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RESUMO

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa transmitida pelo ar que afeta principalmente os
pulmdes e, apesar dos avangos no tratamento e controle da doenga, ainda representa um sério
problema de satide publica globalmente, especialmente em regides com recursos limitados,
assim como a leishmaniose, doenga endémica em muitas partes do mundo, principalmente em
regiodes tropicais e subtropicais, que, apesar dos tratamentos disponiveis, também representa um
problema global. Portanto, ¢ de grande importancia o estudo de novos fArmacos que sejam mais
eficazes e com menos efeitos colaterais e toxicidade contra a tuberculose e a leishmaniose. Com
1ss0, neste trabalho foram sintetizadas e caracterizadas oito bases de Schiff obtidas através das
sulfas sulfapiridina, sulfadiazina, sulfacetamida, e sulfamerazina e dos aldeidos o-vanilina e
salicilaldeido. As estruturas cristalinas de quatro dessas bases de Schiff foram determinadas por
difra¢do de raios X por policristais. Com essas bases de Schiff, foram obtidos oito complexos
de prata (I). Além disso, novos complexos de prata(l) foram sintetizados com sulfas livres
(sulfapiridina, sulfamerazina, e sulfanilamida) e, estes, tiveram suas estruturas cristalinas
determinadas por difragao de raios X por policristais. Foram realizados testes bioldgicos contra
L. amazonensis, nas formas promastigota e amastigota, com as bases de Schiff e seus
respectivos complexos de prata(I), onde alguns compostos apresentaram atividade, porém
inferior a dos farmacos de referéncia. Além dos testes mencionados, foram realizados testes
contra a M. tuberculosis utilizando os complexos de prata(I) com sulfapiridina e sulfamerazina,
e os resultados de obtidos mostraram que o complexo com a sulfamerazina, em comparacao a
sulfadiazina de prata, apresentou boa seletividade, com valor de CIMop de 1,61 pmol/L e indice
de seletividade de 3,67, justificando estudos futuros como um promissor novo agente

antimicobacteriano.

Palavras-chave: sulfas; iminas; complexos de prata(l); M. tuberculosis; leishmaniose.



ABSTRACT

Tuberculosis is an airborne infectious disease that primarily affects the lungs. Despite
advances in treatment and control, it remains a serious global public health issue, particularly
in resource-limited regions. Similarly, leishmaniasis is endemic in many parts of the world,
especially in tropical and subtropical regions, and despite available treatments, it also poses a
global problem. Therefore, studying new drugs that are more effective with fewer side effects
and lower toxicity against tuberculosis and leishmaniasis is of great importance. In this work,
eight Schiff bases were synthesized and characterized using the sulfonamides sulfapyridine,
sulfadiazine, sulfacetamide, and sulfamerazine, and the aldehydes o-vanillin and
salicylaldehyde. The crystal structures of four of these Schiff bases were determined by X-ray
diffraction of polycrystals. Eight silver(I) complexes were obtained from these Schiff bases.
Additionally, new silver(I) complexes were synthesized from free sulfonamides (sulfapyridine,
sulfamerazine, and sulfanilamide), and their crystal structures were determined by X-ray
diffraction of polycrystals. Biological tests were conducted against L. amazonensis, in both
promastigote and amastigote forms, with the Schiff bases and their respective silver(I)
complexes. Some compounds showed activity, though it was lower compared to that of
reference drugs. In addition to these tests, assays against M. tuberculosis were performed using
silver(I) complexes with sulfapyridine and sulfamerazine. The results showed that the complex
with sulfamerazine, compared to silver sulfadiazine, exhibited good selectivity, with a MICoo
value of 1.61 umol/L and a selectivity index of 3.67, supporting future studies as a promising

new antimycobacterial agent.

Keywords: sulfas; imines; silver(I) complexes; M. tuberculosis; leishmaniasis.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Taxas estimadas de incidéncia de TB em 2022. ........c.coceeviiieiieeiiienieeiieeieeeeee. 20
Figura 2 — Estrutura molecular dos farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da
TUDETCULOSE. ...ttt ettt et e 22
Figura 3 — Estrutura molecular dos farmacos de segunda linha usados no tratamento da
TUDETCULOSE. ...ttt ettt et s 24
Figura 4 — Status de endemicidade da leishmaniose cutdnea em todo o mundo, 2022 (conforme
relatado até novembro de 2023). ...cccuiiiiiiieciee e e 26

Figura 5 — Status de endemicidade da leishmaniose visceral em todo o mundo, 2022 (conforme

relatado at€é novembro de 2023). ....cc.eeiiiiiieiieeie e 27
Figura 6 — Estrutura quimica da miltefosina, antimoniato de meglumina e anfotericina B. ....29
Figura 7 — Conversao do Prontosil em Sulfanilamida. .............cccccoeeviiiieniiiiniiieie e 30
Figura 8 — Esquema do mecanismo de acao antibacteriano das sulfas. ............cccceeevveevennenne. 31
Figura 9 — Estruturas de Sulfas modificadas. ..........ccccoevieriiiiiiiniiiiiiceeeeee e, 32

Figura 10 — Derivados de aminoquinolina: compostos hibridos com grupo sulfa (AMQ-b, -c, -

4 TR RPN 33
Figura 11 — Estrutura da Sulfadiazina de Prata (AgSD).......ccooieeiiieeiiiiecie e 33
Figura 12 — Reacdo esquematizada da condensacdo entre amina primaria e aldeido catalisada

POT ACTAO. .ttt ettt ettt et e et e et e eae e bt e eabeesaeenseeseeenseensaeensaens 35
Figura 13 — Esquema da sintese das bases de Schiff como analogos do Resveratrol. ............. 36
Figura 14 — Esquema de sintese das bases de Schiff a partir das sulfas............ccceeevvernnennne 37
Figura 15 — Estruturas dos complexos AgSSZ € AgSFX-SL.....cccccoviiiiiniiiniieieeieeeeeeeee, 40
Figura 16 — Estrutura das bases de Schiff sintetizadas. ............coccveviiiiieniieiienieeieeeeeeee, 41
Figura 17 — Estrutura dos complexos de prata com as bases de Schiff..............cccccocceiiinin. 42
Figura 18 — Estrutura dos complexos de prata com as sulfas..........c.ccceeeevieeviieeecieeeciee e, 43
Figura 19 — Esquema genérico da sintese das Bases de Schiff ............cccooovveeieniiiiiiniiiineenen. 49
Figura 20 — Esquema de sintese dos Complexos de Ag(I)......cceccvveriiiiiienieeiiienieeiieeieeeeeee, 54
Figura 21 — Esquema da sintese do complexo AZSPY ......oooiiiiiiiieiiieeeee e 59
Figura 22 — Esquema da sintese do compleXo AZSM ........coooiiiiiiiieciieeciie e 60
Figura 23 — Esquema de sintese do complexo AZSN.......cccieriieiienieiiieieeie e 61
Figura 24 — Esquema de sintese do sal SNK ..........coiiiiiioieieeeeeeceeeee e 62
Figura 25 — Espectros de IV dos ligantes SLP, VNP e da sulfapiridina (SPY) livre................ 64

Figura 26 — Espectros Raman do ligante SLP, VNP e da SPY livre .....cccovviiiiiiiiiiiiieee, 65



Figura 27 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNP (CDCl3, 500 MHZ) .........ccocooevevernneee. 67

Figura 28 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLP (DMSO-ds, 500 MHz)............cc.co.......... 68
Figura 29 — Espectro de RMN de '3C do ligante VNP (CDCls, 125 MHZ) .....cooevvvvvenennnee. 69
Figura 30 — Mapa de contornos HSQC {!*C, 'H} do ligante VNP (CDCI3).......cceevevereunnenee. 70
Figura 31 — Mapa de contornos HMBC {'H x 3C} do ligante VNP (CDCl3).......cccouvrennennee. 71
Figura 32 — Mapa de contornos NOESY 2D do ligante VNP (CDClz, 500 MHz) .................. 72
Figura 33 — Espectros de IV dos ligantes VND, SLD e da sulfadiazina (SD) livre................. 73
Figura 34 — Espectros Raman dos ligantes SLD, VND e da SD livre.......ccccoveevieeecieeeneeeee, 74
Figura 35 — Espectro de RMN de 'H do ligante VND (CDCls, 500 MHzZ)...........c.cocevevennnee. 76
Figura 36 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLD (DMSO-ds, 500 MHzZ) ..............c........... 77
Figura 37 — Espectro de RMN de '3C do ligante VND (CDCl3, 125 MHZ)........ccooveveueunne... 78
Figura 38 — Espectro de RMN de '3C do ligante SLD (DMSO-ds, 125 MHZ) ..........ccco......... 79
Figura 39 — Representacao da estrutura cristalina do ligante SLD..........ccccceceevieviiiniieneenen. 80

Figura 40 — Estrutura cristalina do SLD destacando as interagdes e os &tomos envolvidos ....80

Figura 41 — Espectros de IV dos ligantes VNM, SLM e da sulfamerazina (SM) livre............ 82
Figura 42 — Espectro Raman dos ligantes VNM, SLM e da Sulfamerazina (SM) livre .......... 83
Figura 43 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNM (DMSO-ds, 500 MHz)........................ 85
Figura 44 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLM (DMSO-ds, 500 MHz)...........cc.cc.......... 86
Figura 45 — Representacao da estrutura cristalina do ligante VNM...........ccccovvevieiciienieeneenen. 87
Figura 46 — Estrutura cristalina do VNM representando as interagoes .........c.eeevveeereveerenveennne. 88
Figura 47 — Representagdo da estrutura cristalina do ligante SLM...........ccccoceevvieeiiieeenieenne. 89
Figura 48 — Estrutura cristalina do SLM representando as interagoes ..........cevceevveeverueeuennnene 89
Figura 49 — Espectros de IV dos ligantes VNA, SLA e da sulfacetamida (SA) livre............... 91
Figura 50 — Espectros Raman dos ligantes VNA, SLA e da Sulfacetamida (SA) livre............ 92
Figura 51 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNA (DMSO-ds, 500 MHZ) ..........c.............. 94
Figura 52 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLA (DMSO-ds, 500 MHZ) .............c........... 95
Figura 53 — Espectro de RMN de *C do ligante VNA (DMSO-ds, 125 MHz)........................ 96
Figura 54 — Espectro de RMN de '3C do ligante SLA (DMSO-ds, 125 MHz) ...........c.co......... 97
Figura 55 — Representagdo da estrutura cristalina do ligante VINA ........c.ccccoeieeieeeiieeecneeenne, 98

Figura 56 — Estrutura cristalina do VNA destacando as interagdes e os a&tomos envolvidos...98
Figura 57 — Espectro de IV do complexo AgVNP, do ligante VNP e Sulfapiridina (SPY)... 101
Figura 58 — Espectro de IV do complexo AgSLP, do ligante SLP e da SPY ........c.ccccneeee. 102
Figura 59 — Espectro Raman do complexo AgVNP, do ligante VNP e da SPY .................... 103
Figura 60 — Espectro Raman do complexo AgSLP, do ligante SLP ¢ da SPY ...................... 104



Figura 61 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNP (DMSO-ds, 500 MHz).............. 106

Figura 62 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLP (DMSO-ds, 500 MHz) .............. 107
Figura 63 — Espectro de IV do complexo AgSPY e da SPY livre ....cccovevvvieiiieiiiieieeeiee 109
Figura 64 — Espectro Raman do complexo AgSPY e da sulfapiridina livre ............ccccnee. 110
Figura 65 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SPY e para b) complexo AgSPY (DMSO-ds,

500 MHZ) ..o 112
Figura 66 — Espectros de RMN '*C para a) ligante SPY e para b) complexo AgSPY (DMSO-

A6y 125 MHZ) .ottt ettt 113
Figura 67 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, 'H} do ligante SPY. (DMSO-dp).................. 114
Figura 68 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, 'H} do complexo AgSPY. (DMSO-dy)........ 115
Figura 69 — Representagdo da estrutura cristalina do complexo AgSPY ......c.cceecvveviieevennens 116
Figura 70 — Espectro de massas do complexo AZSPY .......ooviiiiiiiiiiiiiciie e 118
Figura 71 — Espectro de IV do complexo AgSM e da SM Livre......c.cccovveiienieeiieniieeiieie, 119
Figura 72 — Espectro Raman do complexo AgSM e da SM livre ........ccoecveviieiieniecciieinne, 120
Figura 73 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SM e para b) complexo AgSM (DMSO-ds,

500 MHZ) ..ottt ettt et nes 122
Figura 74 — Espectros de RMN '3C para a) ligante SM e para b) complexo AgSM (DMSO- ds,

L25 IMHZ) .ttt 123
Figura 75 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, 'H} do ligante SM (DMSO-dp) .................... 124
Figura 76 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, '"H} do complexo AgSM (DMSO-dy) .......... 125
Figura 77 — Representagdo da estrutura cristalina do complexo AgSM..........cccccvvevvivernnens 126
Figura 78 — Espectro de massas do compleXxo AZSM .......ccccecieriiiiienieniiienieeieenee e 128
Figura 79 — Espectro de IV do complexo AgSN, do sal SN'K" € SN livre.......cccocvrvrvevernnnen. 129
Figura 80 — Espectro Raman do complexo AgSN, do sal SN'K" e SN livre........cccocvevenenene. 130
Figura 81 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SN e para b) complexo AgSN (DMSO-ds,

500 MHZ) ..o 132
Figura 82 — Espectros de RMN '3C para o complexo AgSN (DMSO- ds, 125 MHz)............ 133
Figura 83 — Mapa de contorno HSQC {'°N, 'H} do complexo AgSN (DMSO-dj)............... 134
Figura 84 — Representagdo da estrutura cristalina do complexo AgSN ........c.ccccevveeeieeiinnens 135
Figura 85 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNP (CDCls, 500 MHz)............. 150
Figura 86 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLP (DMSO-ds, 500 MHz)......... 151
Figura 87 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VNP (CDCls, 125 MHz) ........... 152

Figura 88 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante SLP (DMSO-ds, 125 MHz)....... 153
Figura 89 — Espectro de RMN HSQC {*C, 'H} do ligante VNP (CDCl3)........cccocevevevenenene. 154



Figura 90 — Espectro de {13C, 'H} do ligante VNP (CDCI3) ......cccooveviveveeieieeeeeeeeenees 155

Figura 91 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VND (CDCls, 500 MHz)............ 156
Figura 92 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLD (DMSO-ds, 500 MHz) ....... 157
Figura 93 — Espectro de RMN de '3C completo do ligante VND (CDCls, 125 MHz)........... 158
Figura 94 — Espectro de RMN de *C completo do ligante SLD (DMSO-ds, 125 MHz) ...... 159
Figura 95 — Difratograma do ligante SLD..........ccccooriiiiiiiiiiiiieceeee e 159
Algoritmo 1 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina SLD .........ccccceeviiiiiiieiciiennen. 159

Figura 96 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNM (DMSO-ds, 500 MHz)......165
Figura 97 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLM (DMSO-ds, 500 MHz)....... 166
Figura 98 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VNM (DMSO-ds, 125 MHz).....167

Figura 99 — Difratograma do 1igante VINM ........cccceiiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 167
Algoritmo 2 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina VNM ..........cccceevvvvieciieiciieeennen. 167
Figura 100 — Difratograma do ligante SLIM .........cccccviriiiiiieiiieiieeieeee et 173
Algoritmo 3 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina SLM...........ccceeervinienenieneenne. 173

Figura 101 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNA (DMSO-ds, 500 MHz) ....179
Figura 102 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLA (DMSO-ds, 500 MHz) .....180
Figura 103 — Espectro de RMN de *C completo do ligante VNA (DMSO-ds, 125 MHz) ... 181
Figura 104 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante SLA (DMSO-ds, 125 MHz) .... 182

Figura 105 — Difratograma do [igante VINA .........ccoeoiiiiiiirieeiieeeee et 182
Algoritmo 4 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina VNA .........ccccoeeevvieeeciieenieeeen. 182
Figura 106 — Espectro de IV do complexo AgVND, do ligante VND e da SD ..................... 192
Figura 107 — Espectro de IV do complexo AgSLD, do ligante SLD e da SD ....................... 193
Figura 108 — Espectro Raman do complexo AgVND, do ligante VND e da SD.................... 194
Figura 109 — Espectro Raman do complexo AgSLD, do ligante SLD e da SD. ..................... 195
Figura 110 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVND (DMSO-ds, 500 MHz) .......... 196
Figura 111 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLD (DMSO-ds, 500 MHz)............ 197
Figura 112 — Espectro de IV do complexo AgVNM, do ligante VNM e da SM ................... 198
Figura 113 — Espectro de IV do complexo AgSLM, do ligante SLM e da SM ..................... 199
Figura 114 — Espectro Raman do complexo AgVNM, do ligante VNM e da SM.................. 200
Figura 115 — Espectro Raman do complexo AgSLLM, do ligante SLM e da SM ................... 201
Figura 116 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNM (DMSO-ds, 500 MHz).......... 202
Figura 117 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLM (DMSO-ds, 500 MHz)........... 203
Figura 118 — Espectro de IV do complexo AgVNA, do ligante VNA eda SA ................... 204

Figura 119 — Espectro de IV do complexo AgSLA, do ligante SLA eda SA ..........ccoene.. 205



Figura 120 — Espectro Raman do complexo AgVNA, do ligante VNA eda SA.................... 206

Figura 121 — Espectro Raman do complexo AgSLA, do ligante SLA eda SA ............c........ 207
Figura 122 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNA (DMSO-ds, 500 MHz) .......... 208
Figura 123 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLA (DMSO-ds, 500 MHz)............ 209
Figura 124 — Difratograma do compleXo AZSPY ......cooiiiiiiiiiniieiieeeeeeee e 209
Algoritmo 5 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AgSPY .......ccceovviiviineniineene. 209
Figura 125 — Difratograma do compleXo AZSM........ccooioiiiiiiiieeieeeee et 242
Algoritmo 6 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AZSM .........cccceevvvveecieevciieeennen. 242
Figura 126 — Difratograma do compleXo AZSN ......ccoooiiiiiiriieiieeieeie et 251
Algoritmo 7 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AgSN.........cccevervieriininieneenne. 251
FIgUIa 127 — ATTIZO 1 eveeeeiieeeie ettt ettt e et e s e e sabeeeereeenseeesneeenaeeens 256
FIgUIa 128 — ATTIZO 2 .veeeeiiieeeiie ettt ettt et e et e e st e e s saeeessaeeesseeessaeenseeenseeens 257

Figura 129 — ATtIZ0 3 ..ottt ettt et sttt 258



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Principais absorgdes e atribui¢des observadas nos espectros IV e Raman para SPY,
VNP € SLP .ottt s s ene s 66

Tabela 2 — Principais absor¢des e atribuigdes observadas nos espectros de IV e Raman para SD,

VIND € SLD ..ttt ettt ettt 75
Tabela 3 — Principais dados cristalograficos do ligante SLD.........cccccceeiiiiiiiiiiieniiiiieieeee 81
Tabela 4 — Principais absor¢des e atribui¢des observadas nos espectros de IV e Raman para
SM, VINM € SLIM ...ttt ettt ettt sttt et et e e saeeneesseenseenaens 84
Tabela 5 — Principais dados cristalograficos dos ligantes VNM € SLM..........cccceveeevveevnveenee. 90
Tabela 6 — Principais absorgdes e atribui¢des observadas nos espectros de IV e Raman para SA,
VINA € SLA ettt ettt ettt 93
Tabela 7 — Principais dados cristalograficos do ligante VNA.........cccceeeiiiiciiieiieecee e 99
Tabela 8 — Principais absorcdes e atribuigdes observadas nos espectros IV e Raman para SPY,
VNP, AGVNP, SLP € AGSLP....ccciiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee et 104
Tabela 9 — Principais absorg¢des e atribuicdes observadas nos espectros [V e Raman para SPY
€ 0 COMPIEXO AGSPY ..o e 110
Tabela 10 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o
complexo AgSPY em relagd0 a0 SPY ...ccoooiiiiiiiiiiicieeee e 113
Tabela 11 — Principais dados cristalograficos do AZSPY .......ccovvvviiiiiiniiiiieieeeeee e, 117
Tabela 12 — Distancias e angulos de ligagdes selecionadas do complexo AgSPY ............... 117

Tabela 13 — Principais absor¢des ¢ atribuigdes observadas nos espectros IV e Raman para SM

€ 0 COMPIEXO AZSMo..iiiiiiiiiiiieeieeeeee ettt ettt e beeeaeaebeeeeas 121
Tabela 14 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o
complexo AgSM em 1elacdo a0 SM .....cceiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 123
Tabela 15 — Principais dados cristalograficos do AgSM.........cccceeiiiiiiiniiiiieneeeeeeeee, 127
Tabela 16 — Distancias e angulos de ligagdes selecionadas do complexo AgSM.................. 127

Tabela 17 — Principais absorc¢des e atribuigdes observadas nos espectros de IV e Raman para

SN, 0 sal SN'K" € 0 compleX0 AZSN ......oovioviiiieiceeeeeeeeeeeeeeeee e 131
Tabela 18 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o
complexo AgSN em relag@o 80 SN ......ccovviiiiiriieiieieeie e 133
Tabela 19 — Principais dados cristalograficos do AZSN .........cccieviiiiiiniiieiiecieeieee e, 135

Tabela 20 — Distancias de ligagdes selecionadas do complexo AgSN........cccoovviviiieiiiniieennen. 136



Tabela 21 — Efeito dos compostos em macrofagos peritoniais, promastigotas € amastigotas
intracelulares de LeiSAMania SP. .......cccoeeveeeeienuieeciienieeiieeie e 138
Tabela 22 — Concentragao Inibitéria Minima (CIMgg) e Concentragdo Inibitoria (Clso) de SPY,
SM, seus complexos de Ag(l), AgSD, AgNOs e Rifampicina contra M.

FUDC VCULOSTS. «.ooooooeeeeeeeee e 140



AIDS

CCD
CHN
Clso
CIMyo
Covid-19
d

dd
DMSO-ds
ETH
EtOH
F.D.

FM

HIV
ILTB

IS

INH

v

LC

LCD

LCPC
LMC

LV

m

MeOH
M.M.

MTB
MTB-MDR

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acquired ImmunoDeficiency Syndrome — Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida

Cromatografia em Camada Delgada

Analise Elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio
Concentragao Inibitoria de 50%

Concentragdo Inibitéria Minima de 90% da populacao
Coronavirus disease-2019 — Doenga do coronavirus de 2019
Dupleto

Duplo dupleto

Dimetilsulféxido deuterado

Etambutol

Etanol

Faixa de Decomposi¢ao

Formula molecular

Human Immunodeficiency Virus — Virus da Imunodeficiéncia Humana
Infeccao Latente de Tuberculose

Indice de Seletividade

Isoniazida

Infravermelho

Constante de acoplamento

Leishmaniose Cutanea

Leishmaniose Cutanea Disseminada

Leishmaniose Dérmica Pds-calazar

Leishmaniose Mucocutanea

Leishmaniose Visceral

Multipleto

Metanol

Massa Molar

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis multirresistente a medicamentos



NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy — Espectroscopia de Efeito

Nuclear Overhauser

OMS Organizagao Mundial de Satude
P.F. Ponto de Fusao

PZA Pirazinamida

ppm partes por milhdo

q Quarteto

RFP Rifampicina

RMN Ressonancia Magnética Nuclear
] Simpleto

SA Sulfacetamida

SD Sulfadizina

SIDA Sindrome da ImunoDeficiéncia Adquirida
SM Sulfamerazina

SN Sulfanilamida

SPY Sulfapiridina

t Tripleto

t. a. Temperatura ambiente

TB Tuberculose

u. a. Unidade arbitraria



LISTA DE SIMBOLOS

Deformagao angular
Deslocamento quimico

Estiramento



1.1
1.1.1
1.2
1.2.1
1.3
1.4
1.5

2.1
2.2

3.1

3.2

3.2.1
3.2.2
3.23
3.24
3.2.5
3.2.6
3.2.7
3.2.8
33

3.4

3.5

3.5.1
3.5.2
353
3.5.4

4.1
4.1.1
4.1.2

SUMARIO

INTRODUCAQ ...oueninninninsisscsscsssssssssssssssssssssssssssess w21
TUBERCULOSE ...t s 21
Tratamentos para tuberculose .........iccvvceeicciisnriccsssnnnicssssanrecsssssssssssnssssssanns 23
LEISHMANIOSE ...ttt s 27
Tratamento para leishmaniose..........cccceeueererruecnnene 30
SULFONAMIDAS ...t ettt st 31
BASES DE SCHIFF ..ottt 36
COMPLEXOS DE PRATA ...ttt 39
OBJETIVOS cuciitiitintinnnennenntecnissssecssisssessesssssssssssssssssessssssssssssssssssssses 46
OBJETIVOS GERALIS ... e 46
OBJETIVOS ESPECIFICOS .......oooviiieeieeeeeeeeee e 46
PARTE EXPERIMENTAL........cccceenueerersnennne 47
REAGENTES . ...ttt et 47
METODOS INSTRUMENTALIS .....coooiiiiieiieeeeeeeee e 47
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) 47

Espectroscopia de absorcao vibracional na regiao do Infravermelho (IV)48

Espectroscopia vibracional de espalhamento Raman 48
Analise elementar ........coccceeeeurecrcunccnnns 48
Ponto de FusAo.....ieeeeinsneeisneicsneccsnecssnnecssseecsssnecssanes ... 48
Difracio de raios X por policristais .....c.cccceeerccnerccccnnnees .49
Espectrometria de massas.........ccceeerercnercsnneene 49
Atividade Biologica.........cceervurrercurcesnnnes 49
SINTESE DAS BASES DE SCHIFF .......cocooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveen e, 50
SINTESE DOS COMPLEXOS DE PRATA(I) COM BASES DE SCHIFF... 55
SINTESE DOS COMPLEXOS DE PRATA(I) COM SULFA ....................... 60
Sintese do complexo AZSPY .....ueicvvueicrcnrccsnnnene 60
Sintese do complexo AZSM......ccocueeerrunicssanecsannes 61
Sintese do complexo AZSN......ccceveierrenicssanecsnns . 62
Sintese do sal SN™ K™ ....covvvinrcccccennnne .. 64
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ...cuconvcucuncinscsscens 65
LIGANTES .ottt ettt ettt et s sneens 65
VINP € SLP.eiiiitiitiitiinnicnnisnicstisssssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssnss 65
VIND € SLD uuuiiiiiiiiiineisnensnesnnesssessssecssesssssssssssssesssssssssssssssssssssassssssssasssssss 74



4.1.3  VNM € SLM ...uuuiiieninnennnsnensnessnessessssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssasssssssssssessase 83

4.1.4  VNA € SLA ..ectecttnnnennecntecntississeessesssssssstsssassssessssssssssssassssssssasssases 92
4.2 CARACTERIZACOES DOS COMPLEXOS ......cocovveveeieeeeeeeeeeeeennens 101
4.2.1 Complexos AGVINP € AGSLP ....cccuuiiiiiirnnriicsssnnncssssnnsecssssssssssssssssssssssssses 102
4.2.2 Complexo AZSPY ..uiiiviiiiiiiinsnicssnnissssnissssnesssssessssssssssnesssssssssssssssssssssssssens 110
4.2.3  Complexo AGSM....uuuiiiiveiissricssnnicssssicssssesssssssssssosssssossssssssssssssssssssssssssssssssns 120
4.2.4  ComplexXo AZSN.uuuuiiiiiiienricssssnniecsssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 130
5 AVALIACAO BIOLOGICA ......uoecueereereeressessessessesssssssssssessessessessessessessese 139
5.1 LEISHMANIOSE ...t 139
5.2 TUBERCULOSE ...ttt 141
6 CONCLUSOES .....ooveeeereenerrresnesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssesssss 143

REFERENCIAS ....vvvevtertessessessessesssssessesssssssssessessessessessessesssssssassssassessssens 145

APENDICE A ..ouiucrncnnscnsscnssssssssssssssssssssssssassssssess . 152

APENDICE B ..ouvuincnnscnsscnssssusssssssssssssssssssassssssces .. 194

APENDICE € aueevveueeeeeeeevesessssesessssnsssssssssessasssssssssssssssssssssssssassssssssnsasassssns 258



21

1 INTRODUCAO

A presente tese trata-se da sintese e estudo biologico contra tuberculose e leishmaniose,
de complexos de prata(I) com bases de Schiff e sulfas. Ao longo deste topico serdo descritos os
seguintes temas: Tuberculose e os tratamentos para tuberculose, leishmaniose e os tratamentos

para a leishmaniose, sulfonamidas, bases de Schiff e complexos de prata.

1.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) ¢ uma das principais preocupagdes de satde publica, estando entre
as principais causas de mortalidade em todo o mundo (CANALES et al., 2023; DUTOUR,
2023; WHO, 2023). Provocada pelo bacilo de Koch ou bactéria Mycobacterium tuberculosis
(MTB), uma espécie de bactéria gram-positiva (ARBEX et al., 2015, CANALES et al., 2023),
a TB ¢ uma doenca contagiosa, transmitida de pessoa a pessoa através do ar e que afeta com
mais frequéncia os pulmdes, causando a chamada tuberculose pulmonar, porém, também pode
afetar outras partes do organismo, como o sistema nervoso central, sistema linfatico e
circulatorio (chamada tuberculose extrapulmonar) (ARBEX et al., 2015, BANSAL et. al. 2016;
CANALES et al., 2023; DUTOUR, 2023). Estima-se que cerca de um quarto da populacao
mundial tenha sido infectada pela TB (CANALES et al., 2023; WHO, 2023).

Conforme os dados mais recentes da Organizagdo Mundial de Satide (OMS), em seu
Global Tuberculosis Report 2023, a tuberculose, em 2022, foi a segunda principal causa de
morte no mundo, depois da doenga por coronavirus (COVID-19), e causou quase o dobro de
mortes que a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), mais conhecida pela sigla AIDS
(do inglés Acquired ImmunoDeficiency Syndrome) (WHO, 2023) e mais de 10 milhdes de
pessoas continuam adoecendo com TB todos os anos (Figura 1) (CANALES et al.,2023; WHO,
2023).

A maioria dos casos de TB em 2022 ocorreu nas regides do Sudeste Asidtico (46%),
Africa (23%) e Pacifico Ocidental (18%), com porcentagens menores no Mediterraneo Oriental

(8,1%), nas Américas (3,1%) e Europa (2,2%) (WHO, 2023).
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Figura 1 — Taxas estimadas de incidéncia de TB em 2022.
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Fonte: Adaptado de WHO (2023).

De acordo com dados da OMS, aproximadamente 90% das pessoas diagnosticadas com
tuberculose (TB) a cada ano sao adultos, com uma prevaléncia maior entre os homens do que
entre as mulheres (WHO, 2023). Em 2022, o numero global de casos diagnosticados foi de 7,5
milhdes, o maior registrado pela OMS desde o inicio da monitorizacao global da doenga em
1995. A nivel global, a TB causou cerca de 1,3 milhdes de mortes em 2023 (CANALES et al.,
2023; WHO, 2023).

O total de casos registrados em 2022 reflete, provavelmente, um consideravel atraso no
diagnostico e tratamento da tuberculose em individuos que desenvolveram a doenga em anos
anteriores. Esse atraso pode ser atribuido as perturbagdes causadas pela pandemia de COVID-
19, as quais impactaram negativamente o acesso e a prestagao de servigos de saide (CANALES
et al.,2023; WHO, 2023).

Em escala global, aproximadamente 10,6 milhdes de pessoas (com um intervalo de
incerteza de 95% entre 9,9 e 11,4 milhdes) foram diagnosticadas com tuberculose em 2022.
Esse numero representa um aumento em relagdo as estimativas anteriores de 10,3 milhdes em
2021 e 10,0 milhdes em 2020 (CANALES et al., 2023; WHO, 2023).

Em 2022, no Brasil, com uma populagdo de aproximadamente 215 milhdes de pessoas

avaliadas, foram registrados 105.000 casos de tuberculose, sendo 67% dos casos em homens,
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29% em mulheres e 4% em criancas. O numero de casos de TB para pessoas ja diagnosticadas
com HIV foi de 19.000 e 2.800 de casos de TB MRD/RR (MRD/RR: multirresistente e
resistente a rifampicina). A mortalidade entre os infectados pela TB HIV-negativo foi de 7.200
e para pacientes TB HIV-positiva, foram 4.000 mortes (WHO, 2023). Algumas condigdes,
como tabagismo, diabetes, desnutri¢do, alcoolismo e portadores de HIV ou AIDS, podem
aumentar os riscos de contrair e morrer por tuberculose (KESHAVJEE, FARMER, 2012;
CANALES et al., 2023; DUTOUR, 2023; WHO, 2023).

1.1.1 Tratamentos para tuberculose

Como mencionado anteriormente, a transmissao da tuberculose ocorre pela inalagdo de
aerossois contendo bacilos de M. tuberculosis expelidos por um individuo doente ao tossir,
espirrar ou falar. Ha relatos que é necessario apenas uma gota de aerossol contaminado com 1
a 3 bacilos de M. tuberculosis para que a infec¢ao ocorra (SALGAME et al., 2015, CANALES
etal., 2023, AMARAL et. al. 2024).

Quando os individuos sao infectados pelo bacilo e nao apresentam sintomas, o caso ¢
considerado na forma de TB em estado latente (Infeccdo Latente de Tuberculose — ILTB),
definida pela OMS como um “estado de resposta imune persistente a estimulagao por antigenos
MTB sem evidéncia de TB ativa clinicamente manifesta” (CANALES et al., 2023; WHO,
2023), e ocorre quando o sistema imunologico do individuo contaminado controla a infecgao,
mantendo as bactérias inativas no corpo. Porém, mesmo que a pessoa com ILTB nao esteja
enfrentando os sintomas da doenga, ela ainda corre o risco de desenvolver tuberculose ativa,
especialmente se o sistema imunologico enfraquecer, sendo assim, o tratamento ¢ recomendado
para reduzir os riscos de desenvolver a tuberculose ativa (SALGAME et al., 2015, CANALES
et al., 2023, WHO, 2023).

A forma mais conhecida ¢ a chamada tuberculose ativa, que ocorre quando as bactérias
estdo em seu estado ativo e consiste na multiplicacdo das bactérias dentro do corpo e o
aparecimento de sintomas como tosse persistente por mais de duas semanas, febre, perda de
apetite, perda de peso, fadiga e dores no peito (DOS SANTOS et. al. 2021).

O tratamento padrao recomendado pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) tem
duracdo de seis meses a um ano, ¢ se divide em duas fases. A primeira, chamada de fase
intensiva, compreende a administragao diaria de 4 antibidticos diferentes, conhecidos como
farmacos de primeira linha: rifampicina (RFP) isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) e

etambutol (ETH) (Figura 2), com duragdo de 2 meses. Nos meses subsequentes, ¢ realizada a
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fase de manutengdo, na qual o tratamento ¢ conduzido com os farmacos RFP e INH, apenas

(DULBERGER, RUBIN, BOUTTE, 2020, DOS SANTOS et. al. 2021, CANALES et al., 2023;
DUTOUR, 2023; WHO, 2023).

Figura 2 — Estrutura molecular dos farmacos de primeira linha utilizados no tratamento

da Tuberculose.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

A INH consiste em um farmaco de formula molecular simples, de estrutura pequena e
com poucos grupos funcionais. Entretanto, possui alta eficiéncia contraa MTB (DOS SANTOS
et. al, 2021) e o mecanismo de acdo mais reconhecido envolve a conversdao da INH em um
metabolito ativo (radical isonicotinoil) por uma catalase peroxidase (KatG) do MTB, que reage
com o cofator nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) para formar um aduto INH-NAD
capaz de inibir a enzima InhA (uma redutase enoil-ACP) resultando em sérios danos as células

das micobactérias, porque impede a sintese de acidos micoélicos, componente importante da
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parede celular das micobactérias. Além disso, o INH tem outros alvos dentro das bactérias,
aumentando a sua eficacia contra a TB (BERNARDES-GENISSON et al, 2013, DOS
SANTOS et. al., 2021). Porém, pouco tempo depois de sua aplicacdo inicial como agente
antitubercular, em 1952, foram observados casos de resisténcia a INH, o que foi potencializado
pelo uso inapropriado ao decorrer das décadas (BERNARDES-GENISSON et al., 2013).

Assim como a INH, a PZA também ¢ uma molécula pequena que se converte em sua
forma ativa por agdo enzimatica. A PZA tem sido utilizada no tratamento da tuberculose desde
1980, e seu mecanismo de agao propde que ela reaja com as enzimas citoplasmaticas PZase ou
PncA do MTB, formando 4cido pirazinoico, que € tdxico para o bacilo. Dentro da célula, o
acido pirazindico ¢ eliminado lentamente por difusdo passiva, enquanto a entrada de PZA ou a
reintroducdo do proprio acido pirazindico ocorre mais rapidamente, também por difusdao
passiva, devido a acidificagdo. O acumulo de 4acido pirazindico causa acidificacdo do
citoplasma, inibindo enzimas essenciais e interferindo no transporte de espécies através da
membrana celular (UNISSA, HANNA, 2017).

A RFP, por sua vez, ¢ um derivado semissintético da rifamicina, uma substancia natural
obtida da bactéria Amycolatopsis rifamycinica, ¢ vem sendo utilizada no tratamento da TB
desde 1972. Esta molécula representa uma estrutura mais complexa que a INH e PZA, e propde-
se que atue no processo de transcricdo do RNA do MTB, ligando-se a enzima RNA polimerase
dependente de DNA e bloqueando fisicamente a elongacao do crescimento da cadeia de RNA
(UNISSA, HANNA, 2017).

Finalmente, o ETH é um aminoalcool administrado na forma de seu dicloridrato durante
a fase intensiva do tratamento. Este medicamento esta disponivel para o tratamento da doenga
desde a década de 60, inicialmente em sua forma racémica, porém pouco tempo depois foi
descoberto que a forma dextrogira (S,5) era 12 vezes mais ativa e menos toxico do que a forma
levégira o que fez com que a forma mais ativa fosse disponibilizada de forma isolada
(CHAKRABORTY, RHEE, 2015). Este farmaco atua afetando a sintese da parede celular
micobacteriana, ao inibir a formagdo do arabinogalactano, tendo como alvo as enzimas
arabinosil transferases EmbA, EmbB ¢ EmbC podendo atuar em outras enzimas envolvidas no
processo (PAWAR et al., 2019, (DULBERGER, RUBIN, BOUTTE, 2020).

Apesar da funcionalidade do esquema de tratamento, o periodo extenso do tratamento,
o desaparecimento dos sintomas da doenga ainda na fase intensiva, e os efeitos colaterais
provocados pelos medicamentos, principalmente a hepatotoxicidade, fazem com que os
pacientes abandonem o tratamento antes do término, gerando assim o favorecimento de cepas

resistentes aos farmacos utilizados no tratamento convencional, desenvolvendo o expressivo
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aumento de tuberculose multirresistente (MTB-MDR, do inglés multidrug-resistant) e de
tuberculose extensivamente resistente (MTB-XDR, do inglés extensively drug-resistant) que
sdo resistentes a INH e RFP (SILVA et al. 2018, DOS SANTOS et. al.,, 2021, CANALES et
al., 2023).

Quando o paciente contaminado com TB ndo responde ao tratamento com os farmacos
de primeira linha, o esquema de tratamento ¢ modificado para tratamento de TB resistente, onde
sao utilizados os farmacos de segunda linha (Figura 3), que incluem as classes de antibidticos
aminoglicosideos (amicacina e canamicina, capreomicina e estreptomicina), que sao injetaveis
e fluoroquinolonas (levofloxacina ou moxifloxacina) que sdo administrados por via oral,
incluindo a bedaquilina, delamanida e a linezolida (RIBEIRO et. al., 2022, CANALES et al.,
2023, WHO, 2023).

Figura 3 —Estrutura molecular dos fairmacos de segunda linha usados no tratamento da

Tuberculose.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

No entanto, o tratamento para casos de MTB-MDR e MTB-XDR tem duragdo minima
de 2 anos e os efeitos colaterais dos firmacos de segunda linha sdo maiores que os efeitos

colaterais dos farmacos de primeira linha, além do acesso limitado da populagdao a esses



27

farmacos. Outros estudos apontam o aumento de casos de resisténcia das cepas a pelo menos
um desses farmacos de segunda linha nos ultimos anos (RIBEIRO et. al., 2022, CANALES et
al., 2023, WHO, 2023).

Embora a TB seja uma doenca antiga e curdvel, a situagdao atual global apresenta
desafios significativos. As caracteristicas da doenga, o abandono do tratamento, as mutagdes do
bacilo e o consequente aumento das cepas resistentes aos medicamentos existentes, juntamente
com a necessidade de tratamentos especificos para combater a ILTB, além dos efeitos colaterais
dos medicamentos utilizados, tornam a erradica¢ao da TB uma tarefa complexa (RIBEIRO et.
al., 2022, CANALES et al., 2023, WHO, 2023).

Portanto, ¢ de grande importancia o estudo de novos farmacos que sejam mais eficazes
e com menos efeitos colaterais e toxicidade, além da conscientizacdo da populagdo em relagdo

aos sintomas e tratamento da TB.

1.2 LEISHMANIOSE

A leishmaniose ¢ uma doenca infecciosa, causada por mais de vinte espécies de
protozoarios parasitarios pertencentes ao género Leishmania, que é transmitida pela picada das
fémeas de insetos vetores, denominados flebotomineos, que se alimentam de sangue. Estima-
se que 70 espécies de mamiferos, incluindo seres humanos, podem servir de reservatérios do
parasita (CALIXTO et. al. 2018, PEIXOTO et. al. 2023, WHO, 2024).

E uma doenca endémica, classificada como uma das Doencas Tropicais Negligenciadas
pela OMS, que atinge aproximadamente 98 paises, especialmente América Latina, Africa
Oriental e Sudeste Asiatico. Segundo estimativas, existem cerca de 12 milhdes de pessoas
infectadas em todo o mundo, 350 milhdes de pessoas em risco de contrair a infec¢ao ¢ a taxa
de incidéncia estimada ¢ de 1,5 milhdo de novos casos por ano (CALIXTO et. al. 2018,
PEIXOTO et. al. 2023, WHO, 2024).

Existem trés formas principais relacionadas a leishmaniose, podendo ocorrer algumas
formas secundarias. A leishmaniose cutanea (LC) aflige principalmente a pele e, no Brasil, ¢
causada principalmente pelas espécies L. amazonensis e brasiliensis (BRITO et al., 2020;
YADAV et al., 2023). A Figura 4 mostra os casos relatados a nivel mundial da LC, onde em
2022, 99,98% dos casos de LC notificados a nivel mundial foram tratados em seis paises de
elevada incidéncia (Afeganistdo, Brasil, Coldmbia, Marrocos, Peru e Republica Arabe Siria),

sendo no Brasil o total de casos notificados foram de 12.953 (WHO, 2024). A leishmaniose
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mucocutanea (LMC), é causada pela disseminacdo da infec¢do da LC para as mucosas

nasofaringeas, podendo levar a lesdes destrutivas e deformidades graves nessas areas.

Figura 4 — Status de endemicidade da leishmaniose cutanea em todo o mundo, 2022

(conforme relatado até novembro de 2023).
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Fonte: Adaptado de WHO (2024).

A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, por sua vez, ¢ a forma
mais severa da doenca e pode ser fatal por atingir as visceras, ou seja, os 6rgaos internos do
abdomen. Ela ¢ caracterizada por febre prolongada, aumento ou inchago do bago e figado,
anemia progressiva e perda de peso. No Brasil, a LV ¢ causada principalmente pela espécie L.
infantum. Em 2022, segundo a OMS, o nlimero de casos notificados de LV, expostos na Figura

5, foi de 13.081 e no Brasil, 1.684 casos notificados (WHO, 2024).
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Figura 5 —Status de endemicidade da leishmaniose visceral em todo o mundo, 2022

(conforme relatado até novembro de 2023).
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Fonte: Adaptado de WHO (2024).

As formas LC e LV apresentam a maior ocorréncia global, dados indicam que,
anualmente, ocorram 30.000 novos casos de LV e mais de 1 milhdo de novos casos de LC
(WHO, 2024). Entretanto, algumas formas secundarias podem surgir como consequéncias das
formas principais, como, por exemplo, a leishmaniose cutanea disseminada (LCD), relacionada
a uma manifestacdo mais séria da LC que se espalha por diferentes regides do corpo, ¢ a
leishmaniose dérmica pos- calazar (LCPC), que configura uma complicagdo posterior a LV e
causa lesdes ou rubores na pele, acometendo entre 5 a 15% dos pacientes de LV, apds o
tratamento (BRITO et al., 2020; YADAYV et al., 2023).

Em seu ciclo de vida, o parasita causador da leishmaniose possui duas formas
morfoldgicas, as formas promastigota e amastigota. A forma promastigota é como o parasito €
encontrado no inseto vetor, onde ele nao possui uma célula hospedeira e se apresenta como um
protozoario flagelado. As promastigotas sao inoculadas na pele do hospedeiro através da picada
do inseto e podem eventualmente ser fagocitadas por macréfagos, que sao células do sistema
imunologico. Dentro dos macrofagos, as promastigotas se transformam em amastigotas, forma
responsavel por causar os sintomas da doenga. Finalmente, as amastigotas liberam mais
promastigotas, podendo disseminar a doenga para outros tecidos e contaminar novos vetores,

reiniciando o ciclo. Ambas estas formas sdo utilizadas para a triagem de novos medicamentos,
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porém a forma amastigota ¢ mais relevante, por representar o parasita intracelular, principal
alvo terapéutico na leishmaniose. Os macrofagos sdo utilizados para avaliar a citotoxicidade,
pois correspondem a célula hospedeira em mamiferos (VAN ASSCHE et al., 2011; MOAL,
LOISEAU, 2016).

