ; talo L.
Fernandes . Aplicagdo da Metodologia "Medidor R & R" em Processos de Extrusdo. Revista processos quimicos, v. 3, p. 73-
82, 2009.

Capitulos de livros publicados

1. Michelini, Lidiane Jorge; Silva, Nara Alinne Nobre da ; Alves, Dylan Avila . DOMINO DO LABORATORIO: UMA
PROPOSTA LUDICA PARA O ENSINO DE BOAS PRATICAS DE LABORATORIO NO ENSINO MEDIO E TECNICO. O Ensino de
Quimica 2. 66ed.: Atena Editora, 2019, v. , p. 66-77.

Trabalhos completos publicados em anais de congressos

1. MICHELINI, L. J.; KOPP, Katia . Caracteristicas fisico-quimicas y microbioldgicas de las aguas residuales generadas por
una clinica oncoldgica de Goiania. In: III Congresso Paraguayo de Recursos Hidricos, 2012, Encarnacion. Recursos
Hidricos, 2012.
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