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RESUMO

As chalconas constituem um importante grupo de produtos, naturais ou sintéticos,
0S quais séo substancias comuns em plantas, que tém recebido grande atencéo
pelo fato de possuirem uma estrutura simples e com grande variedade de
atividades farmacologicas reportadas. Este trabalho apresenta alguns dos
conceitos fundamentais da cristalografia de raios X, as etapas envolvidas no
trabalho cristalografico e o conhecimento de polimorfismo molecular.
Cristalografia € uma metodologia cientifica que permite conhecer a estrutura de
gualquer composto quimico cristalino sem nenhuma informacdo a priori. O
polimorfismo pode ser definido como a habilidade de um composto existir sob
varias formas no estado solido que ocorrendo com produtos farmacéuticos, pode
impactar na farmacotécnica e nas caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos.
Este trabalho apresenta ainda a elucidacdo estrutural de trés compostos
organicos de chalconas reportados pela primeira vez aqui. O composto Ci9H200s5
possui uma conformacdo néo planar. O empacotamento desse composto é
formado por um arranjo supramolecular dimérico coordenado por duas ligacdes
de hidrogénio C-H"O intermoleculares. O composto CigH1580, cristaliza-se como
um monocristal amarelo prismatico. A analise estrutural revelou duas moléculas
de CisH1804 na unidade assimétrica mais duas moléculas de solvente através de
ligacOes de hidrogénio na cela unitaria. O empacotamento cristalino é estabilizado
pela acdo coordenada de dez ligacbes de hidrogénio. O composto CigHi1503
cristalizou-se como um cristal amarelo prismatico, mas apresenta um
empacotamento cristalino na forma de cadeias infinitas. A estrutura possui uma
interacdo C-HO intramolecular. A caracteristica do empacotamento cristalino &

de interacdes do tipo C-HO.

PALAVRAS CHAVE: Chalconas; Difracdo de raios X; Polimorfismo molecular.
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ABSTRACT

Chalcones constitute an important group of natural or synthetic products, common
by found in plants, that have received a great attention due to their relatively
simple structure, and wide variety of pharmacological reported activities. This work
presents some fundamental concepts of X-ray crystallography, the steps of
crystallographic methodology and knowledge of molecular polymorphism.
Crystallography is a scientific methodology that allows to know the structure of any
crystalline chemical compound without any a priori information. Polymorphism may
be defined as the ability of a compound to exist in multiple solid state structures
that, with pharmaceutics products, this phenomenon can impact on
pharmacotechnical and pharmacokinetic features of drugs.This work also presents
the structure elucidation of three organic compound of chalcone reported here for
the first time. The compound C19H2005 has no planar conformation. The packing of
the compound is formed by dimeric supramolecular arrangement coordinated by
two intermolecular C-H~O hydrogen bonds. The compound C;gH;s04 was
crystallized as yellow prismatic crystal. The structure analysis revealed two
molecules of C1gH180,4 in the asymmetric unit plus two molecules of solvent linked
by a hydrogen bonding in one unit cell. The crystal packing is stabilized by
coordinated action of ten hydrogen bonds. The compound C;sH;503 crystallized as
yellow prismatic crystal, but adopts the packing order of infinity chains. The
structure has a C-H O intra-molecular interaction. The crystal packing features C-

HO interactions.

KEYWORDS: Chalcones; X-ray crystallography; Molecular Polymorphism.
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1 INTRODUCAO

Para entender um pouco mais sobre as doencas e os efeitos dos
medicamentos, o conhecimento estrutural dos farmacos se torna extremamente
importante, porque no mundo das moléculas bioativas, fungédo e estrutura estédo
inter-relacionadas. Em Medicina e Farmacologia, a acdo da maioria dos farmacos
envolve interagcbes farmaco-receptor, e a maneira como isto acontece é
determinada pela estrutura de ambos 0os componentes. Entretanto, poucas sao as
metodologias rotineiramente disponiveis quando se faz necessario saber a
distribuicdo espacial relativa dos atomos constituintes de uma dada molécula.

A cristalografia de raios X é uma metodologia de determinacdo da
estrutura molecular baseada no fendmeno da difracdo que ocorre devido a
interacdo da radiacao eletromagnética com a matéria cristalina, ndo necessitando
conhecimento algum a respeito do composto a priori (DRENTH, 1994). Essa
metodologia permite o conhecimento da disposigao tridimensional dos atomos da
estrutura molecular para compostos no estado cristalino. Nesse sentido, o
trabalho de caracterizacdo estrutural da amostra cristalina € a construcdo da
densidade eletrénica dos atomos a partir das amplitudes e fases dos fatores de
estrutura. Precisamente conhecidas as posi¢coes dos atomos, sdo calculadas as
distancias interatbmicas, os angulos de ligacdo, os angulos conformacionais e sao
determinadas as interacdes intermoleculares envolvidas no empacotamento
molecular (DESCHAMPS, 2010).

As chalconas sdo compostos organicos e sao precursoras dos
flavonoides na via biossintética destes compostos no vegetal (PEREZ et al.,
2005), sendo definidas como cetonas a,f insaturadas em que a carbonila e o
fragmento olefinico estdo ligados a grupamentos aromaticos, comumente
designados como anel A, proveniente da cetona, e anel B, proveniente do

aldeido, conforme mostrado na Figura 1 (DHAR, 1981).

0
Z

Figura 1. Formula estrutural basica das chalconas.



As chalconas apresentam pigmentacdo de amarela a vermelha
(ANDERSEN & MARKHAM, 2006). Esses compostos podem ser extraidos de
plantas ou obtidos por meios sintéticos e, quando naturais, sdo encontrados em
diferentes 6rgaos vegetais, sobretudo nas flores. Em certos membros das familias
Asteraceae, Oxalidaceae, Scrophulariaceae, Gesneriaceae, Acanthaceae e
Liliaceae, as chalconas dao uma contribuicdo significativa a pigmentacdo da
corola (SIMOES et al., 2007).

A sintese das chalconas pode ser feita seguindo diferentes tipos de
reacdo, porém, o método mais utilizado é a condensacdo de Claisen-Schmidt
entre aldeidos e cetonas aromaticas, em presenca de catalisadores basicos ou
acidos com diferentes padrdoes de substituicdo (SOLOMON & FRYHLE, 2008).
Este tipo de reacdo normalmente ocorre a temperatura de 50°C, utilizando-se
hidroxidos alcalinos como catalisadores (CLIMENT et al., 1995). As chalconas
apresentam arranjo planar devido aos anéis aromaticos presentes em sua
estrutura, o que propicia a molécula uma estabilidade quimica e favorece a
atividade farmacolégica. Varios tipos de chalconas possuem propriedades
diurética, anti-inflamatoria, bacteriostatica, antimalarial, antifangica,
antimutagénica, inibitéria da enzima p-lactamase, potencial agente antidiabético,
entre outras (DIMMOCK et al., 1999; PATIL et al., 2007; SREEDHAR et al., 2010;
HSIEH et al., 2012; ARANGO, 2011; BANDGAR et al., 2009), conforme mostrado

na Figura 2.
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Figura 2. Férmula estrutural de algumas chalconas metoxiladas ativas.

Os compostos da Figura 2 apresentam chalconas metoxiladas com
potenciais propriedades bioldgicas. Dentre as chalconas naturais e seus analogos
sintéticos, muitos compostos mostram citotoxicidade em cultura de células
tumorais. Estudos de estrutura e atividade mostram que a citotoxicidade de
analogos de chalconas é influenciada pela configuracdo da molécula (ROZMER et
al., 2006; CUTHBERTSON et al., 2005). Muitos flavondides apresentam atividade
alelopatica, ou seja, influenciam o crescimento e o desenvolvimento de sistemas
biologicos. As chalconas, portanto, servem de base para estudos de derivagfes
de sua molécula, ao avaliar sua atividade herbicida, como reportado por
Bitencourt (2007). E possivel aumentar a atividade alelopatica de uma dada
molécula via alteracGes dos seus precursores (BITENCOURT et al., 2007), e isto
demonstra a importancia da estrutura quimica da molécula frente a sua atividade
bioldgica.

Polimorfismo molecular é a habilidade de um composto existir sob varias
formas no estado solido (BERSTEIN, 2002). O polimorfismo apresenta formas
gue diferem em suas dimensdes de cela unitaria, arranjo atdmico e interacdes
intermoleculares, originando, portanto, diferentes estruturas tridimensionais.
Diferentes polimorfos de um dado composto tém diferentes propriedades fisico-

qguimicas: ponto de fusdo, ponto de ebulicdo, condutividade, volume, densidade,



cor, morfologia, higroscopicidade, solubilidade, dissolucao e estabilidade quimica
(BRANDAO, 2006; MATTEI et al., 2011).