1.2.1 Tratamento para leishmaniose

O tratamento das diferentes formas da leishmaniose requer consideragdes especificas.
A LC geralmente pode ser tratada com medicacdes topicas ou locais, enquanto a LMC e LV
exigem tratamento sistémico por via oral ou parenteral. No entanto, todos os tratamentos
apresentam potenciais efeitos colaterais, como distirbios gastrointestinais, hepatotoxicidade e
toxicidade renal, além de reagdes cutaneas, devido aos regimes prolongados necessarios para
erradicar a infeccdo (SHMUELI, BEN-SHIMOL, 2024).

Os custos dos tratamentos sdo outro desafio, especialmente em paises em
desenvolvimento onde a leishmaniose ¢ endémica. Isso evidencia o cardter de doenca
negligenciada, ja que o acesso a tratamentos eficazes e acessiveis ¢ limitado, mesmo com
esforcos de organizagdes globais de saude para melhorar a acessibilidade aos medicamentos
essenciais. A pesquisa continua e o desenvolvimento de terapias mais eficazes e acessiveis sao
essenciais para combater efetivamente essa doenca (SHMUELI, BEN-SHIMOL, 2024).

O tnico medicamento oral disponivel para o tratamento da leishmaniose ¢ a miltefosina,
que, apesar de apresentar alta taxa de cura e efeitos colaterais brandos, possui um alto custo. O
tratamento parenteral, por sua vez, tem a anfotericina B lipossomal como principal farmaco,
que, de forma semelhante a miltefosina, apresenta resultados clinicos favoraveis, porém requer
a internacao do paciente para a administragdo intravenosa ¢ também esta associado a um alto
custo. Por outro lado, os antimoniais pentavalentes, como o antimoniato de meglumina, t€m
sido usados por décadas no tratamento da leishmaniose, com sucesso relatado e, embora
apresentem efeitos colaterais como dor no local da inje¢do, pancreatite, leucopenia e outros
sintomas, o custo do tratamento € relativamente baixo em comparagao com outras terapias como
miltefosina e anfotericina B lipossomal. As estruturas quimicas destes farmacos podem ser

observadas na Figura 6 (SHMUELI, BEN-SHIMOL, 2024).
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Figura 6 — Estrutura quimica da miltefosina, antimoniato de meglumina e anfotericina B.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

1.3 SULFONAMIDAS

As sulfonamidas constituem uma classe de moléculas organicas que contém o grupo
funcional sulfonamida (—SO>NH-). Essa classe de compostos tem sido extensivamente
estudada desde a descoberta das atividades antibacterianas do Prontosil (sulfonamidocrisoidina)
no inicio da década de 1930. Alguns anos depois, foi identificado que o Prontosil ¢
metabolizado em sulfanilamida no organismo, em que o grupo azo sofre redu¢do a um grupo
amino. Essa descoberta trouxe ao Prontosil a classificacdo de pro-farmaco (Figura 7) (NUNES

etal.,2023).
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Figura 7 — Conversao do Prontosil em Sulfanilamida.
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Sulfas ¢ um termo frequentemente utilizado para se referir as sulfonamidas, porém, nao
sdo todas as sulfonamidas que se classificam como sulfas. O termo Sulfa ¢ usado apenas para
agentes antibacterianos aplicados clinicamente que possuem as estruturas derivadas da 4-
aminobenzenossulfonamida (sulfanilamida), em que o nitrogénio da sulfonamida ¢ substituido,
geralmente por um anel aromatico e/ou heterociclico, ou seja, as sulfas sdo sulfonamidas que
imitam o pABA (4cido p-aminobenzdico) (NUNES et al., 2023).

A descoberta de que a sulfanilamida compete com o pABA ¢ inibe sua atividade devido
a semelhanca estrutural, revelou a base molecular da a¢dao desses medicamentos,
especificamente direcionada a enzima bacteriana diidropteroato sintase (DHPS), que ¢
responsavel pela biossintese de um novo folato. Esta enzima nao estd presente nos mamiferos,
portanto, ndo hé impactos na via metabolica do acido folico nos humanos, ja que estes o
recebem através da dieta. Porém, as bactérias, por serem incapazes de absorvé-lo, precisam
sintetizar o proprio acido folico. Desta forma, sem essa subtancia, os microrganismos siao
incapazes de entrar na divis@o celular, o que torna as sulfonamidas agentes bacteriostaticos,
apresentando elevada toxicidade para as bactérias, inibindo sua replicagao celular e, a0 mesmo
tempo, apresentando baixa toxicidade para o homem (WAINWRIGHT, KRISTIANSEN, 2011;
MONDAL et al.,2017; NUNES et al., 2023). O mecanismo da biossintese do acido folico

bacteriano pode ser observado na Figura 8.
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Figura 8 — Esquema do mecanismo de ag@o antibacteriano das sulfas.
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Fonte: elaborado pela autora (2024), adaptado da literatura (NUNES ez al., 2023). DHPP: 7,8-
Diidropteridinapirofosfato; pABA: 4cido p-aminobenzodico, DHP: 7.8-diidropteroato; DHPS:
diidropteroato sintase; DHF: diidrofolato; DHFS: diidrofolato sintase; L-Glu: L-glutamato; THF: acido
tetraidrofolico, DHFR: diidrofolato redutase; TMP: trimetoprima.

Apesar do grande sucesso do uso de compostos da classe das sulfas, o seu uso
indiscriminado levou ao desenvolvimento de bactérias resistentes a sulfonamidas reduzindo as
interagdes enzima-sulfonamida (ZANVETTOR et al. 2015). Para superar a resisténcia
bacteriana, as sulfonamidas podem ser modificadas formando compostos hibridos, onde ocorre
a combinacdo do grupo sulfa, substituintes aromaticos e outros substituintes, como anel
quinolinico e aldeidos naturais, entre outros, que possuam atividades biologicas,
potencializando a atividade das sulfas (MONDAL et al.,2017; NUNES, et al., 2023).

Na Figura 9, sdo mostradas as estruturas de sulfas modificadas que apresentaram
atividades biologicas, onde os compostos a e b, derivados N-substituidos de
benzenossulfonamidas e naftalenossulfonamidas, apresentaram atividade contra leishmania e
tripanossoma. O composto ¢, derivado N-substituidos de arilacetamida contendo grupos

sulfonamida, apresentou atividades contra cancer, bactérias e fungos e o composto d, derivado
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de glicosideos contendo um grupo sulfonamida, apresentou atividade contra maléria

(MONDAL, MALAKAR, 2020).

Figura 9 — Estruturas de Sulfas modificadas.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Nos trabalhos de Soares e colaboradores (SOARES et al, 2015, 2017) e Lima e
colaboradores (LIMA et al., 2017), foram sintetizados compostos hibridos combinando o grupo
sulfa, substituintes aromaticos e o anel quinolinico. Na Figura 10, apresentamos as estruturas
dos compostos hibridos dos derivados de aminoquinolina (4-aminoquinolina), (AMQ), com
sulfapiridina (AMQ-b), sulfatiazol (AMQ-c) e sulfametoxazol (AMQ-d). Os derivados de
AMQ exibem atividades bioldgicas bem estabelecidas na literatura. Os trés compostos obtidos
apresentaram atividade contra a malaria, e os compostos AMQ-b ¢ AMQ-d apresentaram
atividade contra a leishmaniose. No entanto, nenhum deles demonstrou resultados
significativamente melhores que os dos farmacos de referéncia. Além disso, foram testados

como agentes despigmentantes e antioxidantes, embora sem resultados muito relevantes

(SOARES et al., 2015, 2017; LIMA et al., 2017).
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Figura 10 — Derivados de aminoquinolina: compostos hibridos com grupo sulfa (AMQ-b, -c, -

d).
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Desenvolver complexos metalicos com as sulfonamidas tem sido um dos objetivos dos
quimicos inorganicos medicinais para superar o problema da resisténcia bacteriana. Isso se deve
as propriedades dos ions metalicos, como seu amplo espectro de atividade, a diversidade de
possiveis mecanismos de agdo, suas propriedades redox e caracteristicas estruturais. Essa
estratégia apresenta potencial para oferecer solugdes a esse desafio (NUNES et al., 2023).

A sulfadiazina de prata (AgSD (Figura 11)) ¢ um complexo de prata(l) da forma
anidnica da sulfadiazina que foi indicado por Fox em 1968 e aprovada para tratamento em 1973
como um antibiotico topico de amplo espectro para prevenir e tratar infeccdoes de queimaduras.
A sulfadiazina ndo ¢ diretamente responsavel pela acdo antibacteriana do fArmaco; no entanto,
ela atua como um veiculo para os ions prata, permitindo sua libera¢ao lenta. Sdo os ions de
prata (Ag(I)) que desempenham a acdo antimicrobiana topica, sem causar toxicidade ao
paciente. AgSD atualmente ¢ comercializada como creme a 1% e esta na lista de medicamentos

essenciais da Organiza¢do Mundial da Satide (ZANVETTOR et al. 2015; NUNES et al., 2023).

Figura 11 — Estrutura da Sulfadiazina de Prata (AgSD).
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1.4  BASES DE SCHIFF

As bases de Schiff, também conhecidas como azometinas, sdo moléculas organicas
obtidas a partir de uma reagdo de condensagdo entre uma cetona ou aldeido com uma amina
priméria, formando uma imina (C=N), com o 4&tomo de nitrogénio ligado a um grupo alquila ou
arila, mas ndo a um hidrogénio, e podem ser classificadas como ligantes N-doadores. As
primeiras iminas desta classe foram sintetizadas pelo cientista Hugo Schiff, em 1864 e, desde
entdo, ficaram conhecidas como bases de Schiff (RACZUK et. al., 2022; MUSHTAQ et. al.,
2024).

Esta reacdo de condensagdo ocorre através da adigdo nucleofilica de uma amina ao
grupo carbonila. Na etapa inicial do processo, a amina reage com o aldeido ou cetona, formando
um intermediario instdvel chamado de intermediario hemiaminal, com a liberacdo de agua
quando catalisado por 4cido ou base ou em condi¢des neutras. A Figura 12 ilustra o mecanismo
de reagdo para a formag¢do da base de Schiff catalisada por adcido. Quando a reagdo ocorre em
meio basico, o ataque nucleofilico ¢ acelerado, aumentando a reatividade da amina. Por sua
vez, a catélise acida proporciona a protonagdo da carbonila, aumentando sua suscetibilidade ao
ataque nucleofilico (UDDIN, AHMED, ALAM, 2020). Apesar de termos um equilibrio
quimico envolvido na rea¢do de condensacdo, o deslocamento do equilibrio causado pela
precipitagdo das bases de Schiff desempenha um papel importante, uma vez que o produto final
¢ removido do sistema reacional na forma de um sélido. Essa remoc¢ao favorece o rendimento
reacional nos casos em que a base de Schiff apresenta baixa solubilidade no solvente utilizado
na reagdo, fato observado em trabalhos prévios do grupo de pesquisa (ANTINARELLI et al.,
2019; MARINHO et al., 2021).
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Figura 12 — Reagdo esquematizada da condensag@o entre amina primaria e aldeido catalisada

por écido.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

As bases de Schiff sdo usadas tanto na quimica organica quanto na quimica inorganica
devido as suas extensas aplicagdes, como atividades antimicrobianas (antibacterianas,
antifingicas), anticancer e diuréticas. Existem amplas aplicagdes de bases de Schiff na industria
de alimentos e corantes, quimica analitica, catélise, atividades fungicidas e agroquimicas
(UDDIN, AHMED, ALAM, 2020).

A estratégia de hibridagdo molecular consiste na unido de mais de um grupo
farmacoférico em uma mesma molécula e ¢ empregada na busca por farmacos de atividade
biologica potencializada e menor toxicidade (IVASIV et al., 2019). Desta forma, as bases de
Schiff podem ser destacadas tanto por configurarem um grupo com atividades biologicas
diversificadas, quanto por serem utilizadas como grupos conectores, permitindo unir diferentes
grupos farmacoforicos, desde que um apresente uma amina primaria e o outro apresente aldeido
ou cetona (MARINHO et al., 2021).

A preparagdo de ligantes a partir de um grupo amino primadrio, aldeidos ou cetonas, que
apresentam uma ampla aplicabilidade, evidencia-se na diversidade de caracteristicas
encontradas nas bases de Schiff. Nos trabalhos de Coimbra e colaboradores, foram sintetizadas
novas bases de Schiff como analogos do resveratrol (Figura 13), que foram avaliados in vitro
contra Mycobacterium tuberculosis e Leishmania spp., em que os compostos sintetizados
apresentaram atividades promissoras contra a bactéria e o protozoario (COIMBRA et. al.,
2016). Posteriormente, no trabalho de Martins e colaboradores, essas mesmas bases de Schiff
foram avaliadas contra fungos, sendo que os analogos do resveratrol também foram promissores

no desenvolvimento de novos agentes antifingicos (MARTINS et. al., 2019).
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Figura 13 — Esquema da sintese das bases de Schiff como andlogos do Resveratrol.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

A preparagao de bases de Schiff a partir do grupo amino primario de sulfonamidas,
formando compostos hibridos sulfonamida-imina, tem atraido atencdo devido as atividades
anticancer, antiviral, antifingica, antibacteriana, herbicida e atividades antituberculose
(MONDAL et. al., 2017).

Na Figura 14, sdo mostradas as estruturas de bases de Schiff obtidas a partir das sulfas
sulfatiazol, sulfapiridina, sulfadiazina, sulfamerazina e sulfaguanidina, em que a atividade
antimicrobiana dos compostos foram avaliadas contra cepas de bactérias Gram- positivas e
Gram-negativas, onde as bases de Schiff mostram melhor atividade antimicrobiana, para
patogenos resistentes a sulfonamidas, em comparagdo com as sulfas de partida, que foram

praticamente inativas (MONDAL et. al., 2017).
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Figura 14 — Esquema de sintese das bases de Schiff a partir das sulfas.
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Na quimica inorganica, por exemplo, as bases de Schiff podem formar complexos
estaveis com ions metalicos, coordenando-se aos ions metéalicos pelo nitrogénio iminico,
ampliando suas atividades. E possivel também a formacio de aneis quelatos, quando contém
um grupo hidroxila funcional préximo ao grupo iminico. Além de nitrogénio e oxigénio, outros
sitios de coordenagdo também podem ser encontrados, como enxofre. Ao longo dos anos, os
complexos das bases de Schiff tém sido conhecidos por suas propriedades biologicas, como
antimicrobianas, antiinflamatorias, antitumorais, anticancerigenas e antimalaricas (UDDIN,

AHMED, ALAM, 2020, SANJURANI, BARMAN, 2024).

1.5 COMPLEXOS DE PRATA

O uso de metais na medicina e suas aplicagdes ¢ bem conhecido desde a antiguidade. A
descoberta da atividade antitumoral da cis-diaminodicloroplatina(Il), um complexo metalico,
ha mais de 50 anos, foi considerada um marco no desenvolvimento de medicamentos a base de
metais na medicina moderna, pois despertou grande interesse pelas suas diversas propriedades
farmacoldgicas, incluindo atividades antibacterianas, antiparasitarias e anticancerigenas. Os
complexos metalicos sdo promissores na descoberta de novos medicamentos, oferecendo
geometrias e estados de oxidacdo variados que permitem a criagdo de compostos especificos

para diferentes alvos bioldgicos. Essa flexibilidade e a capacidade de modulagdo das
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propriedades fisico-quimicas tornam os complexos metdlicos ferramentas valiosas no
desenvolvimento de novos tratamentos (SCARIM et al., 2021).

A prata ¢ um metal com atividade bioldgica consolidada, sendo utilizada com propdsitos
medicinais desde a antiguidade, incluindo tratamentos antimicrobianos e anticancerigenos. No
inicio do século XIX, solu¢des diluidas (0,5-2,0%) de nitrato de prata eram usadas no
tratamento antisséptico e para preveng¢do de infecgdes oculares neonatais (RONGA,
VARCAMONTI, TESAURO, 2023). A AgSD, discutida anteriormente, exemplifica a eficacia
terapéutica dos compostos metalicos, utilizando a liberagao controlada de ions metalicos para
acdo antimicrobiana (SILVER, PHUNG, SILVER, 2006).

A estrutura dos ligantes e dos complexos metalicos sdo cruciais para sua estabilidade e
biodisponibilidade. No caso da AgSD, a sulfadiazina serve ndo apenas como um veiculo para
a prata, mas também influencia a solubilidade e a liberagao gradual dos ions prata, maximizando
a eficacia do tratamento e minimizando a toxicidade, sendo entdo, uma fonte mais segura do
que o nitrato de prata, que liberaria rapidamente altas concentragdes de prata(I). Este principio
pode ser aplicado a outros complexos metélicos para desenvolver novos medicamentos com
atividades farmacologicas diversas (SILVER, PHUNG, SILVER, 2006). Além disso, a inclusao
de AgSD na lista de medicamentos essenciais da OMS reflete sua importancia e eficacia
comprovada, destacando o potencial dos complexos metalicos na medicina moderna (WHO,
2023).

A atividade da prata(I) na célula bacteriana esté relacionada a desnaturagao de proteinas
da membrana, formacao de espécies reativas de oxigénio, danos no RNA e inativacdo do DNA
desses microrganismos, porém o mecanismo de a¢do do Ag” ainda ndo estd completamente
elucidado. Foi observado um fendmeno denominado "efeito zumbi", no qual bactérias mortas
por prata foram capazes de induzir a morte de bactérias vivas, atuando assim, como um
reservatorio de ions de prata que quando em contato com bactérias vivas, os ions se difundiam
ou migravam em dire¢do ao novo alvo (MARX, BARILLO, 2014, MEDICI él. al., 2016).

A prata (I) possui uma quimica de coordenagdo rica e ainda com muito a ser estudada.
O ion prata (I), que tem uma configuragio eletronica d'°, pode adotar geometrias com niimeros
de coordenacao variando de 2 a 6, embora a geometria linear seja a mais encontrada, resultando
na formagdo de polimeros de coordenagdo de prata (GREENWOOD, EARNSHAW, 1997). O
ion prata (I) € classificado como acido macio, tendo a tendéncia de complexar-se com ligantes
nitrogenados, sulfurados e ions haletos (Br! e I'') como doadores. Essa caracteristica é

explicada pela teoria de acidos e bases de Pearson (HUHEEY et al, 1993; ATKINS, 2010).
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Complexos de prata(I) tém sido estudados por suas propriedades medicinais, mostrando
eficacia contra bactérias, fungos, parasitas, canceres e malaria. A eficiéncia desses complexos
depende de fatores como sua solubilidade (hidrofilico ou lipofilico), sua estabilidade e a taxa
de liberacao de ions de prata. No entanto, mesmo os complexos bem projetados podem ter
eficacia reduzida no corpo devido a formagao de compostos pouco soluveis ou a interacdo com
enzimas celulares. Uma estratégia comum na criacdo desses complexos ¢ combinar a prata com
medicamentos ja conhecidos, na esperanca de melhorar sua eficacia terapéutica (BIAGIONI,
CAVICCHIOLI, MASSABNI, 2022).

Nos ultimos anos, pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de novos complexos de
prata (I) com potenciais efeitos biologicos t€ém aumentado. Dentre os novos compostos, temos
a sintese, caracterizacdo e atividade biologica de complexo de prata(I) com cicloserina
(AgCIC), em que o complexo metalico apresentou atividades contra Mycobacterium
tuberculosis, com CIMgy de 79,1 mmol-L™' e contra cepas bacterianas de Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (CIOL et. al., 2018).

Complexos de prata (I) com derivados de N-acilhidrazonas foram sintetizados e
avaliados contra M. tuberculosis e M. tuberculosis multirresistentes, onde alguns dos
compostos sintetizados apresentaram valores de concentracdo inibitéria minima de 90%
(CIMygo) contra M. tuberculosis, e atividades promissoras contra cepas clinicas de M.
tuberculosis multirresistentes (DOS SANTOS et. al., 2021).

Pesquisas de complexos de prata(l) a base de sulfas como potenciais agentes
antimicrobianos tém se destacado. Dentre os novos compostos, os complexos de prata(I) com
sulfatiazol (Ag-SFT) e sulfametoxazol (Ag-SFM), apresentaram atividades antibacterianas
contra P. aeruginosa ¢ Salmonella entérica, com valores de CIM variando de 3,45 a 6,90
mmol-L™" para o complexo de sulfatiazol e de 1,74 a 13,9 mmol-L™' para o complexo de
sulfametoxazol. (NUNES et. al., 2015).

Fiori-Duarte e colaboradores trabalharam na sintese de um complexo de prata(I) com a
sulfassalazina (SSZ), que apresentou atividade contra cepas Gram-positivas € Gram-negativas,
sendo mais ativo contra S. aureus, com um valor de CIM de 0,495 mmol-L! (FIORI-DUARTE
et. al., 2020).

Outro complexo de prata(I) contendo uma sulfonamida relatado na literatura ¢ o
sulfametizol de prata(I) (Ag-SMZ). Este complexo foi caracterizado e ativo contra bactéria
Gram-negativa Pseudonomas. Aeruginosa com CIM de 0,41 mmol.L"' (YAMAMOTO et. al.,
2017).
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Complexo de prata(I) com a base de Schiff sulfadoxina-salicilaldeido (AgSFX-SL)
foram caracterizados e apresentaram atividade antimicrobiana eficaz contra patéogenos
Staphylococcus aureus Gram-positivo (multirresistente), S. epidermidis, Cutibacterium acnes
e Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia Gram-negativos, com com valores de CIM
na faixa de 12,0-48,0 umol-L™" e também contra Candida albicans com um valor de MIC de
2,8 umol-L™' (OLIVEIRA et. al. 2022). Na Figura 15, encontram-se as estruturas dos
complexos de prata(l) com sulfassalazina (AgSSZ) em que a coordenagdo da sulfa SSZ a prata
ocorreu pelos dtomos de oxigénio e a estrutura do complexo de prata(l) com a base de Schiff
SFX-SL, em que a coordenagdo ocorreu pelo atomo de nitrogénio do grupo sulfa (AgSFX-SL)

(FIORI-DUARTE et. al., 2020, OLIVEIRA et. al. 2022).

Figura 15 — Estruturas dos complexos AgSSZ e AgSFX-SL.
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Com base nas atividades biologicas de compostos derivados de sulfas e seus complexos
metalicos com o ion prata (I), este trabalho relata a sintese, caracterizacao e avaliacao da
atividade biologica contra M. tuberculosis e Leishmania de complexos de prata (I) com bases
de Schiff derivadas de sulfas (sulfapiridina, sulfadiazina, sulfamerazina e sulfacetamida) e
aldeidos (o-vanilina e salicilaldeido), além dos préprios compostos sulfa, com a sulfapiridina,
sulfamerazina e sulfanilamida. As estruturas das bases de Schiff sintetizadas, bem como seus
codigos, encontram-se na Figura 16. As estruturas dos complexos de prata com as bases de

Schiff e dos complexos de prata com as sulfas encontram-se nas Figura 17 e 18.



Figura 16 — Estrutura das bases de Schiff sintetizadas.
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Figura 17 — Estrutura dos complexos de prata com as bases de Schiff.
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Figura 18 — Estrutura dos complexos de prata com as sulfas.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos dessa pesquisa estdo detalhados em objetivo geral e em objetivos

especificos.

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Obtencao de bases de Schiff derivadas de sulfas e aldeidos e seus respectivos complexos
de prata(I), bem como a obten¢do de novos complexos de prata(I) com sulfas livres e submeté-

los para avaliagdo de atividade contra Mycobacterium tuberculosis e contra leishmanioses.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

a) Sintetizar e caracterizar bases de Schiff a partir das sulfas, sulfacetamida (SA), sulfadiazina
(SD), sulfapiridina (SPY), sulfamerazina (SM) com os aldeidos salicilaldeido e o-vanilina;

b) Sintetizar os complexos Ag(I) com as bases de Schiff;

¢) Sintetizar novos complexos de Ag(I) com as sulfas SM, SPY e Sulfanilamida (SN);

d) Caracterizar as bases de Schiff e os complexos obtidos através de técnicas instrumentais,
como analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV),
espectroscopia de espalhamento Raman, difracdo de raios X por policristais, espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 1*C, HSQC {"3C, 'H}, HMBC{'3C, 'H}, NOESY,
HMBC {PN, 'H} e HSQC {°N, 'H} , espectrometria de massas de alta resolu¢io (ESI-QTOF-
MS).

e) Submeter os compostos sintetizados a testes bioldgicos contra a tuberculose e contra

leishmaniose.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental deste trabalho ira expor todos os reagentes e equipamentos
utilizados, bem como todos os procedimentos de obtenc¢ao dos ligantes e dos complexos de

prata(I) em estudo.

3.1 REAGENTES

Todos os reagentes quimicos utilizados sdao de grau analitico e foram utilizados sem
prévia purificagao.

Os solventes utilizados foram alcool metilico 99,98% (Ecibra), alcool etilico 99%
(Vetec), acetato de etila e acido acético (Sigma Aldrich, 99%), cloroférmio-d (CDCIl3) 99% e
dimetilsulfoxido-ds (DMSO-ds) 99% (Sigma Aldrich).

Os reagentes nitrato de prata (AgNO3) 99% (CAS: 7761-88-8), sulfacetamida
(CgH10N203S) 98% (CAS: 144-0-9), sulfanilamida (CsHsN202S) 98% (CAS: 63-74-1),
sulfapiridina (C11H11N302S) 99% (CAS: 144-83-2), sulfadiazina (C10H10N4O2S) 99% (CAS:
68-35-9), salicilaldeido (C7H6O2) 98% (CAS: 90-02-8), o- vanilina (CsHsO3) 99% (CAS: 148-
53-8), hidréxido de potassio (KOH) (CAS: 1310-58-3) foram adquiridos da Sigma-Aldrich e
sulfamerazina (C11H12N402S) 99% (CAS: 127-79-7), da Neon.

3.2  METODOS INSTRUMENTAIS

Os métodos instrumentais utilizados serdo discutidos a seguir.

3.2.1 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, '3C, mapas de contornos HSQC {"*C, 'H}, HMBC {*C,
"H } e NOESY foram obtidos utilizando como solventes DMSO-ds ¢ CDCls, através do
espectrometro de RMN modelo Avance 11l HD, BRUKER, 500 MHz, do Departamento de
Quimica da UFJF.

Os mapas de contornos HMBC {°N, 'H} e HSQC {'°N, 'H} foram obtidos utilizando
como solventes DMSO-ds, através do espectrometro de RMN modelo Avance III HD,
BRUKER, 500 MHz, do Instituto de Quimica da UNICAMP, em colaboragao com o prof. Dr.
Pedro Paulo Corbi.
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Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em parte por milhdo (ppm) em relagao

ao tetrametilsilano (TMS).

3.2.2 Espectroscopia de absor¢ao vibracional na regido do Infravermelho (IV)

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos de 4000 a 400 cm™
utilizando o espectrometro BRUKER ALPHA, com resolucdo de 4 cm™!. As amostras foram
preparadas em pastilhas de KBr.

Para a obtengdo de espectros de IV das sulfas livres e também dos respectivos
complexos foi utilizado o espectrometro BRUKER VERTEX70, FT-IR ATR via moddulo —
diamante, com resolucdo de 4 cm™.

Os dois equipamentos pertencem ao Departamento de Quimica da UFJF.

3.2.3 Espectroscopia vibracional de espalhamento Raman

Os espectros Raman foram obtidos em um espectrometro BRUKER RFS 100 FT-
Raman, do Departamento de quimica da UFJF, com excitagdo em 1064 nm a partir de um laser
Nd:YAG, no intervalo entre 4000 e 50 cm™ e resolucio espectral de 4 cm™!, com uma medida

de 500 scans, com poténcia entre 15 ¢ 20 mW em fase solida.

3.2.4 Analise elementar

As andlises elementares para carbono, hidrogénio e nitrogénio das bases de Schiff e
também dos respectivos complexos foram realizadas utilizando o equipamento Flash 2000
CHNS/O Analyzer do Departamento de Quimica da UFJF. As andlises elementares dos
compostos AgSPY, AgSM e AgSN foram realizadas em um analisador CHNS/O 2400, Perkin-
Elmer, do Instituto de Quimica da UNICAMP, em colaboragao com o prof. Dr. Pedro Paulo
Corbi.

3.2.5 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho digital de ponto de fusdo

modelo MOAPF/Microquimica do Departamento de Quimica da UFJF.
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3.2.6 Difracio de raios X por policristais

Os dados de difragao de raios X das amostras policristalinas foram obtidos através do
difratometro BRUKER AXS D8 da Vinci (do departamento de Quimica da UFJF), equipado com
detector linear Lynxeye position sensitive (PSD), com radiacio CuKa(: = 1,5418 A), filtro de
Ni. Os dados de difragdo para os compostos foram coletados por varreduras noturnas na faixa

260 de 5-105° com passos de 0,02°.

3.2.7 Espectrometria de massas

Os espectros de massas por ionizagao por eletrospray (ESI-MS) para a amostra AgSPY
foram obtidos por um espectrémetro Waters XEVO-QTOF-MS operando no modo positivo. A
amostra foi preparada dissolvendo 1 mg de AgSPY em 50 puL de DMSO e, em seguida, o
volume foi completado para 1,0 mL com metanol. Esta primeira solugao (1000 ppm) foi diluida
em metanol:agua (50:50) com 0,1 % de acido férmico para obter uma solugdo de 10 ppm com
o padrio interno (sulfadimetoxina, m/z 311 [M + 1]").

Os dados da amostra AgSM foram coletados usando um espectrometro de massa Orbi-
trap Thermo Q-Exactive, com uma voltagem de cone de 3,5 kV no modo positivo. A amostra
foi preparada dissolvendo 1,0 mg de AgSM em 50 pL de dimetilsulfoxido e, em seguida,
diluindo 1,25 pL da solugdo em 500 pL de acetonitrila.

Todas as analises foram realizadas no Instituto de Quimica da UNICAMP, em

colaboragdo com o prof. Dr. Pedro Paulo Corbi.

3.2.8 Atividade Bioldgica

A avaliagdo da atividade bioldgica dos compostos sera discutida a seguir.

3.2.8.1 Leishmaniose

Os compostos VNP, AgVNP, SLP, AgSLP, VND, AgVND, VNA, AgVNA, SLA,
AgSLA, Sulfapiridina, Sulfadiazina e Sulfacetamida foram testados contra leishmaniose em
parceria com o NUPEP (Nucleo de Pesquisas em Parasitologia) no Departamento de
Parasitologia, Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFJF em

colaboragdo com a profa. Dra. Elaine Soares Coimbra.
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Os compostos foram testados contra leishmaniose na forma promastigota de L.
amazonenses, incubada em placas de 96 pocos por 72 h a 25 °C, e na forma amastigota de L.
amazonenses-GFP (L. amazonensis com proteina verde fluorescente), incubada em placas de
96 pocos por 72 h a 33 °C e 5% COz. A viabilidade dos parasitas foi avaliada pelo método
colorimétrico MTT, com leitura de densidade optica a 570 nm. A citotoxicidade foi testada em
macrofagos murinos, células extraidas da regido peritoneal de camundongos, e € especialmente
importante, pois 0s ensaios com amastigotas sao realizados em macrofagos murinos infectados,
de forma que temos os ensaios no mesmo tipo de célula. As condigdes de incubagao para os
testes em macrofagos sdo as mesmas que para a forma amastigota.

O valor de CCso representa a concentragdo citotoxica a 50% das células e o valor de
Clso, a concentracdo que inibe em 50% o crescimento celular, sendo que quanto menor o CCs,

maior a citotoxicidade e quanto menor o Clso, maior a atividade inibitoria.

3.2.8.2 Tuberculose

Os compostos AgSPY e AgSM, bem como os seus ligantes, foram testados contra a
Mycobacterium tuberculosis em parceria com o prof. Dr. Fernando Rogério Pavan, do
laboratério de pesquisa em Tuberculose, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, ICB, na
Universidade Estadual Paulista — UNESP, Campus Araraquara.

A atividade contra a Mycobacterium tuberculosis H37Rv dos complexos AgSM e
AgSPY e seus respectivos ligantes, foram determinadas usando o método Resazurin Microtiter
Assay (REMA), utilizando microdiluicdes em placas de 96 pogos, numa suspensdo de 100 pL
da MTB H37Rv, e utilizando resazurina como revelador, de acordo com o protocolo descrito
por PALOMINO et al., 2002. Os ensaios de citotoxicidade, foram utilizadas fibroblastos MRC-
5, cultivadas em DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium — Vitrocell®).

3.3  SINTESE DAS BASES DE SCHIFF

As reagdes de sintese de todas as bases de Schiff, esquematizado na Figura 19,
ocorreram por via de condensacao do aldeido correspondente com as sulfas, na proporcao de
1 equimolar de sulfa (SA, SD, SPY e SM, 2 mmol), para 2 equimolar de aldeido (o-vanilina e
salicilaldeido, 4 mmol) em metanol (MeOH), com a presenca de acido acético glacial (2 gotas)
para catalisar a reacdo, seguindo a metodologia de AlSalim e colaboradores (ALSALIM et al.

2014). Para a solubilizacdo das sulfas (SD, SPY e SM), foi utilizado refluxo (70°C) e a sulfa
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SA, a solubilizag¢ao foi em temperatura ambiente. Apos a solubilizacdo das sulfas, as reagdes
foram realizadas em temperatura ambiente sob agitacdo. As reagdes foram acompanhadas por

CCD (eluente hexano/acetato de etila 3:7, revelador luz UV) (ALSALIM et al. 2014).

Figura 19 — Esquema genérico da sintese das Bases de Schiff
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164.8 (C-8); 155,3 (C-13); 151,8 (C-9); 151,6 (C-
7); 148,7 (C-2); 142,6 (C-15); 140,4 (C-17); 140,0 (C-12); 128,5 (C-11 e C-11"); 124,3 (C-5);
121,8 (C-10 e C-10%); 119,1 (C-4); 118,9 (C-6); 115,6 (C-3 e C-14); 114,3 (C-16); 56,4 (C-1)
CHNIExp. (calc.)] (%): C: 58,2 (59,5); H: 4,12 (4,47) e N: 11,4 (11,0)
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RMN de *C (125 MHz, CDCls)  (ppm): 165,2 (C-8); 158,8 (C-14 ¢ C-14"); 156,9 (C-13);
152,8 (C-9); 151,6 (C-7); 148,7 (C-2); 137,5 (C-12); 130,3 (C-11 e C-11"); 124,3 (C-5); 121,5
(C-10 e C-10"); 119,1 (C-4); 118,9 (C-6); 116,1 (C-3); 115,7(C-15); 56,4 (C-1)

CHN[Exp. (calc.)] (%): C: 55,7 (56,2); H: 3,77 (4,20) e N: 16,0 (14,6)

SLLD 13
NF N\ 14

F.M.: C17H1aN4O3S RN jw

M.M.:354,38 g/mol o TNy

Rendimento: 93% 3 SN > 10°

Cor: So6lido Amarelo ZCEOH\

P.F: 262-264 °C SLD

IV (ecm™): 3462 (vO-H); 1620 (vC=N); 1585(vC=C); 1340 (VaniSO2); 1167 (vsSO2)

Raman (cm™): 1626 (vC=N); 1572(vC=C); 1327 (VaniSO2); 1160 (vsSO2); 997 (vS-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm), J (Hz): 12,51 (s, 1H, OH); 11,84 (s, 1H, NH);
8,97 (s, 1H, H-7); 8,52 (d, 2H, J=4.,9, H-13 e H-13" ); 8,05 (d, 2H, J= 8,7, H-10 e H-10"); 7,69
(dd, IHJ=7,7eJ=1,7,H-4); 7,56 — 7,53 (m, 2H, H-9 ¢ H-9"); 7,48 — 7,43 (m, 1H, H-2); 7,07
(t, IH, J=4,9, H-14); 7,02 - 6,97 (m, 2H, H-1 ¢ H-3)

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 165,3 (C-7); 160,2 (C-13 e C-13"); 156,9 (C-
12); 152,3 (C-8); 134,0 (C-6); 132,6 (C-2 e C-4); 129,8 (C-11); 129,1 (C-10 e C-10"); 121,7
(C-9eC-9%); 119,4 (C-3); 119,3 (C-5); 116,7 (C-1); 112,1 (C-14)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 57,5 (57,6); H: 3,69 (3,98) e N: 14,2 (15,8)

A/k
N
F.M.: Ci9H1sN4O4S j©> 7 Yy

N 16 ors
M.M.: 398,44g/mol 3 N
Rendimento: 89,3%
Cor: Soélido Laranja L .
P.F: 219-220 °C ‘
IV (em™): 3447 (vO-H); 1614 (vC=N); 1564(vC=C); 1344 (vaniSO2); 1157(vsSO2); 999 (vS-N)
Raman (cm™): 1614 (vC=N); 1572 (vC=C); 1344 (vaniSO2); 1159 (vsSO2); 1001 (vS-N)
RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm), J (Hz): 12,60 (s, IH, OH); 11,77 (s, 1H, NH);
8,96 (s, 1H, H-8); 8,33 (d, 1H, J= 5,1, H-14); 8,04 (d, 2H, J = 8,5, H-11 e H-11"); 7,55- 7,51
(m, 2H, H-10 e H-10"); 7,27 (dd, 1H, J=7,8 e J = 1,1, H-5); 7,16 (d, 1H, J = 7.8, H-15); 6,95-
6,90 (m, 2H, H-3 e H-4); 3,82 (s, 3H, H-1); 2,33 (s, 3H, H-17)
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CHNIExp. (calc.)] (%): C: 57,3 (57,3); H: 4,29 (4,55) e N: 12,2 (14,1)

SIM

F.M.: CisH16N4O3S 10 \/ /j\

M.M.: 368,41g/mol N7 e,
Rendimento: 89,6% 3 SN X 1

Cor: S6lido Amarelo QCEOH\

P.F: 233-234 °C SLM

IV (em™): 3452 (vO-H); 1618 (vC=N); 1568 (vC=C); 1340 (vaniSO2); 1167 (vsSO2)

Raman (cm™): 1620 (vC=N); 1570 (vC=C); 1330 (VaniiSO2); 1167 (vsSO2); 1001(vS-N)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm), J (Hz): 12,54 (s, 1H, OH); 11,81(s, 1H, NH);
8,96 (s, 1H, H-7); 8,34 - 8,31 (m, 1H, H-13); 8,07 — 8,03 (m, 2H, H-10 ¢ H-10"); 7,68 (d, 1H, J
—73 e H-4); 7,55 — 7,52 (m, 2H, H-9 ¢ H-9"); 7,46 — 7,42 (m, 1H, H-1); 6,99 (t, 2H, J= 7,7 Hz,
H-2 e H-3); 6,93 — 6,89 (m, 1H, H-14); 2,33 (s, 3H, H-16)

CHN[Exp. (calc.)] (%): C: 58,7 (58,7); H: 4,19 (4,38) e N: 14,5 (15,2)

VNA . o\ /o

F.M.: C1sH16N205S.1H20 o

M.M.: 366,39g/mol 4 6N~ o)

Rendimento: 89,5% 3 7

Cor: Solido Laranja >
OCH, VNA

P.F: 249-250 °C 1

IV (cm™): 3468 (vO-H); 3230 (VN-Hsuifonamida); 1713 (vC=0); 1622 (vC=N); 1574 (vC=C);

1348 (VaniSO2); 1167(vsSO2); 999 (vS-N)

Raman (cm™): 1622 (vC=N); 1575(vC=C); 1334(vaniSO2); 1155 (vsSO>)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm), J (Hz): 12,51 (s, IH, OH); 12,12 (s, 1H, NH);

8,98 (s, 1H, H-8); 7,99 — 7,96 (m, 2H, H-11 e H-11"); 7,60 -7,57 (m, 2H, H-10 e H-10"); 7,30

(dd, 1H,J=8,0e J=1,4, H-5); 7,19 (dd, 1H, J=8,1 e J= 1,4, H-3); 6,95 (t, 1H, J=7,9, H-4);

3,84 (s, 3H, H-1); 1,94 (s, 3H, H-14)

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 169,1 (C-13); 165,9 (C-8); 153,0 (C-9); 150,7

(C-7); 148,2 (C-2); 137,1 (C-12); 129,3 (C-11 e C-117); 124,0 (C-5); 122,1 (C10e C10%); 119,1

(C-6); 116,4 (C-4); 112,5 (C-3); 56,2 (C-1); 23,5 (C-14)

CHNI|Exp. (calc.)] (%): C: 52,9 (52.4); H: 4,38 (4,95) e N: 8,23 (7,65)
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SLA 0 o 1
_ 0 N\ )k
F.M.: Ci5H14N204S 9 - 12

H 13
M.M.: 318,35g/mol 7

,35g/mo 3 4 . \N L "
Rendimento: 36,6% 9
2 6

Cor: Solido Amarelo o

P.F: 218-219 °C SLA

IV (em™): 3433 (vO-H); 1715 (vC=0); 1620 (vC=N); 1570 (vC=C); 1340 (VaniSO2); 1157
(vsSO2); 999 (vS-N)

Raman (cm™): 1620 (vC=N); 1572 (vC=C); 1324 (vaniSO2); 1153 (vsSO2)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm), J (Hz): 12,44 (s, IH, OH); 12,11 (s, 1H, NH);
8,98 (s, 1H, H-7); 7,99-7,96 (m, 2H, H-10 ¢ H-10"); 7,71 (dd, 1H, J=7,7 ¢ J= 1,8, H-4); 7,59
—17,56 (m, 2H, H-9 ¢ H-9%); 7,46 (ddd, 1H, J=8,3,J=7,3 e J= 1,7, H-2); 7,03 - 6,98 (m, 2H, H-
3 e H-1); 1,94 (s, 3H, H-13)

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 168,8 (C-12); 165,5 (C-7); 160,2 (C-6); 153,0
(C-8); 136,8 (C-11); 134,1 (C-2); 132,5 (C-4); 129,1 (C-10 ¢ C10%); 121,9 (C9 ¢ C9"); 119,4
(C-3); 116,7 (C-5); 112,2 (C-1); 23,3 (C-13)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 55,9 (56,6); H: 3,99 (4,43) e N: 9,18 (8,80)

3.4  SINTESE DOS COMPLEXOS DE PRATA(I) COM BASES DE SCHIFF

Nos complexos de prata (I) com os ligantes hibridos, em todos os casos, foi
identificada a formag¢ao do complexo almejado, porém, ocorreu a quebra parcial do ligante.
Portanto, houve também a formag¢do do complexo de Ag(I) com a sulfa de partida.

As reagdes de sintese de todos os complexos metalicos ocorreram por reacao direta entre
o nitrato de prata com a base de Schiff correspondente em meio basico. O ligante foi
solubilizado em EtOH (0,3 mmol em aproximadamente 20mL), em seguida, foi adicionado
solugdo de KOH, utilizando aquecimento e agitacdo. Apds a total solubiliza¢do do ligante, foi
adicionada a solugdo de AgNOs (0,3 mmol, dissolvidos em aproximadamente SmL de 4gua),
onde todas as reagdes ocorreram em temperatura ambiente, seguindo a proporcao de 1
equimolar do ligante para 1 equimolar da base e 1 equimolar do AgNOs3. Na Figura 20 esta

demonstrada de forma genérica a reacao de sintese dos complexos de prata (I).
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Figura 20 — Esquema de sintese dos Complexos de Ag(I)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Complexo AgVNP 14 2\ 16
NS |
F.M.: AgCi19H16N304S 0 U W s

M.M.:490,28 g/mol 5 8

Rendimento: 60% 10°

OH

Cor: Sélido salmio > OH
F.D: 256 °C 0CHs AV

IV (em™): 3470 (vO-H); 1632 (8NH); 1597 (vC=N); 1296 (vaniSO2); 1128 (vsSO2); 1005 (vS-
N)

Raman (cm™): 1618 (vC=N); 1595(vC=C); 1294 (vaniSO2); 1130 (vsSO>); 359 (vAg-N)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 12,7 (s, 1H, OH); 8,94 (s, 1H, H-8); 8,30
(d, 1H, J= 5,0, H-17); 8,04 (d, 2H, J= 8,3, H-11 e H-11"); 7,64 (ddd, 1H,J=8,9,J=7,1,J=
2,0, H-15); 7,48 (d, 2H, J = 8,4 H-10 ¢ H10"); 7,29 (d, 1H, J = 8,7, H-14); 7,24 (dd, 1H, J =
8,0,J=1,5,H-5); 7,15 (dd, 1H, J= 8,0, J= 1,4, H-4); 6,91 (t, I1H, J= 7,9, H-3); 6,87 (t, IH, J
= 6,3, H-16); 3,81(s, 3H, H-1)
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CHN[Exp. (calc.)] (%): C: 40,4 (46,5); H: 2,76 (3,29) e N: 10,6 (8,57)

Complexo AgSLP 14

13 =~ 15
F.M.: AgCisH14N303S 0 NS |
9 \N 12\ 16

M.M.: 460,26 g/mol 1 N

Rendimento: 65% NG 7\N N0 ’Lg

Cor: So6lido Amarelo 2©E\ 9

P.F: >300 °C h AgSLP

IV (em™): 3485 (vO-H); 1622 (vC=N); 1591 (vC=C); 1283 (vaniSO2); 1138 (vsSO2); 1009 (vS-
N)

Raman (cm™): 1626 (vC=N); 1574 (vC=C); 1294 (vaniSO2); 1130 (vsSO2); 1012 (vS-N); 361
(VAg-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 12,6 (s, IH, OH); 8,94 (s, 1H, H-7); 8,30
(d, 1H, J= 5,6, H-16); 8,04 (d, 2H, J = 8,2, H-10 e H-10"); 7,65 (d, 2H, J =8,1, H-14 ¢ H-13);
7,48 (d,2H,J=8,2 H-9 ¢ H-9"); 7,29 (d, 1H, J= 8,1, H-4); 7,00-6,95 (m, 2H, H-3 e H-1); 6,87
(t, 1H, J= 6,1, H-15); 6,54 (d, 1H, J= 8,5, H-2); 5,75 (s, 1H, NH)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 45,9 (46,9); H: 2,97 (3,28) e N: 9,53 (9,11)

14
Complexo AgVND N s
you
F.M.: AgCisH1sN4sO4S oA NN
|
Al

M.M.: 491,27 g/mol 5 8
4 e
Rendimento: 33% 10

1 g

Cor: Soélido laranja D oA
P.F>300 °C o

IV (em™): 3450 (vO-H); 1618 (vVC=N); 1581 (vC=C); 1257 (VaniSO2); 1130 (vsSO2); 1007 (vS-
N)

Raman (cm™): 1620 (vVC=N); 1577 (vC=C); 1263 (vaniSO2); 1138 (vsSO>); 1010 (vS-N); 372
(VAg-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm), J (Hz): 12,8 (s, 1H, OH); 8,97 (s, 1H, H-8); 8,45
(d,2H,J=4,9,H-14 e H-14"); 8,07 (d, 2H, J= 8,5, H-11 e H-11"); 7,48 (d, 2H, J=8,5H-10 ¢
H10%); 7,26 (d, 1H, J=7,9, H-5); 7,15 (d, 1H, J= 8,0, H-3); 6,92 (t, 1H, J= 7,9, H-4); 6,87 (t,
1H, J=4,9, H-15); 5,69 (s, 1H, NH); 3,82(s, 3H, H-1)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 39,9 (44,0); H: 2,60 (3,08) e N: 13,5 (11,4)

AgVND
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Complexo AgSLD 13
o) o) N 14
F.M.: AgCi7H13N4O3S T Y4 )\ ‘
9 N 12\N 13°
M.M.: 461,24 g/mol ; il |
4 A

Rendimento: 65% 3 S \N‘ § :9‘ o ’
Cor: Solido bege : ¢ o

1

P.F>300 °C AgSLD
IV (em™): 3360; 3231 (v N-Hguifonamida); 1616 (VC=N); 1267 (VaniSO2); 1130 (vsSO2); 1009 (vS-
N)

Raman (cm™): 1620 (vC=N);1572 (vC=C); 1182 (vsSO>)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 12,8 (s, IH, OH); 8,95 (s, 1H, H-7); 8,28
(d, 2H, J=4,6, H-13 ¢ H-13"); 7,98 (d, 2H, J = 8,4, H-10 ¢ H-10"); 7,65 (d, IH J = 7,5 H-4),
7,45 —7,39 (m, 3H, H-2, H-9 ¢ H-9"); 7,00 — 6,93 (m, 2H, H-1 e H-3); 6,63 (t, 1H, J=4,7, H-
14)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 45,7 (43,3); H: 2,77 (2,84) e N: 11,0 (12,1)

Complexo AsVNM N/ji
o\ /o ‘
F.M.: AgCi9H7N404S o 2 12\ \N)m\ o,
. | 17
M.M.: 505,30g/mol A 8\N k A
Rendimento: 59,8% , ; °
Cor: Solido Rosa 2 -
OCH,8 AgVNM
P.F: >300 °C !

IV (em™): 3402 (vO-H); 3230 (VN-Hgulfonamida); 1635 (8 NH); 1598 (vC=N); 1246 (VaniSO2);
1134 (vsSO2); 995 (vS-H)

Raman (cm™): 1616 (vC=N); 1255 (VaniSO2); 1126 (vsSO2); 1003 (vS-H); 380 (vAg-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm), J (Hz): 12,9 (s, 1H, OH); 8,98 (s, 1H, H-8); 8,28
(d, 2H, J= 5,2, H-14, H-15); 8,08 (d, 2H, J= 8,4, H-11 e H-11"); 7,47 (d, 2H, J= 8,5, H-10 ¢
H-10%); 7,26 (dd, 1H, J=8,0 e J= 1,5, H-5); 7,15 (dd, 1H, J=8,1,J = 1,4, H-3); 6,92 (t, IH, J
=17,9, H-4); 3,82(s, 3H, H-1); 2,36 (s, 3H, H-17)

CHNI[Exp. (calc.)] (%): C: 33,7 (45,2); H: 2,57 (3,39) e N: 11,5 (11,1)
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Complexo AgSIL.M 13

F.M.: AgCisH15N4O3S o N/ )N\/ji
M.M.: 475,27g/mol N
Rendimento: 60% 3©i\w e "

Cor: S6lido amarelo ? o

P.F: >300 °C | AgSLM

IV (em™): 3481 (vO-H); 3223 (VN-Hsulfonamida); 1597 (VC=N); 1248 (VaniiSO2); 1165 (vsSO2);
999 (vS-N)

Raman (cm™): 1620 (vC=N); 1236 (vaniSO2); 1167 (vs802); 1001 (vS-N); 370 v(Ag-N)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm), J (Hz): 12,7 (s, |H, OH); 8,97 (s, 1H, H-7); 8,31
(d, 1H, J= 5,2, H-13); 8,29 (d, 1H, J = 5,1, H-14); 8,06 (d, 2H, J = 8,2H-10 ¢ H-10"); 7,63 (d,
2H,J=8,5 H-9 e H-9'); 7,44 (t, 1H, H-2); 7,02-6,95 (m, 3H, H-3 ¢ H-4 e H-1); 2,36 (s, 3H, H-
16)

CHNI[Exp. (calc.)] (%): C: 49,0 (45,5); H: 3,56 (3,18) e N: 12,6 (11,8)

8

o}
o] O
Complexo AgVNA NV )k
F.M.: AgCi6H15N205S g 12 \T >
9 1 8

M.M.: 453,98g/mol \ N ;
Rendimento: 89,5% . ! 10

Cor: So6lido Rosa > oH

F.D: 254 °C OCH;, AgVNA

1

IV (em™): 3494 (vO-H); 3381 vs(NH2); 3212 (VN-Hsulfonamida); 1601 (VC=N); 1234 (vaniSO2);
1149 (vsSO2)

Raman (cm™): 3363 vi(NH>); 1622 (vC=N); 1593 (vC=C); 1242 (VaniSO2); 1126 (vsSO2); 370
(VAg-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds¢) & (ppm), J (Hz): 7,49 (d, 2H, J= 8,3, H-11 e H-11"); 6,54
(d, 2H, J= 8,4, H-10 e H-10"); 5,69 (s, 2H, NH>); 1,89 (s, 3H, H-14)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 30,8 (42,2); H: 2,61 (3,32) e N: 9,43 (6,15)



60

Complexo AgSLA 0 o 1

w o N\ )k
F.M.: AgCisHi3N2048 9 - N 12

13
M.M.: 425,21g/mol 7 |
,212/mo 5 4 5 \N 3 10° Ag
Rendimento: 45% 9
2 6

Cor: Solido Amarelo claro o

F.D: 269 °C AgSLA

IV (em™): 3454 (vO-H); 3231 (VN-Hsuifonamida); 1595 (VC=C); 1242 (vaniSO2); 1134 (vsSO2)
Raman (cm™): 3361 vi(NH>); 1618 (VC=N); 1242 (vaniSO2); 1130 (vsSO2); 362 (VAg-N)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm), J (Hz): 12,8 (s, 1H, OH); 8,97 (s, 1H, H-7); 7,91
(d, 2H, J=8,6, H-10 e H-10"); 7,69 (dd, 1H, J="7,7 e J= 1,5, H-4); 7,01 — 6,97 (m, 2H, H-9 ¢
H-9); 7,46— 7,42 (m, 3H, H-2, H-1 e H-3); 1,93 (s, 3H, H-13)

CHNI|Exp. (calc.)] (%): C: 34,4 (42,4); H: 2,73 (3,08) e N: 8,43 (6,59)

3.5 SINTESE DOS COMPLEXOS DE PRATA(I) COM SULFA

A sintese dos complexos de prata com as sulfas serd discutida a seguir.

3.5.1 Sintese do complexo AgSPY

A sintese do complexo AgSPY foi realizada pela solubilizagdo de 1,0 mmol do ligante
sulfapiridina (SPY) em uma mistura de agua/etanol (2:1) em meio basico (1,0 mmol de KOH,
pH = 8) utilizando apenas agitagdo. ApoOs a total solubilizacdo do ligante SPY, foram
adicionados, lentamente, a solu¢cdo de AgNOs3 (1 mmol, dissolvidos em aproximadamente 5 mL
de agua). Imediatamente apods a adigdo do metal ocorreu a formagdo de um precipitado de
coloracdo branca. A reagdo ficou sob agitagdo durante 1 hora em temperatura ambiente e com
protecdo de luz externa. Apds este periodo, realizou-se a filtracdo e a lavagem do precipitado
com destilada e etanol.

Os resultados de anélise elementar sugerem a formacdo de um composto com formula
minima 1:1 metal/ligante, de composicdo [Ag(Ci1H10N302S)].2H20. O complexo AgSPY
mostrou-se solivel em DMSO.

Na Figura 21 esta demonstrada a reacao de sintese do complexo AgSPY.
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Figura 21 — Esquema da sintese do complexo AgSPY

/

o_ 0 | o o 7
NS “ N\ / |

N 2H,0

N N + AgNO, FtOH/KOHq/H,0 Yy 2
ta/lh |
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HaN H,N
SPY AgSPY

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Complexo AgSPY 3
2
F.M.: C11H10N302SAg-2H,0 o o
N\
M. M.: 392.2 g/mol N,
Rendimento: 93% |
Ag

Cor: Solido branco ‘
P.D: 230°C AgSPY

IV (em™): 3565 (VH20); 3398 (vaniNH2); 3332 (VsNHa); 1628 (8NH»); 1597 (vC=C); 1236
(vaniSO2); 1114 (vsSO2); 1008 (vS-N)

Raman (cm™): 1601 (vC=C); 1242 (VaniSO2); 1123 (vsSO2)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm), J (Hz): 5,78 (s, 2H, H7, -NH»); 6,50 — 6,58 (m,
2H, H6 and H6’); 6,81 (t, J = 5,9 Hz, 1H, H2); 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H4); 7,56 — 7,63 (m,
3H, H3, H5 and H5’); 8,26 (dd, J = 5,3, 1,5 Hz, 1H, H1)

RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 112,5 (2C, C6 ¢ C6°); 113,9 (C2); 114,6 (C4);
127,7 (C8); 128,8 (2C, C5 and C5°); 138,7 (C3); 141,0 (C1); 150,1 (C9); 151,8 (C7)
CHNIExp. (calec.)] (%): C: 32,6(33,7); H: 2,80(3,60) e N: 10,3(10,7)

3.5.2 Sintese do complexo AgSM

O complexo foi sintetizado pela reacdo de 1 mmol de AgNO3; e 1 mmol do ligante
sulfamerazina (SM). Foram dissolvidos 0,264 g do ligante SM em metanol (20 mL) em meio
basico (1,0 mmol de KOH, pH = 8) utilizando apenas agitacao. Apos a total solubilizacao do
ligante SM, foi adicionada, lentamente, a solucdo de AgNO3 (1 mmol, dissolvidos em
aproximadamente 5 mL de agua). Imediatamente apds a adi¢ao do metal ocorreu a formagao
de um precipitado de coloragdo branca.

A reagdo ficou sob agitacdo durante 1 h em temperatura ambiente e com protecdo de luz

externa. Posteriormente, realizou-se a filtragdo e a lavagem do precipitado com metanol.
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A andlise elementar sugeriu um composto com formula minima de 1:1 metal/ligante de
composicao [Ag(Ci11H11N402S5)].2H20. O complexo se mostrou solivel em DMSO e pouco
soluvel em agua, etanol, metanol, acetona, diclorometano e acetonitrila. O esquema da sintese

do complexo AgSM encontra-se na Figura 22.

Figura 22 — Esquema da sintese do complexo AgSM

CHs CH,
N = =
o_ 0 N
"% Q N )\ |
\N N + AgNO, MeOH/KOH(aq)/Hio Y 200
t.a./ lh l\
HaN HoN °
SM AgSM
Fonte: elaborado pela autora (2024).
1
CHs
Complexo AgSM
F.M.: AgC11H11N40,S.2H,0 o o N = ’ 2
M. M.: 407,2 g/mol N\ /< . 3

Rendimento: 85%
Cor: Solido branco ‘
P.F: >300°C AgSM

IV (em™): 3460 (vasNH2); 3369 (vsNH»); 1637 (8NH>); 1597 (vC=C); 1246 (vaniSO2); 1126
(vsSOz2); 1004 (vS-N)

Raman (cm™): 1599 (vC=C); 1125 (vsSO3); 1002 (vS-N)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm), J (Hz): 2,35 (s, 3H, H1); 5,67 (s, 2H, H6, -NH>);
6,50 — 6,54 (m, 2H, H5 e H5’); 6,71 (d, J = 5,3 Hz, 1H, H2); 7,65 — 7,68 (m, 2H, H4 ¢ H4’);
8,25 (d, J=5,3, Hz, 1H, H3)

RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 110,9 (C2); 111,8 (2C, C5 ¢ C5°); 128,0 (C8);
130,3 (2C, C4 e C4°); 151,6 (C9); 158,9 (C3); 159,9 (C6); 161,0 (C7)

CHNI[Exp. (calc.)] (%): C: 32,7(32,5); H: 3,71(3,71) e N: 13,5(13,8)

3.5.3 Sintese do complexo AgSN

O complexo AgSN foi preparado da seguinte forma: Inicialmente, o ligante

sulfanilamida (SN - 1,0 mmol) foi dissolvido em 4gua em meio basico (1,0 mmol de KOH, pH
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= 10) que foi mantida sob agitagdo magnética por 10 min a temperatura ambiente. Em seguida,
uma solucdo aquosa de nitrato de prata (1,0 mmol) foi adicionada a solugdo alcalina do ligante
e imediatamente ocorreu a precipitacdo do composto. A reagdo permaneceu sob agitacdao
magnética por 30 min a temperatura ambiente € sob a prote¢ao da luz. Um solido branco foi
obtido e coletado por filtragdo a vacuo. O precipitado foi entdo lavado com dgua destilada.

A andlise elementar para o complexo AgSN sugeriu a formac¢ao de um composto com
formula minima de 1:1 metal/ligante: O complexo AgSN mostrou-se solivel em DMSO. Na

Figura 23 encontra-se o esquema de sintese do complexo AgSN.

Figura 23 — Esquema de sintese do complexo AgSN

Ag
o) o o c|)
NS N\
~
NH
? KOH,,q/ H,0 \\‘NH
+ AgNOz
t.a./ 30 min
HoN HoN
SN AgSN

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Complexo AgSN
F.M.: AgCsH702N>S
M. M.: 279,1 g/mol
Rendimento: 92%

Cor: Soélido branco
P.D: 240°C AgSN

IV (em™): 3358 (vsNH>); 3294 (VNH); 1593 (vC=C); 1225 (VaniSO2); 1115 (vsSO2)

Raman (cm™): 3294 (vNH); 1595 (vC=C); 1234 (vaniSO2); 1116 (vsSO2)

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d;) & (ppm), J (Hz): 5,78 (s, 2H, H5, -NH>); 6,57 — 6,60 (m,
2H, H2 e H2’); 6,81 (s, 1H, H6, -NH); 7,43 — 7,56 (m, 2H, H1 e H1")

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 112,4 (2C, C2 ¢ C2"); 127,44 (2C,Cl e CI’);
130,0 (C4); 151,9 (C3)

CHNIExp. (calc.)] (%): C: 25,9 (25,8); H: 2,26 (2,53); N: 10,1 (10,0)
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3.5.4 Sintese do sal SN- K*

A fim de comparar a coordenacao do SN ao ion prata(I), foi realizada a sintese do sal
SN'K". A reagdo de formagdo do sal seguiu o procedimento da literatura (HOW et al, 2011).

Inicialmente, 2 g do ligante sulfanilamida (SN — 1,0 mmol) foi dissolvido em 30 mL de
EtOH. Apds, foi adicionado, em quantidade equimolar, KOH (1,0 mmol, 90% etanol). A reagao
foi mantida sob refluxo por 2 h e depois, foi resfriando em temperatura ambiente. Um so6lido
branco foi obtido e coletado por filtracao a vacuo. O precipitado foi entdo lavado com agua
destilada. De acordo com os dados cristalograficos de difragdo de po, ocorreu-se a obtencao do

sal como no artigo. Na Figura 24 encontra-se o esquema de sintese do sal SN'K*

Figura 24 — Esquema de sintese do sal SN'K*

K
7N
N\ N/
\NHZ \NH
EtOH/ H,0
+ KOH
refluxo / 2h
HoN HoN
SN'K*

SN

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Sal SN-K*
F.M.: C¢H70.N>SK
M. M.: 210,3 g/mol

Cor: Soélido branco
P.F: 171°C SNK*

IV (em™): 3460 (vasNH»); 3334 (vsNH»); 3242 (VWNH); 1633 (8NH>); 1597 (vC=C); 1307
(VaniSO2); 1140 (vsSO2)

Raman (cm™): 3375 (vsNH>); 3263 (VNH); 1631 (8NH>); 1597 (vC=C); 1305 (VaniSO2); 1138
(vsSO»)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste topico serdo descritos todos os resultados obtidos ao longo do trabalho, sendo

esses relacionados as sinteses, caracterizagoes e resultados bioldgicos.

4.1 LIGANTES

Inicialmente, serao expostos os resultados referentes as bases de Schiff derivadas das
sulfas (SA, SM, SPY e SD) e aldeidos (o-vanilina e salicilaldeido), totalizando oito bases de
Schiff sintetizadas e caracterizadas. Essas reagcdes foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD).

De acordo com a literatura, para a sintese das bases de Schiff, seriam necessarios 1
equimolar de sulfa para 1 equimolar do aldeido, porém, ao realizar a sintese, foi constatado que
a sulfa ndo era toda consumida. Portanto, foram utilizados 2 equimolares de aldeido para 1
equimolar de sulfa para que, assim, toda sulfa fosse consumida, otimizando o rendimento e a
pureza de obtencao das bases de Schiff.

Para a caracterizagdo dos compostos sintetizados foram utilizadas as seguintes
técnicas: Espectroscopia de Infravermelho (IV) e Raman, espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, *C, HSQC {3C, 'H}, HMBC {"*C, 'H}, NOESY, ponto de

fusao e analise elementar de C, H e N.

4.1.1 VNP eSLP

A caracterizagdo dos compostos VNP e SLP sera discutida a seguir.

4.1.1.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Os espectros de infravermelho (IV) dos ligantes VNP e SLP em comparacao com a
sulfapiridina livre (SPY) encontram-se na Figura 25. No espectro da sulfapiridina livre,
observam-se as bandas 3414 e 3310 cm™ atribuidos aos estiramentos vani(NHz) € vs(NH>),
respectivamente. As bandas em 3245 e 1637 cm™! sdo atribuidas aos movimentos vs(NH) e

O0(NH) do grupo sulfonamida. Também pode-se observar as bandas atribuidas aos estiramentos
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antissimétrico e simétrico do grupo SO, em 1321 e 1120 cm!. A banda em 999 cm
corresponde ao movimento v(S-N) (DUBEY, PATEL, TAILOR, 2017).

Em relacdo aos espectros dos ligantes VNP e do SLP, podemos observar o
aparecimento da banda alargada em 3462 e em 3483 cm’!, respectivamente, atribuida ao
estiramento OH. O desaparecimento das bandas atribuidas aos estiramentos vani(NH2) vs(NH2)
e a presenca das bandas em 1612 cm™ no ligante VNP e em 1628 cm™! no ligante SLP atribuida
ao estiramento (-HC=N-), confirmam a forma¢do da imina. Também podemos verificar a
presenca das bandas atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=0
em 1362 e 1142 cm™ no ligante VNP e em 1360 e 1138 cm™! no ligante SLP. No espectro do
SLP ¢ possivel observar a banda em 3248 atribuida ao estiramento NH do grupo sulfonamida
(DUBEY, PATEL, TAILOR, 2017, RAMA, USHA, 2013, MARZANO et.al., 2013, MODAL
et.al. 2017, ZANVETTOR et. al., 2015).

Figura 25 — Espectros de IV dos ligantes SLP, VNP e da sulfapiridina (SPY) livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Na Figura 26, encontram-se os espectros Raman dos ligantes VNP, SLP e¢ SPY. No
espectro da SPY livre podemos observar a banda 3213 cm™ e em 1647 cm™, abribuidas ao
estiramento e deformag¢ao angular do NH do grupo sulfonamida, respectivamente. As bandas
1329 e 1130 cm™! sdo atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=O0.

Nos espectros dos ligantes VNP e SLP ndo foram observados as bandas atribuidas aos
estiramentos vani(NH2), vs(NH2) e também as bandas atribuidas ao estiramento ¢ deformagao
angular do NH do grupo sulfonamida. As bandas em 1614 cm™ (VNP) e 1620 cm™ (SLP) s3o
atribuidas ao estiramento (-HC=N-), indicando a forma¢dao da imina (DUBEY, PATEL,
TAILOR, 2017, MODAL et.al., 2017, ZANVETTOR et. al., 2015).

A Tabela 1 apresenta os valores de absor¢do e deslocamentos observados nos

espectros de IV e Raman dos ligantes VNP, SLP e SPY.

Figura 26 — Espectros Raman do ligante SLP, VNP e da SPY livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Tabela 1 — Principais absorcdes e atribui¢cdes observadas nos espectros IV e Raman para SPY,

VNP e SLP
Atribuicgdes, v Raman
cm’! SPY VNP SLP SPY VNP SLP
vOH - 3462 3483 - - -
VaniNH2 3414 - - - - -
vsNH> 3310 - - - - -
vNH 3245 - 3248 3213 - -
ONH 1637 1632 - 1647
vC=N - 1612 1628 - 1614 1620
vC=C 1581 - - 1597 1572 1571
VantiO=S=0 1321 1362 1360 1329 1346 1325
vsO=S=0 1120 1142 1138 1130 1140 1142
vS-N 999 1001 1005 1001 1001 1005

Fonte: elaborado pela autora (2024). vai: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.1.1.2 Espectroscopia de Ressondancia Magnética Nuclear de 'H e 13C

Os espectros de RMN de 'H dos ligantes VNP e SLP esto apresentados nas Figuras 27
e 28, respectivamente onde ¢ possivel evidenciar a formacdo da imina no aparecimento dos
sinais referentes aos hidrogénios ligados aos grupos iminicos, que se apresentam como
simpletos em 6 8,60 (H-8) no ligante VNP ¢ em 6 8,95 (H-7) no ligante SLP, além do
desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios do NH; da sulfa livre (DUBEY, PATEL,
TAILOR, 2017, MODAL et.al., 2017).

No espectro do ligante VNP, também ¢ possivel ver o sinal em 6 3,93, com integral para
trés hidrogénios, referentes aos hidrogénios do grupo OCHj3 e um sinal em d 13,11, referente ao
hidrogénio do grupo NHuifonamida. Observa-se o sinal em & 13,77 (VNP) e o 12,58 (SLP)
referente ao hidrogénio do OH do fenil (MODAL et.al., 2017, OLIVEIRA et al., 2022). Esses
sinais confirmam as formagdes das bases de Schiff VNP ¢ SLP.

Também no espectro do ligante VNP temos os sinais em 6 7,02 (com integracdo para
dois hidrogénios) e & 6,90, referentes aos hidrogénios H3, H5 e H4, respectivamente, e, no

ligante SLP, temos 6 7,44, 6 7,19 e 6 6,98 (com integral para dois hidrogénios), referentes aos
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hidrogénios do anel fenilico, H2, H4, H3 e HI1, respectivamente (MODAL et.al., 2017,
OLIVEIRA et al., 2022).

As atribui¢des dos demais sinais dos ligantes encontram-se nas Figuras 27 e 28 e os

espectros completos encontram-se no Apéndice A.

Figura 27 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNP (CDCls, 500 MHz)
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Figura 28 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLP (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

No espectro de RMN de '3C do ligante VNP (Figura 29), podemos destacar a presenca
do sinal em & 164,8 referente ao carbono iminico C-8. O sinal em & 56,4 caracteristico do
carbono do OCH3, os sinais em 6 151,6 (C-7); & 148,7 (C-2); 6 124,3 (C-5); 6 119,1 (C-4); o
118,9 (C-6) e & 115,6 (C-3) sdo sinais do anel derivado da o-vanilina, comprovam a formacgao
da base de Schiff. O espectro completo de '*C do VNP encontra-se no apéndice A.

As atribui¢des dos espectros de '*C dos outros ligantes foram realizadas tendo como
base o RMN '3C do ligante VNP, no qual foi utilizado o espectro de duas dimensdes.

Para o ligante SLP, o espectro de RMN de '*C (apéndice A) apresentou menos sinais de
carbonos do que presentes na molécula, esse problema pode ser atribuido ao fato da baixa

solubilidade e da sua decomposi¢ao na presenca de DMSO.
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Figura 29 — Espectro de RMN de *C do ligante VNP (CDCls, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Para a atribui¢do dos sinais do espectro de '*C, foi utilizado o mapa de contornos HSQC
{13C, '"H} (Figura 30), que auxiliou na identificacio dos carbonos hidrogenados através das
manchas de correlagdo que demonstram correlagdes a J> e, também, o mapa de contornos
HMBC {"3C, 'H} (Figura 31), que auxiliou na identificagdo dos carbonos nio hidrogenados,

através de suas correlagdes a J3 € J4. Os espectros completos encontram-se no apéndice A.
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Figura 31 — Mapa de contornos HMBC {'H x *C} do ligante VNP (CDCl5)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

As atribuicdes dos espectros de '*C dos outros ligantes foram realizadas tendo como
base o RMN !3C do ligante VNP, no qual foram utilizados os espectros de duas dimensdes.

Para o ligante SLP, o espectro de RMN de '*C (apéndice A) apresentou menos sinais de
carbonos do que presentes na molécula, esse problema pode ser atribuido ao fato da baixa

solubilidade e da sua decomposi¢ao na presenca de DMSO.

4.1.1.3 Mapa de contornos NOESY

Foi realizado um mapa de contornos NOESY 2D (Figura 32) do ligante VNP no qual
foi possivel observar a correlagdo entre o hidrogénio H-8 e os hidrogénios H-5 e H-10,
indicando que a isomeria do ligante € a isomeria E. Devido a semelhanga entre os ligantes,

podemos supor que a isomeria apresentada pelos demais também seja a isomeria E.



Figura 32 — Mapa de contornos NOESY 2D do ligante VNP (CDCl3, 500 MHz)
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4.1.2.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Os espectros de infravermelho (IV) dos ligantes VND e SLD em compara¢do com a

sulfadiazina (SD) encontram-se na Figura 33.

No espectro da SD observam-se as bandas em 3423 e em 3356 cm™! atribuidos aos

estiramentos vani(NH2) € vs(NH>), respectivamente. A banda em 3258 atribui-se ao estiramento

NH do grupo sulfonamida e a banda em 1650 cm™ ¢ atribuida a deformacio angular do grupo

NH. As bandas atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo [O=S=0]

encontram-se em 1325 e 1157 cm’!, respectivamente. Uma banda em 1581 cm™! atribui-se ao

estiramento v(C=C) e uma banda de baixa intensidade em 995 cm™ atribui-se ao estiramento

v(S-N) (HOSSAIN et. al. 2007).
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Para os espectros dos ligantes VND e SLD, observamos a presenca das bandas em
1616 cm™ no ligante VND e em 1620 cm™ no ligante SLD atribuida ao estiramento (-HC=N-)
da imina, comprovando a formacao da base de Schiff. Também podemos verificar a presenca
das bandas atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=0 em 1337 e
1161 cm™ no ligante VND e em 1340 e 1167 cm™ no ligante SLD. E possivel observar a banda
atribuida ao estiramento OH em 3443 cm™ no espectro do VND e em 3462 cm™!, no espectro
do SLD que também corroboram com a formagao das bases de Schiff (HOSSAIN et. al. 2007,
ZANVETTOR et. al., 2015, MODAL et.al., 2017, ROCHA et.al., 2019).

Figura 33 — Espectros de IV dos ligantes VND, SLD e da sulfadiazina (SD) livre

995=—

1581
1325
1157

Transmitancia / u.a.

N ©
™
Ny -~ ™
o

' T 443, | — OT ' | ' 1581 ' ' |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ndmero de onda / cm™

1161

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os espectros Raman dos ligantes VND e SLD, bem como da SD, encontram-se nas
Figura 34. No espectro da SD encontra-se em 3352 cm™!, banda atribuida ao estiramento NH,.

A banda em 1639 cm! ¢ atribuida a deformagio angular do NH do grupo sulfonamida. As
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bandas 1340 e 1151 cm™ sdo atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo
0=S=0. A banda em 1599 cm™ é atribuida ao estiramento (-C=C-).

Nos espectros dos ligantes VND e SLD nao foram observados as bandas atribuidas aos
estiramentos vani(NH2), vs(NH2) e também a banda atribuida ao NH do grupo sulfonamida. As
bandas em 1616 cm™ € 1626 cm™!, nos espectros do VND e SLD, respectivamente, atribuem-se
ao estiramento (-HC=N-), da imina (HOSSAIN et. al. 2007, ZANVETTOR et. al., 2015,
MODAL et.al., 2017, ROCHA et.al., 2019).

A Tabela 2 apresenta os valores de absorcao e deslocamentos observados nos espectros

de IV e Raman dos ligantes VND, SLD e SD.

Figura 34 — Espectros Raman dos ligantes SLD, VND e da SD livre
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Tabela 2 — Principais absorcdes e atribui¢cdes observadas nos espectros de IV e Raman para

SD, VND e SLD
Atribuicao, v Raman

cm’! SD VND SLD SD VND  SLD

VantiNH2 3423 - - - - -

vsNH> 3356 - - 3352 - -

vNH 3258 - - - - -

ONH 1650 - - 1639 - -
vC=N - 1616 1620 - 1616 1626
vC=C 1581 1581 1585 1599 1574 1572
VaniO=S=0 1325 1337 1340 1340 1338 1327
vsO=S=0 1157 1161 1167 1151 1163 1160
vS-N 995 1003 - 997 1001 997

Fonte: elaborado pela autora (2024). vani: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.1.2.2 Espectroscopia de Ressondancia Magnética Nuclear 'H e °C

Os espectros de RMN de 'H dos ligantes VND e SLD estio apresentados nas Figura 35

e Figura 36, respectivamente. E possivel evidenciar a formagao da imina nos sinais referentes

aos hidrogénios ligados aos grupos iminicos, que se apresentam como simpletos em 6 8,62 (H-

8) no ligante VND e em 6 8,97 (H-7) no ligante SLD, além do desaparecimento dos sinais

referentes aos hidrogénios do NH» da sulfadiazina e o surgimento dos sinais do hidrogénio do

grupo OH do anel fenilico em 6 13,02 no VND e em 9 12,51 no ligante SLD. (MODAL et.al.,

2017, OLIVEIRA et.al., 2022).

Para o ligante VND, em 9§ 3,94 tem-se um simpleto integrando para trés hidrogénios

atribuido ao grupo OCHs. As atribuigdes dos demais sinais dos ligantes VND e SLD encontram-

se nas Figura 35 e Figura 36 e os espectros completos estdo disponiveis no apéndice A.



Figura 35 — Espectro de RMN de 'H do ligante VND (CDCls, 500 MHz)
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Figura 36 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLD (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os espectros de RMN de *C do ligante VND (Figura 37) e do ligante SLD (Figura 38),
apresentam todas as atribuicdes dos sinais de '*C dos ligantes. Podemos destacar a presenca do
sinal em & 165,2 e 0 165,3 referentes aos carbonos iminicos C-8 (VND) e C-7 (SLD),
respectivamente, comprovando a formacdo da base de Schiff (MODAL et.al., 2017,
OLIVEIRA et.al., 2022). Outra evidéncia da formacdo da base de Schiff sdo os sinais dos
carbonos do anel o-vanilina para o ligante VND (8 151,6 (C-7); 6 148,7 (C-2); 6 124,3 (C-5); o
119,1 (C-4); 6 118,9 (C-6); 6 116,1 (C-3) e 6 56,4 (C-1)) e os sinais dos carbonos do anel
fenilico para o ligante SLD (6 134,0 (C-6); 6 132,6 (C-2 e C-4); 6 119,4 (C-3); 6 119,3 (C-5); &
116,7 (C-1) (MODAL et.al., 2017, OLIVEIRA et.al., 2022). Todas as atribuigdes encontram-

se nas Figura 37 e Figura 38 e os espectros completos estao disponiveis no apéndice A.
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Figura 37 — Espectro de RMN de *C do ligante VND (CDCl;3, 125 MHz)
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Figura 38 — Espectro de RMN de *C do ligante SLD (DMSO-ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.1.2.3  Difragdo de raios X

A estrutura cristalina do ligante SLD foi determinada por difracdo de raios X por
policristais e esta ilustrada na Figura 39 desenhada utilizando o programa SCHAKAL. Os
parametros cristalograficos do ligante SLD sdo mostrados na Tabela 3. O ligante SLD cristaliza-
se em um sistema monoclinico e grupo espacial P2;/c. A molécula apresentou uma interagao
intramolecular entre o nitrogénio (N3) do anel pirimidinico com o oxigénio (O3) do grupo (-
0=S=0-), em uma distancia de 2,651 A. Uma interagio molecular também é observada entre o
atomo de nitrogénio (N1) do grupo (-HC=N-) e o 4&tomo de oxigénio (O3) do grupo (-O=S=0O-
), em uma distancia de 2,820 A. Essas interagdes encontram-se na Figura 40 e o difratograma

da estrutura encontra-se no apéndice A.



82

Figura 39 — Representagdo da estrutura cristalina do ligante SLD

SCHAKAL

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,

amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre.

Figura 40 — Estrutura cristalina do SLD destacando as interagdes e os &tomos envolvidos

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,
amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio ¢ enxofre. As linhas tracejadas

mostram interag¢des intramolecular e intermolecular.



Tabela 3 — Principais dados cristalograficos do ligante SLD
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SLD
Formula molecular C17H14N40sS
Mas(sg rrnn(i)ll_elci‘ular 35438
T(K) 298
MCuKa) (A) 1,5418
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c
a(A) 15,881(6)
b(A) 5,782(1)
c(A) 21,249(2)
B(°) 126,600
V(A% 1584,6
F(000) 1632
Z 4
deac (g-cm™>) 1,481(2)
p (mm™) 20,53(9)
Numero de
parametros 33
RBragg / GOF 2,163 /5,235
Rexp/ Rwp 0,022 /0,1104

Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.1.3 VNMe SLM

A caracterizagdo dos compostos VNM e SLM sera discutida a seguir.

4.1.3.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Na Figura 41, encontram-se os espectros de infravermelho obtidos para a Sulfamerazina
(SM), VNM e SLM. Para o ligante SLM ¢ possivel observar as bandas caracteristicas dos
estiramentos v(OH) 3452 cm!; v(C=N) 1618 cm™!; v(C=C) 1568 cm™; vani(SO2) 1340 cm™! e
vs(SO2) 1167 cm’!. E para o ligante VNM, as bandas caracteristicas dos estiramentos v(OH)

3447 cm™; v(C=N) 1614 cm™'; v(C=C) 1564cm™; Vani(O=S=0) 1344 cm!; v{(0O=S=0) 1157



84

cm™ € 999 cm™ v(S-N) (MODAL et.al., 2017, OLIVEIRA et.al., 2022). As bandas atribuidas
aos estiramentos simétrico e antissimétrico do NH», bem como a banda de estiramento do

NHisuifonamida, N30 estdo presentes nos espectros dos ligantes, confirmando as formacgdes das
bases de Schiff.

Figura 41 — Espectros de IV dos ligantes VNM, SLM e da sulfamerazina (SM) livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Juntamente com os espectros de IV, foram obtidos os espectros Raman das bases de
Schiff VNM e SLM e da SM. Observando os espectros Raman (Figura 42), é possivel visualizar
bandas caracteristicas da bases de Schiff em 1614 cm™ para o ligante VNM e 1620 cm™! para o
ligante SLM, caracteristica do estiramento (C=N).

Para o ligante VNM temos as bandas em 1572 cm™ v(C=C); 1344 cm™! vani(O=S=0);
1159 cm™ vy(0=S=0) e 1001 cm™ v(S-N) e para o ligante SLM temos as bandas 1570 cm™
v(C=C); 1330 cm™! vani(0=S=0); 1167 cm™! vy(0O=S=0) e 1001 cm™! v(S-N).
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A Tabela 4 apresenta as atribui¢des principais absor¢des no IV e Raman dos ligantes
VNM e SLM e também da sulfa SM livre.

Figura 42 — Espectro Raman dos ligantes VNM, SLM e da Sulfamerazina (SM) livre
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Tabela 4 — Principais absorcdes e atribui¢cdes observadas nos espectros de IV e Raman para

SM, VNM e SLM

Atribuicao, v Raman
cm’! SM VNM SLM SM VNM SLM
VantiNH2 3481 - - - - -
vsNH> 3379 - - 3380 - -
ONH 1627 - - 1645 - -
vC=N - 1614 1618 - 1614 1620
vC=C 1595 1564 1568 1597 1572 1570

VaniO=S=0 1325 1344 1340 1334 1344 1330
vsO=S=0 1149 1157 1167 1153 1159 1167
vS-N 1001 999 - 1001 1001 1001

Fonte: elaborado pela autora (2024). van: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.1.3.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear 'H

Foram obtidos os espectros de RMN 'H dos ligantes VNM e SLM (Figura 43 e Figura
44), onde ¢ possivel observar em 6 8,96 no espectro do ligante VNM e em 0o 8,96 no espectro
do SLM, um simpleto que corresponde ao H-8 (VNM) e H-7 (SLM), que sdo sinais referentes
aos hidrogénios ligados aos grupos iminicos. Observa-se também, para o ligante VNM, o sinal
0 3,82, com integral para trés hidrogénios, que corresponde aos hidrogénios do grupo (OCH3).
Em ¢ 2,33, também temos, com integral para trés hidrogénios, sinal correspondendo ao grupo
(CH3). Em 8 12,60 tem-se o sinal correspondente ao hidrogénio do OH presente na molécula.
Sinais entre 6 8,33 a 6 6,91 correspondem aos hidrogénios dos anéis aromaticos.

Para o ligante SLM, podemos destacar os sinais em & 12,54, que corresponde ao
hidrogénio do OH e em 6 2,33 que corresponde aos hidrogénios do grupo CHs. Na regido entre
0 8,33 a 8 6,91, temos os sinais dos hidrogénios dos anéis aromaticos. Vale ressaltar que em
nenhum dos espectros de RMN 'H dos ligantes temos os hidrogénios do grupo NHa,
corroborando com a formagdo das bases de Schiff. Os espectros completos de RMN 'H do

VNM e SLM podem ser encontrados no apéndice A.
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Figura 43 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNM (DMSO-ds, 500 MHz)

€€ —

- @@

LT-H

OSWa

8'e—

Hm.m:
1691
2691
£6'9 1
+6°9 1
ST
LT
97/
9T, Y
LT L
87 Y
S |
€872
mm.TW
b5
bsL S
ssc”/
€0'8
508~
€8~
ceg’

968 —

LLTT —

09°¢T —
=

&g,

14
‘15
\\ 1
M

M
13

ol
&
T

11

10

17

Sy,
2

\0T-H®0T-H _

JT-H3 TT-H__

YI-H —

gH-—

10

OH

e

52T
=TT
T
=T

=1'¢
=TT

T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0

T
12.5

9.0 8.5 8.0

9.5

3.0

f1 (ppm)

Fonte: elaborado pela autora (2024).



88

Figura 44 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLM (DMSO-ds, 500 MHz)

SLM

H20

—2.50 DMSO-d6

—12.54
—11.81

00 CO 0O O 00 O 0 0 ONNNNNRNNNNNNNOOOOOO
e e N
( [ [ { [ 1] [
13
= 14 T

)
o NS \|

3 T
T 2 o
g o 2
‘ EE N
I l 2 3
(e} T nd
% L
N J U
4 & d b EE Fa 3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.0 125 120 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1
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O espectro de RMN '3C do VNM apresentou menos sinais de carbonos do que os
presentes na molécula e ndio foi possivel a obtengio do espectro de RMN *C do ligante SLM.
Os ligantes VNM e SLM apresentaram baixa solubilidade até mesmo em DMSO inviabilizando
a obtengdo de um bom espectro de RMN '*C, além da instabilidade dessas bases de Schiff em

solugdo. O espectro de RMN 3C do VNM encontra-se no apéndice A.

4.1.3.3 Difragdo de raios X

As estruturas cristalinas dos ligantes VNM e SLM foram determinadas por difragdo de
raios X por policristais e estdo ilustradas nas Figura 45 e Figura 47 feitas pelo programa
SCHAKAL e os difratogramas das estruturas encontram-se no apéndice A.

O ligante VNM cristaliza-se em um sistema triclinico e grupo espacial P-/. A molécula
apresentou duas interagdes intramoleculares, uma entre os atomos de nitrogénio do grupo
iminico (N1) e o oxigénio do grupo OH presente no anel o-vanilina (O1) com uma distancia de
2,394 A e a outra interagio entre os atomos de oxigénio (02) do grupo (O=S=0) e nitrogénio

(N4) do anel pirimidinico, em uma distancia de 2,942 A.
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A molécula também apresentou interacdes intermolecular entre os atomos de nitrogénio
(N3) do anel pirimidinico e o hidrogénio (H19b) do grupo (-OCHj3) do anel o-vanilina, com
uma distancia de 2,770 A. Outras duas interagdes ocorreram entre o atomo de oxigénio do OH
presente no anel o-vanilina (O1) e o atomo de hidrogénio (H13) do anel da sulfa, com distancia
de 2,595 A e a outra entre o atomo de oxigénio (O4) do grupo OCH3 presente no anel o-vanilina
e 0 atomo de hidrogénio (H12) do anel da sulfa com distancia de liga¢do de 2,956 A. A Figura

46 encontra-se a estrutura cristalina com as interagdes observadas.

Figura 45 — Representagdo da estrutura cristalina do ligante VNM

SCHAKAL

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,

amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogé€nio, oxigénio e enxofre.
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Figura 46 — Estrutura cristalina do VNM representando as interagdes

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,
amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio ¢ enxofre. As linhas tracejadas

mostram interag¢des intramolecular e intermolecular.

O ligante SLM cristaliza-se em um sistema monoclinico e grupo espacial P2;/c. A
molécula apresentou uma interagdo intramolecular entre os atomos de oxigénio (O3) do grupo
(O=S=0) e nitrogénio (N3) do anel pirimidinico, em uma distancia de 3,030 A. A molécula
também apresentou interacdo intermolecular entre os 4tomos de nitrogénio (N4) do anel
pirimidinico e o nitrogénio (N2) do grupo (-SO>-NH-) com uma distancia de 2,847 A. A Figura
48 encontra-se a estrutura cristalina com as distancias de ligacdo das interagdes observadas. Os

parametros cristalograficos dos ligantes estdo na Tabela 5.
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Figura 47 — Representacdo da estrutura cristalina do ligante SLM

¢

SCHAKAL

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,

amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre.

Figura 48 — Estrutura cristalina do SLM representando as interagdes

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,
amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e¢ enxofre. As linhas tracejadas

mostram intera¢des intramolecular e intermolecular.



Tabela 5 — Principais dados cristalograficos dos ligantes VNM e SLM

VNM SLM
Formula molecular Ci9H18N4O4S CisH16N4O3S
Massa mol_elcular 398,44 368.41
(g'mol ™)
T(K) 298 298
MCuKo) (A) 1,5418 1,5418
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P-1 P2i/c
a(A) 7,423(7) 18,421(9)
b(A) 8,725(6) 5,895(5)
c(A) 16,620(9) 15,735(2)
a (%) 95,861(9) 90
B(°) 96,410(2) 87,181
3 (°) 62,591(1) 90
V (A% 948,254 1706,91
F(000) 208 192
V4 2 4
dealc (g-cm™) 1,394 1,429
p(mm™) 1,819 1,924
RBragg / GOF 0,079/0,119 0,074 /0,067
Rexp/ Rup 0,012 /0,140 0,019/0,129
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

414 VNAeSLA

A caracterizacdo dos compostos VNA e SLA sera discutida a seguir.

4.14.1  Espectroscopia de absorg¢do vibracional na regidao do Infravermelho e espalhamento

Raman

A Figura 49 apresenta os resultados obtidos por espectroscopia vibracional na regidao do
infravermelho dos ligantes VNA e SLA em comparagdo com a Sulfacetamida (SA).
No espectro do ligante VNA ¢ possivel observar as bandas caracteristicas dos

estiramentos v(O-H) 3468 cm™'; v(N-Hsuifonamida) 3230 cm’!; v(C=0) 1713 ecm!; v(C=N) 1622
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em™!; Vani(0=S=0) 1348 cm!; v{(0=S=0) 1167 cm™! e v(S-N) 999 cm™! (ZANVETTOR et. al.,
2015, REFAT et. al., 2016, MODAL et.al., 2017).

Para o espectro do ligante SLA ¢ possivel observar as bandas v(O-H) 3433 cm™!; v(C=0)
1715 em™; v(C=N) 1620 cm™!; vani(O=S=0) 1340 cm™!; vs(0O=S=0) 1157 cm™! e v(S-N) 999 cm"
'(ZANVETTOR et. al., 2015, REFAT et. al., 2016, MODAL et.al., 2017).

Figura 49 — Espectros de IV dos ligantes VNA, SLA e da sulfacetamida (SA) livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Foram obtidos os espectros Raman dos ligantes VNA, SLA e da sulfa SA livre.
Observando-se o espectro Raman (Figura 50), é possivel visualizar as bandas em 1620 cm’!
(SLA) e 1622 cm™ (VNA) que ¢ atribuida ao estiramento C=N da imina. Nota-se também as
bandas em 1324 cm™ e 1153 cm™! para o ligante SLA e 1334 cm™ e 1155 cm™! para o ligante
VNA que sao atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo (O=S=0). Na
Tabela 6 encontram-se os valores de absor¢do e deslocamentos observados nos espectros de IV

e Raman dos ligantes VNA, SLA ¢ SA (MODAL et.al., 2017, OLIVEIRA et.al., 2022).