Conhecendo os fundamentos da cristalografia e todas as etapas da
metodologia cristalografica, desde a obtencdo do monocristal, a coleta de dados,
a solucéo e o refinamento da estrutura, até as etapas de validacao e depdsito no
banco de dados apropriados, foram caracterizadas, através da difracdo de raios
X, trés chalconas inéditas, ou seja, que ndo se encontram no banco de dados
cristalografico Cambridge Structural Database (CSD). Analisar a estrutura de um
cristal pela difracdo de raios X permite detalhes do contetdo cristalino a nivel
atdmico (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010), de interesse primario para a maioria
dos quimicos, fisicos, fisico-quimicos e bioquimicos, o qual permite entender as
propriedades quimicas da molécula. Nessa perspectiva, fornecemos dados da
caracteristica estrutural do composto molecular de chalcona, extremamente (util
para o entendimento das propriedades quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas do
mesmo. Para este fim, ha uma variedade de técnicas quimicas e fisicas, estas
Ultimas associadas, principalmente, aos métodos espectroscopicos e
espectrométricos, uma tarefa que recebe contribuicdes de carater multidisciplinar
(PALENIK et al., 2003; DESIRAJU, 2008).

Este trabalho apresenta como objetivo principal a elucidacdo estrutural de
trés compostos organicos, de chalconas metoxiladas com polimorfismo molecular,
por meio da cristalografia de raios X, reportados pela primeira vez aqui. Apresenta
como objetivos especificos alguns dos conceitos fundamentais da cristalografia de
raios X, as etapas envolvidas no trabalho cristalografico e o conhecimento de
polimorfismo molecular. Para tanto, constitui-se de quatro capitulos dispostos da
seguinte maneira: a introducdo apresenta e discute aplicacdes de chalconas
metoxiladas; o Capitulo 1l aborda as consideracbes sobre a estrutura
cristalografica e o polimorfismo molecular; o capitulo Ill apresenta a
caracterizacdo estrutural das chalconas metoxiladas com suas respectivas
discussodes; e o capitulo IV apresenta as consideracdes finais e as perspectivas

futuras deste trabalho.



2 CONSIDERACOES SOBRE A ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA

2.1 Simetria e Cristal

Para obter a difracdo de raios X, o cristal deve possuir algum tipo de
simetria translacional que resultard em um padrao de difracdo. Na cristalografia
esse conceito tem fundamental importancia, pois possibilita caracterizar uma
amostra monocristalina a partir de uma unidade fundamental através das
operagcOes de simetria, operacdes estas que deixam um sistema invariante. A
translacdo € uma operacdo de simetria presente no cristal que apresenta um
padrdao de repeticdo quando observada desde um ponto inicial (STARIOLO,
2009). As operacBes de simetria sdo aplicadas no estudo das moléculas a partir
do uso dos elementos de simetria (CLEGG, 2009). Elemento de simetria € uma
entidade geométrica que diz respeito a simetria em que a operacao € realizada, e
€ caracterizado por um ponto, um eixo, um plano e um vetor, podendo ser
caracterizado por rotacdo, rotoinversdo, inversao, reflexdo ou translacdo. Uma
inversdo em relacdo a um ponto, rotacdo em torno de um eixo e reflexdes atraves
de um plano sao alguns exemplos de simetria e podem ser combinadas gerando
as operacdes de simetria compostas do tipo roto-reflexdo e rotoinversdo. Para o
entendimento da periodicidade e da natureza ordenada dos cristais, € necessaria
a compreensdo de operacfes pelas quais a repeticdo de uma base molecular
pode reproduzir o cristal, operacdes essas que caracterizam a simetria.

Cristal € um sdlido constituido de um grande numero de moléculas
idénticas arranjadas em um padrao regular e periodico em todas as direcdes, com
alto grau de ordenamento devido a simetria translacional presente (GLUSKER &
TRUEBLOOD, 2010). O cristal pode ser definido descrevendo-se a cela unitaria
com o tipo de repeticdo translacional que € definido pela rede a que pertence.
Existem os solidos amorfos que, como o vidro, hdo possuem arranjo interno

regular dos atomos.



Figura 3. Representacéo esquematica de uma rede cristalina e da cela unitaria
com seus parametros de caracterizagao.

Cela unitaria € o elemento de volume que pode ser definido como um
paralelepipedo que se repete por translacdo (CLEGG, 2009), conforme
representado na Figura 3. Ao descrevermos uma cela unitaria, utilizamos seis
parametros: trés axiais e trés angulares, respectivamente a, b, c e «, S, 7. Esses
parametros caracterizam a cela unitaria (CULLITY, 2001).

Os cristais podem ser classificados em sete sistemas cristalinos levando-
se em conta os parametros da cela unitaria como mostrado na Tabela 1. Os
sistemas cristalinos séo oriundos dos eixos de rotacédo de ordem 1 para o sistema
triclinico, de ordem 2 para o sistema monoclinico, de ordem 3 para o sistema
ortorrdbmbico, de ordem 4 para o sistema tetragonal e de ordem 6 para o sistema
hexagonal (CLEGG, 2009).

Tabela 1. Apresentacdo dos sete sistemas cristalinos com suas respectivas simetrias essenciais
e restricbes dos pardmetros de cela unitéria

Niimero de

Sistema cristalino Parametros Parametros Simettia
da rede
Independentes

Triclinico 6 azb#c (uzp=y 1
Monoclinico 4 azb#cia=vy: p>90° 2/m
Ortorrombico 3 azb#c.o =p=y=90° mmm
Tetragonal 2 a=b#c :a=p=7=90° 4/mmm
Trigonal _

Romboedrico 2 a=b=c.a0=p= *,r = 90° 3m

Hexagonal lattice 2 =b=c.0= [3 90°: y=120° 6/mmm
Hexagonal 2 =b=c:.o =f=90°: }’ #120° 6/mmm
Ciibico 1 a=b=c:a=p=7=90° m3m




Um dado sistema cristalino ndo € regido pelos seus parametros, mas pela
operacdo de simetria existente no mesmo, definida pelo grupo pontual. Por
convencgao, a cela unitaria de mais alta simetria é a escolhida para representar a
simetria do cristal.

Um modelo de representacdo do sélido cristalino constituido por um
conjunto de pontos idénticos em um arranjo infinito e regular nas trés dimensoes,
conforme representado na Figura 3, portanto, uma matriz de pontos, permite
desenhar diversas linhas de grade, onde os pontos tenham o mesmo tamanho e
as mesmas distancias. A este conjunto de pontos idénticos, com um ponto
presente em cada cela unitéria construtiva, denomina-se de rede cristalina. A rede
mostra a repeticdo natural da estrutura, mas ndo mostra o conteddo da cela
unitaria. Em fungéo das possiveis localizagbes das particulas na cela unitaria, e
de seu padréao de vizinhanca, foram estabelecidas quatorze estruturas cristalinas
basicas, denominadas redes de Bravais em homenagem a Augusto Bravais, seu
criador (STOUT & JENSEN, 1989). Todos os materiais cristalinos até agora
identificados pertencem a um dos quatorze arranjos tridimensionais
correspondentes as estruturas cristalinas basicas de Bravais (GIACOVAZZO et
al., 2011). A rede de Bravais € uma rede tridimensional de pontos, gerada pelos
veértices das células unitarias com mesma vizinhanca para todas as direcdes,
através da topologia, ou seja, da localizacdo dos pontos reticulares na cela
unitaria, e pelo padréo de vizinhanca obtido da rede (STOUT & JENSEN, 1989).

Segundo a disposicdo espacial dos pontos na rede, tem-se a seguinte
caracterizacdo: rede Primitiva, P, onde todos os pontos estdo localizados nos
veértices do paralelepipedo que constitui a cela unitéria; rede de face centrada em
A, B ou C, apresentando pontos nas faces além daqueles localizados nos
vértices; rede de corpo centrado, |, além dos pontos que determinam os vértices,
um ponto reticular no centro da cela; e rede com todas as faces centradas, F,
conforme representado na Figura 4 (GIACOVAZZO et al., 2011; CULLITY, 2001).
Essa classificacdo compreende as sete redes primitivas e as sete redes nao-

primitivas.
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Figura 4. Representacdo geométrica das quatorze redes de
Bravais.

As sete redes primitivas séo representadas pela letra P com excecédo da
rede romboédrica do sistema cristalino trigonal romboédrico que leva a letra R. As
sete redes primitivas sdo: P1, P2/m, Pmmm, P4/mmm, R3m, P/6mmm e Pm3m
(STOUT & JENSEN, 1989). As demais redes sao ditas ndo-primitivas e sao as
demais representacfes. Todos 0s materiais cristalizam-se de forma a pertencer a

um desses quatorze arranjos tridimensionais (GIACOVAZZO et al., 2011).

2.1.1 Grupos pontuais e 0os 230 grupos espaciais

Existem dois tipos de simetria: a simetria translacional e a simetria
pontual. A primeira refere-se ao fato de existir no cristal uma unidade que se
repete no espaco, enquanto a segunda restringe-se ao caso pontual da unidade
molecular (CLEGG, 2009; STOUT & JENSEN, 1989). A simetria pontual descreve

a repeticdo periddica em torno de um ponto. Um grupo pontual € um conjunto de



elementos de simetria no qual um ou mais pontos permanecem fixos sob todas as
operacdes de simetria, € a combinacdo de todas as possiveis operagbes de
simetria proprias e improprias para uma dada molécula (CLEGG, 2009). A
colecdo total de todas as operacbes de simetria para uma molécula, excluindo
translag&o, constitui 0s grupos pontuais.

Estes elementos de simetria podem ser classificados em rotacdes
préprias ou impréprias. As operacdes proprias consistem em rotacdes de ordem n
dada por fragcdes 360°/n da estrutura sobre um eixo, onde n=1,2,3,4 e 6. Essas
operacdes ndo alteram a quiralidade de moléculas (GLUSKER & TRUEBLOOD,
2010). Em contraste, as operac¢des impréprias sao aquelas que promovem a
mudanca da conectividade da estrutura e consistem em centro de inversao, o qual
€ simbolizado por uma barra acima do numero de rotacdo, dado por n, e
espelhos, representado pela letra m, critérios que sdo base para a classificacéo
de grupos de simetria centrossimeétricas. Os elementos de simetria impréprios sao
chamados de eixos de inversdo e estes combinam-se por duas diferentes
operacgles simetria, uma rotacado conjugada com uma inversao através do centro
do objeto (STOUT & JENSEN, 1989).

Os grupos espaciais descrevem o arranjo interno do cristal, descrevendo
uma repeticdo periddica em intervalos regulares da rede cristalina. Esse conjunto
de 230 maneiras diferentes de organizacéo interna de um cristal preenche todo o
espaco periodicamente ordenado (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010; CLEGG,
2009). Esses arranjos de simetria sdo combinacfes de operacdes de simetria
translacionais com 0s grupos pontuais de uma cela unitaria, levando em
consideracdo os deslizamentos que podem ser as rotacdes helicoidais ou as
reflexbes deslizantes (LAKE, 2004). O primeiro refere-se a operacdes que aliam
rotacdo com uma translacdo, de quantidade igual a um mdltiplo de m/n de
repeticdo da rede ao longo da direcdo do eixo de rotacdo. Os eixos helicoidais
sdo denominados por um inteiro n e um subscrito m que sédo as ordens dos eixos
sendo um inteiro menor do que n. Os deslizamentos conferem operacoes,
compostas por reflexdo e translacdo, permitidas para as dire¢cdes paralelas aos
eixos cristalograficos ou a quaisquer diagonais (GLUSKER & TRUEBLOOD,
2010). O simbolo usado para descrever a rotacdo helicoidal é X, onde X é a
ordem do eixo de rotacdo, e n é o numero de celas unitarias necessarias para

completar a rotacéo de acordo com a regra da mao direita. Um eixo parafuso 2
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exemplifica isso, ele envolve % translagdo ao longo de seu comprimento. Os
deslizamentos séo operagdes de simetria compostas pelas operagdes de reflexdo
e translacdo podendo ocorrer paralelamente aos eixos de cela a, b e ¢, ou
paralelos as diagonais n (STOUT & JENSEN, 1989).

A combinacéo dos elementos de simetria translacionais com os 32 grupos
pontuais cristalograficos nos fornecem todas as diferentes maneiras possiveis de
se empacotar a matéria. Os 230 grupos espaciais estdo catalogados na
International Tables for Crystallography (ITC) e descrevem as maneiras Unicas de

objetos idénticos se organizarem em uma rede infinita.

2.2 Difragdo de Raios X por Monocristais

2.2.1 Historia da Difracéo dos Raios X

Wilhelm Conrad Ro6ntgen denominou os raios X atraves de seu
experimento em 1885, sendo esse um raio colimado e de alta energia (STOUT &
JENSEN, 1989). Por isso, 0s raios X apresentam uma caracteristica de uma
radiacdo muito penetrante. Sdo emissdes eletromagnéticas com comprimento de
onda entre os raios gama e ultravioleta, correspondente a 0,1A a 100A,
respectivamente (CRAVEN, 2004).

No final de janeiro de 1912, Peter Paul Ewald, juntamente com Max Von
Laue, discutiram aspectos tedricos da difracdo de radiacdo eletromagnética por
ressonadores arranjados tridimensionalmente de uma maneira periodica e
(GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010) observar a propagacao da luz através de um
cristal, constituido de pequenos osciladores periodicamente espacados em trés
dimensdes, distanciados a 10® cm, Laue suspeitou que um cristal serviria como
uma grade ideal para difracdo de raios X. Laue convenceu Walther Friedrich e
Paul Knipping a fazerem um experimento. Eles incidiram um feixe de raios X em
um cristal de sulfato de cobre e registraram a figura de difracdo em uma chapa

fotografica conforme representa a Figura 5.
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Figura 5. Fotografia do padréo de difracao.

O artigo descrevendo a experiéncia foi publicado em junho de 1912,
evidenciando tanto a natureza ondulatéria dos raios X, quanto a periodicidade
tridimensional da estrutura cristalina (BUERGER, 1954). Ambos tiveram sucesso
ao obter o primeiro diagrama de difracdo do cristal de sulfato de cobre, na
primavera de 1912. Laue enfim, aplicou seus conhecimentos da teoria de difracao
da luz por grades de uma e de duas dimensdes e ao problema de difracdo por um
cristal, que possui uma grade tridimensional. Em 1914 ganhou o prémio Nobel por
sua teoria de difragdo (LAUE, 1915).

Durante o verdo de 1912, William Henry Bragg e William Lawrence Bragg
fizeram uma analise do trabalho de Laue sobre difracdo de raios X com o0 uso de
esfarelita, ZnS. Tentaram assim explicar os pontos de difracdo observados como
sendo produzidos por raios X corpusculares, que passam através de tuneis
formados por linhas no cristal. Mais tarde, W. L. Bragg convenceu-se da
autenticidade do postulado de Laue quanto a natureza dos raios X (LAUE, 1915
apud BRAGG, 1922, p. 371). O sucesso do experimento fez com que W. H. Bragg
construisse um espectrémetro de raios X, o qual permite uma medida quantitativa
das intensidades de raios X. Os Bragg foram laureados com o premio Nobel de
Fisica, em 1915. Essa técnica de difracdo de raios X possibilitou a determinacao
de distancias interatbmicas, angulos de ligacdo e varios outros aspectos
estruturais que tiveram importantes consequéncias no entendimento das ligacées

guimicas.

2.2.2 Lei de Bragg

A estrutura molecular possui um comprimento de onda de 10® a 10™°
metros (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). Portanto, é necessario usar uma
radiacdo de comprimento de onda comparavel. A radiacdo é espalhada pelos

atomos e uma imagem pode ser formada pelo espalhamento da matéria. Podem
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ser distinguidos trés fenbmenos de interacdo entre radiacdo e matéria: absorcao,
emissdo e espalhamento. A absorcdo estd associada a transicfes de estados
eletrbnicos para niveis de mais alta energia, podendo ocasionar, em alguns
casos, até a ionizacao do atomo, enquanto que a emissao € a radiacéo resultante
do retorno destes estados excitados para niveis de menor energia. O
espalhamento é a radiacdo emitida pelas cargas aceleradas sob acdo de um
campo elétrico da onda incidente, que juntamente com o fendmeno da
interferéncia caracterizam a difracdo (NAPOLITANO et al., 2007). Uma vez que a
absorcéo, a emissdo e o espalhamento do feixe incidente sdo especificos para
cada composto, é possivel identifica-los.

Os raios X sdo radiagces monocromaticas de natureza eletromagnética
com comprimento de onda da ordem de uma ligacdo interatdmica. Como a
amostra organica possui varios espacgos vazios, mais de 98% do feixe de raios X
passa diretamente pela amostra. No fendbmeno da difracdo ocorre a interagao
entre a radiacdo, que sdo os raios X que transportam energia, incidindo em uma
matéria que possui carga, caracterizada pela amostra cristalina. Quando os raios
X colidem com o atomo, os elétrons oscilam em torno de seu nucleo, como
resultado da perturbacao pelo campo elétrico dos raios X, e ao vibrarem emitem
radiacdo. Se considerarmos dois atomos que possuem carga, veremos que as
radiagcbes emitidas por suas cargas irdo formar ondas que se superpdem,
gerando entdo uma interferéncia entre os atomos. Na difracéo de raios X, quando
0 arranjo atémico € ordenado periodicamente como, por exemplo, no cristal, a
interferéncia obedece a regularidades que podem ser destrutivas ou construtivas
em todas as direcdes, sendo as interferéncias construtivas o objeto de estudo na
cristalografia (CRAVEN, 2004).

A condicdo de interferéncia construtiva em amostras cristalinas foi
caracterizada por W. L. Bragg que prop6s a lei de Bragg. Um organograma dos
principais fenbmenos e conceitos envolvidos na difracdo de raios X a partir da
interacdo entre radiacdo e matéria € ilustrado na Figura 6 (NAPOLITANO et al.,
2007).
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Figura 6. Fenbmenos e conceitos apresentados hierarquicamente para a
difracdo de raios X.