Figura 50 — Espectros Raman dos ligantes VNA, SLA e da Sulfacetamida (SA) livre
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Tabela 6 — Principais absorcdes e atribui¢cdes observadas nos espectros de IV e Raman para

SA, VNA e SLA
Atribuicao, v Raman

cm’! SA VNA SLA SA VNA SLA

VantiNH2 3469 - - - - -

vsNH> 3378 - - 3382 - -

vNH - 3230 - - - -

vC=0 1684 1713 1715 1687 - -

ONH 1643 - - 1645 - -
vC=N - 1622 1620 - 1622 1620
vC=C 1594 1574 1570 1599 1575 1572

VaniO=S=0 1320 1348 1340 1325 1334 1324
vsO=S=0 1152 1167 1157 1151 1155 1153
vS-N 993 999 999 997 - -

Fonte: elaborado pela autora (2024). vani: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.1.4.2 Espectroscopia de Ressondancia Magnética Nuclear 'H e °C

Os espectros de RMN 'H do ligante VNA e do ligante SLA encontram-se nas Figura 51
e Figura 52, respectivamente. Na regiao de 6 8,98 (VNA) e 6 8,98 (SLA), com integral para um
hidrogénio, atribuidos aos hidrogénios dos grupos iminicos. No espectro do ligante VNA,
observam-se os sinais em o 12,51 referente ao hidrogénio do OH e em & 3,84, referente aos
hidrogénios do grupo OCHs. Sinais entre 6 7,30 a 6 6,95, sdo sinais dos hidrogénios do anel o-
vanilina. Para o ligante SLA, observa-se o aparecimento do sinal em & 12,44 referente ao
hidrogénio do OH do anel fenilico (MODAL et.al., 2017, OLIVEIRA et.al, 2022). As demais

atribui¢des encontram-se nas Figura 51 e Figura 52.
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Figura 51 — Espectro de RMN de 'H do ligante VNA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Figura 52 — Espectro de RMN de 'H do ligante SLA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Nas Figura 53 e Figura 54, encontram-se os espectros de RMN de *C dos ligantes VNA
e SLA, respectivamente. No espectro do ligante VNA, € possivel visualizar sinais na regido de
0 23,5 e 0 56,2 referentes aos carbonos C-14 e C-1, respectivamente. Na regido entre 6 153,0 a
0 112,5 notam-se os carbonos aromaticos. Em 6 165,9 tem-se o sinal do carbono C-8, que € o
carbono iminico, confirmando a formagao da base de Schiff.

Para o ligante SLA, o sinal do carbono iminico (C-7) referente a base de Schiff,
encontra-se em o 165,5. Os carbonos aromaticos encontram-se na regido entre § 160,2 a6 112,2.
Em & 23,3 tem-se o sinal do carbono (C-13). Os espectros de RMN completos de 'H e '*C para

os ligantes VNA e SLA encontram-se no apéndice A.



98

Figura 53 — Espectro de RMN de *C do ligante VNA (DMSO-ds, 125 MHz)
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Figura 54 — Espectro de RMN de *C do ligante SLA (DMSO-ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.1.4.3 Difragado de raios X

A estrutura cristalina do ligante VNA foi determinada por difragdo de raios X por
policristais e estd ilustrada na Figura 55, desenhada utilizando o programa SCHAKAL. O
ligante VNA cristaliza-se em um sistema monoclinico e grupo espacial P-/. Os parametros
cristalograficos do ligante sdo mostrados na Tabela 7. A molécula apresentou uma interacao
intramolecular entre os atomos de nitrogénio do grupo iminico (N1) e o oxigénio do grupo OH
presente no anel o-vanilina (O1) com uma distancia de 2,429 A.

A molécula também apresentou uma interagdo intermolecular entre o &tomo de oxigénio
do OH presente no anel o-vanilina (O1) e o oxigénio (O3) do grupo (-O=S=0-), de outra
molécula, com distincia de 2,924 A. Essas interagdes encontram-se na Figura 56 e o

difratograma da estrutura cristalina encontra-se no apéndice A.
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Figura 55 — Representacdo da estrutura cristalina do ligante VNA

SEHARAL

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,
amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre. A molécula de agua nao

esta representada na figura.

Figura 56 — Estrutura cristalina do VNA destacando as interagdes e os 4&tomos envolvidos

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, cinza claro, azul, vermelho,
amarelo para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre. As linhas tracejadas

mostram intera¢des intramolecular e intermolecular.
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Tabela 7 — Principais dados cristalograficos do ligante VNA

VNA
Formula molecular Ci16H16N205S. 1H,O

Massa molecular

(@mol ) 366,39
T(K) 298
MCuKa) (A) 1,5418
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a(A) 8,681(06)
b(A) 9,722(6)
c(A) 11,006(7)
a(®) 66,312(3)
B(°) 67,499(4)
0 (%) 78,052(3)
V(A% 784,391(1)
F(000) 176
Z 2
deatc (g-cm™) 1,475(2)
p(mm™) 2,124
Nimer :
RBragg / GOF 0,0647 / 0,1945

Rexp/ Rwp 0,911/0,177
Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2 CARACTERIZACOES DOS COMPLEXOS

No que diz respeito aos complexos, também foram realizadas todas as caracterizagdes
e estardo descritas a seguir.

Os complexos derivados dos ligantes hibridos AgVNP e AgSLP e os complexos
formados com as sulfas (SPY, SM e SN) terdo as caracterizagdes descritas ao longo do texto.
Os demais complexos derivados das bases de Schiff terdo as caracterizagdes apresentadas no

apéndice B.
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4.2.1 Complexos AgVNP e AgSLP

A caracterizagdo dos complexos AgVNP e AgSLP serd discutida a seguir.

4.2.1.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Os espectros de infravermelho (IV) dos complexos AgVNP e AgSLP em comparagao
com os ligantes VNP, SLP e a SPY encontram-se nas Figura 57 e Figura 58, Pode-se perceber
no espectro do complexo AgVNP e AgSLP o desaparecimento da banda atribuida ao
estiramento VNH do grupo sulfonamida. No complexo AgSLP, temos deslocamento da banda
1628 cm™ para 1622 cm! atribuida ao estiramento (-HC=N-). No complexo AgVNP esta banda
encontra-se encoberta. Também podemos verificar os deslocamentos das bandas atribuidas aos
estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=0 de 1362 ¢ 1142 cm™ no ligante VNP
para 1296 e 1128 cm™ no complexo AgVNP e de 1360 e 1138 cm™! no ligante SLP para 1283
e 1138 cm™! no complexo AgSLP (NAKAMOTO, 2009, FIORI et. al. 2017).

Com o desaparecimento da banda vVNH do grupo sulfonamida e a presenca da banda
da base de Schiff (-HC=N-), pode-se inferir que a coordenagao dos dois complexos se deu pelo

nitrogénio do NH do grupo sulfonamida, justificando a auséncia da banda.
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Figura 57 — Espectro de IV do complexo AgVNP, do ligante VNP e Sulfapiridina (SPY)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 58 — Espectro de IV do complexo AgSLP, do ligante SLP e da SPY
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Os espectros Raman dos complexos AgVNP e AgSLP estao apresentados nas Figura 59
e Figura 60, respectivamente. Nos espectros dos complexos AgVNP e AgSLP nao foram
observados a banda atribuida ao estiramento NH do grupo sulfonamida, indicando que a
coordenacio ocorreu pelo nitrogénio do grupo sulfonamida. As bandas em 1618 cm™ (AgVNP)
e 1626 cm™! (SLP) sdo atribuidos ao estiramento (-HC=N-) da imina. Nos espectros Raman
também podemos observar os deslocamentos das bandas de estiramentos antissimétrico e
simétrico do grupo (O=S=0), de 1346 e 1140 cm™ (VNP) para 1294 e 1130 cm™ (AgVNP) e
de 1325 e 1142 cm™! (SLP) para 1294 e 1130 cm™ (AgSLP) (NAKAMOTO, 2009). Esses
deslocamentos corroboram que a coordenag¢do ocorreu pelo nitrogénio do NH do grupo
sulfonamida nos dois complexos. As principais bandas dos complexos AgVNP ¢ AgSLP, do

infravermelho e Raman, bem como suas atribui¢cdes encontram-se na Tabela 8.



Figura 59 — Espectro Raman do complexo AgVNP, do ligante VNP e da SPY
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Figura 60 — Espectro Raman do complexo AgSLP, do ligante SLP e da SPY
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 8 — Principais absorg¢des e atribui¢des observadas nos espectros IV e Raman para SPY,

VNP, AgVNP, SLP e AgSLP

Atribuigdes, v Raman
cm! VNP AgVNP SLP AgSLP VNP AgVNP SLP AgSLP
vOH 3462 3470 3483 3485 - - - -
vC=N 1612 - 1628 1622 1614 1618 1620 1626
vC=C - 1597 - 1591 1595 1571 1574

VaniO=S=0 1362 1296 1360 1283 1346 1294 1325 1294
vsO=S=0 1142 1128 1138 1138 1140 1130 1142 1130
vS-N 1001 1005 1005 1009 1001 - 1005 1012

Fonte: elaborado pela autora (2024). vani: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; &: deformacdo angular.
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4.2.1.2 Espectroscopia de Ressondancia Magnética Nuclear 'H

Os espectros de RMN de 'H dos complexos AgVNP e AgSLP (Figura 61 e Figura 62)
foram obtidos em DMSO-ds e comparados com os espectros dos ligantes VNP e SLP livres.
Vale destacar que o RMN 'H do ligante VNP foi obtido em CDCI; e o do ligante SLP em
DMSO-ds.

Nos espectros de RMN de 'H dos complexos AgVNP e AgSLP (Figura 61 e Figura 62)
encontram-se todas as atribuicdes e deslocamentos quimicos dos sinais presentes nas duas
moléculas. Nestes espectros, foram observadas a auséncia do sinal referente ao hidrogénio do
grupo sulfonamida (SO>NH) e a presenca do sinal do H do grupo iminico em 8,94 ppm nos dois
complexos. Estes resultados reforcam as observagdes feitas por espectroscopia na regiao do
infravermelho e Raman indicando que a coordenacao do ion Ag(I) ocorreu através do a&tomo de
nitrogénio do grupo sulfonamida e ndo pelo nitrogénio da base de Schiff.

Observa-se também no espectro de RMN 'H do complexo AgSLP em relagio ao ligante
livre, os deslocamentos dos sinais do anel piridinico de & 7,67 ppm (H-13); 6 7,74 ppm (H-14);
0 8,01 ppm (H-16) para o 7,65 ppm (H-13); 6 7,65 ppm (H-14) ¢ 6 8,30 ppm (H-16).

Nos espectros dos complexos, AgVNP e AgSLP, também ¢ possivel constar a presenca
de impurezas, referentes as degradacdes dos ligantes (formando os materiais de partida) e
complexacdo do ion Ag(I) com as bases livres (sulfas). No complexo de AgVNP, foi
identificada uma propor¢ao de 1 complexo de AgVNP para 1,5 complexo AgSulfapiridina. Ja
no complexo AgSLP, a impureza foi menor, 1 do complexo AgSLP para 0,5 do complexo
AgSulfapiridina. Essas impurezas justificam os erros apresentados nas analises elementares dos

complexos, apesar de terem sido encontrados valores proximos para o complexo AgSLP.
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Figura 61 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNP (DMSO-ds, 500 MHz)

AgVNPY

P EEEEES ISR R AR ERR AR,
~ ggﬁﬂuﬂ:gﬂmm«nmmvwﬂ -ﬁﬂrghﬂ---—-----muagﬁmﬂw
- OO0 B0 00 0D P P PP P P PP P P e P B PP P P P Py 00 D D D P
| o gt e B RN R S S it
| |
f | | | f
| | 1
I | fML
Z
15 - =
4 216 o T
(0] O
Y _
10 ~N 1 17 —_ o=
i AN 5 T
| g =3
9 71 Ag =] E W
10 e A 2 wm ~ e
s d T Y AT
A L
T T T T T L] L] T
E2 L] ra 7.8 T4 T T b
2 (ppm} I
. fis|
: J\_JLI—'r | | [
J l llj._n L J--.-_--IL J
d d gdFFodada o
o o P o o e e o L
T 7T 77— T T T T T T T T T T T T T T T T T
L0 IS 130 135 124 115 100 M5 100 95 90 8% &0 75 70 65 &0 S5 50 45 40 35 Id 35 2
f1 (ppm)

Fonte: elaborado pela autora (2024).



109

Figura 62 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLP (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os complexos AgVND, AgSLD, AgVNM, AgSLM e AgSLA também apresentaram
impurezas nos espectros de RMN de 'H, onde é possivel notar que h4 a coordenagio da prata
tanto com as bases de Schiff quanto com as sulfas livres, corroborando com os erros
encontrados nas andlises elementares. Um sinal caracteristico das sulfas livres que pode ser
observado ¢ o simpleto em torno de & 5,7 ppm, referente ao NH». Devido a baixa solubilidade
dos complexos em DMSO-d, os espectros de RMN de '*C nao foram obtidos.

Ainda, foi constatado que os complexos sintetizados com os ligantes formados com o
salicilaldeido (SLP, SLD e SLM), tiveram menor grau de impureza em comparagao com 0s
complexos formados com os ligantes obtidos pela o-vanilina.

Para o complexo AgVNA foi possivel observar, através do espectro de RMN de 'H, que
ao fazer a reacdo do metal com o ligante VNA, ocorre a quebra total da base de Schiff ¢ a
prata(I) estd coordenada apenas pela sulfacetamida, formando o complexo AgSulfacetamida e,

assim, confirmando o resultado da analise elementar.
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Foram realizadas tentativas de sinteses com as bases de Schiff VNP, SLP, VND, SLD,
VNM, SLM VNA e SLA utilizando como base a trietilamina, sinteses sem a presenca de base,
sinteses com AgPPhs e Agbpy, em propor¢des 1:1 metal-ligante 1:2 metal-ligante, porém, todos
os resultados obtidos foram semelhantes.

Afim de verificar se a quebra ocorreria também com outros ions metalicos, foi realizada
a sintese com o ligante SLD e com o ion metalico zinco(Il) (acetato de zinco) e o resultado
obtido, através do RMN de 1H, foi a coordenagao pelo nitrogénio iminico e nao houve a quebra
da base de Schiff como ocorreu com a prata(l).

Porém, como o intuito do trabalho ¢ a investigacao bioldgica dos complexos de prata
com as sulfas, optou-se pela sintese da prata(I) com as sulfas livres: Sulfapiridina (SPY),

Sulfamerazina (SM) e Sulfanilamida (SN).

4.2.2 Complexo AgSPY

A caracterizagdo do complexo AgSPY sera discutida a seguir.

4.2.2.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Os espectros de infravermelho (IV) do complexo AgSPY em comparagdo com a
sulfapiridina livre (SPY) encontram-se na Figura 63. Como mostrado anteriormente, o espectro
da sulfapiridina livre observamos as bandas caracteristicas dos estiramentos vani(NH2) 3414
cm’™!; vs(NH2) 3310 cm™; v(NH) do grupo sulfonamida em 3245 cm™, §(NH) 1637cm™;
Vani(0O=S=0) 1321 cm™; v(0O=S=0) 1120 cm™ e v(SN) 999 cm' (NAKAMOTO, 2009,
DUBEY, PATEL, TAILOR, 2017, FIORI et. al. 2017)

Em relagao ao espectro do complexo AgSPY, podemos observar o aparecimento da
banda alargada em 3565 cm™ atribuido ao estiramento H>O e também o deslocamento das
bandas 3398 e 3332 cm™!, atribuidos aos estiramentos Vvani(NH2) vs(NH>), respectivamente. A
auséncia da banda de absor¢ao v(N — H) no espectro AgSPY, quando comparado ao espectro
IR do SPY livre, indica a perda do atomo de hidrogénio e a coordenacao do nitrogénio
desprotonado do grupo sulfonamida ao ion Ag(I). Também podemos verificar o deslocamento
das bandas referentes aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=0 em 1236 ¢

1114 cm™!, respectivamente (NAKAMOTO, 2009, DUBEY, PATEL, TAILOR, 2017, FIORI
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et. al. 2017), essas mudangas nas frequéncias de estiramento O=S=0 sugerem que o grupo

sulfonil esta envolvido na coordenagao ao ion metalico.

Figura 63 — Espectro de IV do complexo AgSPY e da SPY livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Na Figura 64 encontra-se os espectros Raman do complexo AgSPY em comparacao
com a sulfa SPY. No espectro do complexo AgSPY nao foram observadas as bandas atribuidas
aos estiramentos Vani(NH2), vs(NH2) e NH do grupo sulfonamida. A auséncia da banda NH do
grupo sulfonamida reforca que a coordenacdo ocorre pelo dtomo de nitrogénio do grupo
sulfonamida. A banda em 1601 cm™ atribui-se ao estiramento (-C=C-), do anel. Também foi
possivel observar o deslocamento das bandas atribuidas aos estiramentos antissimétrico e
simétrico do grupo O=S=0 em 1242 e 1123 cm’!, respectivamente, essas mudangas nas
frequéncias de estiramento O=S=0O mostram que o grupo sulfonil participa da coordenagao
(NAKAMOTO, 2009). As principais bandas de IV e Raman do complexo AgSPY e da sulfa

SPY livre, bem como suas atribui¢des, encontram-se na Tabela 9.
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Figura 64 — Espectro Raman do complexo AgSPY e da sulfapiridina livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 9 — Principais absorg¢des e atribuigdes observadas nos espectros IV ¢ Raman para SPY

e o complexo AgSPY
Atribuigdes, v Raman
cm’! SPY AgSPY SPY  AgSPY
VantiNH2 3414 3398 - -
vsNH> 3310 3332 - -
vNH 3245 - 3213 -
ONH 1637 1628 1647 -
vC=C 1581 1597 1597 1601

VantiO=5=0 1321 1236 1329 1242
vsO=S=0 1120 1114 1130 1123
vS-N 999 1008 1001 1011

Fonte: elaborado pela autora (2024). vani: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.
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4.2.2.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H e 1>C e correlagio HMBC
{15 N 1 H}

Os espectros de RMN de 'H do complexo AgSPY e do ligante SPY estdo apresentados
na Figura 65. Com base nos espectros do AgSPY, pode-se perceber a presenca dos sinais de
hidrogénio do ligante SPY. No espectro, apds a coordenagdo da sulfa ao ion metalico, € possivel
perceber que os sinais que mais se deslocaram foram os atribuidos aos hidrogénios H1, H4 ¢
H7, que foram de 8,08 ppm; 7,07 ppm e 5,93 ppm, respectivamente, para 8,26 ppm; 7,23 ppm
e 5,78 ppm respectivamente.

Os atomos de hidrogénio marcados como H2 e H3, referentes aos hidrogénios do anel
piridina, foram deslocados de 6,89 ppm e 7,64 ppm para 6,81 ppm e 7,59 ppm de SPY para
AgSPY. Esses deslocamentos indicam que a por¢ao piridina pode ser coordenada com Ag(I)
pelo atomo de nitrogénio (FIORI et. al. 2017).

O sinal atribuido ao H8 no espectro de RMN de 'H de SPY ¢é observado em 10,9 ppm.
Vale ressaltar que esse atomo de hidrogénio ndo aparece no espectro do complexo AgSPY e
sua auséncia indica a coordenacao da sulfa ao ion Ag(I) pelo atomo de nitrogénio desprotonado

do grupo sulfonamida (FIORI et. al. 2017).
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Figura 65 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SPY e para b) complexo AgSPY (DMSO-
ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os espectros de RMN de '3C do ligante SPY e do complexo AgSPY (Figura 66),
apresentam todas as atribui¢des dos sinais de '3C. Nos espectros de RMN de '*C de SPY e
AgSPY os atomos de carbono C1, C4 e C7 (4tomos de carbono da piridina), bem como C9,
foram alterados apos a coordenagdo do SPY ao ion Ag(I). O C1, C4 e C7 do SPY mudam de
146,8; 117,6 e 153,2 ppm para 141,0; 114,7 e 151,8 ppm no AgSPY, com valores de A de —5,8;
-2,9 e —1,4 ppm, respectivamente, ¢ o C9 de 152,8 ppm do SPY para 150,1 ppm do AgSPY.
Essas mudancgas observadas no grupo piridina sugerem que a porcao piridina esta coordenada
a Ag(I), uma vez que o 4tomo de nitrogénio do grupo piridina esta ligado ao ion Ag(I).

A Tabela 10 expde valores de deslocamentos observados nos espectros de RMN 'H e

13C para o complexo e para o ligante.
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Figura 66 — Espectros de RMN '3C para a) ligante SPY e para b) complexo AgSPY (DMSO-
ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 10 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o

complexo AgSPY em relagdo ao SPY

Atribuigio LY ASSPY L Ad o icie by ASSPY A9
d(ppm) S(ppm)  (ppm) d(ppm)  d(ppm)  (ppm)

H1 8,08 8,26 0,18 Cl 146,8 141,0  -58

H2 6,89 6,81 -0,08 C2 112,6 113,9 1,3

H3 7,64 7,59 -0,05 C3 139,2 138,7  —0,5
H4 7,07 7,23 0,16 C4 117,6 1147 29
H5, H5’ 7,52 7,59 0,07 C5,C5’ 129,4 1288  —0.6
H6, HE’ 6,55 6,54 -0,01 C6, C6’ 112,9 112,5 -04
H7 5,93 5,78 -0,15 C7 153,2 151,8  -1.4

HS 10,93 —~ - C8 126,2 127,7 1,5

C9 152,8 150,1 =27

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Ao analisar o mapa de correlagio HMBC {°N, 'H}, observam-se picos em 69 ppm do
SPY livre (Figura 62), sendo atribuidos as correlagdes do atomo de nitrogénio do grupo amino
com os atomos de hidrogénio H6 - (H6") e H7. As mesmas correlagdes ocorrem no RMN 2D
{">N, TH}, do complexo AgSPY (Figura 68); onde os sinais aparecem centralizados em 67 ppm.
Os sinais dos atomos de nitrogénio dos grupos sulfa e piridina ndo foram detectados nos

experimentos de RMN 2D {°N, 'H}.

Figura 67 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, 'H} do ligante SPY. (DMSO-dy)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 68 — Mapa de correlagio HMBC {°N, 'H} do complexo AgSPY. (DMSO-ds)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2.2.3 Difragdo de raios X

O complexo AgSPY cristaliza-se em um sistema monoclinico e grupo espacial C2/c. A
estrutura cristalina do AgSPY esta ilustrada na Figura 69 em sua forma dimérica. O complexo
AgSPY pode ser descrito como dimero centrossimétrico com a presenca de fortes interagdes
argentofilicas (Ag-—-Ag) (2,80 = 0,03 A). Na estrutura AgSPY, a interacio Ag(I) —O1 ¢ cerca
de 2,791 A, onde os 4tomos de oxigénio do grupo sulfonil tém um papel importante, uma vez
que a interacdo de um atomo de oxigénio do grupo sulfonil se conecta com Ag(I) (2,854 + 0,109
A) do outro dimero, em um polimero 1D, estendendo-se ao longo do eixo b.

Na estrutura cristalina do complexo AgSPY tem-se o anel quase plano de oito membros
[-NCNAg—]> ilustrado na Figura 69, com as distancias de ligacdo Ag — N oscilando entre 2,04
e 2,51 A, de acordo com as distancias da ligacdo Ag — N de complexos semelhantes relatados
na literatura (DA SILVA et al. 2014, ZANVETTOR et al. 2015, FIORI et. al. 2017)

Os parametros cristalograficos do complexo AgSPY sdo mostrados na Tabela 11,
enquanto as principais interagdes e distancias de ligacdes e angulos sdo mostradas na Tabela

12. O difratograma da estrutura encontra-se no apéndice B.
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Figura 69 — Representagdo da estrutura cristalina do complexo AgSPY

Fonte: elaborado pela autora (2024). Cédigos de cores: cinza escuro, branco, azul, vermelho, amarelo
e rosa para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigé€nio e enxofre ¢ ions Ag(I). As linhas
tracejadas mostram interagdes intermetalicas AgeeeAg. As ligacdes entre o oxigé€nio do grupo sulfa e os
ions Ag(I) também foram representadas como linha tracejada. A molécula de agua ndo esta representada

na figura.



Tabela 11 — Principais dados cristalograficos do AgSPY

[AgSPY]2H,O
Foérmula molecular AgC11H14N304S

Massa molecular

(@mol ) 392,20
T(K) 298
MCuKa) (A) 1,5418
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo especial C2/c
a(A) 28,019(1)
b(A) 5,406(1)
c(A) 18,518(1)
B(°) 114,75(3)
V (A% 2547,0(3)
F(000) 784
V4 8
deac (g-cm™>) 2,045(2)
p (mm™) 14,711(1)
Numero de par 55
RBragg / GOF 3,033/0,0701
Rexp/ Rwp 0,0113/0,0791
CCDC number 2291867

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 12 — Distancias e angulos de ligagdes selecionadas do complexo AgSPY

Complexo Distancias (A) Angulos (°)

Ag-Ag 2,770(7)

Ag-N2 2,205(3) N2-Ag-N3' 169,13(5)
Ag-N3'  2465(7) N2-Ag-Ag' 80,78(4)
AgSPY Ag—Ol 2,791(3) N3-Ag-Ag' 89,94(4)

Ag—02i  2,963(2)

Codigos de simetria: 1 (2-x, Y2-y, 1-2), ii (x, 1+y,

z)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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4.2.2.4 Espectro de Massas

Foi obtido o espectro de massas para o complexo AgSPY (Figura 70), em baixa
resolucao (erro maior que 5 ppm), onde € possivel observar a presenca de ions em 355,96 e
357,96 m/z, atribuidos ao ion mondmero [Ag (C11H10N302S) + H]" referentes as abundancias
de 'Y7Ag e '"Ag. Este resultado confirma a composicdo metal/ligante 1:1. O sinal observado
em 250,06 m/z corresponde ao ion [ligante + H]" livre. A estrutura dimérica encontrada pela

difragdo de raios X nao foram observadas no espectro de massa.

Figura 70 — Espectro de massas do complexo AgSPY
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2.3 Complexo AgSM

A caracterizagdo do complexo AgSM serd discutida a seguir.
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4.2.3.1 Espectroscopia Vibracional de absor¢do na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

Na Figura 71, encontram-se os espectros de infravermelho obtidos para o complexo
AgSM e o SM livre. As bandas atribuidas aos estiramentos (Vani € vs) NH2 € ONH> do SM
aparecem em 3481; 3379 e 1627 cm’!, respectivamente. As mesmas bandas foram observadas
no espectro do complexo AgSM em 3460; 3369 e 1637 cm’!, respectivamente.

As bandas atribuidas aos estiramentos Vanii € Vs do grupo O=S=0 em SM aparecem em
1325 e em 1149 cm™!, enquanto para o complexo AgSM tais bandas foram deslocadas para 1246
e 1126 cm™!, respectivamente. Vale ressaltar que a diferenca entre vani € vs do grupo O=S=0 (A
(Vanti — Vs)) torna-se menor apés a coordenagdo do SM ao ion Ag(I) (A antes da coordenagdo
176 cm™ e A apds a coordenacdo 120 cm™). Essas mudancas nas frequéncias de estiramento
0=S=0 sugerem que o grupo sulfonil esta envolvido na coordenagdao com o ion metalico.
(ZANVETTOR et. al., 2015, FIORI et. al., 2017). Além disso, a banda v(N — H) nao ¢
observado no complexo AgSM, o que ¢ um indicativo de coordenacdo do ligante SM
desprotonado ao ion metalico Ag(I) pelo atomo de nitrogénio do grupo sulfonamida.

(NAKAMOTO, 2009, ZANVETTOR et. al., 2015, FIORI et. al., 2017).

Figura 71 — Espectro de IV do complexo AgSM e da SM livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



122

Juntamente com a obtencao do espectro de IV, foi obtido o espectro Raman do complexo
AgSM (Figura 72), onde ¢é possivel observar as bandas em 1599 cm™ (C=C), 1125 cm™
vs(0=S=0) e em 1002 cm™! (S-N) (NAKAMOTO, 2009). As bandas atribuidas aos estiramentos
antissimétrico e simétrico do NHy, assim como a banda de estiramento antissimétrico do
0O=S=0 ndo apareceram no espectro Raman devido a florescéncia da amostra. As principais
bandas de IV e Raman do complexo AgSM e da SM livre, bem como suas atribuigdes,

encontram-se na Tabela 13.

Figura 72 — Espectro Raman do complexo AgSM e da SM livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Tabela 13 — Principais absorgdes e atribui¢des observadas nos espectros IV e Raman para SM

e o complexo AgSM
Atribuicgdes, v Raman
cm’! SM AgSM SM  AgSM
VantiNH2 3481 3460 - -
vsNH> 3379 3369 3380 -
ONH 1627 1637 1645 -
vC=C 1595 1597 1597 1599

VantiO=5=0 1325 1246 1334
vsO=S=0 1149 1126 1153 1125
vS-N 1001 1004 1001 1002

Fonte: elaborado pela autora (2024). vani: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.2.3.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H e "*C e correlacio HUBC
{15 N 1 H}

O espectro de RMN de 'H do complexo AgSM (Figura 73) foi analisado por comparagio
com o espectro de RMN do ligante SM livre. No espectro do ligante SM, € possivel observar o
sinal do hidrogénio H7 em 11,1 ppm. Esse mesmo sinal ndo aparece no espectro do complexo
AgSM, indicando que a coordenagdo da sulfa ao ion Ag(I) ocorra pelo atomo de nitrogénio
desprotonado do grupo sulfonamida, como sugerido anteriormente pela andlise de
infravermelho (FIORI et. al., 2017).

Os sinais atribuidos aos atomos de hidrogénio do grupo NH> (H6-H6") também foram
deslocados de 5,96 ppm (SM) para 5,67 ppm no complexo AgSM, mostrando que a ligagao de
hidrogénio do grupo NH> mudou do ligante para o complexo AgSM (FIORI et. al., 2017).

Para o SM, os sinais atribuidos aos hidrogénios H2 e H3 sdo observados em 6,87 ¢ em
8,28 ppm, enquanto no AgSM esses hidrogénios aparecem em 6,71 ¢ em 8,25 ppm. Os
resultados observados indicam que o atomo de nitrogénio do anel pirimidina esta envolvido na

coordenagao de Ag(I) para formar uma estrutura dimérica (FIORI et. al., 2017).
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Figura 73 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SM e para b) complexo AgSM (DMSO-dj,

500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os espectros de RMN de '*C do ligante SM e do complexo AgSM (Figura 74),
apresentam todas as atribui¢des dos sinais de '’C. Os carbonos que apresentaram maiores
deslocamentos foram os C2, C3, C6 e C7, carbonos do anel pirimidina, que no espectro do SM
livre aparecem em 114,9; 157,0; 157,8 e 168,1 ppm, enquanto para o complexo AgSM
aparecem em 110,9; 158,9; 159,9 e 161,0 ppm. Essas mudangas observadas no anel pirimidina
sugerem a coordena¢do do atomo de nitrogénio do anel a Ag(I) (FIORI et. al., 2017).

Outro sinal de carbono que apresentou alteracao foi o C9, que foi de 153,1 ppm do SM
para 151,6 ppm. A Tabela 14 expdem valores de deslocamentos observados nos espectros de

RMN 'H e *C para o complexo e para o ligante.
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Figura 74 — Espectros de RMN '3C para a) ligante SM e para b) complexo AgSM (DMSO- ds,
125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 14 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o

complexo AgSM em relagdo ao SM

Atribuicio oM ASSM A i oM ASSM A

d(ppm) S(ppm)  (ppm) d(ppm)  d(ppm)  (ppm)
H1 2,29 2,35 0,06 Cl 23,5 - -

H2 6,87 6,71 -0,16 C2 114,9 110,9 4,0

H3 8,28 8,25 -0,03 C3 157,0 158,9 1,9

H4, H4' 7,62 7,67 0,05 C4,C4 130,2 130,3 0,1
H5, H5’ 6,56 6,52 -0,04  C5,C5 112,2 11,8 04

H6 5,96 5,67 -0,29 C6 157,8 159,9 2,1
H7 11,11 - - C7 168,1 161,0  -7.1

C8 125,1 128,0 2,9

C9 153,1 151,6  -1,5

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Ao analisar os mapas de correlagio HMBC {!*N, 'H} do ligante SM (Figura 75) em
relacdo ao complexo AgSM (Figura 76), observam-se sinais centrados em 70 ppm, referente a
correlagdo do atomo de nitrogénio do grupo amino (H6) com os atomos de hidrogénio HS e
HS5'. Para o complexo AgSM, esses sinais encontram-se centrados em 68 ppm, também
atribuidos aos atomos de nitrogénio do grupo amino H6 e H5-H5". Os sinais dos atomos de
nitrogénio dos grupos sulfa e do anel pirimidina ndo foram detectados nos experimentos de
RMN 2D {°N, '"H} mesmo depois de todos os esfor¢os no preparo da amostra e no tempo de

coleta.

Figura 75 — Mapa de correlagio HMBC {'°N, 'H} do ligante SM (DMSO-db)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 76 — Mapa de correlagio HMBC {!°N, 'H} do complexo AgSM (DMSO-ds)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2.3.3 Difragdo de raios X

A estrutura cristalina do AgSM estd ilustrada na Figura 77 em sua forma dimérica. Os
parametros cristalograficos do complexo AgSM sdao mostrados na Tabela 15, enquanto as
principais interagdes e distancias de ligagdes e angulos sdo mostradas na Tabela 16. O
difratograma da estrutura cristalina encontra-se no apéndice B.

O complexo AgSM cristaliza-se em um sistema ortorrombico e grupo espacial Pbcn. O
complexo pode ser descrito como dimero centrossimétrico com a presenca de fortes interagdes
argentofilicas (Ag-—Ag) (2,80 £ 0,03 A) e com centro de inversdo localizado entre as interagdes
(AgAg).

De forma semelhante ao complexo AgSPY (Figura 64), a estrutura AgSM (Figura 72)
apresenta também o anel quase plano de oito membros [-NCNAg—]», com distancias de ligagao
Ag — N oscilando entre 2,04 e 2,51 A, de acordo com as distAncias da ligacdo Ag — N de
complexos semelhantes relatados na literatura (DA SILVA et al., 2014, ZANVETTOR et al.,
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2015, FIORI et. al., 2017). Além disso, a estrutura apresenta a distancia de ligagao entre o Ag(I)
—02 cerca de 2,59 A, desempenhando um papel importante, pois, uma vez que a interacdo de
um 4tomo do grupo sulfonil se conecta com a Ag(I) (2,854 = 0,109 A) do outro dimero,

formando um polimero 1D, que se estende ao longo do eixo b.

Figura 77 — Representacao da estrutura cristalina do complexo AgSM

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, branco, azul, vermelho, amarelo
e rosa para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre e ions Ag(l). As linhas
tracejadas mostram interagdes intermetalicas AgeeeAg. As ligacdes entre o oxigé€nio do grupo sulfa e os
ions Ag(l) também foram representadas como linha tracejada. As moléculas de 4gua ndo encontra-se

representada na figura da estrutura.



Tabela 15 — Principais dados cristalograficos do AgSM

[AgSM]-2H,0

Formula molecular

Massa molecular

(g'mol ')
T(K)
MCuKa) (A)

Sistema cristalino

Grupo especial

a(A)
b(A)
c(A)
B(

V (A3

F(000)

z
dealc (g-em )
(mm™)

Numero de
parametros

RBragg / GOF
Rexp/ pr

CCDC number

AgCi1HisN4O4S
407,19

298
1,5418
Ortorrombico
Pbcn
16,619(2)
19,433(3)
9,797(1)
90
3164,3(7)
1632
8
1,709(4)
11,692(2)

42

2,474 /0,132
0,0977/0,1842
2291866

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 16 — Distancias e angulos de ligacdes selecionadas do complexo AgSM

Complexo Distancias (A) Angulos (°)
Ag-Ag 2,834(2)
Ag-N2 2,041(1) N2-Ag-N4' 169,94(4)
Ag-N4! 2,513(2) N2-Ag-Ag' 88,42(6)
AgSM y -
AgeeeO1"  2,745(2) N4-Ag-Ag" 81,58(5)
Ag-02 2,598(2)

Cddigos de simetria: i (x, 1 +y, z), i1 (-X, y, ¥2-Z)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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4.2.3.4 Espectro de Massas
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O espectro de massas do complexo AgSM, em alta resolugdo (erro menor que 5 ppm),

¢ observado na Figura 78, onde ¢ possivel observar um pico correspondente ao ion

[AgC11H1102N4S + H]" em m/z 370,97 e m/z 372,97 que sdo devidos as abundancias de '“’Ag

e 1Ag. Além disso, ha um pico em m/z 637,04, referente a espécie monoprotonada que contém

um ion prata(I) e dois ligantes sulfonamidas [Ag(C11H1102N4S)2 + H]". Como no espectro de

massas do complexo AgSPY, a estrutura dimérica também nao foi observada no espectro de

Figura 78 — Espectro de massas do complexo AgSM

massas.
4120001 -
"003 1005
954 903
90-3 o
853 704
604
803 et
75 403
70 303
653 203
@ 103
§ % 637040 03
2 551 ‘
g 959
E 503I
2 453
]
& a0
35§ 3709)25
30
25
20 614.8441
153
103 287.057
551.1258 .
‘é[ | sl B IR 180
GESVSVERV W E § | OV WUSINEY W R

3709726

371.9760

3729723

3raarst

|

374 9681
L

T T T
3705 o

787.1768

J 8488345
L

T
s

T
3720

11149033
1007 0060 1 1220.5001

3725

T
3730
miz

T T
3735

T
r40

Ty
745

T
3750

1
3755

14067828 14848683

)
300 7 I}(J 500 600

700

Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2.4 Complexo AgSN

A caracterizagdo do complexo AgSN sera discutida a seguir.
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4.2.4.1 Espectroscopia de absor¢do vibracional na regido do Infravermelho e espalhamento

Raman

No espectro de infravermelho do complexo AgSN em comparacao com a sulfa SN e o
sal N'K" (Figura 79) é possivel observar a presenca das bandas vs(NHz) em 3358 cm™! e v(NH)
em 3294 cm™'. As bandas atribuidas aos movimentos vaniNHz e 3(N-H) ndo sdo observadas no
complexo AgSN e as bandas atribuidas aos estiramentos Vani € Vs do grupo O=S=0 aparecem
em 1225 e 1115 ecm’!, enquanto no ligante SN, tais bandas apareciam em 1304 ¢ 1144 cm™,
respectivamente e no sal SN'K" em 1307 e 1140 cm™!. Essas mudangas nas frequéncias de
estiramento O=S=0 sugerem que o grupo sulfonil estd envolvido na coordenagdo com o ion

metalico. (NAKAMOTO, 2009, ZANVETTOR et. al., 2015, FIORI et. al., 2017).

Figura 79 — Espectro de IV do complexo AgSN, do sal SN'/K" e SN livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os espectros Raman do ligante SN, do sal SN'K™" e do complexo AgSN foram obtidos e

encontram-se na Figura 80. E possivel observar no espectro do complexo AgSN uma banda de
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baixa intensidade em 3294 cm™ atribuida ao estiramento v(NH), que no ligante e no sal
aparecem em 3263 cm™', uma banda em 1595 cm™ atribuida ao estiramento C=C e duas bandas
atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do grupo O=S=0 em 1234 e 1116 cm™,
respectivamente. Essas bandas aparecem no ligante e no sal em 1304 e 1138 cm,
respectivamente (NAKAMOTO, 2009). Essas mudancas nas frequéncias de estiramento do
0=S=0 sugerem que o grupo sulfonil estd envolvido na coordenagdo, como mostrado no
espectro do infravermelho. As bandas atribuidas aos estiramentos antissimétrico e simétrico do
NH> ndo apareceram no espectro Raman devido ao comportamento da amostra, que apresentou
florescéncia. As principais bandas de IV € Raman do complexo AgSN, do SN e SN'K*, bem

como suas atribui¢des, encontram-se na Tabela 17.

Figura 80 — Espectro Raman do complexo AgSN, do sal SN'K" e SN livre
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Tabela 17 — Principais absorgdes ¢ atribui¢des observadas nos espectros de IV e Raman para

SN, o sal SN'K" € 0 complexo AgSN

Atribuicao, v Raman
cm’! SN SNK* AgSN SN SN'’K™ AgSN
VantiNH2 3475 3460 - - - -
vsNH> 3373 3334 3358 3377 3375 -
vNH 3265 3242 3294 3263 3263 3294
ONH 1626 1633 - 1631 1631 -
vC=C 1593 1597 1593 1595 1597 1595
VantiSO2 1304 1307 1225 1304 1305 1234
vsSO2 1144 1140 1115 1138 1138 1116

Fonte: elaborado pela autora (2024). van: estiramento antissimétrico; vs: estiramento simétrico; v:

estiramento; 6: deformacao angular.

4.2.4.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H e 3C e correlacdo HSQC
{15 M 1 H}

O espectro de RMN de 'H do complexo AgSN (Figura 81) foi analisado por comparagio
com o espectro de RMN do ligante SN livre. No espectro do ligante SN, ¢ possivel observar o
sinal do hidrogénio H6 em 6,89 ppm, com a integral para 2H. Esse mesmo sinal aparece
alargado no espectro do complexo AgSN em 6,81 ppm, com integral para 1H, indicando que o
atomo de nitrogénio do grupo sulfa esta desprotonado e que a coordenacdo possa ter ocorrido
por esse grupo -SO>-NH-. Os outros sinais tiveram poucos deslocamentos (Ad = 0,02 ppm)

(EL-MEGHARBEL, 2016, FIORI et. al., 2017).



134

Figura 81 — Espectros de RMN 'H para a) ligante SN e para b) complexo AgSN (DMSO-ds,

500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

O espectro de RMN de *C do complexo AgSN (Figura 82), foi atribuido e comparado
com o espectro de RMN '3C do ligante SN descrito na literatura (AIST, 1999, s.p.). De acordo
com o espectro do ligante SN descrito na literatura em relagdo ao AgSN, os sinais apresentaram
diferenca de deslocamento de apenas Ad = 0,1 ppm. No espectro do complexo AgSN temos os
sinais em 151,9 ppm referente ao carbono C3, 130 ppm referente ao carbono C4, 127,4 ppm
referente aos carbonos C1 e C1" e 112,4 ppm referente aos carbonos C2 e C2'. (AIST, 1999,
s.p., FIORI et. al. 2017).

A Tabela 18 apresentam os valores de deslocamentos observados nos espectros de RMN

de 'H e 1*C para o AgSN e o SN.
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Figura 82 — Espectros de RMN '3C para o complexo AgSN (DMSO- ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Tabela 18 — Valores de deslocamentos quimicos atribui¢des para sinais de 'H e '*C para o

complexo AgSN em relacdo ao SN

L SN AgSN AS - *SN AgSN AS
Atribuicdo Atribuicao
d(ppm)  d(ppm)  (ppm) d(ppm)  d(ppm)  (ppm)
H1, HI' 6,59 6,58 —0,01 Cl, CI 127,3 127,4 0,1
H2, H2 7,46 7,44 —0,02 C2,C2 112,4 112,4 -
H5 5,80 5,78 —0,02 C3 151,8 151,9 0,1
H6 6,89 6,81 —0,08 C4 129.9 130,0 0,1

Fonte: elaborado pela autora (2024). *Dados espectroscopicos de RMN de *C do composto
Sulfanilamida (SN) em DMSO-ds encontrados na literatura (AIST, 1999, s.p.).

Ao analisar o mapa de contorno HSQC {'°N, 'H} do complexo AgSN (Figura 83)
observam-se dois sinais, um em 96,5 ppm atribuido ao atomo de nitrogénio do grupo

sulfonamida H6 e outro em 65,9 ppm atribuido ao dtomo de nitrogénio do grupo amino HS5.
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Figura 83 — Mapa de contorno HSQC {'°N, 'H} do complexo AgSN (DMSO-dj)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

4.2.4.3 Difragdo de raios X

A estrutura cristalina do complexo AgSN esta ilustrada na Figura 84 como sua forma
dimérica. O complexo AgSN cristaliza-se em um sistema monoclinico e grupo espacial P21/n
e pode ser descrito como dimero centrossimétrico com a presenca interagdes argentofilicas
(Ag--Ag) em 3,39 A. O ion prata(l) estd coordenado por um atomo de oxigénio do grupo —
SO2— e ndo ao 4tomo de N do grupo sulfa, como era esperado. Na estrutura AgSN, a distancia
de Ag(I) —O1 é cerca de 2,608 A e a distancia de Ag(I) 02 é de 2,414 A mostrando a conexio
do atomo de Ag(I) com os oxigénios do grupo sulfa de duas moléculas, formando o dimero. Na
estrutura cristalina do complexo AgSN tem-se o anel quase plano de oito membros [-SOAgOS—
P

Os parametros cristalograficos do complexo AgSN s3ao mostrados na Tabela 19,
enquanto as principais interagdes e distancias de ligacdes sao mostradas na Tabela 20 e o

difratograma da estrutura encontra-se no apéndice B.
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Figura 84 — Representacdo da estrutura cristalina do complexo AgSN

SCHAKAL

Fonte: elaborado pela autora (2024). Codigos de cores: cinza escuro, branco, azul, vermelho, amarelo
e rosa para atomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e enxofre ¢ ions Ag(I). As linhas

tracejadas mostram interagdes intermetalicas AgeeeAg.

Tabela 19 — Principais dados cristalograficos do AgSN

AgSN
Foérmula molecular AgCsH702N»2S
Mas(sg rlfllcc))ll_elgular 279.06
T(K) 298
MCuKa) (A) 1,5418
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo especial P2i/n
a(A) 12,615(7)
b(A) 5,788(9)
c(A) 10,979(7)
B(°) 92,236(1)
V(A% 801,261
F(000) 136
Z 4
deate (grem™) 2,163
u (mm) 22,38
RBragg / GOF 0,0216/0,0523
Rexp/ Rwp 0,0281/0,114

Fonte: elaborado pela autora (2024).



Tabela 20 — Distancias de ligagdes selecionadas do complexo AgSN

Complexo Distancias(A)
Ag-Ag! 3,387(7)
AgSN Ag-O1 2,608(3)
Ag-02 2,414(4)
AgN1 4,116(5)

Cddigos de simetria: i (x, y, z), ii (1-x,-y,1-z)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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5 AVALIACAO BIOLOGICA

A avaliacdo biologica dos compostos foi realizada em relagdo as doengas leishmaniose

e tuberculose, e sera descrita a seguir.

5.1 LEISHMANIOSE

Os resultados de atividade antileishmanial obtidos podem ser encontrados na Tabela 21.
Nenhum dos ligantes sintetizados e nem as sulfas utilizadas como material de partida
apresentaram atividade satisfatoria contra as formas promastigota (parasita livre) e amastigota
(parasita no meio intracelular) de leishmaniose. Os compostos também nao foram citotoxicos
para as células de mamiferos (macrofagos murinos). Em contrapartida, todos os complexos se
mostraram ativos contra a forma promastigota da doenga e trés deles foram ativos contra a
forma amastigota. Entretanto, todos os complexos apresentaram maior toxicidade para as
células de mamiferos saudaveis do que para os parasitas em células infectadas, o que leva a
uma baixa seletividade para combater a doenca. Desta forma, ¢ possivel verificar que os
complexos de Ag(I) contendo impurezas ndo apresentam boas perspectivas em relagdo ao
tratamento de leishmaniose, lembrando que os complexos de Ag(I) puros ainda poderiam
apresentar uma melhor atividade. Devido aos resultados obtidos, os outros compostos nao

foram testados contra as formas promastigota ¢ amastigota de leishmaniose.



140

Tabela 21 — Efeito dos compostos em macrofagos peritoniais, promastigotas e amastigotas

intracelulares de Leishmania sp.

Composto Promastigota Citotoxicidade Amastigota
L. amazonensis CCso(uM) L. amazonensis GFP
Clso(uM) Clso(uM)
Sulfapiridina >100 >150 >100
AgSPY 10,64+2,20 34,31 £1,52 >50
VNP >100 >150 >100
AgVNP 30,08 £2,47 34,84 £ 1,65 67,56 (59,80 — 76,34)
SLP >100 >150 >100
AgSLP 33,97+ 1,09 61,34+224 >100
Sulfadiazina >100 >150 >100
VND >100 >150 >100
AgVND 16,31 £0,47 27,72 £ 0,40 81,79 (74,0-90,4)
Sulfacetamida >100 >150 >100
VNA >100 >150 >100
AgVNA 26,60 + 0,86 33,29 £2,39 >100
SLA >100 >150 >100
AgSLA 13,93 £0,90 38,96 + 2,63 83,83 (75,75 — 92,78)
AgNOs 336+0,15 14,48 + 0,66 13,79 (12,25 — 15,33)
Miltefosina 21,39+ 1,18 131,99 £3,95 4,05+ 1,79
AnfotericinaB 0,10+ 0,02 85,81 + 30,49 0,15 +£0,02

Fonte: elaborado pela autora (2024). CCs, valor médio da concentragdo que inibe 50% da viabilidade

dos macréofagos £+ desvio padrdo da média, Clsp valor médio da concentragdo que inibe 50% do

crescimento do parasito + desvio padrao da média, IS indice de seletividade, calculado dividindo CCsg
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em macrofagos pelo Clsoem amastigotas de L, amazonenses. Miltefosina e Anfotericina B foram usadas

como drogas controle.

5.2 TUBERCULOSE

A atividade anti-M. tuberculosis das sulfas SM e SPY e dos seus respectivos complexos
de Ag(I) foram avaliados, e os resultados sdao mostrados na Tabela 22. O CIMyy do
medicamento padrao AgSD e do sal precursor AgNO3, relatados por AMARAL et al., 2018,
também estdo representados na Tabela 22. Como publicado em 2014 por DA SILVA e
colaboradores, a solu¢ao de AgNO3 é muito toxica para células VERO, indicando que uma alta
concentragdo de ions Ag" livres precisa ser evitada em quaisquer sistemas biologicos (DA
SILVA et. al., 2014, AMARAL et. al., 2018).

As sulfas, sulfapiridina e sulfamerazina, e seus respectivos complexos de prata(I)
mostraram alta atividade contra M. tuberculosis, com CIMyo inferior a 1,45 mg/L, sendo assim,
mais eficazes do que a AgSD (CIMyo 7,8 mg/L), utilizada como padrao, se destacando como
candidatos promissores contra M. tuberculosis. Conforme descrito na Tabela 22, os complexos
AgSPY e AgSM apresentam valores de IS > 1, assim como o AgSD, demonstrando menor
toxicidade para células normais do que para os microrganismos, favorecendo a aplicagdo destes
compostos contra esta doenca. Entretanto, nenhum valor de IS observado foi superior a 10,
sendo que acima deste valor o farmaco pode ser considerado com alta seletividade (PAVAN et.
al.,2010). Embora o AgSPY tenha demonstrado um IS inferior ao do AgSD, o IS do complexo
AgSM superou o valor encontrado para o AgSD, se mostrando mais seletivo que o farmaco de
referéncia. Esses resultados justificam a realizag¢ao de estudos adicionais, tanto in vitro quanto

in vivo, sobre 0 AgSM como um promissor novo agente antimicobacteriano.
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Tabela 22 — Concentracao Inibitéria Minima (CIMgo) e Concentracao Inibitoria (Clso) de

SPY, SM, seus complexos de Ag(I), AgSD, AgNOs3 e Rifampicina contra M. tuberculosis.

CIMoy, Clso, mg/L;
Compostos  MM(g/mol) %Ag(]) mg/L, [wmol/L] IS
[wmol/L]

SPY 2493 - 0,62 [2,47] >100 >100
AgSPY 392,2 27,50 1,41 [3,60] 2,50[6,37] 1,77
SM 2643 - 0,35[1,33] >100 >100
AgSM 407,2 26,49 0,65 (1,611 2,40[5,89] 3,67
AgSD 357,0 30,21 7,80 [21,8] 17,0[47,6] 2,18
AgNO; 169,9 63,49 12,5[73,6] 2,00[11,8] 0,16
Rifampicina 8229 - <0,004

Fonte: elaborado pela autora (2024). MM: Massa Molar, IS: Indice de seletividade, calculado pela

razao entre Clso e CIMgo. Para valores de IS > 10, o composto ¢ considerado promissor.
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6 CONCLUSOES

O trabalho descreveu a sintese, caracterizagdo e estudos bioldgicos de oito bases de
Schiff derivadas das sulfas, sulfapiridina (SPY), sulfadiazina (SD), Sulfacetamida (SA) e
sulfamerazina (SM) e dos aldeidos o-vanilina e salicilaldeido e seus respectivos complexos de
prata(I). Foram também sintetizados trés complexos de Ag(I) com as sulfas SPY, SM, e
sulfanilamida (SN). Estes compostos foram avaliados quanto a sua atividade bioldgica contra
tuberculose e leishmaniose.

Porém, os complexos obtidos a partir das bases de Schiff apresentaram impurezas,
mesmo sendo realizados varios procedimentos de purificagdo. Através dos espectros de RMN
de 'H em DMSO-ds dos complexos, foi possivel observar que a reagdo de complexagio
acarretou na quebra parcial das bases de Schiff, o que forneceu uma mistura de complexos com
a sulfa e complexos com a base de Schiff e, ainda, no caso do complexo AgVNA, ocorreu a
quebra total da base de Schiff e foi obtido o complexo AgSulfacetamida.

Importante ressaltar que os resultados da andlise elementar e das técnicas
espectroscopicas de IV, Raman e RMN realizadas para esses compostos foram importantes para
levar a um maior entendimento destas reagdes, porém a presenga de impurezas nao permitiu a
elucidacao completa dos complexos e assim, um estudo mais detalhado.

Foi possivel observar, através das caracterizagcdes dos complexos obtidos pelas bases de
Schiff que a coordenagdo ao ion prata(I) ocorreu pelo nitrogénio do grupo sulfonamida e ndo
pelo nitrogénio iminico. Para o complexo AgSN a coordenagdo ao ion metalico ocorre pelo
oxigénio do grupo -SO>- € ndo pelo nitrogénio do grupo (—SO2-NH-), como ocorrem com
outros complexos de prata(I) com as sulfas, despertando assim, maior interesse nos estudos da
coordenacdo desses ligantes ao ion Ag(I).

Os ligantes SLD, VNA, SLM e VNM, assim como os complexos AgSPY, AgSM e
AgSN tiveram suas estruturas cristalinas determinadas por difracao de raios-X por policristais,
destacando que todas as estruturas cristalinas elucidadas sdo inéditas.

Foram realizados testes biologicos contra L. amazonensis, nas formas promastigota e
amastigota, com as bases de Schiff e seus respectivos complexos metalicos € o complexo
AgSPY. Entretanto, os resultados se mostraram pouco promissores contra leishmaniose, visto
que os complexos metalicos foram mais toxicos para as células mamiferas do que para o
parasito.

Testes contra a M. tuberculosis também foram realizados, porém, apenas com o0s

complexos AgSPY e AgSM. Os resultados de atividade obtidos mostraram que o complexo
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AgSM em comparacdo ao complexo AgSD, apresentou boa seletividade e justificam a
realizagdo de estudos adicionais, tanto in vitro quanto in vivo, do AgSM como um promissor
novo agente antimicobacteriano.

Como consequéncia do trabalho com os complexos AgSPY e AgSM, um artigo foi
publicado na revista Journal of Molecular Structure, com o titulo de Synthesis, spectroscopic
and structural characterizations and in vitro antimycobacterial activity of silver(l) complexes
with sulfapyridine (SPY) and sulfamerazine (SM) (apéndice C). No apéndice C, encontram-se,
também, mais dois artigos publicados ao longo de toda a trajetoria académica, um publicado na
revista Journal of Coordination Chemistry com o titulo Three new mononuclear group 12
complexes with benzimidazole, publicado em 2014, e outro na revista Polyhedron, intitulado
Silver(l) and zinc(ll) complexes with symmetrical cinnamaldehyde Schiff base derivative:
Spectroscopic, powder diffraction characterization, and antimycobacterial studies, publicado

em 2018.
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APENDICE A — Espectros de RMN e difratogramas das bases de Schiff

Figura 85 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNP (CDCls, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 86 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLP (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 87 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VNP (CDCls, 125 MHz)
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Figura 88 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante SLP (DMSO-ds, 125 MHz)
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Figura 89 — Espectro de RMN HSQC {!*C, 'H} do ligante VNP (CDCls)
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Figura 90 — Espectro de {13C, 'H} do ligante VNP (CDCls)
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Figura 91 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VND (CDCls, 500 MHz)
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Figura 92 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLD (DMSO-ds, 500 MHz)
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Figura 93 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VND (CDCls, 125 MHz)
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Figura 94 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante SLD (DMSO-ds, 125 MHz)
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Figura 95 — Difratograma do ligante SLD
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Algoritmo 1 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina SLD
chi2 convergence criteria 0.0000001
convolution_step 40

'only penalties
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y44p sh c44p -0.07440°

y44m sh_c44m -0.99884"

h

scale pks = sh;

spherical harmonics hkl sh2
sh_order 4 load sh Cij prm {

y00 !sh2 c00 0.00000

y20 sh2 c20 0.04748

y22p sh2 ¢22p 0.17106°

y22m sh2 ¢22m 0.10774°

y40 sh2 c40 0.00616°

y42p sh2 c42p 0.01190°

y42m sh2 c42m -0.34277

y44p sh2 c44p 0.08931°

y44m sh2 c44m 0.22099

b
lor_fwhm = sh2/Cos(Th);
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scale @ 0.0013582003"

prm B 6.99627" min 0 max 10
'Anti_Bump(6, C*, C*, 1.5, 10)

'Atoms for 1st SLP

site Hd x 0.27138 y 0.53471z 0.63735 occ
site C1 x 0.19365y 0.69969 z 0.59799 occ
site C2 x 0.27820y 0.73739 z 0.67401 occ
site C3 x 0.35593y 0.57240 z 0.71338 occ
site C4 x 0.34911y 0.36972 z 0.67672 occ
site C5 x 0.26457 y 0.33202 z 0.60069 occ
site C6 x 0.18684y 0.49701 z 0.56133 occ
site C7 x 0.10229y 0.45931 z 0.48530 occ
site N1 x 0.10405y 0.48785 z 0.42844 occ
site C8 x 0.01842y 0.44899 z 0.35286 occ
site C9 x 0.00195y 0.22830z 0.32124 occ

site C10 x -0.08313 y 0.18839z 0.24555 occ C 1
site C11 x -0.15059y 0.36699 z 0.20125 occ C 1
site C12x-0.13296 y 0.58549 z 0.23263 occ C 1
site C13 x -0.04788 y 0.62540 z 0.30832 occ C 1

A ZOooOoaoo0ooaoa T

C

1
1

beq = B;
beq = B;
beq =B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;

beq =B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;

num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns

num_posns

A~ B A b B~ b~ N

num_posns
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4

num_posns 4

site S1 x-0.26142y 0.32199 z 0.10587 occ S 1 beq=B; num posns 4
site O3 x -0.26396y 0.07909 z 0.08836 occ O 1
site O4 x -0.24301y 0.44780 z 0.05425 occ O 1
site N2 x -0.36493 y 0.40844 z 0.09252 occ N 1

site C14 x -0.43474 y 0.23524 z 0.09042 occ C 1

site N4 x -0.54051y 0.31870z 0.06258 occ N 1

site C15 x -0.60866y 0.16011 z 0.05839 occ C 1
site C16 x -0.56928 y -0.08629 z 0.08250 occ C 1
site C17 x -0.47795 y -0.13416 z 0.10659 occ C 1

site N3 x -0.40980y 0.02443 z 0.11078 occ N 1
site Ol x 0.11761y 0.86110 z 0.55947 occ O 1
site HI x 0.06943 y 0.79587 z 0.50946 occ H 1
site H2 x-0.37961 y 0.56445 z 0.09075 occ H 1
site H3 x 0.41413y 0.59836 z 0.76572 occ H 1
site H4 x 0.40262y 0.25614 z 0.70382 occ H 1

beq=B;
beq = B;
beq = B;
beq =B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq =B;
beq = B;

beq = B;
beq = B;

beq=B;

beq=B;
beq = B;

num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4
num_posns 4

num_posns 4
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site HS x 0.25987 y 0.19249 z 0.57546 occ H 1 beq =B; num_posns 4
site H7 x 0.03738 y 0.40824 z 0.47350 occ H 1 beq =B; num_posns 4
site H9 x 0.04838 y 0.10535z 0.35174 occ H 1 beq=B; num posns 4

site H10 x -0.09527 y 0.03798 z 0.22395 occ H 1 beq=B;
site H12 x -0.17940 y 0.70844 z 0.20213 occ H 1 beq=B;
site H13 x -0.03575y 0.77581 z 0.32992 occ H 1 beq=B;
site HI5 x -0.67712 'y 0.20681 z 0.04036 occ H 1 beq=B;
site H16 x -0.62431 y -0.17549 z 0.07751 occ H 1 beq=B;
site H17 x -0.45642 y -0.29003 z 0.12174 occ H 1 beq = B;
prm angN1C7 124.31693" min 115 max 125

prm angC8N1 123.27025" min 115 max 125

prm dC6C7 1.38000° min 1.30 max 1.45

prm dN1C7 1.25000° LIMIT MIN 1.25 min 1.25 max 1.33
prm dC8N1 1.38000° LIMIT MIN 1.38 min 1.38 max 1.45
rigid

z matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2 120C1 0

z matrix C5 C4 1.38C3 120C2 0

z matrix C6 C5 1.38C4 120C3 0

z matrix C7 C6 1.38C5 120 C4 180

z matrix N1 C7 =dN1C7; C6 =angN1C7; C5 180

z matrix C8 N1 =dC8N1; C7 =angC8N1; C6 180

z matrix C9 C8 1.38 N1 120C7 0

z matrix C10 C9 1.38 C8 120 N1 180

z matrix C11 C101.38C9 120C8 0

z matrix C12 C11 1.38 C10120C9 0

z matrix C13 C12 1.38 C11 120 C10 0

z matrix S1 C11 1.75 C10 120 C9 180

z matrix O3 S1 1.43 C11109 C10 60

z matrix O4 S1 1.43 C11 109 C10 300

z matrix N2 S1 1.65CI11 109 C10 180

num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns

num_posns

O N O SO NN
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z matrix C14 N2 1.45S1 120 C11 180

z matrix N4 C14 1.38 N2 120S1 0

z matrix C15 N4 1.38 C14 120 N2 180

z matrix C16 C15 1.38 N4 120 C14 0

z matrix C17 C16 1.38 C15 120 N4 0

z matrix N3 C17 1.38 C16 120 C15 0

z matrix O1 C1 1.35C2 120 C3 180

z matrix HI O1 0.95C1 104 C2 180

z matrix H2 N2 0.95C14 120 N3 0

z matrix H3 C3 0.95C2 120 C1 180

z matrix H4 C4 0.95C3 120 C2 180

z matrix HS C5 0.95C4 120 C3 180

z matrix H7 C7 0.95C6 120C5 0

z matrix H9 C9 0.95 C10 120 C11 180

z matrix H1I0 C100.95 C11 120 C12 180

z matrix H12 C12 0.95 C11 120 C10 180

z matrix H13 C13 0.95 C12 120 C11 180

z matrix H15 C150.95N4 120 C14 180

z matrix H16 C16 0.95 C15 120 N4 180

z matrix H17 C17 0.95 C16 120 C15 180

Rotate _about points (@ 165.83700°, C14,N2," N3 C15 HI5 C116 H16 C17 H17 N4 ")
Rotate about points (@ -284.03945", S1, N2, "H2 C14 N3 C15 H15 C16 H16 C17 H17 N4
")

Rotate _about points (@ -54.28110°, C11,S1," O3 O4 N2 H2 C14 N3 CI5H15C16 H16
CI7HI7N4 ™)

Rotate about_points (@ -87.37631°, N1, C8," C9 H9 C10 H10 C11 C12 H12 C13 H13 O3
04 N2 H2 C14 N3 CI5HI5C16 H16 C17 H17 N4 ")

'Rotate_about points ( 0.78346, C7, N1," C8 C9 H9 C10 H10 C11 C12 H12 C13 H13 SI
03 O4 N2 H2C14N3 CI15HI5SCI6 HI6 C17 HI7N4 ")

Rotate about points (@ -259.98544", C6, C7," H7 N1 C8 C9 H9 CI10HI10C11 C12 HI2
CI3HI3S1 0304 N2 H2 C14N3 C15H15C16 H16 C17 H17 N4 ")

Rotate about axies (@ -276.03976", @ -175.95252°, @ 230.03440")

Translate(@ 0.27138°, @ 0.53471°, @ 0.63735")

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 96 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNM (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 97 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLM (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 98 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VNM (DMSO-ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 99 — Difratograma do ligante VNM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 2 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina VNM

chi2_convergence_criteria 0.000001

convolution_step 40

'do_errors

1

'INSERT LEBAIL 1 + LP_Factor(0)
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r exp 1.181 r exp dash 2.053r wp 14.031 r wp dash 24.401r p 9.754r p dash 20.970
weighted Durbin Watson 0.167 gof 11.884

xdd "Thaeny VNM_8 33 6s.raw"

r exp 1.181r exp dash 2.053r wp 14.031 r wp dash 24.401r p 9.754r p dash 20.970
weighted Durbin Watson 0.167 gof 11.884

bkg 93350.14349° 1153.97505" -1294.39841" -47.9381206" -82.9599363" 137.902528"
start X 8

finish X 33

Specimen_Displacement(@), -0.09641")

Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)

Ipsd_th2 angular range degrees 2.94

Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3

Ipsd_equitorial sample length mm 30

Simple Axial Model(@, 9.04664")

'Absorption(82.7115039)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 lo 1.540596 1h 0.501844

la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

13fe sk skeskeosk skeskok Correction fOl' AbSOfptiOH sk sfe stk sk sfeoske sk sk skeskeosk

meksck® Macro for Intensity Correction on Sample Thickness ## %tk

macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks=(1-Exp(- 0.1 mut/Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm

prm !mu 18.19323

Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)

o ek e e e o ko ko ok st et ko sk sk otk ol et sk kb sk ol el ko sk sk sk ok ok ok ok
STR(P-1)

CS L(@, 343.30412")

al @ 95.86740°

be @ 96.40313"

ga (@ 62.59461°



a @ 742679

b @ 8.72741°

c @ 16.62478

r _bragg 7.93609311

phase name VNM

MVW(796.887, 949.078346, 100.000)
Phase LAC 1 on cm( 18.17742)

Phase Density g on cm3( 1.39426)
"Preferred Orientation (@, 0.22478 ,,2 0 0)
spherical harmonics_hkl sh

sh_order 4 load sh Cij prm {

y00 !sh c00 1.00000

y20 sh _c20 -0.10740

y21p sh _c21p -0.31876

y21m sh c2Im 0.09894

y22p sh ¢22p 0.04580°

y22m sh ¢22m -0.41986°

}

scale pks = sh;

scale @ 0.0063780067"

prm B 6.06122" min 0 max 10
'Anti_Bump(6, C*, C*, 1.5, 10)

'Atoms for 1st SLM

site Hd x 0.97611y 0.34478 z 0.60756 occ
site C1 x 1.12593y 0.38756 z 0.59247 occ
site C2 x 0.99328y 0.48121 z 0.65127 occ
site C3 x 0.84345y 0.43843 z 0.66636 occ
site C4 x 0.82628 y 0.30199 z 0.62265 occ
site C5 x 0.95893y 0.20834 z 0.56385 occ
site C6 x 1.10876y 0.25113 z 0.54876 occ
site C7 x 1.24141y 0.15748 z 0.48996 occ
site N1 x 1.38255y 0.19779 z 0.47574 occ
site C8 x 1.48240y 0.13548 z 0.40266 occ
site C9 x 1.48073 y -0.00772 z 0.35957 occ

NnOZAOooaooaooaomo

beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq = B;
beq=B;
beq=B;
beq = B;

num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns
num_posns

num_posns
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site C10 x 1.57777 y -0.06827 z 0.28855 occ C 1 beq=B; num posns 2
site C11 x 1.67648 y 0.01437 z 0.26062 occ C 1 beq=B; num_posns 2
site C12x 1.67815y 0.15757 z 0.30371 occ C 1 beq=B; num posns 2
site C13x 1.58111y 0.21812z 0.37473 occ C 1 beq=B; num posns 2
site S1 x 1.79954y -0.06242 z 0.17056 occ S 1 beq = B; num_posns 2
site O2 x 1.83898 y -0.19262 z 0.14662 occ O 1 beq=B; num posns 2
site O3 x 2.00555y-0.18632z 0.18908 occ O 1 beq=B; num posns 2
site N2 x 1.79404y 0.10139z 0.12696 occ N 1 beq=B; num posns 2
site C14 x 1.60071y 0.24520z 0.10372 occ C 1 beq=B; num_posns 2
site N4 x 1.46820y 0.21910z 0.04556 occ N 1 beq=B; num posns 2
site C15x 1.28420y 0.35597 z 0.02344 occ C 1 beq=B; num posns 2
site C16 x 1.23273y 0.51894 z 0.05949 occ C 1 beq=B; num posns 2
site C17 x 1.36524y 0.54504 z 0.11764 occ C 1 beq=B; num_posns 2
site C18 x 1.30855y 0.72454 z 0.15734 occ C 1 beq=B; num posns 2
site N3 x 1.54924y 0.40817 z 0.13976 occ N 1 beq=B; num posns 2

2

2

2

2

2

2

site Ol x 1.27250y 0.42942 z 0.57771 occ O 1 beq = B; num_posns
site HI x 1.34199y 0.34781 z 0.53567 occ H 1 beq = B; num_posns
sitte H2 x 1.91753y 0.10149z 0.11708 occ H 1 beq = B; num_posns
site H3 x 0.75213 y 0.50290 z 0.70684 occ H 1 beq = B; num_posns
site H4 x 0.72314y 0.27254 z 0.63303 occ H 1 beq=B; num posns
site HS x 0.94711y 0.11442 z 0.533750cc H 1 beq=B; num posns
site H7 x 1.22960 y 0.06355z 0.45987 occ H 1 beq =B; num_posns 2
site H9 x 1.41278 y -0.06461 z 0.37880 occ H 1 beq = B; num_posns 2

site HIO x 1.57663 y -0.16685 z 0.25889 occ H 1 beq=B; num_posns 2
sitte HI2 x 1.74610y 0.21446 z 0.28448 occ H 1 beq = B; num_posns 2
site H13 x 1.58225y 0.31670 z 0.40439 occ H 1 beq=B; num_posns 2
site HI5 x 1.19298 y 0.33800 z-0.01659 occ H 1 beq=B; num posns 2
sitte HI6 x 1.10607 y 0.61316 z 0.04426 occ H 1 beq = B; num_posns 2
site HI8a x 1.16489y 0.78593 z 0.15869 occ H 1 beq=B; num_posns 2
site HI8b x 1.37091y 0.71383 z 0.21094 occ H 1 beq=B; num_posns 2
site HI8c x 1.35523y 0.78344 z 0.12662 occ H 1 beq=B; num_posns 2
site O4 x 1.01242y 0.55606 z 0.70882 occ O 1 beq=B; num_posns 2

site C19x 0.88031y 0.70629 z 0.75156 occ C 1 beq=B; num_posns 2

site H19a x 0.83885y 0.63278 z 0.77403 occ H 1 beq = B; num_posns 2
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site HI9b x 0.94755y 0.74944 z 0.79266 occ H 1 beq=B; num_posns 2
site HI9¢ x 0.76534y 0.79963 z 0.72751 occ H 1 beq=B; num_posns 2
rigid

z matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2 120C1 0

z matrix C5 C4 1.38C3 120C2 0

z matrix C6 C5 1.38C4 120C3 0

z matrix C7 C6 1.38 C5 120 C4 180
z matrix N1 C7 1.30C6 120 C5 180
z matrix C8 N1 1.42 C7 120 C6 180
z matrix C9 C8 1.38 N1 120C7 0

z matrix C10 C9 1.38 C8 120 N1 180
z matrix C11 C10 1.38 C9 120 C8 0

z matrix C12 C11 1.38 C10120C9 0

z matrix C13 C12 1.38 C11 120 C100
z matrix S1 CI11 1.75 C10 120 C9 180
z matrix O2 S1 1.43 C11109 C10 60
z matrix O3 S1 1.43 C11 109 C10 300
z matrix N2 S1 1.65 C11 109 C10 180
z matrix C14 N2 1.45S1 120C11 180
z matrix N4 C14 1.38 N2 120S1 0

z matrix C15 N4 1.38 C14 120 N2 180
z matrix C16 C15 1.38 N4 120 C14 0

z matrix C17 C16 1.38 C15 120 N4 0

z matrix C18 C17 1.52 C16 120 C15 180
z matrix N3 C17 1.38 C16 120 C150

z matrix O1 C1 1.35C2 120C3 180
z matrix HI O1 0.95C1 104 C2 180
z matrix H2 N2 0.95C14 120N3 0

z matrix H3 C3 0.95C2 120 C1 180
z matrix H4 C4 0.95C3 120 C2 180
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z matrix H5S C5 0.95C4 120 C3 180

z matrix H7 C7 0.95C6 120C5 0

z_matrix H9 C9 0.95 C10 120 C11 180

z matrix H10 C100.95 C11 120 C12 180

z matrix H12 C12 0.95 C11 120 C10 180

z matrix H13 C13 0.95 C12 120 C11 180

z matrix H15 C150.95 N4 120 C14 180

z matrix H16 C16 0.95 C15 120 N4 180

z matrix H18a C18 0.95 C17 109 C16 30

z matrix H18b C18 0.95 C17 109 C16 150

z_matrix H18¢c C18 0.95 C17 109 C16 270

z matrix O4 C2 1.35C3 120 C4 180

z matrix C19 04 1.35C2 120C3 0

z_matrix H19a C19 0.95 O4 109 C2 30

z_matrix H19b C19 0.95 04 109 C2 150

z_matrix H19¢ C19 0.95 O4 109 C2 270

Rotate about points (@ -296.30456°, C14, N2, " N3 CI15 H15 C116 H16 C17 C18 H18a
HI18b HI8c N4 ")

Rotate about points (@ 120.41283", S1, N2, " H2 C14 N3 C15 H15 C16 H16 C17 C18
H18a H18b H18c N4 ")

Rotate _about points (@ -30.01703", C11, S1, "0O3 04 N2 H2 C14 N3 C15HI5C16 H16
C17C18 H18a HI8b HI18c N4 ")

Rotate about points (@ -20.80055", N1, C8, "C9 H9 CI10H10 C11C12H12 CI13 H13 03
04 N2 H2 C14 N3 C15HI5C16 H16 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")

Rotate _about points (@ 16.96764°, C7, N1, "C8 C9 H9 C10 H10C11 C12 H12 C13 H13
S1 O3 O4 N2H2 CI14N3 CI5H15C16 H16 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")

Rotate about points (@ -0.00483°, C6, C7, "H7 N1 C8 C9 H9 C10HI10 CI11 C12 HI2
CI3 H13S1 O304 N2 H2C14 N3 CI5H15C16 H16 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")
Rotate _about axies (@ 255.45691°, @ 229.78436°, @ -19.26198" )

Translate(@ 0.97611°, @ 0.34478°, @ 0.60756")

Out CIF_STR(VNM_REF.cif)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 100 — Difratograma do ligante SLM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 3 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina SLM

'HEADER DO NOT TOUCH

'trova la soluzione in 1000000 iterazioni
continue_after convergence

chi2 convergence criteria 0.01
Temperature Regime {2111}
line_min

use_extrapolation

'only penalties

iters 1000000

'INSERT LEBAIL 1 + LP_Factor(0)

r exp 1.521r exp dash 1.842r wp 12.820r wp dash 15.520r p 10.089r p dash 12.679
weighted Durbin. Watson 0.099 gof 8.428

xdd "Thaeny SLM 4 90 002 Sh.raw"

r exp 1.521r exp dash 1.842r wp 12.820r wp dash 15.520r p 10.089r p dash 12.679
weighted Durbin Watson 0.099 gof 8.428

bkg 584.1558258 904.1887203 -805.5811126 709.3447525 -317.5568065 380.4555983
19.29579994

start X 4

finish_ X 45

Specimen_Displacement( -0.4967350525)

One on_X( 18528.54168)

Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)



Ipsd_th2 angular range degrees 2.94
Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3
Ipsd_equitorial sample length mm 30
Simple Axial Model( 12.81555825)
Absorption( 9.690261785)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 1o 1.540596 1h 0.501844
la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

Pkl Correction for Absorption ek
Bkt Macro for Intensity Correction on Sample Thickness %k ik ek

macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks = (1 - Exp(- 0.1 mu t/ Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm
prm !mu 20.52076

Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)

st sk sk s sk sk sk ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sie sk st sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk ke sk sk sk sk sk sk sk skosko sk sk skoskoskoskosk

STR(P21/c)

CS L(@, 92.09513")

r bragg 5.02265384

phase name SLM

MVW( 1465.605, 1709.10739, 100.000")
be 87.20335708

a 18.41154805

b 5.904057219

c 15.74149745

Phase LAC 1 on_cm( 19.25610)

Phase Density g on cm3( 1.42396)
'"Preferred Orientation (@, 0.22478,,2 0 0)
spherical harmonics_hkl sh

sh_order 4 load sh Cij prm {

y00 !sh _c00 1.00000

y20 sh _c20 0.46432°

y22p sh_c22p -0.64924°
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y22m sh ¢22m 0.40755°

y40 sh c40 -0.71127

y42p sh_c42p -0.49555°

y42m sh_c42m -0.30773"

y44p sh c44p 0.07657

y44m sh c44m 0.22354°

h

scale pks = sh;

scale @ 0.0014767418"

prm B 0.00450" min 0 max 10

'Anti Bump(6, C*, C*, 1.5, 10)

'Atoms for 1st SLM

site Hd x -10.11065 y -46.66566 z 20.69067 occ
site C1 x-10.08363 y -46.84450 z 20.64233 occ
site C2 x-10.14902 y -46.86616 z 20.68829 occ
site C3 x-10.17604 y -46.68732 z 20.73663 occ
site C4 x-10.13767 y -46.48682 z 20.73901 occ
site C5 x-10.07228 y -46.46516 z 20.69305 occ
site C6 x -10.04526 y -46.64400 z 20.64471 occ

H 0 beq=B; num_posns

O o o o a a0

1
1

1
1
1
1

beq = B; num_posns

beq = B; num_posns

beq = B; num_posns

4
4
4
beq =B; num posns 4
4
beq =B; num posns 4
4

beq = B; num_posns

site C7 x-9.97986 y -46.62234 z 20.59875 occ C 1 beq=B; num posns 4
site N1 x-9.94355y -46.43381 z 20.60129 occ N 1 beq=B; num posns 4
site C8 x -9.87496 y -46.41443 z 20.55660 occ C 1 beq=B; num posns 4
site C9 x -9.84644 y -46.59659 z 20.51130 occ C 1 beq=B; num posns 4
site C10 x -9.77978 y -46.57775 z 20.46786 occ C 1
site C11 x-9.74163 y -46.37675 z 20.46973 occ C 1
site C12 x -9.77015 y -46.19459 z 20.51503 occ C 1
site C13 x -9.83682 y -46.21343 z 20.55847 occ C 1
site S1 x-9.65710y -46.35286 z 20.41465 occ S 1 beq=B; num posns 4

site O3 x-9.64936y -46.12811 z 20.38158 occ O 1
site O4 x-9.65353 y -46.51321 z 20.34649 occ O 1
site N2 x-9.59229y -46.40518 z 20.48074 occ N 1

site C14 x -9.57272 y -46.23492 z 20.54195 occ C 1

site N4 x-9.50417 y -46.23557 z 20.57369 occ N 1

site C15 x -9.48554 y -46.07353 z 20.63195 occ C 1

beq =B; num_posns 4
beq =B; num_posns 4
beq = B; num_posns 4
beq = B; num_posns 4

beq =B; num_posns 4
beq =B; num posns 4
beq =B; num posns 4
beq =B; num_posns 4
beq =B; num_posns 4
beq = B; num_posns 4
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site C16 x -9.53547 y -45.91086 z 20.65847 occ C 1 beq=B; num posns 4
site C17 x -9.60403 y -45.91022 z 20.62673 occ C 1 beq=B; num_posns 4
site C18 x -9.65903 y -45.73104 z 20.65593 occ C 1 beq=B; num posns 4
site N3 x -9.62265y -46.07225 z 20.56847 occ N 1 beq=B; num_posns 4
site Ol x-10.05720y -47.01944 z 20.59504 occ O 1 beq=B; num_posns 4
site HI x-10.01268 y -46.96355 z 20.57019 occ H 1 beq = B; num_posns 4
site H3 x-10.22106 y -46.70223 z 20.76827 occ H 1 beq=B; num posns 4
site H4 x -10.15627 y -46.36371 z 20.77229 occ H 1 beq=B; num posns 4
site HS x-10.04586 y -46.32714 z 20.69469 occ H 1 beq = B; num_posns 4
site H7 x-9.96137 y -46.74520 z 20.56526 occ H 1 beq =B; num_posns 4
site H9 x -9.87270y -46.73496 z 20.51001 occ H 1 beq=B; num posns 4
site H10 x -9.76014 y -46.70316 z 20.43668 occ H 1 beq=B; num posns 4
site HI2 x -9.74389 y -46.05622 z 20.51632 occ H 1 beq = B; num posns 4
site HI3 x -9.85645 y -46.08802 z 20.58965 occ H 1 beq = B; num posns 4
site H15 x -9.43835 y -46.07398 z 20.65380 occ H 1 beq=B; num posns 4
site H16 x -9.52265 y -45.79932 z 20.69857 occ H 1 beq=B; num posns 4
site H18a x -9.63384 y -45.59662 z 20.66982 occ H 1 beq = B; num posns 4
site HI8b x -9.69059 y -45.70167 z 20.61124 occ H 1 beq=B; num_posns 4
site H18¢ x -9.68623 y -45.78544 z 20.70456 occ H 1 beq = B; num posns 4
rigid

z matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2 120C1 0

z matrix C5 C4 1.38C3 120C2 0

z matrix C6 C5 1.38C4 120C3 0

z matrix C7 C6 1.38 C5 120 C4 180

z matrix N1 C7 1.30 C6 120 C5 180

z matrix C8 N1 1.42C7 120 C6 180

z matrix C9 C8 1.38 N1 120C7 0

z matrix C10 C9 1.38 C8 120 N1 180

z matrix C11 C10 1.38 C9 120 C8 0

z matrix C12 C11 1.38 C10 120 C9 0



z matrix C13 C12 1.38 C11 120 C10 0

z matrix S1 C11 1.75 C10 120 C9 180
z matrix O3 S1 1.43 CI11109 C10 60

z matrix O4 S1 1.43 C11109 C10 300
z matrix N2 S1 1.65CI11 109 C10 180
z matrix C14 N2 1.45S1 120 CI11 180
z matrix N4 C14 1.38 N2 120S1 0

z matrix C15 N4 1.38 C14 120 N2 180
z matrix C16 C15 1.38 N4 120 C14 0

z matrix C17 C16 1.38 C15 120 N4 0

z matrix C18 C17 1.52 C16 120 C15 180
z matrix N3 C171.38 C16 120 C150

z matrix O1 C1 1.35C2 120 C3 180

z matrix HI O1 0.95C1 104 C2 180

z matrix H3 C3 0.95C2 120 C1 180
z matrix H4 C4 0.95C3 120 C2 180

z matrix H5S C5 0.95C4 120 C3 180
z matrix H7 C7 0.95C6 120C5 0

z matrix H9 C9 0.95 C10 120 C11 180
z matrix H10 C100.95 C11 120 C12 180
z matrix H12 C12 0.95 C11 120 C10 180
z matrix H13 C13 0.95 C12 120 C11 180
z matrix H15 C150.95 N4 120 C14 180
z matrix H16 C16 0.95 C15 120 N4 180
z matrix H18a C18 0.95 C17 109 C16 30
z matrix H18b C18 0.95 C17 109 C16 150
z matrix H18¢c C18 0.95 C17 109 C16 270
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Rotate about points (@ -204.74636" val _on_continue = Val + Rand(-60,60);, C14, N2, " N3

CI5H15C116 H16 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")

Rotate about points (@ 103.58456" val on continue = Val + Rand(-60,60);, S1, N2, " C14

N3 CI5HI5 Cl16 HI6 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")

Rotate about points (@ -275.19149" val on_continue = Val + Rand(-60,60);, C11, S1, " O3

04 N2 C14 N3 CI5H15C16 HI6 C17 C18 H18a H18b H18c N4 ")
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Rotate _about points (@ -0.77161" val _on_continue = Val + Rand(-60,60);, N1, C8, " C9 H9
C10HI10 C11 CI2H12C13HI3 03 04 N2 C14N3C15HI5CI16 H16 C17 C18 H18a H18b
H18c N4 ")

Rotate about points (@ -2.39423" val on_continue = Val + Rand(-60,60);, C7, N1, " C8 C9
H9 C10 H10 C11 C12 H12 C13 HI3 S1 O3 04 N2 Cl14 N3 C15 H15 C16 H16 C17 C18
H18a H18b H18c N4 ")

Rotate about points (@ 180.30331" val on continue = Val + Rand(-60,60);, C6, C7, " H7
N1 C8 C9 H9 CIOHIOCI11 C12HI12C13 H13S1 O304 N2 C14N3 CI5H15Cl16 H16
C17C18 H18a HI8b HI18c N4 ")

Rotate about axies (@ 56.56259" val on_continue = Val + Rand(-60,60);,

@ 197.15560" val on_continue = Val + Rand(-60,60);,

@ -325.49801" val on_continue = Val + Rand(-60,60); )

Translate(@ -10.11065°, @ -46.66566", @ 20.69067") rand_xyz 5
Out_CIF_STR(SLM_SA .cif)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 101 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante VNA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 102 — Espectro de RMN de 'H completo do ligante SLA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



183

Figura 103 — Espectro de RMN de '*C completo do ligante VNA (DMSO-ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 104 — Espectro de RMN de *C completo do ligante SLA (DMSO-ds, 125 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 105 — Difratograma do ligante VNA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 4 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina VNA

iters 1000000
chi2 convergence criteria 0.001

do_errors

1
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r exp 0911 r exp dash 1.471r wp 17.732r wp_dash 28.617r p 13.665r p dash 27.572
weighted Durbin Watson 0.339 gof 19.454

xdd "Thaeny VNA slit06 step 002 8 90 12s.raw"

r exp 0911 r exp dash 1.471r wp 17.732r wp_dash 28.617r p 13.665r p dash 27.572
weighted Durbin Watson 0.339 gof 19.454

bkg (@ 6489.87339" 38.3538333 -4626.8582" 62.8918511  737.804525° 56.7128367
276.575149° 54.3111323 -375.332016°_46.2267696 -4.8919357" 40.6233162

start X 8

finish X 90

Specimen_Displacement(@, -0.11925" 0.00147)

Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)

Ipsd_th2 angular range degrees 2.94

Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3

Ipsd_equitorial sample length mm 30

Simple Axial Model(@, 10.43100" 0.06209)

'Absorption(@, 12.77410 _0.24474)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 lo 1.540596 1h 0.501844

la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

13fe sk sk sk skeskok Correction fOI' Absorption sk sfe sk sk sfeoske sk sk skeskok

ek Macro for Intensity Correction on Sample Thickness *###sedsskxckx

macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks = (1 - Exp(- 0.1 mu t/ Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm

prm !mu 21.23951

Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)

sk sk sk st sk sk sk sk sk st sk sk sk sk sk st sk sk sk sk st sk sk sk sk sk st sk sk sk sk sk st sk sk sk st st sk sk sk skt st sk sk sk st st st sk sk sk ket sk sk sk skeskeoskeoske sk sk sk ske sk sk sk
STR(P-1)