A difracdo de raios X é uma ferramenta ab initio e compreende o
fendmeno de espalhamento e a interferéncia construtiva. Bragg, trabalhando com
cristais, mostrou que a distribuicdo angular da radiacdo espalhada deveria ser
entendida considerando que o feixe se comporta como fosse refletido a partir dos
planos passando pelos pontos da rede (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). A
equacao de Bragg é uma consequéncia da periodicidade da rede cristalina e é a
condicdo para que ocorra interferéncia construtiva em um feixe espalhado por
dois planos paralelos. Essa condicdo estabelece que a diferenca de caminho
Optico seja um multiplo inteiro do comprimento de onda do feixe incidente (STOUT
& JENSEN, 1989). Essa relacdo matematica de grande importancia permite a
cristalografia determinar as direcfes de interferéncia construtiva em um cristal.

Para analisar o espalhamento de raios X por elétrons considera-se a
geometria de um experimento tipico de espalhamento, conforme mostrado na
Figura 7. Esta figura mostra um atomo a, posicionado em M, que estd a uma

distancia r do &tomo a;, posicionado na origem O. O vetor unitario, s,, descreve a
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direcdo da radiacdo incidente, enquanto que o outro vetor unitario, s, representa

uma direcao particular do feixe espalhado.

So

Feixe

Figura 7. Espalhamento decorrente de uma distribuicdo discreta de carga. O e
M ilustram centros espalhadores que emitem radiacao.

Para o vetor incidente na amostra, temos um vetor refletido com o mesmo
angulo de incidéncia. Existe uma diferenca de caminho Optico & entre elas

conforme a Eq. (1)

OB — AM = 6. Eq. (1)

Para quantificar a diferenca de fase para o fenémeno descrito na Figura 7,
utiliza-se de uma expressdo que correlaciona fase e a diferenca de caminho

optico das ondas espalhadas, conforme a Eq. (2)

2T

¢ = 6. Eq. (2)

As ondas incidentes e espalhadas podem ser definidas pelos vetores

unitarios s, s, respectivamente, tal que:

§=r (s—syp). Eq. (3)

Substituindo o 6 da Eq. (3) na Eq. (2) temos:

p=2mre ———=, Eq. (4)
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Pela Eq. (4) observa-se que o céalculo da interferéncia entre as ondas
espalhadas ndo depende explicitamente dos trés parametros s, so € A, mas

unicamente da combinacédo deles, conforme a equacao abaixo:

3 A

Eq. (5)
A Eqg. (5) resulta no vetor espalhamento atémico S. Substituindo esse

vetor S na Eq. (4) obtemos a equacao para a diferenca de fase do fendbmeno da

difracdo, conforme mostra a Eg. (6)

¢p=2mr oS Eq. (6)

Onde r « S precisa ser um inteiro ou zero para que esteja em fase. Na Eq.

(6) percebemos que a fase depende da mudanca de direcdo, dada pelo vetor S, e

da posicdo do espalhador, 7. Concluimos que a fase depende do espaco direto 7,

—

e do espaco reciproco S, ou seja, onde o atomo estd e para onde o atomo
espalha. Essa quantidade r ¢S corresponde ao produto escalar entre o vetor

posicédo de cada atomo, ¥, e o vetor do espago reciproco, S. Como o experimento

ocorre em um plano hkl, a distancia é dada pelo indice hkl.

Feixe espalhado

Feixe incidente

Figura 8. Representacdo esquemética do espalhamento da onda incidente
para um angulo particular 26.
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Como podemos ver na Figura 8, P representa o plano reticular, N é a

normal a esse plano reticular, e a direcdo do vetor S é perpendicular ao plano
reticular que forma um &angulo 8 com os feixes incidente e espalhado. P bi-

secciona o angulo formado entre s e s,. Como o angulo entre a direcdo de

observacao e o feixe incidente é 26, temos que o modulo do vetor |S| é dado por:

sl sl
—_— = — . Ea. (7
21 = et a-(7)

Considerando os vetores s e s, unitarios obtemos a Eq. (8) definida como:

2senf

S1 ==

Eq. (8)
Essa é a equacao que define a lei de Bragg no espaco reciproco. Assim,
o vetor S esta descrito num espaco onde cada eixo do seu sistema de

coordenadas tem dimenséao do reciproco da distancia, conforme mostra a Eq. (9)
(DRENTH, 1994)

1
App = E Eq. (9)

Substituindo a Eq. (9) pela expressdo de |§f na Eq. (8) obtemos a

equacao que define a lei de Bragg para a difracdo, conforme mostra a Eq. (10)

2dp sen =n A Eqg. (10)

Nessa equacdo, d corresponde a distancia interplanar, 6 ao angulo de
incidéncia, A ao comprimento de onda do feixe incidente e n a ordem da difracéo.
A lei de Bragg ndo € uma lei fenomenoldgica, pois a estrutura € real, ou seja, a
densidade eletronica é distribuida em toda a cela unitaria, ndo somente no plano.
Neste caso considera-se somente as reflexdes de dois planos, portanto, 0s
maximos de difracdo sdo pouco definidos e sdo observados com uma variacao

relativamente grande do valor de 6.
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2.3 Fator de Estrutura e Densidade Eletronica

O atomo n&o é uma carga pontual, e sim uma distribuicdo espacial de
carga, sao elétrons organizados em diferentes niveis energéticos. O
espalhamento a partir de uma regido com densidade eletrbnica p(r) pode ser
expresso pelo Fator de Estrutura F(S). Quando p(rj) representa a densidade
eletrbnica de um unico atomo, a funcao espalhamento nos fornece o fator de
espalhamento atémico f; (STOUT & JENSEN, 1989). Considerando um atomo
esférico com o seu centro coincidente com a origem do sistema de coordenadas
da cela unitaria, tem-se que a onda total espalhada por um pequeno volume dv
numa posicao r; relativa a onda espalhada na origem, ter& uma amplitude
proporcional a p(rj).dv e uma fase igual a 2rirjeS, ou seja, a amplitude da onda
espalhada por um atomo sera igual ao fator espalhamento atomico fj (STOUT &
JENSEN, 1989), conforme a Eq. (11)

fi = p(r;)e*™ i s, Eq. (11)

O valor maximo de f; é Z, que € o numero atdbmico, e ocorre quando todos
os elétrons espalham em fase na direcdo de incidéncia 20 = 0, pois ndo ha
diferenca de caminho optico entre os diversos elétrons. Uma forma conveniente
de estudar o espalhamento por todos os atomos dentro do cristal é identificarmos
0 espalhamento resultante para a cela unitaria (STOUT & JENSEN, 1989). O fator
de estrutura F(S), serd a soma vetorial das contribuicbes dos N atomos da cela

unitaria, conforme a Eq. (12)

N
F(S) = ij e2min S Eq. (12)

J

Onde f; € o fator de espalhamento atdomico do j-ésimo atomo da cela
unitaria e todos os atomos contribuem para todas as dire¢cdes, mas contribuem de
maneira diferente para diferentes dire¢cdes r e S. O fator de estrutura, portanto, é
um namero complexo que representa o espalhamento de raios X por todos o0s
componentes da cela unitéria, e oferece uma descricdo matematica do padrédo de
difracdo (CLEGG, 2009). Esse padréo de difragdo de um cristal € a analise de

Fourier da estrutura cristalina, ou seja, ele se decompde em varios harménicos de
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senos e cossenos, correspondendo ao padrdo das ondas espalhadas por um
feixe de raios X incidente em uma amostra cristalina.

A funcdo p(r), que contém toda informagdo da estrutura cristalina, e o
fator de estrutura F(S) estdo relacionados entre si pelo procedimento matematico
da transformada de Fourier. Para obter a distribuicdo eletrbnica, € necesséria a
operacao inversa dado um conjunto de fatores de estrutura. A série de Fourier é
usada porque os cristais contém distribuicdo periddica da matéria espalhada, que
€ caracterizada pela série de senos e cosenos com coeficientes apropriados e
com argumentos que sdo multiplos sucessivos de x (STOUT & JENSEN, 1989). A
distribuicdo de densidade eletrdnica é obtida pela sintese de Fourier do padrédo de
difracdo, conforme a Eq. (13)

1 . .
p() = ) IF(S)|el-2mi )+ ines), Eq. (13)
S

Onde V é o volume da cela unitaria e F(S) é o fator de estrutura na forma
complexa, sendo seu modulo |F(S)| proporcional a intensidade da reflexdo

medida para a diregdo hkl. A quantidade rjeS corresponde ao produto escalar

entre o vetor espalhamento no espaco reciproco S e o vetor posicdo no espaco
direto 7. Nessa expressdo o problema da fase fica evidente, uma vez que o
conhecimento da funcédo p(r) para cada posicdo r da cela unitaria depende do
conhecimento das fases @(S) que sdo perdidas no processo de medida
(GIACOVAZZO et al., 2011).