CS_L(411.48988)

al @ 66.33424" 0.00302

be @ 67.48558" 0.00347
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ga @ 78.08030°_0.00288

a @ 8.68675" 0.00052

b @ 9.71904° 0.00051

¢ @ 11.01322" 0.00058

r_bragg 6.47681599

phase name "o-vanillin_sulfacetamine"
MVW(696.760 0.000, 785.17355 0.0788197305, 100.000_0.000)
Phase LAC 1 on cm(21.17148 0.00213)
Phase Density g on _cm3( 1.47356 0.00015)
spherical harmonics_hkl sh

sh order 4 load sh Cij prm {

y00 !sh c00 1.00000

y20 sh c20 0.17852" 0.03424

y21p sh_c21p 0.35308° 0.02419

y21lm sh c21m -0.42267" 0.02706

y22p sh ¢22p -0.12238° 0.02896

y22m sh_c22m 0.08337° 0.02193

y40 sh c40 -0.42109° 0.05492

y41lp sh c41p-0.45198" 0.03356

y4lm sh c4lm 0.32024° 0.03998

y42p sh c42p -0.42987" 0.03245

y42m sh_c42m -0.06530° 0.02608

y43p sh_c43p -0.02132° 0.02888

y43m sh_c43m 0.44750° 0.02448

y44p sh_c44p -0.03346° 0.02883

y44m sh_c44m 0.14431°_0.03990

b
scale pks = sh;

scale @ 0.0284168448" 0.0004948880
prm B 4.48888" 0.36283 min 0 max 10

site Hd x 0.11258 0.00000 y 0.83827 _0.00000 z 0.09830 0.00000 occ H 0 beq = B;

num_posns 2



site C1  x -0.04220_0.00000 y

num_posns 2

site C2  x 0.00854 _0.00000 y

num_posns 2

site C3  x 0.16333_0.00000 y

num_posns 2

site C4 x 0.26737_0.00000 y

num_posns 2

site C5 x 0.21662 0.00000 y

num_posns 2

site C6 x 0.06184 0.00000 y

num_posns 2

site C7 x 0.01109_0.00000 y

num_posns 2

site C8 x -0.17505_0.00000 y

num_posns 2

site C9  x -0.34445 0.00000 y

num_posns 2

site C10 x -0.40286_0.00000 y

num_posns 2

site C11 x -0.29188 0.00000 y

num_posns 2

site C12 x -0.12249 0.00000 y

num_posns 2

site C13 x -0.06408 0.00000 y

num_posns 2

site C14 x -0.52214 0.00000 y

num_posns 2

site C15 x -0.65772_0.00000 y

num_posns 2

site C16 x -0.01751_0.00000 y

num_posns 2

site N1 x -0.11495_0.00000 y

num_posns 2

0.78143_0.00000 z 0.15025 0.00000 occ

0.82527_0.00000 z 0.23304_0.00000 occ

0.88212_0.00000 z 0.18108 0.00000 occ

0.89512 0.00000 z 0.04634 0.00000 occ

0.85127_0.00000 z -0.03644 0.00000 occ

0.79443 0.00000 z 0.01551_0.00000 occ

0.75059_0.00000 z -0.06727_0.00000 occ

0.62966_0.00000 z -0.09591 0.00000 occ

0.62491 0.00000 z -0.06290_0.00000 occ

0.58896_0.00000 z -0.14606_0.00000 occ

0.55775_0.00000 z -0.26223 0.00000 occ

0.56249 _0.00000 z -0.29524 0.00000 occ

0.59845 0.00000 z -0.21208_0.00000 occ

0.75742_0.00000 z -0.50776_0.00000 occ

0.75159 _0.00000 z -0.37142 0.00000 occ

0.88624 0.00000 z 0.40546_0.00000 occ

0.66665 0.00000 z -0.01034_0.00000 occ
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beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;



site S1  x -0.35613_0.00000 y 0.50776_0.00000 z -0.37165_0.00000 occ
num_posns 2
site O3  x -0.53088 0.00000 y 0.46161 0.00000 z -0.28824 0.00000 occ
num_posns 2
site O4 x -0.25735_0.00000 y 0.39540_0.00000 z -0.41035 0.00000 occ
num_posns 2
site N2 x -0.36921 0.00000 y 0.66320 0.00000 z -0.50722_0.00000 occ
num_posns 2
site O5  x -0.54098 0.00000 y 0.84350_0.00000 z -0.62185 0.00000 occ
num_posns 2
site Ol  x -0.19363 0.00000 y 0.72583 0.00000 z 0.20108 0.00000 occ
num_posns 2
site O2  x -0.09323 0.00000 y 0.81256_0.00000 z 0.36485_0.00000 occ
num_posns 2
site Hl16a x 0.04263_0.00000 y 0.96421 0.00000 z 0.32497 0.00000 occ
num_posns 2
site H16b x -0.10002_0.00000 y 0.92793 0.00000 z 0.46986 0.00000 occ
num_posns 2
site H16¢ x 0.05692 0.00000 y 0.81721 _0.00000 z 0.44945 0.00000 occ
num_posns 2
site HI  x -0.19885 0.00000 y 0.70447 0.00000 z 0.12585_0.00000 occ
num_posns 2
site H2 x -0.27089_0.00000 y 0.68844 0.00000 z -0.58720_0.00000 occ
num_posns 2
site H3 x 0.19827 0.00000 y 0.91230 0.00000 z 0.23807_0.00000 occ
num_posns 2
site H4 x 0.37393 0.00000 y 0.93424 0.00000 z 0.01057_0.00000 occ
num_posns 2
site HS x 0.28824 0.00000 y 0.86022 0.00000 z -0.12920_0.00000 occ
num_posns 2
site H7 x 0.06825 0.00000 y 0.78176_0.00000 z -0.16586_0.00000 occ
num_posns 2
site HO  x -0.42085 0.00000 y 0.64640 0.00000 z 0.01707_0.00000 occ

num_posns 2
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beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;



site HI0 x -0.51947 _0.00000 y 0.58569 0.00000 z -0.12333 0.00000 occ
num_posns 2

site H12 x -0.04609 0.00000 y 0.54101 0.00000 z -0.37521 0.00000 occ
num_posns 2

site HI3 x 0.05253 0.00000 y 0.60171 _0.00000 z -0.23480 0.00000 occ
num_posns 2

site H15a x -0.61494 _0.00000 y 0.77928 0.00000 z -0.31746_0.00000 occ
num_posns 2

site H15b x -0.74819 0.00000 y 0.81980 0.00000 z -0.39083 0.00000 occ
num_posns 2

site H15¢ x -0.69390 0.00000 y 0.65209 0.00000 z -0.32162_0.00000 occ
num_posns 2

rigid

prm Angl 120.29747° 0.00000 min 117 max 125

z matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120 Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2 120C1 0

z matrix C5 C4 1.38C3 120C2 0

z matrix C6 C5 1.38C4 120C3 0

z matrix C7 C6 1.38 C5 120 C4 180

z matrix N1 C7 1.30 C6 120 C5 180

z matrix C8 N1 1.42 C7 = Angl; C6 180

z matrix C9 C8 1.38 N1 120C7 0

z matrix C10 C9 1.38 C8 120 N1 180

z matrix C11 C10 1.38 C9 120 C8 0

z matrix C12 C11 1.38 C10 120 C9 0

z matrix C13 C12 1.38 C11 120 C100

z matrix S1 C11 1.75 C10 120 C9 180

z matrix O3 S1 1.43 C11109 C10 60

z matrix O4 S1 1.43 C11 109 C10 300

z matrix N2 S1 1.65 C11 109 C10 180

z_matrix C14 N2 1.45S1 120 C11 180
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beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;
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z matrix C15 C14 1.50 N2 120 S1 180

z matrix O5 C14 1.25N2 120S1 0

z matrix O1 C1 1.35C2 120C3 180

z matrix 02 C2 1.35C3 120C4 180

z matrix C16 O2 1.35C2 104C3 0

z_matrix H16a C16 0.95 02 109 C2 30

z matrix H16b C16 0.95 02 109 C2 150

z matrix H16¢ C16 0.95 O2 109 C2 270

z matrix HI O1 0.95C1 104 C2 180

z matrix H2 N2 0.95 C14 120 O5 180

z matrix H3 C3 0.95C2 120C1 180

z matrix H4 C4 0.95C3 120C2 180

z matrix HS C5 0.95C4 120 C3 180

z matrix H7 C7 0.95C6 120C5 0

z matrix H9 C9 0.95 C10 120 C11 180

z matrix H10 C100.95 C11 120 C12 180

z matrix H12 C12 0.95 C11 120 C10 180

z matrix H13 C13 0.95 C12 120 C11 180

z_matrix H15a C15 0.95 C14 109 N2 60

z matrix H15b C15 0.95 C14 109 N2 180

z matrix H15¢ C15 0.95 C14 109 N2 300

Rotate about points (@ 159.29774° 1.34508, C14, N2, "O5 C15H15a HI15b H15¢ ")
Rotate about points (@ 84.22180" 1.14576,S1, N2, "H2 C14 O5 C15 H15a H15b H15c¢
")

Rotate about points (@ 279.15803" 1.28780, C11, S1, "O3 04 N2 H2 Cl14 O5 CI15
Hl15a H15b H15¢c™")

Rotate about points (@ -141.24324° 1.46722, N1, C8, "C9 H9 C10 H10 C11 CI12 HI2
CI13 HI13 O3 04 N2 H2 Cl14 O5 C15 Hl15a HI5b Hl5¢c")

Rotate about points (@ 355.67124° 0.35589, C7, N1, "C8 C9 H9 C10 H10 C11 CI12
H12 C13 HI3 O3 O4 N2 H2 C14 O5 C15 Hl5a H15b Hl5c¢")

Rotate about points (@ 344.32467° 0.92788, C6, C7, "H7 N1 C8 C9 H9 C10 HI0
CI1 C12 HI2 CI13 HI13 O3 04 N2 H2 Cl14 O5 C15 Hl5a H15b Hl5¢c")

Rotate about points (@ 9.43762° 2.41696 ,C2, 02, " C16 Hl6a H16b Hl6c ")
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Rotate _about axies (@ -224.64926°_6.61411 @ 287.44611° 1.52683 @
249.91955" 6.85423)

Translate(@ 0.11258" 0.00139, @ 0.83827" 0.00109, @ 0.09830° 0.00120)

Out CIF STR(VNA_REF.cif)

C_matrix_normalized

{

1 234567 8910111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44

bkg892182480 1: 100-56 48-26 33-16 3-14 0 -0 -1 0 -1 -1 733 -2 -1 11 -
0-0-3-3-105-53-77-111810-7-2-8-910-9-2-7-4-54
bkg892182481 2: -56100-56 56-26 31 -5 15 0 2 1 -1 1-01711-4-0 3 4

6 3-14-1333-22140¢6--6-513-1--8-2-2-5-535
bkg892182482 3: 48-56100-55 51-15 5-11-1-3-2 2-0 1-10-19 3 3 -2 3
3-14200-3303-23-2-20-1-121-=2-111~+-1

bkg892182483 4: -26 56-55100-5550 -3 7 1 2 1-2-0-1-8-2-2-4-5-6
0-14-2-23-0-2131-6-11571-3644435-4

bkg892182484 5: 33-26 51-55100-42 1 -4-0-2-02 111314 13 8 3
-1021241-03-4-092-2-5-7-13-6-4-5-5-63235
bkg892182485 6: -16 31-15 50-42100 -0 2 -0 0 0 -1 -1-0-9-14-3 1-5 4
322-21-61-0432-6-21202-221202314%4-44

mo66180e05_3 7. 3-55-31-0100-31-28-63-14 19-24 7 -2 -2 1-0 1 2
42110-25-1444030-2-302-0-21200-0

mo66180e05_2 8 -14 15-11 7 -4 2-31100 8 2 6 2-2 1 5 0-1-0-011
l1-12-110-1-200-3-02-111-00-00-1-11

a88897560 90 00-11-0-0-28 8100 -8-31 20-18-18 -1 1 -0 2 4 -3 -
4211-43-723-22-4100-0-130-3202323-3

b88897240 10: -0 2-3 2-2 0-63 2-8100 7-70 34-24 1 2-1-3 1-1-0
4-3003314-2-2-0-4212-1-1-22-2-3-33

c88897080 11: -1 1-21-0 0-14 6-31 7100-29 -711 0-0 3 2-1 7 1
24-09-170-25-12-0-1232-44323-1-11

al88896760 12z 0-12-22-119 220-70-29100-23 2 0 -1 -0 4 1 -1 -
243-21-20-02-1-014-2-0-2122-114244:44

be88899160 13: -1 1 -0-0 1-1-24-2-18 34 -7-2310042 2 0 0 -2 4 1

2-5-1032-01-2-1-34-3-1-11-0-2-1-0-1-2-22
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2a88897400 14: -1-0 1 -1 1-0 7 1-18-24 11 242100 -0-1 3 -1 0 1 2
32-1-2-22002-04-2-3-1-11-0-0-10-1-11

scale89193416 15: 717-10 -8 13 -9 -2 5-1 1 0 0 2-0100 70-33 36 35 26
32120 1-6-3 525 7 5-12623-3-37-33 11 2-36-17-22 -2 -5 2

B 16: 33 11-19 -2 14-14 -2 0 1 2 -0 -1 0 -1 70100-18 5 37 15 20
-0-5-85011-111 12514 23 1-26-36-13 21-44-14-25-20-23 20

Angl 17 2 43-21-31-1-0-13-00 3-33-18100 -1-18-16 -2-
39 12 13 -5-15-31 -4-34 7 15-16-17 1 38 3 8-11 22-11 -9-36-32 36

sh_c20 18: -1-03-431-0-02-324-2-1365-1100-0 3-8-6
48 8 -9-25-12 -1-15 -9-15 8 -5 -8 -8 3 31-16 12-23 3 13 14-14

sh c21p 19: 11 3-2-58-51-0-41-114 023537-18-0100 9 30
-6-24 8 -4 5111 1 -6-14 19 22 8 9-15-29-29 27-15-13-32-20-21 20

sh c2lm 20 -0 4363 421-3-17-1112615-16 3 9100 31
13 36-25 33-11 40 12 28 24 28 16-21 0-36-15-26 5-32 3 10-28-32 28

sh ¢c22p 21: -0 6 -3 0-1 341-4-01-22 23220-2-83031100-
12 17-28 1-16 22 11 4 57 52 5 -7 26-17-41 -7 1-11 -4 -8-22-23 22

sh ¢c22m 222 -3 3-1-1-02212-424-5-31-0-39-6-613-12
100 2-22 32 0 49-20 28 16 -8-17 20 -2-27 -9 22-15 -4 25 29 20 19-20

sh_c40 23: 3-1 4422 1-11-343-1220-51248-243617 2
100-22 17-36 1-15-27 31 -5 25-27-21 -6 10 5-15 14 -5 18-12-14 11

sh _c4lp 24: -10 4 2-21-21210-0-2-0-11-813 8 8-25-28-
22-22100-18 53-32-12-28 -46-15 -8-10 -0 31 24-16 17 5-10-20 -8 -6 8

sh c4lm 25: ' 5-10-2210-1-4-091-3-2-65-5-9-4331232
17-18 100 -1 31 -5-26 22 8 -0 17 6 13 -1-20 10 1 23 5-18-19 18

sh_c42p 26: 53 0-34-6-21-33-1-22-2-30-15-2551-11-16
0-36 53 -1100 -1 10-27-40 -2 2 -6 17 23 6-36 19 -9 12-22-29-29 30

sh c42m 27: ' 33-3-0115-0-7-37-0-02 511-31-12 11 40 22
49 1-32 31 -1100 -6 37 35 8 15 2-10-29 -6 9-12-19 21 18 -6 -9 7

sh_c43p 28 -733-200-1-1-21-0-01025-1-4-111211-
20-15-12 -5 10 -6 100 19 5 9 10 30 10 -1-21 11-12-20 7-16 -3 -3 4

sh c43m 29: 72 01-344-23-4-22-20711-34-15-628 4
28 -27-28-26-27 37 19100 18 17 -4 34-18-45-20 12 2-28 -0 10 30 28 -29
sh_c44p 30: -1 2-33-4340-2-25-1-12517-9-14245716

31-46 22-40 35 5 18100 38-11 11 14-10-15 17-26 10 26 28 2 1 -2
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sh_c44m 3. 11 1-21-02 402-2-1-0-3-0-12515-1519 28 52
-8 -5-15 8 -2 8 9 17 38100-21 10 34 -6 -54-43 43 -31-19 -7-36-34 37
rx90144248 3: 8436 9-60-3-4-021442614-16 82216 5
-17 25 -8 -0 2 15 10 -4-11-21100-12-66 -7 4 6 -4 9 -3 9 19 14-20
ry90144400 33: 10-0-2-12-23-01-4-04-3-22323-17-5 8-21 -7
20-27-10 17 -6 2 30 34 11 10-12100-11 -2-30 3 30-19-16-36 24 24 -23
1290144704 34. -76-21-210202-1-2-1-3-311-89 026°-2

-21 -0 6 17-10 10-18 14 34 -66-11 100 -6 -36-18 11 -21 -6 -5-38 -33 38
rotate_prm89884192 35: -2 -6 0 5-5 0-2-1 0 1 2 -0 -1 -1-37-26 38 -8-15-
36-17-27 -6 31 13 23-29 -1-45-10 -6 -7 -2 -6 100 44 -9 -9 44 24-14 -7 -6 8
rotate prm&89895272 36: -8 -5-1 7-7 2-3 1-0 2 3-21-1-33-36 3 3-29-15
-41 -9 10 24 -1 6 -6-21-20-15-54 4-30-36 44100 2-44 62 49 13 19 17-19
rotate prm89894208 37: -9 3 -1 1-1-2 0 1-1-1 2 1-0 111-13 8 31-29-26
-7 22 5-16-20-36 9 11 12 17-43 6 3-18 -9 2100-69 18 11 27 38 38-38
rotate_ prm89895880 38: 10 -1 2 -3 3 2 2-0 3-1-42-2-0221-11-1627 5
1-15-15 17 10 19-12-12 2-26 43 -4 30 11 -9-44-69 100 -50 -67 -40 -22 -21 22
rotate_prm89901656 39: 9 -8 1 6 -6 1 -0 0 0 -2 4 2 -1 -0-36-44 22 12-15-
32-11 -4 14 5 1 -9-19-20-28 10-31 9-19-21 44 62 18-50100 48 36 42 44 -43
rotate_prm89899680 40: -2 -2 -2 4 -4 0-2-0-3 2 3-1-0-1-17-14-11-23-13
3-425-5-1023 1221 7 -0 26-19 -3-16 -6 24 49 11-67 48 100 43 24 22 -23
rotate prm90144552 41: -7 -2 -1 4 -5 3 1 0 0-2 3 1-1 0-22-25-9 3-32 10
-8 29 18-20 5-22 18-16 10 28 -7 9-36 -5-14 13 27-40 36 43 100 50 51-50
rotate_ prm90143336 42: 4 -5 1 4 -5 4 0-1 3 -3 -1 4 -2-1-2-20-36 13-20-
28-22 20-12 -8-18-29 -6 -3 30 2-36 19 24-38 -7 19 38-22 42 24 50 100 100-100
rotate prm90141056 43: -5-5 1 5 -6 4 0 -1 3 -3 -1 4 -2 -1 -5-23-32 14-21-
32-23 19-14 -6-19-29 -9 -3 28 1-34 14 24-33 -6 17 38-21 44 22 51100 100-100
rotate_prm90145160 44: 4 5 -1 4 5-4-0 1-3 3 142 1 220 36-14 20 28
22-20 11 8 18 30 7 4-29 -2 37-20-23 38 8-19-38 22 -43 -23 -50-100-100 100

}
Fonte: elaborado pela autora (2024).
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APENDICE B — Espectros de IV, Raman, RMN e difratogramas dos complexos de
prata(l)

Figura 106 — Espectro de IV do complexo AgVND, do ligante VND e da SD

Transmitancia / u. a.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 107 — Espectro de IV do complexo AgSLD, do ligante SLD e da SD

Transmitancia / u. a.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 108 — Espectro Raman do complexo AgVND, do ligante VND e da SD

Intensidade Raman / u. a.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 109 — Espectro Raman do complexo AgSLD, do ligante SLD e da SD
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 110 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVND (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 111 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLD (DMSO-ds, 500 MHz)
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Transmitancia / u. a.
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Figura 112 — Espectro de IV do complexo AgVNM, do ligante VNM e da SM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 113 — Espectro de IV do complexo AgSLM, do ligante SLM e da SM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 114 — Espectro Raman do complexo AgVNM, do ligante VNM e da SM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 115 — Espectro Raman do complexo AgSLM, do ligante SLM e da SM
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 116 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNM (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 117 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLM (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 118 — Espectro de IV do complexo AgVNA, do ligante VNA e da SA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 119 — Espectro de IV do complexo AgSLA, do ligante SLA e da SA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).



Figura 120 — Espectro Raman do complexo AgVNA, do ligante VNA e da SA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 121 — Espectro Raman do complexo AgSLA, do ligante SLA e da SA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 122 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgVNA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 123 — Espectro de RMN de 'H do complexo AgSLA (DMSO-ds, 500 MHz)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 124 — Difratograma do complexo AgSPY
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 5 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AgSPY

chi2_convergence_criteria 0.00000000000001

convolution .

step 40

'only penalties



212

do_errors

'INSERT LEBAIL 1 + LP_Factor(0)

r exp 1.138 1 exp dash 2.383 r wp 7.971r wp dash 16.699r p 5987 r p dash 16.780
weighted Durbin Watson 0.082 gof 7.008

xdd "Nicolas AgSulfa slit06 5 105 overnight SD0300.raw"

r exp 1.138 r exp dash 2.383 r wp 7.971r wp dash 16.699r p 5987 r p dash 16.780
weighted Durbin. Watson 0.082 gof 7.008

bkg @ 5516.13909° 14.22712 -4085.57651° 23.0886983  1395.55509° 22.1950599 -

697.730049° 21.0941751 734.51174" 20.0420314 -818.598493" 19.4000936
836.589337" 18.8304326  -627.804494° 18.4879945 367.917364° 17.4986073 -
349.901178 16.9776569 286.210143" 15.9338344 -214.661338" 16.1150774
153.946617"_14.4073897 -129.74889" 12.795135

start X 4

finish X 105

Specimen_Displacement(@, 0.14512° 0.00179)

Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)

Ipsd th2 angular range degrees 2.94
Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3
Ipsd_equitorial sample length mm 20
Simple Axial Model(@, 8.74332° 0.09057)
'Absorption(@, 5.81447)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 1o 1.540596 1h 0.501844

la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

Bkl Correction for Absorption #:# ek ek
kAR ® Macro for Intensity Correction on Sample Thickness ##*# ks deickeicok
macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks=(1-Exp(- 0.1 mut/Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm

prm !mu 144.70765
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Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)
13k i sk sfe sk sk sk i sk she s sk she sk sk she s sk she sk sk sfe sk sk sk sk sk sfe s sk she s st she s sk she s sk sheosie sk sk s sk she s sk sfe s sk sfe s sk she s sk sfeosie sk skeoske skeskeoske skeskeosk skeosk
'INSERT LEBAIL 2 + STR(C2/c)
STR(C2/c)

CS L(@, 91.98417" 0.86833)

be @ 114.75773" 0.00293

a @ 28.01948° 0.00132

b @ 5.40589" 0.00041

¢ @ 18.51741°_0.00093

scale @ 1

r bragg 3.03376059

phase name "Ag sulfapyridine"
MVW(3137.471 _0.000, 2547.03256 0.266982566, 100.000_0.000)
Phase LAC 1 on_cm( 144.71152 0.01517)
Phase Density g on cm3( 2.04548 0.00021)
"Preferred Orientation(0.95798 ,, 1 0 0)
spherical harmonics_hkl sh

sh_order 4 load sh Cij prm {

y00 !sh _c00 1.00000

y20 sh c20 -0.43286" 0.04201

y22p sh_c22p -0.55632" 0.02903

y22m sh_c22m -0.98839° 0.06227

y40 sh _c40 0.86739° 0.01895

y42p sh_c42p 0.02157° 0.01163

y42m sh_c42m 0.54735° 0.01640

y44p sh_c44p -0.29852° 0.04138

y44m sh_c44m 0.12475" 0.01982

b

scale pks = sh;

'spherical harmonics_hkl shanisl

'sh_order

'exp_conv_const = (shanis1-1) Tan(Th) ;

"INSERT TRIAL MODEL
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scale @ 0.0005245064" 0.0000164436

prm B 4.08063" 0.14606 min 0 max 10

'Anti_Bump(6,C*, C*, 2.5, 1000)

'Anti_ Bump(6,Ag, C*, 2.7, 1000)

'Anti_ Bump(6, Ow1, N1, 1.9, 1000)

'Anti_Bump(6, Hw*, Hw*, 1.1, 1000)

'Anti_Bump(6, Hw*, C*, 1.4, 1000)

'Anti_Bump(6, Ow1, C*, 2.3, 1000)

'box_interaction to N 0 Ag N* Al = (R-2.4)"2; penalty = (100) !Al;

' Metal ion

sitte Ag x @ 0.69770°_0.00015y @ 0.78915" 0.00167 z @ 0.44952° 0.00021 occ Ag 1
beq = B+2; num posns 8

" water molecules

site Owl x 0.03178 0.00000 y 0.40823 0.00000 z 0.21021 0.00000 occ O 1 beq = B;
num_posns 8 rand xyz 5

site Hwla x 0.03800 _0.00000 y 0.26258 0.00000 z 0.24155 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 rand xyz 5

site Hwlb x 0.02397 0.00000 y 0.53234 0.00000 z 0.23996 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 rand xyz 5

rigid

z matrix Owl1

z_matrix Hwla Owl 0.95

z_matrix Hwlb Ow1 0.95 Hwla 105

Rotate about axies (@ -173.83706" 46.48947, @ 97.73900° 32.05369 , @ -
251.34394" 45.43803)

Translate(@ 0.03178" 0.00172, @ 0.40823" 0.00984, @ 0.21021° 0.00121)

site Ow2 x 0.90354 0.00000 y 0.54474 0.00000 z 0.21434 0.00000 occ O 1 beq = B;
num_posns 8 rand_xyz 5

site Hw2a x 0.86939 0.00000 y 0.58629 0.00000 z 0.17588 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 rand xyz 5

site Hw2b x 0.92641 0.00000 y 0.58394 0.00000 z 0.18993 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 rand xyz 5

rigid

z_matrix Ow2
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z_matrix Hw2a Ow2 0.95

z_matrix Hw2b Ow2 0.95 Hw2a 105

Rotate about axies (@ -227.75942° 50.40152, @ 274.43952° 24.18561, @ -
142.89513" 51.06219)

Translate(@ 0.90354° 0.00137, @ 0.54474° 0.00869, @ 0.21434° 0.00145)

' Atom for Sulfapyridine (-1)

site Hd x 0.93196 0.00000 y 0.00587 _0.00000 z 0.91718 0.00000 occ H 0 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C1 x 0.95790 0.00000 y 0.04526 0.00000 z 0.86920 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C2 x 0.95884 0.00000 y -0.18560 0.00000 z 0.90157 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C3 x 0.93289 0.00000 y -0.22499 0.00000 z 0.94956 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C4 x 0.90601 0.00000 y -0.03352 0.00000 z 0.96516_0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C5 x 0.90508 0.00000 y 0.19733 0.00000 z 0.93279 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C6 x 0.93102_0.00000 y 0.23672_0.00000 z 0.88481 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C7 x 0.77722_0.00000 y -0.14861 0.00000 z 0.90889 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C8 x 0.79723 0.00000 y -0.31722 0.00000 z 0.87284 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C9 x 0.76362 0.00000 y -0.46602_0.00000 z 0.81238 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C10 x 0.71000_0.00000 y -0.44620 0.00000 z 0.78796_0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site C11 x 0.68999 0.00000 y -0.27759 0.00000 z 0.82402 0.00000 occ C 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site N1 x 0.98385 _0.00000 y 0.08465 0.00000 z 0.82121 0.00000 occ N 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site N2 x 0.81229 0.00000 y 0.00666 0.00000 z 0.97198 0.00000 occ N 1 beq = B;

num_posns 8 'rand xyz 3



site N3 x 0.72360_0.00000 y -0.12879 _0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site S1 x 0.87330_0.00000 y -0.08319_0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site O1 x 0.90041 0.00000 y 0.06680 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site 02 x 0.87817_0.00000 y -0.34275 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site Hla x 0.97938 0.00000 y 0.25194 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site HIb x 1.00023 0.00000 y -0.06456 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H2 x 0.97734_0.00000 y -0.31740_0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H3 x 0.93353 0.00000 y -0.38391 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site HS x 0.88657_0.00000 y 0.32914 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H6 x 0.93038 0.00000 y 0.39565 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H8 x 0.83415 0.00000 y -0.33086_0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H9 x 0.77739_0.00000 y -0.58209 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site HI0 x 0.68686_0.00000 y -0.54864 0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

site H11 x 0.65307_0.00000 y -0.26395_0.00000 z
num_posns 8 'rand xyz 3

rigid

z_matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120 Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2120C10

0.88448 _0.00000 occ

1.02567_0.00000 occ

1.09440_0.00000 occ

1.04206_0.00000 occ

0.80392 0.00000 occ

0.81649 0.00000 occ

0.89083_0.00000 occ

0.97184_0.00000 occ

0.94354_0.00000 occ

0.86252 0.00000 occ

0.88964 0.00000 occ

0.78756_0.00000 occ

0.74634_0.00000 occ

0.80721 _0.00000 occ

216

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;
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z matrix C5 C4 1.38C3120C20

z matrix C6 C5 1.38C4120C30

z matrix N1 C1 1.38 C2 120 C3 180

z matrix S1 C4 1.74 C3 120 C2 180

z matrix O1 S1 1.43 C4 105 C3 60

z matrix O2 S1 1.43 C4 105 C3 300

z matrix N2 S1 1.65 C4 105 C3 180

z matrix C7 N2 1.44 S1 120 C4 180

z matrix C8 C7 1.38 N2 120S10

z matrix C9 C8 1.38 C7 120 N2 180

z matrix C10 C9 1.38 C8 120 C7 0

z matrix C11 C10 1.38 C9 120 C8 0

z matrix N3 C11 1.38 C10 120 C9 0

z matrix HlaN1 0.95 C1 109.47 C2 180

z matrix HIb N1 0.95 C1 109.47 C20

z matrix H2 C20.95 C3 120 C4 180

z matrix H3 C30.95 C4 120 C5 180

z matrix H5 C50.95 C4 120 C3 180

z matrix H6 C6 0.95 C5 120 C4 180

z matrix H§ C80.95 C9 120 C10 180

z matrix H9 C9 0.95 C8 120 C7 180

z_matrix H10 C10 0.95 C9 120 C8 180

z matrix H11 C11 0.95 C10 120 C9 180

Rotate about points (@ -24.72440° 1.03707 ,N2, C7, "C8 H8 C9H9 C10 HI0 C11 H11 N3
")

Rotate about points (@ -103.64207"_0.38899 , S1, N2, " C7 C8 H8 C9 H9 C10 H10 C11
HI1TN3")

Rotate about points (@ -305.32890" 0.78200 , C4, S1, "O1 O2 N2 C7 C8 H8 C9 H9 C10
H10 C11 HI1 N3 ")

Rotate about axies (@ -329.82574" 0.15482 , @ -205.13905" 0.46368 , @ -
252.77811°_0.65921)

Translate(@ 0.93196° 0.00028, @ 0.00587°_0.00315, @ 0.91718"_0.00040)

Out X Yobs Ycalc Sigma(File for powder.cif)

Out_ X Yobs Ycalc(powdercif)
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macro Out X Yobs Ycalc Sigma(file)

{

xdd out file load out record out fmt out eqn
{

"%I11.5f "=X;

"%11.5f "= Yobs;
"%11.5f "= Ycalc;
"%11.5f\n" = SigmaYobs;

}
macro Out_ X Yobs_ Ycalc(file)

{

xdd out file load out record out fmt out eqn

{

"%I11.5f "=X;

"%11.5f "= Yobs;

"%11.5f\n" = Ycalc;

}

append bond lengths

Out CIF_STR(AgSPY_ REF.cif)

C_matrix_normalized

{

1 23456 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
53 54 55

bkg903491440 1: 100-56 44 -29 49 -33 39-19 26-16 22 -9 11 -3 -8 11 24 33 2
13-0402-24-37-3-4-11-613-41-5-45-726-2-9-34-310-10
361 2-11-6

bkg903491441 2: -56 100 -59 63 -38 56 -36 45-24 31-17 25-13 18 4 -4-17 17
-1-22134344-104922-43433-20-5332-2523-20
2 042-40-1

bkg903491442 3: 44-59100-60 63 -40 52 -35 42-24 30-20 24-11 3 -6 -2-28 -
100-182-6447-75543-13-223-17-3-05¢0-1-2435
1-4-10-1-21
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bkg903491443 4: -29 63 -60 100 -62 67 -38 51 -34 45-28 34-20 23 -5 8 10 -3
12112-52-72-65-740-57-5-1-3-41-59-4-7-213:-2-4-
20363523

bkg903491444 5: 49-38 63-62100-61 65-38 50-35 44-26 26 -9 4 -6-10 14 -
l12-1-17-24-2-511-2-113-62113-21-5542-126235-0
1-2-6 2-42-1

bkg903491445 6: -33 56-40 67 -61100-61 67-39 50-33 41-22 22 -2 4 8 -1 1
001-34-145-104-6-511212021-3-22-1-1-420-1-3
3-02-2-3-1

bkg903491446 7: 39-36 52-38 65-61100-61 64-35 45-28 31-11 1 -3 -8 -6 -
1-110-52-5204-3247-74-40-3-20-328-2-50241-0-1
-0-54-12 4:-2

bkg903491447 8: -19 45-35 51-38 67-61100-59 62-32 41-22 27 -2 4 11 8 1
1-128-6 7-6-4-42-6-146-4-0111-41-4431-14-1202
4 -6 1-2-12

bkg903491448 9: 26-24 42-34 50-39 64-59100-57 56-24 28-10 3 -5-14 1 -
130203-122-031-2-53135-132¢613-4-21-3-4-713-1
-3-13-0-3-1-1

bkg903491449 10: -16 31-24 45-35 50-35 62-57100-54 51-21 28 -3 4 14 -6
010-141-1121-1308-94-22-1-0-1442-3113172
-1-53232-3

bkg9034914410 11: 22-17 30-28 44 -33 45-32 56-54100-53 47-14 3 -4-12 4
00-105-51-4-102-3-510¢6-54-1-12-4623-13-194-6
33 7-111-3-0 2

bkg9034914411 12: -9 25-20 34-26 41-28 41-24 51-53100-57 50 -2 2 8 5 2

-112215-110-85-1-6-703323-113-10-40-32-102 6-3
-3 213-5-0-2 2
bkg9034914412 13: 11-13 24-20 26 -22 31-22 28-21 47-57100-45 1 -1 -4 4

4-0-1-3-87-107-513-6978-531-4-45212-1-12-35-9-0
5-0-10-11 8 -0 2 -8
bkg9034914413 14: -3 18-11 23 -9 22-11 27-10 28-14 50-45100 0 -1 0 2 3
-1 0 213-1312-12 49 8-14-9-240-264-2-4-5421-0110-1-
40913414
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m64d0dbb0_a 15: -8 4 3-54-21-23-33-21 0100-64-48 -4-47-12-
71M-210004-56-12-54-07359-1282-7-71-13-011
12013

m64d0dbb0_8 l6: 11 4 6 8 -6 4 -3 4-54-4 2-1-1-6410068 5 19 15
900-20-1-01-0-1013-2530-3-1-01-0-0-00-0-3-1-011
-0 0-01 01

m64d0dbb0_9 17: 24-17 -2 10-10 8 -8 11-14 14-12 8 -4 0-48 68100 4 13
1316-14-0-1-11-0-1-133-47-5-0-5-211-0-0-2-0-1-6 0-1
2-01 01-00

B 18: 33 17-28-314-1-6 8 1-6 45-42-4541001-72 0 -
228 -32726 4 225-38-17-8-9 414-2 1 6-11-31-9-12 429-19-1511
-10 10-19 -1 -21

a90214088 19: 2-1-11-11-11-1-0-02-4 3-4719 13 1100-16 49
45 1-2-1-1-55-100-341-7-8-1-2-11-5-8-12-11314-3 5-3-2-1
1-0-22 21

b90216648 2. 1-202-20-11-3120-1-0-1-1215 13 -7-16100 -
12-21-8§ 583-333217-41¢0-2-6-0-1-6111-4-111-17-37
11 -2 9-916 415

c90217448 21: 32-01-101-100-11-10-7119 16 2 49-12100
39-10-11-6 7-72-57-5-4-8-4-4-13 2-6-13-51114-3 5-3 1-1-
4-1 30-0-4

be90214568 22: 01-11-110-22-1-02-32-2-0-1 045-21 39
10-21-21-11-11-06-4-3-0013-52-6-7-1610-63501235-4
2-1 4472

scale90267672 23: 4382 7-3-580452-8131-2-4-21-8-1-
2100-90 93-95-41-59 52-93-31 -4 18 -710 419 4-410-01514 -6 1 7 -7 -
1 113-7-9-3 312

sh _c20 24: 04 2-5-242-631-517-1300-028-225-01-
90 100 -85 95 44 63-54 93 19 -2-24 2 -4 -1-20 -1 8-13 0-15-22 10 -2 -5 23 -1
-3-10 8 11 -0 -2-19

sh _¢22p 25: 23624-1-57-1-11 5-1012-0-1-1-3-1-8-1-2
93 -85100-87-38-61 49-85-48 -1 17 3141021 7-5 5 413 8 -7 2 2-15 3 8
17 -6 -1 -3 -9 4
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sh ¢c22m 260 -2 44-7242-6214-17-120-0-127-1311
-95 95-87 100 47 59-53 99 10 0-19 1 -5 4-16 -2 4-10 -1-14-15 6 0 -4 15 -4
-8 -8 112 -6 -5-19

sh_c40 27: 4 4-42-550-422-1010-5441126-5-3-6-1
-41 44 -38 47100 -7 23 43 0-26 4 -2 17 17 13 9 0 -3 17 14-26-22 5-16 16 -30
-17 14 -6 5-27-11-22

sh_c42p 28: 3-1 76 1-14-4-012-8139-5-0-0452371-
59 63-61 59 -7100-64 62 22 6-33-27-25-15-37-20 8 -3 -9-22 -8 24 -4 10-19 11
-7-19 -8 13 -6 6-12

sh c42m 29 70-751-0-323-1-35-6286-1-12-10-3-7-1
52 -54 49 -53 23-64100-53-11-20 23 7 24 2 33 14 16 14 16 15 -8-26 19 -7 9-
11-13 0 -1-11-14 11 6

sh_c44p 300 3 45-7-242-613-5-129-14-1-0-12502 21
-93 93 -85 99 43 62-53100 8 4-19 -3 -9 1-20 -4 7 -7 -3-18-13 10 4 -1 14 -2-
10-10 -1 12 -6 -3 -19

sh_c44m 3. 49 54-1-64-1-201-67-9213-38-317-5-0
-31 1948 10 0 22-11 8100 1 8 -4-10-26-12-5-3 1-9 7-0 2-7-7-2 815
-18 18 -8 27 9 20

x91156080 32: -1124-01-57-4-58-0-78-2-533-174-476
4 -2-1 0-26 6-20 4 1100 -9 9-10 5-17 2 -3 4 -7-16 725 510 -1 9 20-
10-22 18 1 -9-11

y91157952 33: 6 23-531-763-960-544-24-811-5+4
18-24 17-19 4-33 23-19 8 -9100 -2 18 9 25 10-22 6 -8 14 13-12 -6 -5 -5 7
311 3-13 49 14

791153584 34: 3-4-17-614414-53-30-0517-9-70-4-3
723 1-2-277-3-49-2100 416 11 12 -0-10 10 7 -2-28-12-34 20 -7-17
-7 28 -1 2 -7 -2

rotate prm90268432 35: 4 3 3 -5 2 2-4-05-2-431-27-3-54-=38-2-
8 -0 10 -4 14 -5 17-25 24 -9-10-10 18 4100 23 84 78 4 50 -9 11 4 -8-13-26
11 21510 4-8 5 4 9

rotate prm90268888 36: 1 4-2-1 110 1-12-12-46 3 0-014-1-6-
4 0 4-110 417-15 2 1-26 5 9 16 23100 26 50-64 3 4 16 7-13-15-14 3-
26-15 9-14 1-26 2 -6
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rotate_prm90268584 37: -5 3 2-3 1 2-3 13-1-13-445-3-5-2-2-20-
4 3 19-20 21-16 13-37 33-20-12-17 25 11 84 26 100 58 -6 35 -7 26 17-14 -5 -
18 8 -9 5 8 7-15 41217

1x90267824 38: 4 33430-2120-2-15-229-1-21-11-1-13 -
54-17-29-2014-4-5 210 12 78 50 58100-19 59 -1 6 -1-12 -9-36 18 -8
4 5-2-4-476

ry90266760 39: 5-2-11-22046-1-432-4-1-0126-5-622
-4 8-5402816 7-3-3-22-0 4-64-6-19100 11 2-24-10 5 11 7 21 -6-10-
20 8 0 -3 20 -5

1290267976 40. -7-0 7-511-313-46-1012-5211-11-81-6-
6 10-13 5-10 -3 -3 14 -7 1 4 6-10 50 3 3559 11100 -4-1511 -3 7-7 7 O -
1 -3-17 -2-10 9 6

rotate_prm90266152 41: 6 -5-3 9 -5-3 8-4-4 4 3-4-148-0-0-3-1211-
13-7-0 0 4-117-916-3-9-7-810-9 4-7-1 2-4100-35-84-25 55 20 -0-
17-21 13 12-26 -3 12 16

rotate prm91234896 42: -2 3 -0 4 5-2-2 4-22-10-122-0-01-1-+4-
5-115-15 13-14 14-22 15-18 7-16 14 7 11 16 26 6-24 -15-35100 34 -54 -38 -
42 1 -6 23 15-12 12 1-12 -7

rotate_ prm91236568 43: 9 3 5-7 4 2 -5 3 1-33-321-7-0-2-913-11
11 6 14-22 8-15-26 -8 -8-13 -0 7 13 -2 4 7 17 -1-10 11 -84 34 100 20 -39 -5
3 8 5-13-1219 4 -6 -8

rx91237328 4. 3 2 0-22-101-31-12-3-0-70-0-1141 14
10 -6 10 -7 6-22 24-26 10 2 25-12-28 -8-13-14-12 5 -3-25-54 20100 7 49 -7
18 19-23 9 -7 26 15 10

ry91237632 45: 4-2-13-1-14-14129-10511-0-12-3-1-3-
6 1-2205-419 4-75-6-12-13-15-5-9 11 7 55-38-39 7100 22 -0-10 -
14 19 -8 -8 -7 4 2

1291235200 46: 3 5-2-26-414-7342-910-1-3-64572535
7-52-4-16 10 -7 -1 -7 10 -5-34-26-14-18-36 7 -7 20-42 -5 49 22100 5 5 9
-19 5-25 11 31 25

rx209880352 47. 10 344 50-0-131-6 6-0-13-1029-3-3-23
0-723-151516-19 914 -2 -1 -52011 3 81821 7-0 1 3 -7 -0 5100-31I-
13-31 37-13 19 35 -6
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ry209879288 48: -10-0 5-2-0-1-10-12-3-35-4-0-0-1-19-2 71
l1-1-13-4-3011-11-2 8 9 7-7-2-26-9-8-6 0-17 -6 8 18-10 5-31100
25 015 530-34 18
rz209881112 49: 3-2101-3-02-3-13-3-0-0112-15-111-1
51-3 8-8-17 -7-13-10 15 20 3-17 15-15 5 4-10 -1-21 23 5 19-14 9-13 25
100 16-12 8 51-14 6
rotate prm91386440 50: 6 0 -4 3 -2 3-54-1-572-109 1-0-0111-2-
4 -413-10 17 -8 14-19 0-10-18-10 11 -7 10 9 8 5-20 -3 13 15-13-23 19-19 -
31 0 16100-40 16 -24 -45-16
rotate prm91384616 51: 1 -4 -1 6 -6 -0 4 6 3 3-11 13-11 1 1 0 1-10 -0 9
-12-78-61-6-8-1-118-22 328 4-14 7 -2 8-17 12-12-12 9 -8 537 15
-12-40 100 -44 68 24 35
rotate_ prm209879896 52: 2 2 0-3 2 2-11-021-58-3-2-0010-2-9
3-1-911-112 513-11 12 -8 18-13 -1 -8 1-15 -4 0 -2-26 12 19 -7 -8-25-13
5 8 16-44100-33 -70 -91
rotate prm209881568 53: -1 4 -1 54 -2 2-2-33-3-0-0-4011-19 216
0 4-3-0-3-6-27-6-14-627 142 5-26 4-4-3-10-3 1-426-71119 30
51-24 68-33100 16 38
rotate prm209878832 54: 1 0-2 2 2 -3 4-1-12-0-22110-0-124-
043-29-5-11611-39-9-9-74212 720 912-12 -6 15 4 31 35-34
-14-45 24 -70 16 100 62
rotate prm209880048 55: -6 -1 1 3 -1 -1 -2 2-1-3 2 2-843 1 0-21 115
4 212-19 4-19-22-12 6-19 20-11 14 -2 9 -6 17 6 -5 6 16 -7 -8 10 2 25 -6
18 6-16 35-91 38 62100
b
/* Bond lengths and angles
Agi0  N2:6 -2 -1 -2 2.205(35)

N3:1 0 -1 0 2.465(68) 169.13(47)

Ag:7 -2 -2 -1 2.7703(74) 89.94(41) 80.78(45)

O01:6 -2 -1 -2 2.791(28) 139.94(68) 129.32(54) 60.82(61)

Hw2a:6 -2 -1 -1 2.83(91) 77(11) 142.8(97) 52.9(95) 136.1(83)

02:6 -2 -2 -2 2.963(20) 54(10) 70.35(57) 130.28(67) 83.69(91) 97.95(63)

S1:6 -2 -1 -2 2.997(28) 84.61(47) 105(10) 28.32(26) 112.11(47) 157.64(32)
32.70(39)
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Owl:0 Hwla0 0 0 0 0.95000

Hwlb:0 0 0 0 0.95000 105.0000000000000(42)

H2:5 -1 0 -1 1.846(34) 145(33) 107(34)

Hla:s -1 -1 -1 1.862(62) 100.2(18) 48(32) 153(32)

Ow2:4 -1 0 -1 1.912(48) 77.0(24) 122.0(29) 70(35) 92(57)

Hw2b:4 -1 0 -1 1.96(41) 28.3(38) 70(16) 149.2(88) 45(36) 88(49)

HIb:S -1 0 -1 2.033(60) 134(16) 135.7(27) 146.7(24) 69.5(16) 127(33) 47(51)
Hwib:d 0 0 -1 2.23(52) 93(10) 74(15) 102(14) 69.9(59) 132(14) 35(38) 89(38)

H6:5 -1 -1 -1 2.292(48) 133.0(57) 123.0(18) 96(12) 73.9(21) 63.5(15) 55.2(14) 107(33)
138(48)

C2:5 -1 0 -1 2.502(41) 60.1(10) 145(15) 63.1(12) 141.4(44) 113.2(26) 115.3(16)
18.40(63) 163(33) 92(32)

Hwla:d 0 0 -1 2.58(74) 119.8(41) 162(19) 35.5(87) 59.0(23) 93(14) 119(14) 104(12)
118(11) 68(35) 59(66)

NS -1 0 -1 2.724(60) 72.3(53) 54.2(10) 113.5(17) 107.5(89) 15.91(53) 130(17)
123.4(25) 158.7(17) 65.2(16) 139(33) 43(40)

Owl:d 0 0 -1 2.747(91) 91.8(11) 20.23(68) 139.5(18) 151.5(16) 18.5(57) 79.1(15)
75.9(61) 103.7(17) 88.1(16) 134.3(25) 48(33) 70(44)

NL:5 -1 -1 -1 2.798(60) 91.8(11) 156.5(11) 108(13) 111.2(13) 59.7(13) 73.5(57) 146.1(18)
73(16) 78.1(22) 4.20(44) 96.1(17) 52(32) 157(32)

Hw2a:4 -1 0 -1 2.86(11) 80(23) 104.5(70) 121(23) 119(17) 112(10) 74(13) 103(18)
134(23) 29.7(62) 2(22) 79(23) 121.2(73) 72(38) 90(62)

Cl:5 -1 0 -1 2.935(52) 113(18) 138.9(11) 119.4(12) 27.91(52) 99.4(31) 27.98(57)
85.7(14) 134(11) 40.55(90) 136(12) 115.2(25) 143.1(14) 43.2(12) 167(33) 64(32)

Hw2b:0 1 0 0 2.96(35) 120(10) 126(15) 66.8(98) 40.0(59) 102(11) 45(19) 119.2(82)
117.4(74) 28(15) 87(11) 98(15) 124(10) 65(10) 104.2(73) 54(36) 104(55)