2.4 O Problema da Fase e Métodos Diretos

Em geral, a solucédo do problema da fase em cristalografia de pequenas
moléculas € obtida pelos Métodos Diretos (GIACOVAZZO et al.,, 2011), uma
metodologia que objetiva encontrar as fases do Fator de Estrutura F(S) através de
relacbes matematicas, diretamente a partir de um simples conjunto de
intensidades medidas experimentalmente. Em geral, a fase e a amplitude de uma
onda sédo quantidades independentes, mas, felizmente, no caso da difracdo de
raios X, as amplitudes dos fatores de estrutura |F(S)| e as fases @(S) estédo
relacionadas através do conhecimento da funcdo densidade eletrénica p(r)
(CLEGG, 2009; STOUT & JENSEN, 1989) conforme a Eq. (13).
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Desde que p(r) estd relacionado com o fator de estrutura por uma
transformada de Fourier, restricdes na densidade eletronica impdem restricbes
matematicas correspondentes no fator de estrutura. Como a amplitude é
conhecida, a maioria das restricdes limita os valores das fases dos fatores de
estrutura facilitando a determinacdo dos valores das fases. A fim de entender
como é possivel relacionar essas duas grandezas, uma importante propriedade
fisica da funcdo de densidade eletrbnica é a atomicidade, ou seja, ela é composta
por atomos discretos descrita por Sayre em 1953 (SAYRE, 1952).

Para fazermos uso da propriedade da atomicidade da funcdo de
densidade eletrdnica, é necessério remover o efeito da forma do 4tomo do Fator
de Estrutura F(S) e converté-lo para fatores de estrutura normalizados E(S)
(GIACOVAZZO et al., 2011). Desta forma, considera-se que 0s atomos sejam
pontuais, com peso igual ao seu numero atbmico, e sem vibracdo térmica. A
necessidade do fator de estrutura normalizado vem do fato que no inicio da
resolucdo de estruturas o interesse esta nas posi¢coes atdbmicas e nédo no detalhe
da forma de distribuicdo da densidade eletronica p(r) (GLUSKER & TRUEBLOOD,
2010). Além disso, a funcao densidade eletronica € real, positiva e continua, p(r) =
0.

Uma restricdo que opera em toda a densidade eletrénica é necessaria e €
conseguida através da combinacdo da atomicidade e da positividade da funcéo
de densidade eletronica, onde a estrutura é assumida como constituida de
atomos em uma distribuicdo randémica. Os métodos diretos baseiam-se nos
métodos probabilisticos (KARLE & HAUPTMAN, 1950; GIACOVAZZO et al.,
2011) de distribuicdo para as fases e ndo apenas valores permitidos e nao

permitidos, baseando-se na correlacéo entre os triplets, conforme a Eq. (14)

é(h) = ¢ (k) + ¢ (h - K). Eq. (14)

Na equacdao, simbolo = significa aproximadamente igual. O processo de
atribuicdo de fases € um processo interativo e repetitivo até que as fases tenham
valores estaveis convertidos. O melhor conjunto de fases sera usado para calculo
dos mapas de densidade eletrénica (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).
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2.5 Metodologia Cristalografica

O conhecimento estrutural de pequenas moléculas, tanto sintéticas
guanto isoladas de fontes naturais, representa uma preocupacao de cientistas.
Para esse fim, ha uma variedade de técnicas quimicas e fisicas, estas ultimas
associadas, em especial, aos métodos espectroscépicos e espectrometricos.
Entretanto, poucas sdo as ferramentas rotineiramente disponiveis quando se faz
necessario saber a distribuicdo espacial relativa dos atomos. Para conhecer a
posicao espacial relativa dos &tomos numa estrutura, precisamos, entéo, lancar
mé&o de alguma alternativa que nos permita ver, mesmo que indiretamente, a
correspondente imagem. Uma das metodologias mais frutiferas é aquela que faz
uso da difracao de raios X (CLEGG, 2009; DESCHAMPS, 2010; NAPOLITANO et
al., 2005). A difragdo € um fenbmeno que sustenta o arcabougo tedrico das
técnicas difratométricas, como, por exemplo, a cristalografia de raios X. O método
cristalografico fornece o conhecimento da disposicéo tridimensional dos atomos

da estrutura molecular de compostos no estado cristalino.

2.5.1 Cristalizacao, Coleta e Reducéo dos dados

Uma amostra cristalina do composto pode ser obtida por diversas
técnicas. Os métodos de cristalizacao baseiam na lenta formacdo de uma solucéo
saturada do sélido. As mais utilizadas sao a simples evaporacdo e a difusdo a
vapor entre dois solventes liquidos de diferentes polaridades (CUNHA, 2008). O
cristal do composto puro devera ser montado em um capilar de vidro e colocado
em um difratdmetro de raios X, como o Bruker KappaCCD, conforme Figura 9. Em
seguida, o cristal sera irradiado com raios X, monocromatico e colimado, sendo
obtido um padrdo de difracdo que consiste em um conjunto padrdo de pontos

discretos com as distancias e intensidades definidas.
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Figura 9. llustracdo do difratbmetro KappaCCD, gonidmetro com geometria
kappa e detector de area CCD.

Um cristal de um composto padrdao de 20 atomos fornece um numero
tipico de 5000 reflexdes, medidas uma a uma pelo difratbmetro podendo ter um
detector bidimensional tipo Charge Coupled Device (CCD) (MULLER et al., 2006).
Os dados obtidos do experimento consistem nas intensidades dos fatores
estruturas de cada reflexdo para uma determinada posicdo no espaco reciproco.
O trabalho de determinacdo da estrutura tridimensional através da cristalografia
de raios X envolve as seguintes etapas: (1) coleta de dados, (2) processamento
dos dados, (3) resolucao da estrutura, (4) refinamento, (5) validacédo e analise do
modelo cristalografico e (6) depdsito no banco de dados apropriado (SLUIS &
SPEK, 1990).

A coleta de dados consiste no procedimento de medida das intensidades
das ondas difratadas. Obtém-se um conjunto de imagens que, depois de
integradas e processadas, levam a um conjunto de reflexdes que fornecem tanto
a direcdo hkl quanto a intensidade de cada feixe difratado. O processamento é a
preparacao desses dados para a etapa seguinte e ele fornece tanto a direcao hkl
guanto a intensidade de cada feixe difratado, lw. A partir do padrdo de
distribuicdo das intensidades obtidas, sera possivel determinar os parametros de

rede e a métrica que irdo possibilitar a obtengcédo dos dados de simetria do cristal.
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A reducdo dos dados baseia-se na obtencdo dos moédulos dos fatores de
estrutura |F(S)|, a partir das intensidades observadas experimentalmente, In,
corrigidas pelos diversos fatores que os afetam como polarizacdo, absorcao,
extingao primaria e secundaria.

Os dados do presente trabalho foram coletados no Instituto de Fisica de
Séo Carlos (IFSC), da Universidade de Sao Paulo (USP).

2.5.2 Solugao, Refinamento e Validagéo

Com o conhecimento dos parametros de cela, do contetdo aproximado
da cela unitaria e da simetria cristalina, séo utilizados programas computacionais
gue aplicardo métodos estatisticos de analise possibilitando resolver a estrutura.
A etapa de solucdo da estrutura esta associada a obtengao da fase ¢(S) de cada
reflexdo medida, de forma que seja possivel a construcdo dos mapas de
densidade eletrénica p(r) (GIACOVAZZO et al., 2011). Ainda que ndo exista uma
solucdo geral para o problema da fase, foram descobertas certas relacfes
matematicas entre fatores de estrutura a partir das quais certo conjunto de fases
pode ser encontrado diretamente, obtido por meio dos Métodos Diretos (STOUT &
JENSEN, 1989). Um programa computacional utilizado para a resolucdo da
estrutura € o SHELXS 97 (SHELDRICK, 2008), do pacote de programas WingGX
(FARRUGIA, 2012).

O que se obtém da resolucédo sdo os mapas de densidade eletrbnica que
sdo calculados utilizando o melhor conjunto de fases indicado pelas figuras de
mérito. Esses mapas resultam da sintese de Fourier usando, como coeficientes
da série, os fatores de estrutura normalizados E(S), o qual normaliza a escala
arbitraria das intensidades. Os maximos num mapa de E(S) devem corresponder
as posices atbmicas, mas, por causa dos erros sistematicos nas fases, podem
existir picos residuais onde ndo existem atomos, ou faltar picos onde deveria
existir, devido a presenca de algum atomo. Tendo em maos os mapas de
densidade eletrbnica, tem-se o trabalho de determinacéo estrutural a partir de um
trabalho interativo de interpretacdo desses mapas de densidade que revelardo as
posicOes aproximadas de atomos adjacentes até que seja obtida uma estrutura
preliminar.