C6:5 -1 -1 -1 3.065(48) 106.9(79) 96.1(11) 75(16) 47.85(83) 139.5(12) 123.5(14) 152(18)
69.38(97) 11.96(47) 121.0(56) 130.8(13) 92(14) 74.5(20) 51.7(12) 61.4(14) 96(32) 149(51)
Hib:l 1 0 0 3.093(49) 176.12(67) 74.6(75) 86.0(16) 101(16) 131.2(18) 40.19(96)
59.0(12) 30(19) 113.2(21) 167.7(24) 58.7(58) 52.5(13) 84(14) 101.7(16) 127.3(22) 122.0(26)
82(32) 30(47)

Hwla:0 Owl:0 0 0 0 0.95000

Hwib:0 0 0 0 1.50737 37.5000000000001(58)

Hib:5 -1 0 -1 1.55(81) 125(74) 106(60)
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NL:5S -1 0 -1 2.14(59) 23.7(70) 147(69) 119(49)

Hw2b:4 -1 0 -1 2.14(87) 169(48) 168(48) 43(40) 66(40)

Ow2:4 -1 0 -1 2.16(84) 25.5(97) 145(40) 160(31) 56(44) 62(46)

Hwla:d 0 0 -1 2.3(17) 123(22) 98(20) 91(36) 73(43) 77(52) 100(65)

H2:5 -1 0 -1 2.31(43) 114(54) 95(19) 111(19) 71(18) 67(20) 87(25) 50(25)

Hib:l 1 0 0 2.32(53) 141(44)40(16) 124(27) 103(22) 80(19) 76(27) 106(50) 138(62)
Hwib:4 0 0 -1 2.40(28) 70(20) 105(19) 38(12) 89.7(80) 67(11) 124(40) 101(42) 39(39)
68(37)

Owl:4 0 0 -1 2.58(74) 21.6(65)49(14) 120(31) 21.3(33) 102(19) 77(17) 112(37) 93(42)
59(41) 90(44)

Cl:5 -1 0 -1 2.67(54) 138(39) 139(31) 111(21) 47(10) 118(43) 117(31) 143(37) 31.0(74)
45(14) 134(35) 97(34)

C2:5 -1 0 -1 2.71(49) 29.7(57) 137(34) 124(18) 137(31) 19.9(46) 125(52) 98(23) 120(25)
58(13) 62(17) 105(28) 67(28)

Hla:5s -1 -1 -1 2.74(18) 85.6(63) 115(12) 76(13) 54.2(70) 124(26) 67.9(28) 90(25) 55.8(78)
52(14) 135(26) 118(32) 19(22) 18(22)

Hla:;5 -1 0 -1 2.87(48) 149(26) 69(13) 40.3(73) 110(28) 126(33) 71(13) 84(18) 90(24)
143(36) 158(33) 13.97(87) 33.3(72) 159(74) 133(48)

O1:4 -1 0 -2 3.01(53) 84.8(42) 126(25) 134(25) 111(15) 87(12) 102(11) 56.0(76) 153(33)
91(25) 80(25) 75(24) 98.7(60) 113.1(48) 112(49) 141(62)

w2a:4 -1 0 -1 3.0(10) 71(26) 136(35) 65(25) 102(25) 117(31) 105(22) 95(18) 118(26)
101(25) 126(27) 10(21) 28(19) 141(39) 162(39) 64(54) 72(55)

H6:5 -1 -1 -1 3.06(41) 62(19) 130(34) 118(17) 44.5(42) 48.9(67) 77(12) 120(11) 98.0(49)
168(26) 39.8(66) 129(33) 55(11) 72(18) 107(18) 107(20) 63(29) 30(35)

NI 1 0 0 3.13(54) 170(34) 127(22) 59.8(44) 60.7(98) 131(26) 127(24) 100(17) 56(13)
77(19) 10.5(45) 132(35) 43(14) 133(23) 113(20) 70(15) 66(20) 115(51) 143(67)

Hwlb:0 Owl:0 0 0 0 0.95000

Hla:s -1 -1 -1 1.41(52) 102(37)

Hw2b:4 -1 0 -1 1.46(68) 101(39) 107(44)

Hwla:0 0 0 0 1.50737 93(63) 140(38) 37.5000000000001(48)

Hwlb:4 0 0 -1 1.56(95) 103(50) 114(40) 105(34) 124(46)

Ow2:4 -1 0 -1 1.83(58) 144(47) 80(56) 31(12) 92(30) 80(32)

Owl:d 0 0 -1 2.23(52) 131(27)20.7(89) 85(50) 105(26) 126(25) 113(39)

NL:5S -1 -1 -1 2.33(50) 121(17) 93(22) 101(24) 147(38) 98(33) 7.0(11) 109(37)
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Hla:l 1 -1 0 2.36(21) 80.7(95)47.7(75) 118(17) 35(18) 131(51) 89(11) 87(11) 159(48)
Hwla:4 0 0 -1 2.40(28) 70.2(73) 133(12) 23.3(26) 133(26) 38(12) 66(63) 117(32) 135(18)
90(41)

Hw2b:0 1 0 0 2.52(63) 52(18) 54(14) 81(19) 48(13) 171(17) 32(30) 108(65) 142(17)
83(26) 108(41)

H2:5 -1 0 -1 2.68(22) 96(19) 97(15) 148(25) 89(15) 119(20) 92(11) 121(41) 59(23)
122(21) 82(16) 23(22)

HIb:S -1 0 -1 2.72(34) 48.5(35) 83(21) 54(17) 123(22) 133(19) 77(15) 105(12) 89(20)
28(45) 120(32) 127(21) 37(24)

Hw2a:4 -1 0 -1 2.72(61) 112(26) 100(16) 163(15) 132(29) 110(19) 92(29) 127(25) 8(13)
137(42) 86(62) 24(14) 92(35) 88(38)

H6:5 -1 -1 -1 2.72(44) 70(16) 88.7(37) 42.5(50) 118(21) 140(12) 141(20) 61(12) 161(22)
64(14) 150(48) 88(32) 93(26) 54(14) 54(26)

NL:1  1-1 0 3.04(10) 129(17) 101(19) 138(20) 151(21) 63(14) 84.5(58) 14.3(23) 69.7(61)
61.9(53) 109(14) 49(16) 143(45) 82(13) 76.6(67) 171(45)

HIb:S -1 -1 -1 3.05(45) 56.5(49) 74(13) 97(28) 139(20) 100(16) 74(17) 124(10) 67.2(80)
13.5(18) 109(13) 100(20) 89(18) 159(38) 98(30) 20.2(35) 122(38)

Hib:l 1 0 0 3.10(53) 150(15)98(12) 133.6(63) 104(28) 49.4(83) 98(10) 81(18) 29(22)
85(15) 162(21) 40.9(88) 104(21) 61.1(87) 46(37) 93(32) 164(34) 81(31)

Ow2:0 Hw2a:0 0 0 0 0.95000

Hw2b:0 0 0 0 0.95000 104.9999999999999(81)

Hwlb:4 -1 0 -1 1.83(58) 52(25) 156(37)

HI11:7 -2 -1 -1 1.88(10) 142(15) 117(32) 35(57)

Owl:4 -1 0 -1 1.912(48) 148.5(25) 29.3(32) 79(26) 173(66)

Hwla:d -1 0 -1 2.16(84) 26(12) 167(16) 43(12) 76(36) 148(69)

Hla:l 0 -1 0 2.351(41) 75(15) 50.5(18) 106.7(28) 37(16) 70(26) 136(69)

H6:1 0 -1 0 2.544(32) 53.68(64) 81(10) 59.9(14) 89.5(19) 75(14) 123(24) 121(34)
Cl1:7 -2 -1 -1 2.720(79) 92.3(15) 117.1(22) 159(18) 152.0(21) 11.45(77) 153(15) 123(30)
29(43)

02:0 0-1 1 3.025(33) 81.7(11) 160.8(20) 113.2(17) 111(12) 125.5(23) 81.1(16) 102(10)
50(23) 57(21)

NI:1  0-1 0 3.044(44) 109.7(15) 103.5(20) 53.91(68) 13.93(41) 89(14) 64.0(18) 92.9(25)
50(16) 74(29) 122(69)
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Cé:1 0 -1 0 3.150(33) 45.36(50) 146.3(18) 83.8(14) 14.85(30) 49.27(60) 93.0(99)
69.7(15) 78.9(18) 78(16) 118(28) 113(46)

Hw2a:0 Ow2:0 0 0 0 0.95000

HI1:7 -2 -1 -1 1.23(84) 119(78)

Hw2b:0 0 0 0 1.50737 128(98) 37.5000000000002(40)

CI1:7 -2 -1 -1 1.94(50) 151(94)23.4(60) 138(59)

N3:7 -2 -1 -1 2.38(20) 35.4(34) 163(30) 58.5(80) 159(45)

02:0 0 -1 1 2.62(33) 93.2(73) 110(15) 69(24) 113(35) 106(23)

Hwib:4 -1 0 -1 2.72(61) 92(12) 174(18) 143(45) 23(16) 120(52) 16(24)

Agi6 -2 0 -1 2.83(91) 126(34) 66(15) 56(15) 91(18) 114(58) 114(20) 124(79)

Owl:d -1 0 -1 2.86(11) 121(36) 19.41(74) 107.4(98) 155(29) 138(26) 40(19) 122(37)
5(44)

Hwla:4 -1 0 -1 3.0(10) 18.4(64) 102(33)30.0(83) 99(17) 147(45) 151(17) 42(36) 139(30)
22(49)

Hla:l 0 -1 0 3.11(60) 53.2(81)36.1(50) 153(25) 27(13) 103(17) 152(38) 116(41) 41(33)
93(46) 32(51)

H6:1 0 -1 0 3.14(39) 41.6(66) 59.7(65) 44.7(37) 142(33) 55(11) 145(20) 120(14) 94(22)
77(22) 79(25) 44(27)

Hw2b:0 Ow2:0 0 0 0 0.95000

Hwib:4 -1 0 -1 1.46(68) 96(28)

Hw2a:0 0 0 0 1.50737 133(28) 37.5000000000001(43)

Owl:4 -1 0 -1 1.96(41) 110(25)27(10) 73(22)

Hwla:4 -1 0 -1 2.14(87) 26(11) 110(53) 45(25) 78(36)

Hla:l 0 -1 0 2.21(43) 78(17) 52.6(96) 112(48) 39(23) 86(26)

HI1:7 -2 -1 -1 2.46(38) 94(17) 121(21) 110.8(78) 23(52) 125(27) 43(23)

Hwlb:0 -1 0 0 2.52(63) 153(23) 59.5(98) 61(22) 58(15) 168(31) 34(23) 130(32)

02:0 0 -1 1 2.52(35) 115(11)83(13) 144(23) 134(26) 160(29) 77(25) 150(18) 113(26)
Hla:s -2 -1 -1 2.75(20) 93.5(51) 31(12) 137(24) 64.8(85) 92(26) 86(11) 157(69) 59(11)
151(32)

N1 0 -1 0 2.92(49) 64.8(90) 131(21) 67(10) 85(15) 14.2(51) 92(17) 67(12) 106(56)
52(25) 88(29)

Owl:0 -1 0 0 2.96(35) 85.2(90) 37.8(36) 104.2(77) 17.7(52) 170(20) 76.8(95) 58(24)
64(11) 164(73) 47(21) 135(36)
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01:0 0 -1 1 3.08(51) 109.0(55) 82(15) 74.6(92) 49.3(81) 105(16) 71(14) 96(19) 167(25)
148(23) 84(52) 125(26) 114(37)

H6:1 0 -1 0 3.16(28) 116(18) 106(12)49.8(62) 108(13) 150(15) 93(14) 66.9(63) 44.5(50)
67(12) 46.2(62) 75(23) 59(20) 43(19)

NL:5S -2 -1 -1 3.17(27) 110(14) 58.6(73) 54.1(32) 61.6(82) 16.5(24) 85.2(68) 47(12)
121(21) 66.0(89) 108(26) 99(12) 141(66) 71(12) 149(40)

Hd:0 C4:0 0 0 0 1.38000

C3:0 0 0 0 1.38000 60.000

C2:0 0 0 0 1.38000 60.000 120.000

C5:0 0 0 0 1.38000 180.000 120.000 60.000

Cl1:0 0 0 0 1.38000 120.000 60.000 120.000 180.000

C6:0 0 0 0 1.38000 60.000 60.000 120.000 180.000 120.000

H50 0 0 0 2.33000 60.000 120.000 0.000000000(72) 180.00000000(41) 120.000
60.000

H3:0 0 0 0 233000 120.000 180.000 120.000 120.000 60.000 0.000 60.000
H2:0 0 0 0 2.33000 60.000 180.000 120.000 60.000 180.000000000(94) 0.000
60.000 120.000

H6:0 0 0 0 2.33000 120.000 180.000 60.000 0.00000064(45)60.000 60.000 120.000
180.000 120.000

NI:0O 0 0 0 276000 60.000 60.000 120.000 120.000 60.000 0.000 120.000
60.000 120.000 180.000

S1:0 0 0 0 3.12000 180.000 120.000 120.000 60.000 60.000 120.000
180.00000000(11) 60.000 120.000 60.000 0.000000000(54)

HS:0 0 0 0 3.149(23) 50.03(35) 129.97(35) 126.55(80) 92.69(50) 53.45(80) 87.31(50)
126.55(80) 129.97(35) 87.31(50) 92.69(50) 53.45(80) 50.03(35)

Cl:0 C6:0 0 0 0 1.38000

Hd:0 0 0 0 138000 60.000

C2:0 0 0 0 1.38000 60.000 120.000

NI:0 0 0 0 1.38000 120.000 180.000 120.000

Hla:0 0 0 0 1.91855 27.830 147.830 152.170 92.170

Hib:0 0 0 0 1.91855 55.660 27.830 92.170 152.170 147.830

H6:0 0 0 0 2.02926 123.912 68.252 96.082 143.918 83.918 23.918

H2:0 0 0 0 2.02926 167.836 68.252 123.912 96.082 23.918 83.918 143.918
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C50 0 0 0 239023 113.918 53.918 177.830 122.170 150.000 90.000 30.000
30.000

C3:0 0 0 0 239023 60.000 53.918 113.918 122.170 177.830 150.000 30.000
30.000 90.000

Hwla:s -1 0 -1 2.67(54) 102.5(84) 146(21) 57.0(34) 132.3(68) 35(21) 75.6(88) 53(14)
76.8(31) 127(14) 146(16)

C40 0 0 0 2.76000 127(14)30.000 30.000 83.918 83.918 152.170 152.170
180.000 60.000 0.000 60.000

Owl:s -1 0 -1 2.935(52) 112.5(11) 18.7(13) 85.2(10) 138.2(11) 38.47(87) 149.76(82)
43.5(11) 92.8(10) 67.5(11) 58.27(96) 112.5(11) 155.28(98)

C2:0 H20 0 0 0 0.95000

Hd:0 0 0 0 1.38000 180.000

Cl:0 0 0 0 1.38000 60.000 120.000

C3:0 0 0 0 1.38000 120.000 60.000 120.000

H3:0 0 0 0 2.02926 23.918 143.918 83.918 96.082

C6:0 0 0 0 2.39023 113.918 90.000 30.000 30.000 150.000

C40 0 0 0 2.39023 60.000 53.918 30.000 90.000 30.000 150.000

NI:0 0 0 0 2.39023 120.000 60.000 173.918 150.000 30.000 90.000 90.000

Hib:0 0 0 0 240536 22.849 142.849 82.849 163.233 172.849 52.849 112.849
67.151

H6:0 0 1 0 2.408(21) 104.4(11) 122.28(99) 106.0(12) 144.1(14) 62.3(10) 81.4(11)
140.9(11) 128.8(14) 51.2(14)

Owl:5 -1 0 -1 2.502(41) 55.6(13) 48.9(14) 67.6(14) 151.0(12) 119.6(13) 117.5(14)
136.4(14) 93.8(13) 142.2(11) 37.8(11)

Hwla:5 -1 0 -1 2.71(49) 20.5(44)73(11) 35(18) 49(11) 145(18) 99.3(53) 135(13) 148(20)
73.4(55) 124.3(99) 55.7(99)

C50 0 0 0 2.76000 124.3(99) 142.2(11) 128.8(14) 112.849 90.000 30.000 30.000
83.918 60.000 60.000 0.000 180.000

Hila:0 0 0 0 3.17293 78.780 57.8(84) 77.3(14) 130.23(98) 34.068 11.220 108.780
48.780 162.699 138.780 18.780 78.780 101.220

C3:0 H3:0 0 0 0 0.95000

Hd:0 0 0 0 1.38000 180.000

C40 0 0 0 1.38000 60.000 120.000

C2:0 0 0 0 1.38000 120.000 60.000 120.000
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H2:0 0 0 0 2.02926 23.918 143.918 83.918 96.082

Cl:0 0 0 0 2.39023 53.918 30.000 90.000 30.000 150.000

C50 0 0 0 2.39023 60.000 113.918 90.000 30.000 30.000 150.000

HS:0 0 0 0 2.577(17) 85.60(88) 114.2(10) 120.25(34) 121.14(69) 71.03(56) 101.1(10)

78.9(10)
H6:0 0 1 0 2.591(26) 79.2(14) 138.83(94) 92.02(79) 48.3(12) 66.80(96) 148.1(14)
117.06(73) 62.94(73)

S0 0 0 0 270799 133.3(12) 60.14(32) 63.811 123.811 177.729 153.811 33.811
93.811 86.189

H5:0 0 1 0 2.718(28) 83.36(95) 52.00(38) 51.5(15) 135.9(11) 140.90(90) 98.59(95)
118.80(89) 112.4(10) 149.6(11) 30.4(11)

C6:0 0 0 0 2.76000 149.6(11)93.811 117.06(73) 101.1(10) 30.000 30.000 83.918
60.000 60.000 0.000 180.000

02:0 0 0 0 2.80884(68) 123.642(43) 56.68(91) 29.9746(47) 108.68(98) 56.66(72)
93.678(33) 153.561(64) 152.2858(20) 175.48(18) 63.711(24) 123.642(43) 56.358(43)

C6:0 0 1 0 3.139(16) 95.55(85) 132.69(71) 39.73(19) 123.08(93) 15.634(19) 77.7(13)
152.05(94) 106.93(75) 58.86(92) 79.99(83) 148.4(11) 132.69(71) 47.31(71)

C4:0 HA:0 0 0 0 1.38000

C3:0 0 0 0 1.38000 60.000

C5:0 0 0 0 1.38000 120.000 60.000

SI:0 0 0 0 1.74000 120.000 120.000 180.000

H3:0 0 0 0 2.02926 96.082 143.918 23.918 83.918

H5:0 0 0 0 2.02926 167.836 96.082 23.918 143.918 83.918

C2:0 0 0 0 239023 113.918 53.918 150.000 90.000 30.000 30.000

C6:0 0 0 0 239023 60.000 53.918 113.918 150.000 30.000 90.000 30.000
HS:0 0 0 0 2.497(14) 115.00(92) 91.33(45) 115.12(97) 68.29(86) 75.08(62) 118.3(11)

77.46(62) 104.92(62)
01:0 0 0 0 2.52200 108.29(62) 127.61(24) 147.02(36) 82.03(39) 108.42(41) 33.209
102.73(34) 128.05(43) 146.791

02:0 0 0 0 2.52200 56.629 61.44(85) 175.75(25) 116.867(20) 129.116(46) 63.025(40)
33.209 152.949(69) 86.909(31) 146.791

N2:0 0 0 0 269003 59.218 59.218 60.28(16) 121.76(22) 150.34(38) 75.21(39)
115.22(42) 36.333  96.09(33) 134.39(46) 143.667
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Cl:0 0 0 0 276000 143.667 146.791 146.791 104.92(62) 30.000 30.000 83.918
83.918 180.000 60.000 60.000 0.000

C8:0 0 0 0 3.1938(91) 111.80(35)48.12(11) 62.13(46) 100.75(31) 13.131(79) 115.03(60)
102.72(40) 103.95(79) 80.65(75) 68.20(35) 111.19(78) 90.57(62) 111.80(35)

C5:0 H50 0 0 0 0.95000

Hd:0 0 0 0 1.38000 180.000

C6:0 0 0 0 1.38000 60.000 120.000

C40 0 0 O 1.38000 120.000 60.000 120.000

H6:0 0 0 0 2.02926 143.918 23.918 83.918 96.082

Cl:0 0 0 0 2.39023 53.918 90.000 30.000 30.000 150.000

C3:0 0 0 0 239023 60.000 113.918 30.000 90.000 30.000 150.000

H3:0 0 -1 0 2.408(21) 144.1(14) 106.0(12) 62.3(10) 140.9(11) 81.4(11) 128.8(14)
51.2(14)

S0 0 0 0 270799 119.4(10)63.811 123.811 177.729 33.811 153.811 93.811
86.189

C2:0 0 0 0 2.76000 93.811 128.8(14)30.000 30.000 83.918 60.000 60.000 0.000
180.000

HS:0 0 -1 0 3.125(53) 154.57(93) 106.0(10) 53.46(52) 161.9(10) 127.8(10) 76.1(10)
138.0(11) 99.2(10) 154.57(93) 25.43(93)

01:0 0 0 0 3.1303(65) 98.7(11) 106.03(32) 27.139(69) 93.8(10) 78.60(30) 132.52(32)
153.873(44) 51.80(25) 153.45(24) 106.03(32) 73.97(32)

N2:0 0 0 0 3.1509(68) 48.4882(45)80.1(11) 112.22(35) 31.575(73) 116.1(13) 85.02(31)
137.89(38) 149.775(50) 58.09(25) 155.06(26) 112.22(35) 67.78(35)

C6:0 H6:0 0 0 0 0.95000

Cl:0 0 0 0 1.38000 120.000

Hd:0 0 0 0 1.38000 60.000 180.000

C5:0 0 0 0 1.38000 60.000 120.000 120.000

H5:0 0 0 0 2.02926 23.918 83.918 143.918 96.082

NI:0 0 0 0 2.39023 173.918 150.000 90.000 30.000 90.000

C2:0 0 0 0 2.39023 60.000 113.918 90.000 30.000 30.000 150.000

C40 0 0 0 2.39023 60.000 120.000 53.918 30.000 30.000 90.000 150.000

Hla:0 0 0 0 240536 142.849 82.849 22.849 163.233 172.849 112.849 52.849
67.151



232

H3:0 0 -1 0 2.591(26) 119.0(10) 92.02(79) 138.83(94) 135.9(12) 48.3(12) 66.80(96)
117.06(73) 148.1(14) 62.94(73)

H2:0 0 -1 0 2.718(28) 52.00(38) 67.13(91) 140.90(90) 135.9(11) 86.65(96) 98.59(95)
118.80(89) 149.6(11) 112.4(10) 30.4(11)

C3:0 0 0 0 2.76000 149.6(11) 117.06(73) 112.849 30.000 30.000 90.000 83.918
60.000 0.000 60.000 180.000

Owl:5 -1 -1 -1 3.065(48) 150.0(13) 36.61(84) 86.24(94) 37.4(12) 176.94(74) 120.1(13)
60.2(12) 125.9(12) 149.7(12) 150.0(13) 90.2(12) 30.0(13)

C3:0 0-1 0 3.139(16) 71.57(94) 132.69(71) 39.73(19) 15.634(19) 106.41(85) 106.93(75)
152.05(94) 126.32(95) 58.86(92) 79.99(83) 132.69(71) 148.4(11) 47.31(71)

Ow2:1 0 -1 -1 3.150(33) 89.59(89) 35.80(90) 136.6(10) 67.68(92) 104.95(90) 47.78(95)
147.25(92) 114.7(11) 65.0(10) 119.83(99) 136.86(93) 136.6(10) 89.8(11) 43.4(10)

Hib:0 0 0 0 3.17293 74.1(10) 135.5(10) 71.4(12) 78.780 96.35(99) 142.4(13) 34.068
108.780 48.780 11.220 162.699 138.780 78.780 18.780 101.220

C7:0 N3:0 0 0 0 1.38000

C80 0 0 0 1.38000 120.000

N2:0 0 0 0 1.44000 120.000 120.000

HS:0 0 0 0 2.02926 96.082 23.918 143.918

C11:0 0 0 0 2.39023 113.918 150.000 90.000 30.000

C9:0 0 0 0 2.39023 60.000 53.918 150.000 30.000 90.000

SI:0 0 0 0 2.67808 119.35(13) 167.10(52) 66.90(25) 32.247 90.18(20) 147.42(37)
C10:0 0 0 0 2.76000 147.753 30.000 30.000 83.918 180.000 60.000 60.000
02:0 0 0 0 3.0563(22) 122.751(78) 27.893(23) 99.24(32) 140.93(47) 56.29(73)
57.249(78) 74.77(55) 143.49(88)

C80 H80 0 0 0 0.95000

C9:0 0 0 0 1.38000 120.000

C7:0 0 0 0 1.38000 120.000 120.000

HO:0 0 0 0 2.02926 143.918 23.918 96.082

N3:0 0 0 0 239023 113.918 30.000 90.000 150.000

C10:0 0 0 0 2.39023 60.000 53.918 90.000 30.000 150.000

N2:0 0 0 0 2.44238 120.704 60.704 174.622 30.704 150.704 89.296

CI1:0 0 0 0 2.76000 90.704 30.000 30.000 83.918 60.000 60.000 180.000
H10:6 -2 -1 -2 2.829(56) 102.1(15) 100.6(12) 95.1(15) 106.0(13) 80.6(12) 105.5(12)
86.7(14) 77.9(15)
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H5:0 0 1 0 2.982(62) 107.1(13) 142.4(14) 106.29(99) 122.8(10) 146.2(16) 78.19(97)
130.4(12) 98.32(92) 37.6(14)

02:0 0 0 0 3.005(14) 52.01(96) 122.7(15) 126.01(83) 55.37(21) 142.16(81) 103.21(69)
128.33(14) 78.93(50) 141.25(30) 53.99(83)

S1:0 0 0 0 3.0166(42) 27.475(80) 73.95(95) 103.7(15) 121.29(25) 33.111(58) 149.93(34)
91.95(20) 151.841(24) 62.60(16) 168.40(40) 58.71(25)

H9:6 -2 -1 -2 3.099(64) 130.92(17) 158.40(20) 142.1(16) 46.01(75) 56.6(12) 105.14(57)
52.83(83) 69.5(12) 71.86(51) 86.85(93) 60.28(38) 123.4(12)

C4:0 0 0 0 3.1938(91) 115.19(73) 32.381(60) 47.896(58) 68.61(90) 75.2(15) 143.33(44)
55.08(15) 167.40(83) 114.42(31) 130.12(13) 85.06(23) 152.65(19) 36.67(44)

C9:0 H90 0 0 0 0.95000

C10:0 0 0 0 1.38000 120.000

C80 0 0 0 1.38000 120.000 120.000

HI0:0 0 0 0 2.02926 143.918 23.918 96.082

HS:0 0 0 0 2.02926 167.836 23.918 143.918 96.082

CI1:0 0 0 0 2.39023 113.918 53.918 90.000 30.000 150.000

C7:0 0 0 0 2.39023 60.000 53.918 113.918 30.000 90.000 150.000

H9:6 -2 -1 -2 2.696(55) 81.33(69) 66.3(14) 102.5(11) 73.5(13) 93.33(82) 67.8(14)
108.6(10)

N3:0 0 0 0 2.76000 71.4(10)30.000 30.000 83.918 83.918 60.000 60.000 180.000
H10:6 -2 -1 -2 3.076(71) 91.22(98) 47.04(72) 77.49(89) 104.7(12) 62.3(12) 118.0(12)
66.65(99) 114.7(13) 88.78(98)

C10:0 HIO:0 0 0 0 0.95000

C9:0 0 0 0 1.38000 120.000

CI1:0 0 0 0 1.38000 120.000 120.000

HIL:O 0 0 0 2.02926 23.918 143.918 96.082

H9:0 0 0 0 2.02926 167.836 143.918 23.918 96.082

C8:0 0 0 0 2.39023 53.918 113.918 90.000 30.000 150.000

N3:0 0 0 0 239023 60.000 113.918 53.918 30.000 90.000 150.000

H9:6 -2 -1 -2 2.524(37) 80.73(77) 78.2(16) 86.2(17) 91.2(16) 86.1(12) 81.7(18) 102.2(10)
C7:0 0 0 0 2.76000 77.8(10)30.000 30.000 83.918 83.918 60.000 60.000 180.000
CI1:0 HII:0 0 0 0 0.95000

N3:0 0 0 0 1.38000 120.000

C10:0 0 0 0 1.38000 120.000 120.000
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Hw2a:7 -2 -1 -1 1.94(50) 149(23)90(27) 31(30)

HI0:0 0 0 0 2.02926 126(25)23.918 143.918 96.082

C7:0 0 0 0 2.39023 113.918 120(28) 90.000 30.000 150.000

C9:0 0 0 0 2.39023 60.000 53.918 172(19)30.000 90.000 150.000

Ow2:7 2 -1 -1 2.720(79) 161.3(15) 130.1(24) 113.5(20) 14(16) 136.2(17) 101.4(22)
23.2(28)

C80 0 0 0 2.76000 156.8(28)30.000 30.000 83.918 149(30) 60.000 60.000
180.000

H9:6 -2 -1 -2 2.793(46) 67.8(16) 102.1(28) 62.1(15) 79.3(13) 71.29(50) 110(17) 64.34(93)
93.21(85) 112.2(16)

N1:0 Hla0 0 0 0 0.95000

HIb:0 0 0 0 0.95000 141.060

Cl:0 0 0 0 1.38000 109.470 109.470

Hwla:5 -1 0 -1 2.14(59) 96(17) 41(24) 133(10)

Hwib:s -1 -1 -1 2.33(50) 124.3(42) 118.8(77) 131.5(66) 10.4(47)

C6:0 0 0 0 2.39023 88.9(73) 118(22) 30.000 139.470 79.470

C2:0 0 0 0 2.39023 60.000 148.6(85)73(11)30.000 79.470 139.470

H6:0 0 0 0 257210 81.675 21.675 67.3(70) 132(25) 51.675 161.145 57.795
H2:0 0 0 0 2.57210 103.351 21.675 81.675 170(11) 57.9(74) 51.675 57.795
161.145

Owl:5 -1 0 -1 2.724(60) 40.66(79) 129.9(11) 58.13(90) 111.4(11) 142.1(84) 17.8(86)
84.6(10) 35.9(11) 150.77(76)

Hd:0 0 0 0 2.76000 84.6(10)51.675 51.675 30.000 30.000 118.8(77) 96(17) 0.000
109.470 109.470

Owl:s -1 -1 -1 2.798(60) 101.9(11) 156.5(11) 153.4(11) 50.3(11) 131.8(11) 72.0(11)
18.7(45) 140(12) 101.9(11) 148.5(11) 8.25(95)

Hib:4 2 0 -2 2.882(18) 99.14(77) 147.68(38) 66.91(79) 106.06(44) 140.48(69)
125.04(38) 152.81(71) 80.5(46) 53(14) 147.68(38) 54.63(62) 90.89(50)

Hw2b:l 0 -1 -1 2.92(49) 70.8(44) 40.1(98) 112.2(20) 116.5(99) 144.4(92) 69.9(38)
134.1(59) 87.7(18) 30(17) 99(16) 112.2(20) 124.7(59) 35(10)

Hwlb:1 -1 -1 -1 3.04(10) 50(13) 62(10) 45(10) 146(10) 128(10) 160(11) 95(10) 172(10)
116(10) 30(21) 114(21) 146(10) 104(10) 38(11)

Hlad 2 0 -2 3.041(21) 27(10) 54.8(21) 35.08(21) 67.90(85) 167.01(86) 101.75(85)
138.67(62) 117.23(71) 159.61(53) 138.62(74) 50.1(63) 88(13) 167.01(86) 81.46(69) 59.93(65)
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Ow2:1 0 -1 -1 3.044(44) 72.71(86) 64(11) 18.17(36) 87.43(80) 37.9(11) 94.30(90)
119.8(11) 133.95(98) 53.06(90) 118.53(94) 69.66(89) 37(14) 105(19) 94.30(90) 138.86(92)
36.6(10)

O1:5 -2 0 -2 3.063(25) 147.6(11) 81.03(72) 84(11) 133.4(55) 81.57(59) 114.1(12)
111.16(47) 83.6(11) 78.50(85) 130.32(70) 92.46(70) 125.62(45) 111(14) 92(24) 111.16(47)
51.02(91) 112.85(95)

NI:4 2 0 -2 3.127(18) 79.14(58) 81.24(78) 17.65(10) 44(10) 63.2(16) 17.59(11)
84.26(81) 163.70(42) 84.11(83) 121.95(50) 131.40(63) 142.10(43) 150.85(68) 65.8(51) 70(14)
163.70(42) 66.46(59) 76.08(53)

Hwla:l -1 0 -1 3.13(54) 40(10) 58(16) 117(14) 55.4(94) 79.7(45) 100(14) 29(13) 123.3(92)
134.4(90) 52(10) 83.3(93) 170(14) 104.8(91) 163(10) 105(13) 46(36) 134.4(90) 27(10)
115.3(94)

Hw2b:5 -2 -1 -1 3.17(27) 76(15) 55.2(75) 59.2(89) 88.4(89) 41.6(67) 27(13) 77(16)
71.6(79) 59(10) 140.7(77) 127.3(99) 137.6(88) 103(10) 146.6(69) 120.3(95) 52(16) 121(22)
140.7(77) 93(10) 55.3(97)

N2:0 C7:0 0 0 0 1.44000

S0 0 0 0 1.65000 120.000

Ag:6 -2 0 -2 2.205(35) 101.1(10) 134.9(10)

N3:0 0 0 0 2.44238 105.7(10) 145.18(32) 29.296

C8:0 0 0 0 244238 58.592 164.2(10) 92.93(18) 29.296

02:0 0 0 0 257929 73.45(39) 115.42(38) 115.9(11) 30.547 94.75(10)

01:0 0 0 0 2.57929 55.262 123.47(18) 162.64(53) 70.89(99) 30.547 149.699(65)
HS:0 0 0 0 2.60973 103.25(24) 59.23(66) 21.346 79.938 174.1(11) 73.07(30) 50.642
C4:0 0 0 0 2.69003 56.20(33)57.144 57.144 76.80(26) 133.37(26) 118.9(11) 38.667
105.24(21)

H5:0 0 0 0 2.927(12) 42.09(12) 87.29(71) 65.92(48) 96.53(28) 101.75(61) 131.44(72)
90.1(13) 69.42(36) 119.75(55)

C5:0 0 0 0 3.1509(68) 17.486(31) 25.817(77) 71.10(64) 65.34(27) 82.52(12) 87.76(50)
130.82(54) 105.7(12) 59.24(20) 110.63(39)

N3:0 C70 0 0 0 1.38000

CI1:0 0 0 0 1.38000 120.000

HIL:0 0 0 0 2.02926 23.918 143.918

Hw2a:7 -2 -1 -1 2.38(20) 31(26) 55(25) 171.7(87)

C80 0 0 0 2.39023 144(21) 113.918 90.000 30.000
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C10:0 0 0 0 2.39023 60.000 84(24)53.918 30.000 90.000

N2:0 0 0 0 2.44238 120.704 60.704 154(26) 174.622 150.704 30.704

Ag:l 0 -1 -1 2.465(68) 83.0(10) 155.83(91) 143.4(12) 71(24) 102.3(10) 126.1(10)
113.6(11)

C9:0 0 0 0 2.76000 172.1(16)90.704 30.000 30.000 114(23)83.918 60.000 60.000
H9:6 -2 -1 -2 3.184(45) 53.4(10) 123.3(22) 102.7(12) 51.46(38) 65.8(14) 88.3(84)
74.1(11) 61.15(75) 83.4(14)

SI:0 020 0 0 0 1.43000

01:0 0 0 0 1.43000 113.548
N2:0 0 0 0 1.65000 113.548 113.548

C40 0 0 0 1.74000 105.000 105.000 105.000

HS:0 0 0 0 2.6506(81) 65.55(63)70.38(24) 170.55(63) 70.78(80)

C7:0 0 0 0 2.67808 44.765(69) 97.06(17) 27.753 140.650(50) 90.93(10)

C3:0 0 0 0 2.70799 99.95(37) 57.49(45)26.189 118.61(31) 114.22(33) 78.919(29)

C5:0 0 0 0 270799 52377 92.74(38) 78.15(86) 26.189  89.18(27) 93.11(30)
131.048(37)

H3:0 0 0 0 280957 72.095 19.717 100.79(57) 56.06(57) 45.906 125.54(54)
118.01(56) 59.294(53)

H50 0 0 0 2.80957 91.812 19.717 72.095 89.07(58) 88.98(97) 45.906 77.23(46)
83.72(49) 150.554(93)

Ag:6 -2 0 -2 2.997(28) 78.29(89) 168.16(69) 97.89(88) 149.69(83) 72.85(89) 116.59(88)
123.88(87) 46.22(85) 67.80(89) 129.56(94)

C80 0 0 0 3.0166(42) 99.90(88) 91.52(74) 73.62(57) 85.99(59) 74.96(41) 27.224(41)
17.8356(66) 79.42(40) 53.96(12) 167.45(15) 75.81(43)

Hd:0 0 0 0 3.12000 79.42(40) 123.88(87) 45.906 45.906 26.189 26.189 97.06(17)
65.55(63) 0.00000000(28) 105.000 105.000 105.000

01:0 S1:0 0 0 0 1.43000

02:0 0 0 0 239244 33.226

C40 0 0 0 2.52200 61.685 41.791

Hib:5S -2 0 -2 2.574(18) 97.28(64) 106.5(16) 126.6(12)

N2:0 0 0 0 257929 160.57(89) 63.638 62.369 35.905

Ag6 -2 0 -2 2.791(28) 48.29(90) 149.1(11) 105.14(67) 102.9(11) 83.88(95)

Hwla:d -1 0 -2 3.01(53) 103(17) 151(17) 48(17) 143(16) 133(10) 165.8(97)
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H5:0 0 0 0 3.010(11) 125.0(93) 78.36(86) 62.60(47) 106.35(69) 41.89(15) 98.60(34)
68.10(41)

NS -2 0 -2 3.063(25) 107.26(54) 62(17) 165.20(66) 146.5(10) 16.67(27) 87.32(55)
90.0(13) 110.9(11)

Hw2b:0 0 1 -1 3.08(51) 62.2(47) 147.3(76) 80(13) 120.2(39) 107.8(74) 72.3(58) 105.4(77)
53.1(86) 86.3(86)

C50 0 0 0 3.1303(65) 130.2(72) 95.09(46) 17.660(40) 131(12) 93.13(78) 66.17(27)
98.45(54) 25.468(94) 85.95(16) 59.75(23)

02:0 S1:0 0 0 0 1.43000

01:0 0 0 0 2.39244 33.226

H3:0 0 0 0 2.4157(13) 100.73(39)90.110(53)

C40 0 0 0 2.52200 48.473(12) 61.685 41.791

Hw2b:0 0 1 -1 2.52(35) 124.7(83) 113.2(58) 78(13) 111(14)

HS:0 0 0 0 2.564(26) 171(13) 58.80(67) 62.05(67) 110.26(64) 77.44(61)

N2:0 0 0 0 257929 60.98(34) 128(12) 63.638 106.40(31) 62.369 35.905

Hw2a:0 0 1 -1 2.62(33) 104(14) 149(10) 34.0(13) 143(25) 146.4(45) 81(25) 107(24)
H5:0 0 1 0 2.625(32) 130(24) 113.5(14) 52.7(14) 118(13) 85.21(70) 45.5(11) 145.39(86)
122.96(79)

C3:0 0 0 0 2.80884(68) 59.91(87) 154(12) 89.18(15) 57.11(57) 121.1(36) 29.3795(68)
19.1110(10) 85.48(19) 71.106(24)

Ag6 -2 1 -2 2.963(20) 140.46(93) 81.83(63) 61(21) 98.1(15) 92.9(11) 84.4(78) 150.8(10)
127.1(11) 132.1(11) 131.5(15)

C80 0 0 0 3.005(14) 80.9(11) 73.74(49) 63.5(15) 131.9(77) 51.18(18) 17.440(26)
164.7(50) 69.98(45) 79.48(68) 109.56(32) 76.72(35)

Ow2:0 0 1 -1 3.025(33) 148.2(11) 70.50(82) 137.8(12) 123.1(12) 17.6(21) 118.7(14)
163.3(13) 16.8(33) 137.5(12) 128.9(13) 81.5(14) 112.4(15)

C7:0 0 0 0 3.0563(22) 130.5(11) 26.303(56) 80.3(13) 89.27(31) 89.6(16) 113.0(33)
28.004(26) 41.173(85) 145.6(79) 73.59(15) 100.57(56) 90.294(36) 61.179(78)

Hla:0 N1:0 0 0 0 0.95000

Hwib:5s -1 -1 -1 1.41(52) 162.6(54)

Hib:0 0 0 0 1.79135 144.1(76) 19.470

Owl:5 -1 -1 -1 1.862(62) 170.5(19)29.9(51) 167.5(14)

Cl:0 0 0 0 1.91855 125.7(16) 62.170 152(15) 42.700

Hw2b:1 0 -1 -1 2.21(43) 125.6(98) 57(14) 125(13) 40(26) 131(15)
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H6:0 0 0 0 221668 91.1(28) 58.244 67.7(17) 120.414 95(11) 100.944
ow2:1 0 -1 -1 2351(41) 67.6(11) 23.79(74) 106.7(12) 52.4(17) 133.5(14) 51(23)
129.5(13)

Hwlb:l -1 -1 -1 2.36(21) 86(13) 130(13) 67(16) 167(13) 62(13) 109(13) 39(31) 128(13)
C6:0 0 0 0 240536 152(13) 82.9(11)23.262 106.5(26) 34.981 90.9(16) 97.151
118(12) 77.681

Hla:4 -2 0 -2 2.694(28) 171.90(76) 32(13) 91.0(11) 155.34(79) 67.3(15) 144.31(52)
89.7(13) 83.02(64) 61.2(90) 102.30(61)

Hwla:s -1 -1 -1 2.74(18) 81(12) 99(14) 55.6(72) 49(21) 75(14) 50(22) 134(14) 9(11)
164(14) 21(16) 176(13)

Hw2b:5 -2 -1 -1 2.75(20) 75(23) 47.9(81) 140.0(84) 32(16) 116(10) 130(11) 99(17)
135.6(85) 77(12) 93(12) 66(25) 108(12)

H2:0 0 -1 0 2.844(24) 87(12) 49(11) 122.41(57) 61.68(91) 91(13) 77.9(14) 43.4(11)
92(12) 91.97(74) 39.70(84) 142.28(86) 68.8(69) 128.28(71)

Hwla:5 -1 0 -1 2.87(48) 156(11) 112(22) 149(26) 82(11) 95(13) 113(24) 105(17) 115(15)
99(19) 64.1(93) 156(14) 28(17) 131.9(68) 33(10)

NL:4 -2 0 -2 3.041(21) 64(11) 140.17(60) 60.4(96) 97(11) 17.77(11) 157.40(35) 49(13)
95.5(10) 162.58(67) 72.4(41) 127.06(43) 106.1(13) 67.60(54) 76.6(64) 86.27(51)

Hib:4 -2 0 -2 3.049(15) 17.949(99) 46(11) 158.06(62) 75(11) 112(11) 35.68(20)
139.75(35) 67(13) 97.9(11) 154.03(51) 77.7(81) 109.77(40) 121.5(11) 53.71(57) 91.6(53)
70.95(51)

Hw2a:1 0 -1 -1 3.11(60) 91(10) 92.6(72) 93(25) 88(15) 125(13) 62(27) 91.9(67) 81.1(71)
93(18) 12(18) 70.0(71) 27(15) 99(13) 65(18) 121(18) 61(29) 118(18)

C2:0 0 0 0 3.17293 106(15)97.63(43) 114.38(46) 53.0(81) 103.67(71) 128(10) 147(14)
131.23(56) 48.371 156(13) 115.2(12) 71.633 130(12) 13.390 139.0(16) 48.780 165(19)
29.310

Hib:0 NI1:0 0 0 0 0.95000

Hwla:5 -1 0 -1 1.55(81) 115(26)

Hia:0 0 0 0 1.79135 118(21) 19.470

Cl:0 0 0 0 1.91855 62.170 100(27) 42.700

Owl:5 -1 0 -1 2.033(60) 95.9(14) 139.0(14) 26.6(89) 128.2(15)

H2:0 0 0 0 221668 51.3(11)58.244 120.414 73(12) 100.944

Hwla:l -1 0 -1 2.32(53) 114(12) 72(13) 168(17) 124(13) 68(45) 143(14)

C2:0 0 0 0 240536 137(11)23.262 68.0(12) 34.981 97.151 83(20) 77.681
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Hib:4 -2 0 -2 2.457(23) 148.74(56) 38(19) 137.81(37) 86.55(99) 139.90(79) 90.30(57)
66(17) 107.00(64)

0O1:5 -2 0 -2 2.574(18) 101.10(75) 105.52(58) 76(22) 96.63(84) 113.6(16) 114.11(63)
107.1(12) 132(26) 112.3(12)

Hwlb:5 -1 0 -1 2.72(34) 106(12) 73.5(99) 83.6(94) 56.3(61) 64.9(97) 16.1(94) 112.0(96)
145(12) 27(29) 140(11)

NI:4 -2 0 -2 2.882(18) 91.4(98) 92.40(68) 18.37(12) 162.08(65) 47(14) 156.11(40)
104.9(10) 136.16(71) 77.33(61) 84(15) 95.95(64)

Hwlb:5 -1 -1 -1 3.05(45) 61.6(57) 139(20) 105(11) 75.3(55) 112.5(71) 108(17) 135.7(73)
140(11) 77.6(69) 15.8(60) 114.7(95) 35.0(65)

Hla:d -2 0 -2 3.049(15) 45.6(64) 18.155(90) 109.4(99) 89.30(76) 35.99(20) 157.11(85)
63(12) 172.70(54) 122.3(10) 122.93(78) 61.30(72) 100(11) 80.59(74)