O refinamento € o procedimento de minimizacdo da discordancia entre o0s

médulos dos fatores de estrutura observado |F(S)|qs € calculado |F(S)|cac, que
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realiza pequenas modificacbes nos parametros atdbmicos determinados, portanto
das fases ¢(S) calculadas, para a estrutura aproximada. Uma vez obtida a
estrutura molecular inicial, as posicoes atdmicas deveréao ser refinadas utilizando
a técnica dos minimos quadrados até obter a melhor convergéncia entre os dados
de intensidade observados e os calculados, de acordo com o modelo da estrutura
preliminar (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). Os minimos quadrados sao

principios em que a soma dos erros ao quadrado € minimizada por meio da
funcdo M (MULLER et al., 2006) conforme a Eq. (15)

M= ZWS [IF(S)I2ys — IF(S)I2,]2 Eq. (15)
S

Onde w é o peso atribuido a cada reflexdo, sendo que o melhor modelo é
aquele que minimiza M.

O refinamento é um processo guiado pela convergéncia e pela
consisténcia quimica do modelo obtido. Um dos programas mais utilizados para o
refinamento de pequenas moléculas é o SHELXL (SHELDRICK, 2008; MULLER
et al., 2006). Quando o modelo atdbmico esta completo, os atomos podem ser
descritos como elipsoides e as posicOes de atomos de hidrogénio podem ser
determinadas ou calculadas geometricamente. Novamente, o refinamento é um
processo interativo na construcdo do modelo cristalografico guiado pela
convergéncia e pela consisténcia quimica do modelo obtido. Finalizado o trabalho
de construcdo do modelo estrutural de um composto, todas as informacdes
cristalograficas podem ser armazenadas num arquivo-texto comum, respeitando o
padrao Crystallographic Information File (CIF).

A andlise dos possiveis erros referentes ao modelo construido € feito na
validacdo que ir4 avaliar a exatiddo e a precisdo desses resultados, sendo de
grande importancia para a qualidade e confiabilidade das estruturas resolvidas.
Existem dois tipos de erros: os sistematicos, que podem ser identificados e
corrigidos, e os randémicos, que ndo podem ser corrigidos pois ocorrem em
variaveis ndo controlaveis. Os indices estatisticos analisam as diferencas entre o
conjunto de dados tedricos gerados para o modelo construido dado pelo Y, F(S) .4

e 0 conjunto de dados experimentais medidos a partir do cristal dado pelo
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2 F(S),ps (GIACOVAZZO et al, 2011). Esses indices sao avaliados
estatisticamente pelas Figuras de Mérito, que séo:

i. Goodness of Fit (GOOF) é o grau com que a distribuicdo das
diferencas entre os conjuntos se ajusta aos valores esperados, afetados
pelos erros randémicos, conforme a Eq. (16)

Goof = [Z w JESlops = IFOea)*] Eq. (16)
S

(m—n)

Onde m corresponde ao numero de observacbes e n o numero de
parametros do refinamento. GOOF>5 indica algum problema com um dos
conjuntos. O valor ideal para a figura de mérito GOOF € a unidade.

i. Indice de discordancia, R, é o grau de precisio do modelo
cristalogréfico construido, conforme a Eq. (17)

R = Z IF(8)|obs — |F(S)caic . Eq. (17)

B ZlF(S)lobs

Para uma estrutura confiavel, o valor de R deve estar entre 0,02 e 0,06
apo6s o refinamento. Elevados ao quadrado todos os fatores de estrutura
associados, os correspondentes as reflexdes mais intensas tém um peso maior
em relacdo aos correspondentes as reflexdes fracas, sendo obtida a figura de

mérito R,,, conforme a Eq. (18)

. <2w(|F(s>|20bs— |F(s>|2calc>2>”2

Yw(F(S)[%0ps)? Eq. (18)

Esse indice ajuda a avaliar alternativamente o refinamento. Seus valores
sdo R,=0,83 para estruturas centrossimétricas e para estrutura nao-
centrossimétricas R,=0,59. Valores aceitaveis para R, R, e GOOF indicam
convergéncia do refinamento e reforcam a confianca no modelo construido. Os
testes de validacdo sao executados pelo programa PLATON (SPEK, 2003) que é
um programa de andlise dos resultados na determinacdo e no refinamento da
estrutura cristalina. Esses sao feitos na finalizacdo do arquivo CIF para verificacao
da estrutura refinada. Podem ser feitos online, pelo site da International Union of

Crystallography (IUCr) através do check CIF. Uma lista de alertas aparece, sendo
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gue os alertas A, B, C e G informam potenciais problemas e o tipo 1, 2, 3 e 4
informam a natureza do potencial problema.

Obtido o modelo cristalografico validado e com sentido quimico, sao
realizadas analises da geometria molecular, tais como distancias e angulos entre
atomos, além de estudos supramoleculares, analisando como as moléculas se
organizam no cristal em decorréncia das interagcfes intermoleculares. Apos toda a
etapa de validacdo e analise de dados, o modelo cristalogréafico no formato CIF
pode ser depositado no banco de dados apropriado. Para pequenas moléculas
geralmente se utiliza o CSD mantido pelo Cambridge Cristallographic Data Centre
(CCDC) (ALLEN & MOTHERWELL, 2002). Para proteinas e macromoléculas
biolégicas o banco de dados utilizado para depdésito é o Protein Data Bank (PDB).

2.6 Polimorfismo Molecular

O assunto de polimorfismo na atualidade chama a atencdo de um namero
significante de quimicos e farmacéuticos associados com a industria
farmacéutica. O fenébmeno € dificil de entender e mais entdo de predizer, mas
este é de grande importancia no senso legal e comercial, e tem uma urgéncia
concomitante na abordagem pertinente a questado de pesquisa e desenvolvimento
(DESIRAJU, 2008). O primeiro autor da definicio moderna de polimorfismo é
provavelmente McCrone, que diz que o polimorfo é uma fase cristalina solida de
um dado composto, resultado da possibilidade de pelo menos dois diferentes
arranjos de moléculas no estado sélido (VIPPAGUNTA et al., 2001; DESIRAJU,
2008; BILTON et al., 1999; LU & ROHANI, 2009; McCRONE, 1965; BERSTEIN,
2002). Essa definicdo implica que existem mais de duas formas cristalinas, e que
em cada uma delas existe um arranjo diferente de moléculas dos compostos
(DESIRAJU, 2008). O dimorfismo, por exemplo, € a estrutura que apresenta
apenas duas formas distintas.

Uma nova forma polimorfica pode ser considerada uma nova descoberta
e, se tiver uma significativa aplicabilidade industrial, podera ser patenteada. As
formas sdlidas que mostram vantagens adicionais, em termos das propriedades
fisico-técnicas e fisico-quimicas, e apresentam realce na bioeficacia, podem ser
entendidas como um possivel novo farmaco (MARTINS, 2010). O método de
difracdo de raios X tem sido amplamente empregado no campo das ciéncias

farmacéuticas para a determinagdo da composicdo polimérfica. Para tanto, é
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necessario determinar a estrutura cristalina da amostra, o que ndo € um grande
obstaculo porque o banco de dados de estruturas cristalinas tem sido
estabelecido e é facilmente acessivel e executavel (TAKEHIRA et al., 2010). A
cristalografia estuda o arranjo tridimensional molecular no estado soélido cristalino,
sendo a principal metodologia de deteccdo do polimorfismo molecular, pois o
estudo da difracdo de raios X permite obter detalhamento de toda a caracteristica
molecular, isto €&, distancias interatdmicas, angulos de valéncia, conformacéo
molecular e empacotamento cristalino (TAKEHIRA et al., 2010; CAO et al., 2002;
NAPOLITANO et al., 2005).

O polimorfismo é uma propriedade importante e um dos problemas que as
estruturas moleculares apresentam, o qual afeta todas as formas sélidas de uma
mesma molécula. No mundo das moléculas bioativas, funcdo e estrutura estédo
inter-relacionadas, portanto, o conhecimento da configuracdo absoluta e das
conformacdes dessas moléculas é util para o entendimento das propriedades
fisicas, quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas dos compostos e materiais
(VIDENOVA-ADRABINSKA et al.,, 2011; NOVOA, et al.,, 2008; GLUSKER &
TRUEBLOOD, 2010). Polimorfismo pode ocorrer no processo de formacéao de
cristais, que é a capacidade das moléculas cristalizarem em duas ou mais formas,
sob determinadas condi¢cdes, dependendo das condicbes como temperatura,
solvente e tempo, sob as quais a cristalizacdo é induzida. Sédo frequentemente
obtidos quando cristais crescem sob diferentes condi¢des. E conhecido que a
formacdo de estruturas cristalinas distintas de uma mesma molécula é
influenciada pelos fatores cinéticos e termodinamicos, incluindo tipos de solventes
e uso de aditivos (MATTEI & LI, 2011).

Os polimorfos possuem a mesma composicao, mas diferentes estruturas
e propriedades. Dois mecanismos principais pelos quais compostos organicos se
empacotam em formas diferentes na rede cristalina sdo conhecidos (BRITTAIN,
1999; BABU et al., 2010). O primeiro deles difere em suas dimensdes de cela
unitaria, arranjo atébmico e interacfes intermoleculares, originando, portanto,
diferentes estruturas tridimensionais (KACHRIMANIS et al., 2008; ZERKOWSKI et
al., 1997) gerando o polimorfismo orientacional ou de empacotamento. Vamos
considerar diferencas na estrutura cristalina. Cristais podem apresentar diferentes
caracteristicas métricas, simetrias diferentes ou apresentar ambas as diferencas.

Quando duas estruturas tém diferentes redes cristalinas, diferentes orientacdes
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de fragmentos, consequentemente diferentes orientacdes de interagbes de
hidrogénio resultantes de diferente empacotamento, pode-se determina-las sendo
cristalograficamente distintas e consideradas como polimorfos. O cristal consiste
de um arranjo de moléculas ou ions empacotados de uma maneira regular na
qual a energia total do sistema € minima, e esse empacotamento € determinado
por forcas entre os atomos, expresso pelo tipo, tamanho, forma, carga, dipolos,
hidrofobicidade de um ion ou molécula individual. Um determinante importante da
natureza do empacotamento de molécula é a possibilidade de formacédo de
ligacbes de hidrogénio. Se o contetdo quimico diferir como, por exemplo, a
presenca de solvente como solvatos, co-cristais e sais, entdo € chamado de
pseudopolimorfo, o qual também gera estruturas diferentes de um mesmo
composto (DESIRAJU, 2008).

O segundo mecanismo de formas diferentes de empacotamento ocorre
guando torcbes no esqueleto molecular sdo associadas a mudancas no
ordenamento molecular, configurando assim o polimorfismo conformacional,
sendo observado em moléculas pouco rigidas (AKUTAGAWA et al., 2010; BHATT
et al., 2009; DEY & DAS, 2010), ou seja, os grupos funcionais estdo dispostos na
molécula de formas diferentes.

A conformacdo de uma molécula € um dos fatores mais importantes que
afetam a atividade de um farmaco. As estruturas podem exibir poténcias, tipos de
atividade e efeitos colaterais indesejaveis diferentes. Diferentes conformacfes
sdo estruturas diferindo como resultado de uma rotacdo sobre uma ligacdo
simples. A palavra conformacdo ndo pode ser confundida com a palavra
configuracdo. A conformacdo de uma molécula pode ser mudada sem haver
guebra de qualquer ligacdo covalente, jA& na configuracdo ocorre a quebra de
ligacBes quimicas. Uma molécula que contém multiplas ligacdes simples pode ser
alterada em sua forma pela rotacéo sobre essas ligacdes. Moléculas flexiveis com
simples ligacdes podem interconverter em diferentes conférmeros, providos de
energia suficiente (BUTTAR et al., 1998; GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).
Conformacao molecular € identificada pelo empacotamento molecular e depende
das interac¢fes inter e intramoleculares.

Formas cristalinas diferentes apresentam empacotamentos diferentes,
interacbes diferentes, ligacdes de hidrogénio diferentes. Diferentes arranjos

espaciais implicam em diferentes padrdes de interacdes nédo-covalentes. Essas
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forcas intermoleculares explicam as propriedades fisico-quimicas das substancias
como, por exemplo, ponto de fusédo, ponto de ebulicdo, solubilidade,
desintegracéo e biodisponibilidade. Diferentes polimorfos de um dado composto
tém diferentes propriedades fisico-quimicas tais como ponto de fusdo, ponto de
ebulicdo, condutividade, volume, densidade, cor, morfologia, higroscopicidade,
solubilidade, dissolucéo, estabilidade quimica (BRANDAO, 2006; MATTEI & LI,
2011).

Um dos exemplos mais conhecidos dos problemas causados pelo
polimorfismo na indistria farmacéutica é o do Ritonavir®, lancado pela empresa
Abott. Ritonavir® é um farmaco usado no tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Mudancas nas formas cristalinas resultaram
em qualidade inferior no teste de estabilidade do medicamento. A descoberta de
um novo polimorfo, mesmo que seja metaestavel, mas que possa ser produzido
de forma controlada por uma empresa farmacéutica concorrente, € uma ameaca a
patente de uma empresa sobre o seu principio ativo (LARIUCCI et al., 2008). A
atividade inventiva de uma forma polimorfica serd aferida ao se constatar um
efeito suficientemente diferenciador (LARIUCCI et al., 2008). Para o pedido de
patente para as formas polimorficas, é necessario caracterizar, identificar e testar
para os efeitos desejados.

O fenbmeno do polimorfismo representa um desafio para o0s
farmacéuticos que pretendem desenvolver drogas de qualidade consistente, ja
gue a biodisponibilidade e as propriedades fisico-quimicas dos farmacos
dependem do empacotamento cristalino (VIDENOVA-ADRABINSKA et al., 2011;
HILFIKER, 2006). Este fenbmeno pode apresentar distintas caracteristicas
guimicas de estabilidade, fluidez dos poés, biodisponibilidade e exibe diferentes
solubilidades para um farmaco (MACARRONI et al., 2010; BLAGDEN et al., 2007;
BRANDAO, 2006; LI et al., 2011). Para conseguir o efeito terapéutico €
necessario que o farmaco esteja biodisponivel, o que € definido como a fracédo de
moléculas intactas de um farmaco disponivel na circulacdo sistémica ou no sitio
de acao farmacoldgica, em relacdo a dose administrada (CHIOU, 2001). Por sua
vez, a liberacdo de um farmaco de sua forma farmacéutica sélida envolve a
desintegracdo do medicamento em uma matriz onde entdo ocorrera a
solubilizacdo. Esse processo de transferéncia de massa de uma forma
farmacéutica solida para um solugcdo é chamado do processo de dissolugéo
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(KHAN, 1996). O crescimento de drogas pouco solUveis no desenvolvimento de
novos produtos demonstra pouca e instavel biodisponibilidade com
consequéncias para a seguranca e a eficacia das drogas, particularmente para
drogas de administrag&o oral.

O farmaco deve ser submetido a diversas avaliagbes e caracterizacdes
nas etapas de pré-formulacdo para garantir a eficacia e seguranca do produto
acabado. O sucesso da biodisponibilidade depende da natureza fisica e quimica
das moléculas que estdo sendo desenvolvidas. Implicacées na dissolucdo e na
absorcdo de forma farmacéutica sélida proporciona eficacia sub-6tima nos
pacientes (BLAGDEN et al., 2007). Aplicacdes dos métodos cristalograficos
auxiliam no desenvolvimento de produtos farmacéuticos estaveis e robustos.

A existéncia de polimorfos frequentemente representa um sério problema
para a indastria farmacéutica, uma vez que as propriedades fisicas do cristal séo
frequentemente usadas como critério para controle de qualidade e, portanto para
a efetividade de uma dada preparacédo. O processo de manipulacdo e formulacao
de medicamentos também pode induzir transformacdes polimorficas, portanto o
controle de qualidade de modificacdes cristalinas deve ser praticado tanto em
insumos farmacéuticos como nos produtos farmacéuticos acabados. Todavia, o
controle de qualidade de fases polimorficas de insumos e produtos farmacéuticos
acabados é escasso, em geral, devido ao alto custo das analises afins e a falta de
regulamentacdo e fiscalizacdo (TRASK, 2007). Embora o polimorfismo possa
parecer um problema para o desenvolvimento farmacéutico, deve ser encarado
como uma alternativa para melhoramento de perfis farmacéuticos, através da
guimica supramolecular, e uma solucdo para a saude publica e para a industria
na producdo de medicamentos.

Varios métodos podem ser usados na identificacdo e elucidacéo estrutural
em sélidos moleculares (RAW et al., 2004), mas apenas a técnica cristalografica
por Difracdo de Raios X de Monocristais (DRXM) fornece o conhecimento
tridimensional das moléculas, pois essas permitem distinguir os diferentes
arranjos dos atomos nos soélidos, fornecendo informacfes sobre a modificacao
cristalina nas redes cristalinas (BRITTAIN, 2000; FERREIRA et al., 2010). Um
composto organico, incluindo a maioria dos farmacos, esta inclinado a formar
muitos polimorfos no estado sélido (BRANDAO, 2006; MATTEI & LI, 2011). O

polimorfismo em compostos organicos € imprevisivel, com dificil controle da forma
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polimorfica, facil de detectar dado um equipamento correto, e importante para as
formulagbes e propriedades fisico-quimicas dos farmacos. No mundo das
moléculas bioativas, fungdo e estrutura estdo inter-relacionadas. A cristalografia
surge como ferramenta para essa determinacdo, permitindo, posteriormente,
estudos fisico-quimicos e estudos de quiralidade, que é uma caracteristica
importante deste farmaco. Constitui uma metodologia interdisciplinar, com
contribuicdes relevantes a biologia estrutural, fisica e quimica (NAPOLITANO et
al., 2005).
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3 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DAS CHALCONAS
METOXILADAS

3.1 Formacédo de Monocristais e o0 Método de Lenta Evaporacéo

Conhecer a estrutura de pequenas moléculas, tanto sintéticas quanto
isoladas de fontes naturais, € uma das principais preocupac¢fes dos quimicos e
influencia diversas areas da ciéncia. Assim, é necessario determinar o arranjo dos
atomos nas moléculas para entender as propriedades quimicas, fisicas e
biolégicas. Determinagéo estrutural pelo método da difragcdo de raios X prové o
conhecimento desse arranjo atdmico tridimensional. Dessa forma, a obtencdo do
monocristal da substancia organica sob estudo, passa a ser a etapa determinante
da elucidacéo estrutural.