Owl:l -1 0 -1 3.093(49) 71.4(10) 115.5(55) 54.11(97) 44.6(96) 83.35(90) 41.00(88)
126.7(13) 12(14) 105.0(13) 60.7(21) 155.8(12) 131.0(12) 57(28) 147.9(11)

Hwlb:l -1 0 -1 3.10(53) 17.6(17) 89.0(20) 132.4(38) 71.5(24) 30(17) 84(11) 57.1(42)
109.4(28) 28(13) 87.4(21) 45.9(69) 141.5(54) 147.3(52) 49(24) 160.1(95)

C6:0 0 0 0 3.17293 152.4(75) 161.34(98) 109.67(77) 64.2(68) 123.78(69) 122.2(99)
115.12(82) 130.70(75) 48.371 168(22) 71.633 106.6(14) 13.390 48.780 106(29) 29.310
H2:0 C20 0 0 0 0.95000

Owl:5 -1 0 -1 1.846(34) 123.8(17)

H6:0 0 1 0 1.958(39) 74.0(19) 106.6(14)

C3:0 0 0 0 2.02926 81.0(13) 138.9(17) 36.082

CL:0 0 0 0 2.02926 72.164 128.2(14) 98.4(18) 36.082

HIb:0 0 0 0 221668 53.505 125.668 131.2(13) 59.2(19) 89.586

Hwla:s -1 0 -1 2.31(43) 40(19) 75.5(89) 131(20) 91(19) 23.2(90) 104(13)

Hd:0 0 0 0 233000 104(13)89.586 36.082 36.082 106.6(14) 123.8(17) 0.000
H3:0 0 0 0 2.33000 60.000 142(25) 149.586 96.082 23.918 64.8(12) 136.4(18)
60.000

NI:O 0 0 0 257210 128325 68.325 52(12)21.262 32.243 104.406 135.7(13)
74.1(19) 68.325

Hwlb:5 -1 0 -1 2.68(22) 84(11) 135(12) 135(11) 34.2(21) 67(11) 110(11) 144(12) 70(12)
12(11) 135(11)

C6:0 0 1 0 2718(28) 76(11) 149.5(11) 61.20(89) 112.4(10) 102(17) 141.15(90)
139.9(12) 81.41(95) 14.21(27) 82.0(18) 112.4(10)
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Hla:0 0 1 0 2.844(24) 51.19(32) 29(11) 112.69(69) 112.26(87) 151.0(12) 63.2(89)
94.23(73) 138.28(80) 131.8(10) 51.00(53) 40.1(17) 151.0(12)

H3:5 -2 1 -2 3.161(35) 80.83(62) 77.45(63) 103(11) 129.6(14) 81.7(11) 122.1(10)
130(19) 118.6(13) 135.1(13) 98.6(10) 91.52(68) 114.0(17) 122.1(10)

H3:0 C3:0 0 0 0 0.95000

H5:0 0 1 0 1.958(39) 135.4(14)
C40 0 0 0 2.02926 121.8(14) 36.082

C2:0 0 0 0 2.02926 72.164 128.5(12) 36.082

H6:0 0 1 0 2.319(36) 66.89(75) 123.50(84) 65.39(96) 95.66(53)

Hd:0 0 0 0 233000 95.66(53)36.082 36.082 135.4(14) 0.000

H2:0 0 0 0 233000 60.000 49.8(11)23.918 96.082 115.2(12) 60.000

C50 0 1 0 2.408(21) 98.6(11) 140.9(11) 50.80(55) 117.7(10) 142.1(14) 22.21(15)
140.9(11)

02:0 0 0 0 24157(13) 92.4(12) 164.26(11) 104.531(42) 136.0(14) 140.535(62)
68.502(28) 72.9(13) 104.531(42)

HS:0 0 0 0 2.570(25) 61.81(71) 77.7(16) 109.50(77) 79.81(96) 84.5(15) 98.29(94)
64.52(70) 59.3(16) 79.81(96)

C6:0 0 1 0 2.591(26) 88.8(14) 123.5(11) 31.78(29) 66.80(96) 117.06(73) 21.40(20)
86.85(82) 142.2(10) 50.68(56) 117.06(73)

S0 0 0 0 2.80957 144.6(14) 58.84(27) 30.595460(79) 118.5(13) 134.094 74.094
143.0(15) 110.176 38.012 96.7(13) 74.094

H2:5 -2 1 -2 3.161(35) 113.57(99) 84.40(65) 146.0(17) 94.8(11) 79.16(54) 98.3(11)
132.6(14) 99.7(10) 114.5(12) 132.7(12) 91.52(68) 132.6(14)

H5:0 C5:0 0 0 0 0.95000

H3:0 0 -1 0 1.958(39) 106.6(14)

C6:0 0 0 0 2.02926 81.0(13) 36.082

C40 0 0 0 2.02926 72.164 128.2(14) 36.082

HS:0 0 -1 0 2.303(56) 157.9(13) 112.8(14) 73.68(48) 144.4(12)

Hd:0 0 0 0 233000 144.4(12) 36.082 36.082 106.6(14) 0.00000000(45)

H6:0 0 0 0 233000 60.000 90.6(14)96.082 23.918 64.8(12) 60.000

02:0 0 -1 0 2.625(32) 124.61(88) 150.2(13) 62.31(82) 127.62(73) 142.4(12) 61.61(75)
150.2(13)

C3:0 0 -1 0 2.718(28) 63.41(47) 61.20(89) 112.4(10) 61.11(55) 139.9(12) 81.41(95)
14.21(27) 112.4(10)



241

SI:0 0 0 0 2.80957 148.3(10) 95.11(62) 134.094 74.094 131.5(15)38.012 110.176
135.2(13) 74.094

N2:0 0 0 0 2.927(12) 33.353(91) 152.2(10) 90.0(11) 144.48(33) 94.74(32) 100.4(15)
62.70(27) 126.31(35) 150.7(13) 94.74(32)

C8:0 0 -1 0 2.982(62) 86.06(94) 117.98(98) 75.40(61) 64.45(96) 100.96(97) 145.13(80)
14.57(63) 144.36(89) 120.89(93) 87.48(76) 145.13(80)

01:0 0 0 0 3.010(11) 117.9(10) 51.4795(33) 28.181(87) 120.41(97) 71.79(75) 140.58(27)
88.37(28) 126.1(13) 56.08(24) 120.80(29) 108.3(13) 88.37(28)

H6:0 C6:0 0 0 0 0.95000

H2:0 0 -1 0 1.958(39) 135.4(14)

Cl:0 0 0 0 2.02926 121.8(14) 36.082

C50 0 0 0 2.02926 72.164 128.5(12) 36.082

Hla:0 0 0 0 2.21668 125.668 53.505 85.6(13)89.586

Owl:5 -1 -1 -1 2.292(48) 48.8(17) 173.0(16) 102.1(17) 50.7(12) 138.1(17)

H3:0 0 -1 0 2.31936) 114.7(14) 143.4(15) 66.89(75) 123.50(84) 65.39(96) 95.66(53)
Hd:0 0 0 0 2.33000 95.66(53) 138.1(17) 89.586 36.082 36.082 135.4(14) 0.000
H50 0 0 0 2.33000 60.000 49.8(11) 161.3(16) 149.586 23.918 96.082 115.2(12)
60.000

C2:0 0 -1 0 2.408(21) 98.6(11) 140.9(11) 50.80(55) 64.3(13) 106.3(12) 117.7(10)
142.1(14) 22.21(15) 140.9(11)

Ow2:1 0 -1 -1 2.544(32) 96.6(12) 135.8(11) 121.8(13) 139.7(12) 46.2(12) 58.7(12)
137.2(12) 96.7(13) 92.9(13) 121.8(13)

N0 0 0 0 2.57210 73.0(13) 122.9(13) 128.325 68.325 141.4(14) 69.9(17) 21.262
104.406 32.243 100.8(13) 68.325

C3:0 0 -1 0 2.591(26) 146.6(14) 119.3(11) 31.78(29) 66.80(96) 117.06(73) 21.40(20)
95.8(13) 136.1(12) 86.85(82) 142.2(10) 50.68(56) 117.06(73)

Hwlb:5 -1 -1 -1 2.72(44) 115.0(72) 52.2(80) 40(12) 83.3(73) 176(12) 120.3(76) 132.8(83)
19.5(67) 31.1(82) 156.2(72) 84.4(78) 67.5(86) 120.3(76)

Hwla:5 -1 -1 -1 3.06(41) 29.5(36) 88.2(99) 81(10) 44(16) 58(11) 150(10) 150(10) 109(11)
12(13) 60(10) 174(10) 114(10) 49(15) 150(10)

Hw2a:1 0 -1 -1 3.14(39) 58(21)55(13) 122(20) 79(16) 15.1(74) 106(19) 121.3(49) 113(19)
139(18) 61.2(94) 68(11) 123(11) 96(20) 106(16) 113(19)

HIL:6 -2 -1 -2 3.152(51) 23(14) 81(16) 73(11) 130.7(23) 78.8(12) 36.7(19) 124.8(23)
103.24(89) 93.3(17) 138.8(21) 82.7(17) 76.64(86) 100.5(13) 84.8(16) 128.2(21) 93.3(17)



242

Hw2b:l 0 -1 -1 3.16(28) 45.9(76) 27.7(13) 40(16) 27(13) 125(11) 60.2(81) 14.7(54)
98(11) 148.7(64) 118(11) 147(11) 38.2(93) 44.3(64) 143(10) 87.3(97) 88.4(99) 118(11)
HS:0 C8:0 0 0 0 0.95000

C9:0 0 0 0 2.02926 36.082

C7:0 0 0 0 2.02926 72.164 36.082

H5:0 0 1 0 2.303(56) 135.8(21) 105.9(16) 127.8(20)

H9:0 0 0 0 2.33000 88.9(14)96.082 23.918 60.000

C40 0 0 0 2.497(14) 161.06(64) 93.0(15) 95.62(32) 160.98(97) 130.20(52)

02:0 0 0 0 2.564(26) 59.76(21) 136.77(60) 65.0(14) 82.53(65) 130.13(86) 108.57(85)
H3:0 0 0 0 2.570(25) 56.13(46) 47.19(28) 128.14(36) 47.0(14) 133.36(55) 150.60(59)
164.5(14)

C3:0 0 0 0 2.577(17) 21.27(16) 66.23(34) 31.51(18) 136.35(26) 67.4(15) 126.70(37)
159.44(51) 161.63(79)

N2:0 0 0 0 2.60973 93.75(27) 101.14(38) 59.80(32) 63.53(18) 129.358 124.6(17)
33.276 105.440 69.358

SI:0 0 0 0 2.6506(81) 36.550(62) 62.37(21) 65.10(39) 31.78(19) 39.369(62) 159.33(47)
93.2(15) 68.33(18) 138.17(34) 103.45(25)

H10:6 -2 -1 -2 2.788(53) 115.4(15) 97.6(11) 92.8(18) 111.3(17) 146.1(16) 88.2(18)
76.8(15) 133.1(15) 90.5(13) 77.6(16) 82.7(15)

C5:0 0 1 0 3.125(53) 123.3(13) 101.7(14) 134.5(15) 67.5(12) 48.8(11) 74.7(13) 96.0(13)
82.9(13) 10.20(33) 144.5(19) 102.3(13) 129.5(15)

Hd:0 0 0 0 3.149(23) 90.8(11) 70.7(17) 64.43(30) 84.40(47) 25.47(28) 46.75(32)
81.45(16) 25.06(28) 136.09(41) 92.1(15) 112.69(78) 147.88(95) 139.7(11)

H9:0 C90 0 0 0 0.95000

C80 0 0 0 2.02926 36.082

C10:0 0 0 0 2.02926 72.164 36.082

HS:0 0 0 O 233000 96.082 23.918 60.000

HI10:0 0 0 0 2.33000 120.000 23.918 96.082 60.000

Cl10:6 -2 0 -2 2.524(37) 105.4(30) 134.2(30) 129.1(30) 157.7(30) 164.3(30)

C9:6 -2 0 -2 2.696(55) 30.43(57) 75.1(27) 162.8(27) 98.7(27) 167.5(23) 134.2(26)
Cl1:6 -2 0 -2 2.793(46) 51.58(79)29.53(50) 115.8(22) 119.8(22) 137.1(21) 140.8(23)
158.9(21)

H10:6 -2 0 -2 2.878(29) 41.89(55) 42.54(52) 18.82(20) 115.3(32) 120.4(31) 136.7(31)
141.3(29) 158.9(25)
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C8:6 -2 0 -2 3.099(64) 65.7(10) 55.56(93) 26.39(60) 49.0(10) 60.9(19) 166.8(16) 84.1(19)
152.9(21) 119.1(20)

H9:6 -2 -1 -2 3.132(57) 85.4(26) 144.1(30) 104.4(25) 111.8(33) 125.7(31) 61.6(12)
84.16(84) 53.5(11) 70.14(73) 54.69(83)

H9:6 -2 0 -2 3.132(57) 119.3(34) 38.01(74) 45.38(63) 66.19(95) 16.71(36) 40.28(80)
70.0(27) 154.7(24) 91.7(26) 151.4(21) 124.2(25)

N3:6 -2 0 -2 3.184(45) 71.9(11) 80.0(23) 44.69(71) 64.56(87) 25.64(40) 55.23(88)
47.80(77) 97.3(15) 125.1(14) 114.5(17) 136.0(16) 134.5(19)

H10:0 C10:0 0 O 0 0.95000

Co9:0 0 0 0 2.02926 36.082

Cl11:0 0 0 0 2.02926 72.164 36.082

H11:0 0 0 0 2.33000 23.918 96.082 60.000

H9:0 0 0 0 2.33000 120.000 96.082 23.918 60.000

H8:6 -2 0 -2 2.788(53) 92.4(24) 145.4(28) 164.9(29) 115.7(22) 150.0(17)

C86 -2 0 -2 2.829(56) 19.46(37) 73.1(22) 160.9(26) 161.7(12) 96.3(20) 130.9(18)
H9:6 -2 -1 -2 2.878(29) 95.5(20) 104.1(23) 73.1(16) 77.0(11) 66.81(85) 63.9(15) 59.0(10)
C9:6 -2 0 -2 3.076(71) 108.4(25) 26.61(63) 40.11(88) 57.9(22) 172.0(19) 152.6(24)
81.6(23) 117.3(23)

HI1:0 C11:0 0 0 0 0.95000

Hw2a:7 -2 -1 -1 1.23(84) 126(35)

Ow2:7 -2 -1 -1 1.88(10) 26(21) 145.4(35)

C10:0 0 0 0 2.02926 157.2(25) 159(39) 36.082

N3:0 0 0 0 2.02926 72.164 114.0(30) 90(32) 36.082

H10:0 0 0 0 2.33000 96.082 23.918 142.2(20) 166(12) 60.000

Hw2b:7 -2 -1 -1 2.46(38) 146(11) 117(11) 170(11) 20.2(91) 29(46) 154(11)

H6:6 -2 0 -2 3.152(51) 67.2(79) 88.9(21) 134.5(24) 105.5(17) 53.8(15) 78(12) 126.8(15)
*/

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 125 — Difratograma do complexo AgSM

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 6 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AgSM

chi2 convergence criteria 0.0001
convolution_step 40

do_errors

'INSERT LEBAIL 1 + LP_Factor(0)

r exp 0.977r exp dash 1.842r wp 12.625r wp dash 23.812r p 8.932r p dash 22.956
weighted Durbin Watson 0.085 gof 12.926

xdd "Thaeny Ag SM 5 105 9s 002 SD0300 add full.raw"

r exp 0.977r exp dash 1.842r wp 12.625r wp dash 23.812r p 8.932r p dash 22.956
weighted Durbin Watson 0.085 gof 12.926

bkg @ 727139786 27.1221123 -6813.41761" 45.592359 1848.09003" 42.1189141 -

430.853117"_38.1257072 275.242155° 34.7704387 -141.48547" 32.9509284
97.39997" 27.5939129 117.6552° 23.8242119
start X 5

finish X 105

Specimen_Displacement(@, -0.05373" 0.00210)
Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)

Ipsd_th2 angular range degrees 2.94
Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3
Ipsd_equitorial sample length mm 30

Simple Axial Model(@, 9.96069° 0.06078)



'Absorption( 5.200396507)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 lo 1.540596 1h 0.501844

la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

rekckkk Correction for Absorption sk
Bkt Macro for Intensity Correction on Sample Thickness %k ik ek
macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks = (1 - Exp(- 0.1 mut/Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm

prm !'mu 117.39380

Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)

13k sk sk sk ok ok sk sk sk sk sk sk sk sk ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk st sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk ok sk sk sk sk s sk sk sk ki sk ke sk sk skoskok

STR(Pbcn)

CS L(@, 117.50268" 1.59900)

a@ 16.61714°_0.00173

b @ 19.42638" 0.00275

c@ 9.79777°_0.00112

r_bragg 2.25806833

phase name Ag_SM pbcn

MVW(3257.588 0.000, 3162.82675 0.661928876, 100.000_0.000)
Phase LAC 1 on _cm( 116.97792 0.02448 )
Phase Density g on cm3( 1.71029 0.00036)
Preferred Orientation (@, 0.84763° 0.02420,,1 1 0)
spherical harmonics_hkl sh

sh_order 2 load sh Cij_prm {

y00 !sh _c00 1.00000

y20 sh_c20 -0.52489" 0.08476

y22p sh_c22p 0.70975° 0.03261

}

scale pks = sh;

"lor_fwhm = sh/Cos(Th);

scale @ 0.0002380048" 0.0000044785

prm B 8.15597" 0.41367 min 0 max 10
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Anti_ Bump(6, Ow*, Ag, 2.8, 1000)
Anti_Bump(6, Owl, H6, 1.5, 1000)
Anti_ Bump(6, Ag, C9, 2.8, 10000)
'box_interaction to N 0 N4 Ag !'Al = (R-2.4)"2; penalty = (10000) 'Al ;
'box_interaction to N 0 N2 Ag A2 = (R-2.4)"2; penalty = (10000) !A2 ;
'box_interaction to N 0 Ow2 C* A3 = (R-2.7)"2; penalty = (100) !A3;

'Silver ion
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site Ag x @ 0.51347°_0.00038 y @ 0.07617°_0.00069 z@ 0.00832° 0.00114 occ Ag+1 1

beq = B+2; num_posns 8

'atoms of Sulfamerazine (as ion, without H bonded to N2)

site Hd x 0.73208 0.00000 y 0.27497 0.00000 z 0.25034 0.00000 occ

num_posns
site C1  x
num_posns
site C2  x
num_posns
site C3  x
num_posns
site C4  x
num_posns
site C5  x
num_posns
site C6  x
num_posns
site N1 x
num_posns
site S1
num_posns
site O1 x
num_posns
site O2  x
num_posns
site N2 x

num_posns

8 'rand xyz 3
0.65885_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.71352_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.78675_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.80531_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.75064 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.67741_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.58562_0.00000 y
8 'rand xyz 3

x 0.89764 0.00000 y

8 'rand xyz 3
0.93500 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.93871_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.87514_0.00000 y
8 'rand xyz 3

0.24430_0.00000 z

0.25418 0.00000 z

0.28485_0.00000 z

0.30564_0.00000 z

0.29576_0.00000 z

0.26509_0.00000 z

0.21363_0.00000 z

0.34431_0.00000 z

0.35213 0.00000 z

0.29719_0.00000 z

0.41811 0.00000 z

0.22360_0.00000 occ

0.11939 0.00000 occ

0.14614 _0.00000 occ

0.27709_0.00000 occ

0.38129 0.00000 occ

0.35455_0.00000 occ

0.19686_0.00000 occ

0.31081_0.00000 occ

0.18024_0.00000 occ

0.39869_0.00000 occ

0.38489 0.00000 occ

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;



site C7  x
num_posns
site N4 x
num_posns
site C9  x
num_posns
site C10 x
num_posns
site C11 x
num_posns
site N3 x
num_posns
site Hla x
num_posns
site HIb x
num_posns
site H2 x
num_posns
site H3 x
num_posns
site HS x
num_posns
site H6 x
num_posns
site H9 x
num_posns
site HI0 x
num_posns
site C12 x

num_posns

site H12a x 0.64610_0.00000 y

num_posns

site HI2b x 0.67223 0.00000 y

num_posns

0.85640_0.00000 y
8 'rand xyz 3\
0.91087_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.89303_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.82072_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.76625 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.78409 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.55534 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.58241 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.70074_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.82438 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.76342_0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.63978 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.93053 0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.80844 _0.00000 y
8 'rand xyz 3
0.68660 0.00000 y
8 'rand xyz 3

8 'rand xyz 3

8 'rand xyz 3

0.48146_0.00000 z

0.53508 0.00000 z

0.59537_0.00000 z

0.60204_0.00000 z

0.54842 0.00000 z

0.48813_0.00000 z

0.21071_0.00000 z

0.20253_0.00000 z

0.23987_0.00000 z

0.29165_0.00000 z

0.31007_0.00000 z

0.25829 0.00000 z

0.63228 0.00000 z

0.64354 0.00000 z

0.55576_0.00000 z

0.53099_0.00000 z

0.60304_0.00000 z

0.31336_0.00000 occ

0.31328 0.00000 occ

0.24520_0.00000 occ

0.17721_0.00000 occ

0.17729 _0.00000 occ

0.24536_0.00000 occ

0.27890_0.00000 occ

0.10258 0.00000 occ

0.02925 0.00000 occ

0.07440_0.00000 occ

0.47144_0.00000 occ

0.42628 0.00000 occ

0.24515_0.00000 occ

0.13035_0.00000 occ

0.10240_0.00000 occ

0.15005_0.00000 occ

0.09786_0.00000 occ
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beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;

beq = B;



site H12¢ x 0.69187_0.00000 y 0.53782_0.00000 z 0.01264 0.00000 occ H 1

num_posns 8 'rand xyz 3

prm angCNS 125.00000°_0.00000 LIMIT MAX 125 min 118 max 125
rigid

z_ matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120 HdO0

z matrix C4 C3 1.38C2 120 C10

z matrix C5 C4 1.38C3 120 C20

z matrix C6 C5 1.38C4 120 C30

z matrix N1 C1 1.38C2 120 C3 180

z matrix S1 C4 1.74C3 120 C2 180

z matrix O1 S1 1.43C4 105 C3 60

z matrix O2 S1 1.43C4 105 C3 300

z matrix N2 S1 1.65C4 105 C3 180

z matrix C7 N2 1.45S1 =angCNS; C4 180
z matrix N4 C7 1.38 N2 120 S10

z matrix C9 N4 1.38 C7 120 N2 180

z matrix C10 C9 1.38 N4 120 C70

z matrix C11 C10 1.38 C9 120 N4 0

z matrix N3 C11 1.38 C10 120 C9 0

z matrix Hla N1 0.95 C1 109.4 C2 180
z matrix HIb N1 0.95C1 109.4C20

z matrix H2 C2 0.95C3 120 C4 180

z matrix H3 C3 0.95C4 120 C5180

z matrix HS C5 0.95C4 120 C3 180

z matrix H6 C6 0.95C5 120 C4 180

z _matrix H9 C9 0.95N4 120 C7 180

z matrix H10 C100.95 C9 120 N4 180
z matrix C12 C11 1.52 C10 120 C9 180
z matrix H12a C12 0.95 C11 109.4 N3 30
z matrix H12b C12 0.95 C11 109.4 N3 150
z_matrix H12¢ C12 0.95 C11 109.4 N3 270

248

beq = B;
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Rotate about points (@ -108.08634" 1.04385,N2, C7, "N4 COH9 CI0H10C11 C12 H12a
HI2b HI2¢ N3 ")

Rotate _about points (@ 94.58439" 0.78059, S1, N2, " H21 C7 N4 C9 H9 C10 H10 C11
C12 H12aHI12b H12¢ N3 ")

Rotate about points (@ 305.28567" 0.16956, C4, S1, " Ol O2 N2 H21 C7 N4 C9 H9
C10 H10 C11 C12 HI12aH12b H12¢ N3 ")

Rotate _about points (@ 3.49272° 60.11225, C11, C12, "HI12a HI12b H12¢ ")

Rotate about axies (@  -44.49630° 0.16027, @  -254.56194" 0.48281, @ -
199.46330" 0.06751)

Translate(@ 0.73208" 0.00065, @ 0.27497° 0.00105, @ 0.25034° 0.00109)

'atoms for 1st water

site Owl x 0.61104_0.00000 y 0.68952 0.00000 z 0.03355 0.00000 occ O 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site Hwll x 0.63284 0.00000 y 0.73456_0.00000 z 0.02576_0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site Hw12 x 0.58960 0.00000 y 0.67951 0.00000 z -0.05411_0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

rigid

z_matrix Owl

z matrix Hw1l Owl 0.95

z matrix Hw12 Ow1 0.95 Hwl1 105

Rotate about axies (@ 73.80213° 190.23149, @ -106.75046" 4534128, @
173.05609" 191.34441)

Translate(@ 0.61104° 0.00287, @ 0.68952" 0.00176, @ 0.03355" 0.00472) rand_xyz 5
'atoms for 2nd water

site Ow2 x 0.98697 0.00000y 0.17243 0.00000 z 0.46193 0.00000 occ O 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site Hw21 x 1.02096_0.00000 y 0.19039 0.00000 z 0.39259 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

site Hw22 x 1.01795_0.00000 y 0.17495 0.00000 z 0.54327 0.00000 occ H 1 beq = B;
num_posns 8 'rand xyz 3

rigid

z_matrix Ow2

z_matrix Hw21 Ow2 0.95
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z_matrix Hw22 Ow2 0.95 Hw21 105

Rotate about axies (@ 166.30395" 104.42008 val on_continue = Val + Rand(-60,60);,
@ -317.40102° 95.35032 val_on_continue = Val + Rand(-60,60);,

@ -168.09494" 115.49004 val on_continue = Val + Rand(-60,60);)

Translate(@ 0.98697° 0.00330, @ 0.17243" 0.00609, @ 0.46193" 0.02001)

'file name for best solutions temp agsm.inp

Out_CIF_STR(Ag SM Pben 2H20 RF.cif)

C_matrix_normalized

{

123456 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

bkg396311760

1: 100-76 55-39 51-39 32 -8 -71029 530 7 2 2 1 5 4

2004-0-00412-562-1100-1-14-8-1-5111

bkg396311761

2: -76 100 -69 66 -45 46-29 24 7 -9-29 6 -0 -4 -3 -2 -1 13

300-2-03-1030-223-121-2-011-+43-11-0-5

bkg396311762

3: 55-69100-72 56-30 30-16 -4 5 21-11-29 0 1 1 1-21

S5 1-14372-210013-0-3-13-00-12434-2+44

bkg396311763

4: -39 66-72100-64 54-29 29 2 -3-16 -2 11 -0 -0 0 -2 -1

402-1-1421511251222120-1-44-444

bkg396311764

5: 51-45 56-64100-65 52-15 -2 3151424 3 -0 -0 3 23

3-0-14121160023014-2-32-11-22-1-33

bkg396311765

6: -39 46 -30 54-65100-63 46 3 -3-13 -5-22 -1 -1 -0 -2-13

4-0-17-7404-51-3-241-2-33301-2¢6-041S-5

bkg396311766

7. 32-29 30-29 52-63100-49 -3 310-8 5-1 1 1 1-610

03-8126-163-2435-121-2-2-2-113-5-0-5-04
8 -8 24-16 29-15 46-49100 2 -1 -5 14 15 3 -1 -0 0 18-12
20-15-1131-5-123-261-01-0-12-0-21-12T11
9: -7 7-42-23-32100-44-33 1-0-2-66-59 5 6 -1 -3 -
3-53-12-1-04-02-1301-1-0-10-0-0-10-0-01

bkg396311767

mo646bc33a 7

mo646bc33a 2

10: 10 -9 5-3 3 -3 3-1-4410061-3 2 011 7 7 -6 2

o000100-1r00000-1-10000T1-11-1-10

mo646bc33a 3

11: 29-29 21-16 15-13 10 -5-33 61100 -5 3 2 10 7 6-12

2000-1210-11700-00-1-11-0-0-01-11-I-11

9

4

7

1

-8

-1

2

-1

3
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m646bc33a 8 12: 5 6-11 -2 14 -5 -8 14 1 -3 -5100 51 28 -5 6 -0 67-91 40
-6-27 -2 -8-14 13 3-12 16-16-14 18 7 18 14-18 4 7 1-26 -3-12 14 3 8

B 13: 30 -0-29 11 24-22 515 -0 2 351100 8 -1 -1 0 79-34 17 -5
-1 -5-18-14 -2 0 2 2-4-7-53412-5-2210-12 2-5-516

angCNS 14: 7-40-0 3-1-13-20 228 8100-0 5-3 4-1910-13
-19 -3 12 21 12 45-56 9 -1 3 -8 -0-11 1413 3 -5 6 -5 0-8-10 2 10
a%90421176 15: 231-0-0-11-1-661110-5-1-0100 10-37 -3 8 -2 -
062-21-01-1-2-0-32-2-1-414220-00232320-3-3

b90420536 l6: 2-210-0-01-0-5 77 6-1 510100 11 -4-10 11 6
12-424-01-611-1-6032-5-1-10-1-0-605-0

c90422776 17z1-11-23-210576-00-3-3711100 -0 -4 -3 4

5202-1-05-16-2-213-64-20-111-5--5254+4
scale90477024 18: 5 13-21 -1 23-13 -6 18 6 -6-12 67 79 4 -3 -4 -0100 -44
11-5-3-1-21-141-27 5-12-432918-8-252-5-31355-107

sh _c20 19: 4 -4 7 1-8-110-12 -1 2 3-91-34-19 8-10 -4-44100-44 4
32 6 13 14-11 4 -4-14 7 15-23 -7-11 -2 12 -6 -5 -1 27 -2 14-14 -6 -1

sh _¢22p 20 9-3-543-422-3-1-24017 10 -2 11 -3 11-44100 9
912-12 6 2 -2 5 7-11 416 223 5-27 2 4 -8 -7-22-12 12 1 21

x90765768 21: 2 01-0-0-000-300--6-5-13-064-54 9100 -
4-2-5-4-3-1813-2-4-2823-7-5-2-2-12-0123-120

y90765976 2. 0-0-12-1-13-1-5020-27-1-19-212 5-332 9 -4
100 1-1521 -2 10-12 2 -3 5-19 -1 14 20-14 -1 1 -6 0-17 -8 -2 -3 11
290777000 23: 02 4-1-47-853-00-2-5-3-2-4-2-1612-21
100 11 -4 -3 -8 6 -2-5-14013-3-14-0-03-5-7-6-144

rx91307072 24: 40 3-11-712-11-1-0-1-8-18 12 1 2 0-21 13-12 -
5-15 11100 14 -6 -9 15 2 -1-1416 5 3 4 -1 2 2-3 03-4-372
ry91307680 25: -0-3 7-42-46-3-21 2-14-1421 -0 4 2-14 14 6 -4
21 414100 -6 3 8 -8-113 2 -5 5-15-54-3 4-9-2-19-17 12 -3
1291306920 260 0-12-210-11-10113-2121-0-1 1-11 2-3 -

2-3-6-6100-3-20-10 -1-10-25 2 2 10-1-2-3 4-3-1-4-051

rotate prm91245104 27. 0 0-2 1 1 4 6 -5-0 0-0 3 045-11-0-2 4-2-
18 10 -8 -9 3 -3100-50 6 15-19 12 7 0 5 2 4-0-2 9 -0 8-10-5 2

rotate prm91242064 28: 4 3 1 -5 6 -5 3 -1 4 -1 -1-12 2-56 -2 -6 5 7 -4 5
1-12 6 15 8-20-50100-22 6 25 30-12 10-19-12 0 4 -5 4 5 6 11 -4-10
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rotate prm91238112 29: 1 -0 0 -1 0 1 -2 2-0 0 116 2 9 -0 1 -1 5-14 7
3 2-22-8-10 6-22100-1-412-0-010 1-00 0 1-119 0 3

rotate prm91241000 30: 2 -2 0 1 0-3 4 -3 2-0 0-16 4-1-3 1 6-12 7-11
-2-3-5-1-1-115 6-1100 -8 -2 2-9-1410-3-2 810 5 2-13 6 -5

rotate prm91239328 31: -5 2 1 -2 2 -2 3-2-1 0-0-14-7 3 2-1-2-415 -4
-4 5-1-14 13-10-19 25 -4 -8100 8 8 6 6 -9 -3 -0-0 2-1-4 2 11

rotate prm91311632 32: -6 3 3 -5 3 -4 5-6 3 -0-018 -5-8-2-6-2 3-23 16
-28-19 4 16 2-25 12 30 12 -2 8100 -5 4-14 -2 5 6 -4-12 18 -3 8 5-23
rotate_ prm91307376 33: 2-1-0 1-0 1-1 1 0 007 3-0-1 012-722
-105-527-12-028-5100-2-1310-0-1021-0020

rotate prm91308288 34: -1 2 -3 2 1-2 2-0 1-1-118 4-11 -4 3 3 9-11 23
31413 3 52 010-0-9 6 4-2100 -8-98 7-31-24-13-32-30 -3 13 25
rotate prm91308440 35: 1 1 -1-2 4-3 1 1-1-1-1141214 1 2 -6 18 -2 5
-720 -3 4-1510 5-19 10-14 6-14 -1 -8100 10-58 10 9 19 -7 34 36-36 20
rotate prm91307984 36: 0 -2 3 -2-2 3-2-0-0 0 1-18-513 4 -5-4-812-27
-5-14-14 -1 -5 -1 2-12 110 -9 -2 3-98 10100 1 30 25 14 32 30 4-14-24

rx91308136 3. 000 1-33-2-1-10-04-232-1-2-2--62:-2-
1-024-240-0-3-3517-58 1100-3-1-8-8-16-716 5

ry91309048 38: -1 1 0-220-220-0-072-50-1025-54-21
-02-3-3-040-2-06 0-311030-310011 12 2 6 2 -1

1291309200 39: -1 1-10-11-1-0-00-011246-00-12-1-8-1-6

3-344-2-5028-0-4-0-24 925-111100 9-1513 0 -9 19

rotate prm91310264 40: 4 4 2 -1 1 -2 3 -2 01 1-26 0-5 0 -1 1-527 -7
20509394110 2-12-1-13 19 14 -8 1 9100-21 75 14 -39 28

rotate prm91309656 41: 8 3 4 -4-2 6 -5 1-1-1-1-3-12 0 3 -0 1-3-2-22
-0-17-73-2-1-0 5-15-118 0-32-732-8 2-15-21100-16 8 26-93
rotate prm91310416 42: -1 -1 3 -4 2-0-0-1 0 1 1-12 2 -8 3 -6-5 5 14-12
1-8-6-4-19-48 61 2-4-3 2-303430-16 213 75-16100 46-82 24

rx91311024 43: 51 4-4-14-52-0-1-114-5-10 0 0-5 5-14 12 3
-2 -1-3-17-0-10 11 9-13 2 8 1 -336 4 -7 6 0 14 8 46100-48 -3
ry91311176 4. 1-0-2431010-1-13-52-3525-10-61-1-
34712 5-5-40¢6 1 5-013-36-14 16 2 -9-39 26-82-48 100 -32
1291311328 45: 11 -5-4 43-5411012¢81610-3-0-47-121 0

11 4 2-312-103-51-23 02520-24 5-119 28-93 24 -3-32100
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}

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 126 — Difratograma do complexo AgSN

Ag_SN 100,00

400.000
300,000

A
A

-100.000

11 L1l I (IR T T N VI N 1T T V1 0 AT W W Y AT 1
22 24 28 28 20 32 34 B 38 40 42 4 45 50

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Algoritmo 7 — Etapa de refinamento da estrutura cristalina AgSN

chi2 convergence criteria 0.0000001
convolution_step 40

'do_errors

'INSERT LEBAIL 1 + LP_Factor(0)

r exp 1.779r exp dash 2.490r wp 29.533r wp dash 41.335r p 19.290r p dash 32.917
weighted Durbin Watson 0.093 gof 16.599

xdd "Gabriel AgSN 5 105 5s 002 exported090 exported.raw"

r exp 1.779r exp_dash 2.490r wp 29.533r wp dash 41.335r p 19.290r p dash 32.917
weighted Durbin Watson 0.093 gof 16.599

bkg @ 1459.08119" -829.940107" 186.717766" -136.800172" 145.413335" -48.131948"
start X 5

finish_ X 105

Specimen_Displacement(@, -0.15846")

Rp 280

Rs 280

LP Factor(0)

Ipsd_th2 angular range degrees 2.94

Ipsd_equitorial divergence degrees 0.3

Ipsd_equitorial sample length mm 20

Simple Axial Model(@, 9.96972")
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'Absorption(@, 110.0434046)

lam

ymin_on_ymax 0.001

la 0.653817 lo 1.540596 1h 0.501844

la 0.346183 lo 1.544493 1h 0.626579

rekckkk Correction for Absorption sk
Bkt Macro for Intensity Correction on Sample Thickness %k ik ek
macro Sample Thickness mm_Intensity(mu,t)

{ scale pks = (1 - Exp(- 0.1 mut/Sin(Th))); }

prm !thick 0.10 'mm

prm !mu 223.81287

Sample Thickness mm_Intensity(mu, thick)

13k sk sk sk ok ok sk sk sk sk sk sk sk sk ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk st sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk ok sk sk sk sk s sk sk sk ki sk ke sk sk skoskok

STR(P21/n)

CS L(w, 386.32181")

r bragg 12.8427452

phase name hkl Phase

be @ 92.20678"

a@ 12.61200°

b @ 5.79379°

c @ 10.98057

MVW(1116.270, 801.769358", 100.000")
Phase LAC 1 on_cm( 223.66964" )
Phase Density g on _cm3(2.31190%)
'"Preferred Orientation (@, 0.41427,,10 -1)
spherical harmonics_hkl sh

sh_order 2 load sh_Cij_prm {

y00 !sh_c00 1.00000

y20 sh _c20 -0.16348"

y22p sh _c22p -1.22794

y22m sh_c22m -0.45760

b

scale pks = sh;

scale @ 0.000748724603"
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prm B 5.59957" min 0 max 10

'Anti_Bump(6, H17, C13, 1.3, 100)

'Anti_ Bump(6, H11, N2, 1.3, 100)

'Anti_Bump(6, O1, 02, 2.5, 1000)

'box_interaction to N 0 Ag Ag !Al = (R-3.3)"2; penalty = (1000) !Al ;

'copper atom

sitte Ag x @ 0.06816"y @ 0.70721" z @ 1.00205" occ Ag 1 beq=B+2; num posns 4
"list of atoms

site Hd x 0.84554y 0.39227z 0.78557 occ HO beq = B; num_posns 4 'rand xyz 3
site C1 x 0.78006y 0.24559 z 0.71821 occ C1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site C2 x 0.81124y 0.45287 z 0.66906 occ C1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site C3 x 0.87672y 0.59955z 0.73642 occ C1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site C4 x 091103y 0.53896 z 0.85293 occ C 1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site C5 x 0.87985y 0.33168 z 0.90207 occ C 1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site C6 x 0.81436y 0.18499 z 0.83471 occ C1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site S1 x 0.69702y 0.05957 z 0.63278 occ S1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site O1 x 0.64366y -0.08702 z 0.72226 occ O 1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site 02 x 0.62205y 0.20952 z 0.56237 occ O 1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site N1 x 0.76495y -0.08591 z 0.54805 occ N1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site N2 x 0.97604y 0.68458 z 0.91980 occ N1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site H11 x 0.83300y -0.14052 z 0.57728 occ H1 beq=B; num posns 4 'rand xyz 3
site H21 x 0.95710y 0.84219z 0.92879 occ H1 beq =B; num_posns 4 'rand xyz 3
site H22 x 1.04005y 0.62794 z 0.95719 occ H1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site H2 x 0.78762y 0.49458 z 0.58886 occ H1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site H3 x 0.89819y 0.74224 z 0.70259 occ H1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site HS x 0.90346y 0.28996 z 0.98228 occ H1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
site H6 x 0.79290y 0.04230z 0.86854 occ H1 beq=B; num_posns 4 'rand xyz 3
rigid

z matrix Hd

z matrix C1 Hd 1.38

z matrix C2 C1 1.38 Hd 60

z matrix C3 C2 1.38C1 120 Hd 0

z matrix C4 C3 1.38C2120C10

z matrix C5 C4 1.38 C3120C20



z matrix C6 C51.38C4120C30

z matrix S1 CI1 1.75 C2 120 C3 180

z matrix O1 S1 1.48 C1 106 C2 30

z matrix O2 S1 1.48 C1 106 C2 150

z matrix N1 S1 1.54 C1 109 C2 270

z matrix N2 C4 1.37 C3 120 C2 180

z matrix H11 N1 0.95S1 120 C1 0

z matrix H21 N2 0.95 C4 120 C3 0

z_matrix H22 N2 0.95 C4 120 C3 180

z matrix H2 C2 0.95 C3 120 C4 180

z_matrix H3 C3 0.95 C4 120 C5 180

z_matrix H5 C50.95 C4 120 C3 180

z_matrix H6 C6 0.95 C5 120 C4 180

Rotate about points (@ 173.25010°, C1, S1," O1 O2 N1 HI1")
Rotate _about points (@ -321.25383", S1, N1, " H11 ")
Rotate about points (@ 51.26202° , C4, N2, " H21 H22 ")
Rotate about axies (@ -142.16099°, @ 47.28789", @ 91.45355")
Translate(@ 0.84554°, @ 0.39227", @ 0.78557")
Out_CIF_STR(AgSN_RF.cif)

'Out X Yobs Ycalc Sigma(File for powder.cif)

'Out X Yobs Ycalc(AgSN for powdercif.inp)

"macro Out X Yobs Ycalc Sigma(file)

"{

xdd_out file load out record out_fmt out_eqn
"

" %I1SE =X,

' "%]11.5f " =Yobs;

' "%I11.5f "= Ycalc;

' "%11.5f\n" = SigmaYobs;

'macro Out_X_ Yobs_Ycalc(file)
"
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xdd_out file load out_record out_fmt out_eqn
"

" %115 " =X,

" "%I11.5f "=Yobs;

' "%11.5f\n" = Ycalc;

‘append_bond lengths
Fonte: elaborado pela autora (2024).
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APENDICE C — Artigos cientificos publicados

Figura 127 — Artigo 1
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Three new mononuclear group 12 complexes with
benzimidazole

THAENY C.AMARAL+, GUSTAYO 5.6, DE CARVALHAGE, ADILSON [ D SIEVAS,
PED®RO P CORBLE, NORBERTO MASCIOCCHA, EDUARDD E. CASTELLAMOH and
ALENANDRE CLTM*+

TLO B, Labsimamiiio d2 Quissica Biolrepinem, Deparlameiiin &8 Quimce, Baninis de CiZncies
Euitis, Juiz de Fosm, Biazil
+ Depamamenne de Chuime, [aciios de Cidnciis Exales, Joid de Fore, Heaxd
Elicsimao de Quimica, Univeridede Easdinl & Campuas-UNBCAMP, Caspings, Brasil
TDipanimento & Stk ¢ Akl Tomologa, Univensis degli Stadi dell lnsabriz, Como, [sby
Hastseto de Foca, Universnlade de 560 Poiile-lI5P. 556 Carlss, Brazil
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Sulfonamides (sulfas) are a specific class of organic compounds that possesses antibacterial, ant-inflammatary,
Sulfapyridine antiviral and antitumor activities. This class of molecules is also used in the synthesis of silver(l) complexes,
Sulfamerazine which usually present significant biological activity as antimicrobial agents. In this context, the present work
:’:;“:jlm describes the synthesis, structural characterization and antibacterial assays of two silver(l) complexes with the
Mycab o sulfa drugs sulfapyridine (SPY) and sulfamerazine (SM). Chermni tyses and high lution mass spectro-

metric studies led to 171 metal/ligand compaositions, suggesting the minimal formulas Ci1HioN3025Ag-2H20 for
AgSPY and CyyH,;;N4O-SAg-2H,0 for AgSM. Spectroscopic techniques such as 'H, C and [*H-'*N} nuclear
magnetic resonance (NMR), and also infrared measurements (IR} suggest the coardination of the ligands to silver
(T} icns by the nitrogen atom of the SO,N maiety for both complexes. Crystal structures of AgSPY and AgSM were
solved and refined by X-ray powder diffraction studies. where dimeric structures with Ag(l) ions bridging be-
rween two ligand molecules by the usual eight membered ring [AgNCN]; and strong argentophilic interactions
were observed. Minimum Inhibitory Concentration {MICso) assays showed the promising activities of the free
sulfonamides and the respective complexes against Mycobacterium tuberculosis HI7Rv. MICeq values, in pmol e
were 247, 3.60, 1.23 and 1.61 for SPY, AgSPY, SM and AgSM, respectively. The obtained MICs values were
fower than those found for silver sulfadiazine and silver nitrate in the same experimental conditions.

Powder x-ray diffraction

1. Introduction tuberculosis. It can affeets primarily the lungs, causing cough, bloody

sputum production, fever, and weight loss [11-12]. Despite being a

The combination of silver salts and organic ligands with antimicro-
bial properties has aroused interest in the area of inorganic synithesis due
to the possibility of obtaining pharmaceutical compounds with broader
biological activity, which contributes to discover new drugs with anti-
bacterial and antifungal activity. Diseases caused by bacteria, virus,
fungi and parasites are responsible for millions of deaths worldwide,
raising health concerns around the world, as COVID-19 pandemic
[1-10]

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium
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treatable disease, about 1.5 million people die for tuberculosis each
year, making it one of the leading causes of infections death in the world.
An estimated 10.6 million people fell ill, and 1.6 million people died for
tuberculosis worldwide in 2021, including 187,000 people with HIV,
acvording to the latest World Health Organization réport on tuberculogis
[13].

Available drugs for treatment of TB are isoniazid, pyrazinamide,
rifampicin and ethambutol [14]. However, there is a growth in strains
resistant to the drugs isoniazid, rifampicin, Auorequinolones as well to
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