A cristalizacdo é um processo em que ha formacdo de uma nova fase
constituida por particulas soélidas a partir de uma solucdo homogénea (CUNHA,
2008). Ela consiste em dois eventos principais: a nucleacédo e o crescimento dos
cristais. A nucleacdo € a etapa em que as moléculas do soluto, dispersas no
solvente, comecam a se ajuntar em clusters, em escala nanométrica. E no estagio
de nucleacédo que os atomos se arranjam de uma forma definida e periodica que
define a estrutura do cristal (LINDEN & WORLE, 2009). O crescimento do cristal é
0 subseqtiente crescimento do nucleo que atingiu o tamanho critico do cluster.

A cristalizacdo, para o processo de determinacdo estrutural por
cristalografia de raios X, exige a criacdo do ambiente cristalino onde o resultado é
a formacao de monocristais, e a duracdo do processo ocorre entre dias, semanas
e até meses. Esse trabalho € espontaneo e necessita de paciéncia, o resultado é
a solucdo e o refinamento da estrutura molecular. Uma das caracteristicas do
processo de cristalizacdo € que 0 mesmo composto pode dar origem a formas
cristalinas diferentes, apresentando o polimorfismo, dependendo das condicdes
de operacéo.

As chalconas metoxiladas deste trabalho foram obtidas em colaboracao
com Professor Gilberto Lucio Benedito de Aquino do Grupo de Quimica Teoérica e
Estrutural de Anapolis (QTEA) da Universidade Estadual de Goias (UEG), e
cristalizadas utilizando o método de lenta evaporacdo com frascos de vidro

semiaberto e frascos abertos resultando bons cristais. A polaridade do solvente é
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uma das propriedades que influenciam o crescimento do cristal. Um mesmo cristal
cresce muito bem com um determinado solvente, mas com outro pode apresentar
dificuldade de crescimento ou até mesmo néo crescer. O tamanho do cristal e sua
forma prismatica foram considerados. Esse método da evaporacao lenta do
solvente da solu¢do gera a saturagdo lenta da solucdo. O método de cristalizacédo

€ mostrado na Figura 10.

INiCIO DO ; TERMINO DO
EXPERIMENTO ! EXPERIMENTO
i
agulha i
C > tampa ou seplo ! C 2
de borracha |
o~ ; 4
—_— h—— !
nivel inicial |
do solvente i
| e R e
i nivel final
L ) . L ) do solvente

Figura 10. Representacdo esquematica do método de evaporacdo lenta do
crescimento de monocristal.

O processo de formacéao de cristais foi realizado dentro do Laboratério de
Enzimologia da Unidade Universitaria de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas
(UNUCET) da UEG de Anapolis. A Figura 11 corresponde a uma foto tirada do
Laboratério de Enzimologia da UNUCET, a qual mostra um processo de formacao

de cristais dentro da geladeira a uma temperatura de aproximadamente 8°C.
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Figura 11. llustragdo do método de cristalizacdo usado na
obtenc¢&o de monocristais de chalconas metoxiladas.

Esse método para o crescimento baseia no solvente na qual a amostra é
moderadamente sollvel. As chalconas sao sollUveis em metanol e acetato de etila
gue sao solventes polares, e sdo insoliveis em agua e hexano, solventes
apolares. A formacdo dos cristais demorou entre uma a duas semanas
aproximadamente.

Um bom cristal deve apresentar faces planas, regulares, tridimensionais e
gue polarizem a luz. O cristal deve ser transparente e ndao apresentar falhas como
estar rachado, sujo ou intercrescido. Deve apresentar uma dimensdo de
aproximadamente 0,3 mm de diametro (LINDEN & WORLE, 2009). Utilizar-se de
um processo lento de formacdo de cristais € necessario para que 0S mesmos
figuem bem formados. Como toda ciéncia experimental, o crescimento de um

monocristal requer obediéncia a técnica, destreza e perseveranca.

33



3.2 Estrutura Cristalina da Chalcona C19H2005

As chalconas sdo também conhecidas como intermediarios para a sintese
de vérios compostos heterociclicos, sendo um importante grupo de produtos
naturais e sintéticos considerados compostos intermediarios essenciais nas
plantas (VANCHINATHAN et al., 2011; WU et al., 2011). A chalcona Ci9H2005
consiste na para-metéxi-substituicdo da base estrutural de chalconas no anel
aromatico A e na trimetoxi-substituicdo da base estrutural no anel aromético B. A
Figura 12 apresenta a estrutura quimica da chalcona (E)-1-(4-metoxifenil)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona. O objetivo do estudo consistiu na
caracterizacao estrutural do composto C;9H,005 pelo método de difracdo de raios

X, sendo um composto inédito.

O

® g O
\0 0]
/O

Figura 12. Férmula estrutural do composto C;9H200s.

O composto Ci9H200s5 cristalizou-se através do método de formacéo de
cristais descrito na secdo 3.1 que baseia-se no sistema de lenta evaporacdo do
solvente da solucdo. O solvente utilizando foi o metanol CH3OH. O composto
cristalizou em cinco dias a uma temperatura de aproximadamente 2°C, com frasco
aberto. Foi selecionado um monocristal amarelo palido prismatico tendo
aproximadamente uma dimenséao de 0,59 x 0,515 x 0,445 mm.

Os dados da difracdo foram obtidos a partir do difratbmetro KappaCCD
com radiacdo monocromatica MoKa. A estrutura foi resolvida por métodos diretos
usando o0 programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 1998) e refinado
anisotropicamente usando o programa de refinamento SHELXL-97 (SHELDRICK,
1998) do pacote de programas WingX (FARRUGIA, 2012). O composto
cristalizou-se no sistema cristalino Monoclinico com parametros cristalograficos

mostrados na Tabela 2, extraidos do arquivo CIF da chalcona C;9H20Os.
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Tabela 2. Dados cristalogréaficos e experimentais para 0 composto C;gH»005

Formula Weight 328,35
Temperature (K) 293 (2)

Color Pale Yellow

a(h) 7,57700 (1)

b (A) 16,2530 (3)

c (A 14,0850 (3)

a(®) 90

B (°) 107,5280 (1)

v () 920

Volume (A3) 1654,02 (5)

Z 4

F(000) 696

Crystal size (mm) 0,59 x 0,515 x 0,445
Absorption correction None

0 range for data collection 2,551t0 27,5
Refine Reflns/Parameters 3733/ 222
Goodness-of-fit on F2 1,058

R factor [I > 2a(1)] R, obs=0,0552, wR; all = 0,1639

A estrutura molecular é predominantemente planar, correspondendo a
uma molécula de chalcona na unidade assimétrica, como mostrado via ORTEP
(FARRUGIA, 2012) na Figura 13. A estrutura mostra dois anéis aromaticos com
um grupo -O-CHgz [-O1-C19] ligado ao C3 do anel A, um grupo -O-CHgz [-O3-C18]
ligado ao C14, um grupo -O-CHj [04-C17] ligado ao C13, e um grupo -O-CHj;
[O5-C16] ligado ao C12 do anel aromatico B, o qual estad ligado ao grupo
propanona [-C7-C8-C9-] a partir do C9.
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Figura 13. Representacdo ORTEP do composto CigH,00Os mostrando a

unidade assimétrica com elipséides a um nivel de 30% de probabilidade.

O grupamento cetona insaturada apresenta conformacéo do tipo E-trans

cujos atomos de hidrogénios estdo orientados em direcdes opostas, conforme

mostra a Figura 13. A ligacdo dupla do grupo cetona [02-C7] de 1,224 (2) A é

uma ligagéo caracteristica de Csp-O, confirmada pelo seu valor significantemente

menor do que a ligagdo Csp:-O do grupo -O-CH3 [O4-C17] com valor de 1,413 (2)

A, mostrado na Tabela 3.

Tabela 3. Distancias interatbmicas para os &atomos ndo hidrogendides do composto

C19H 2005

Ligacdo entre os atomos

Distancias (A)

Ligacdo entre os &tomos

Distancias (A)

01—C3
01—C19
02—C7
03—C14
03—C18
04—C13
04—C17
05—C12
05—C16
Cc1—C2
C1—C6
Cc2—C3
c3—c4

1,362 (2)
1,424 (2)
1,224 (2)
1,369 (2)
1,415 (2)
1,368 (2)
1,413 (2)
1,364 (2)
1,429 (2)
1,384 (2)
1,390 (2)
1,387 (2)
1,390 (2)

C4—C5
C5—C6
C6—C7
c7—C8
C8—C9

C9—C10

C10—C11

C10—C15

C11—C12

C12—C13

C13—Cl4

C14—C15

1,380 (2)
1,395 (2)
1,488 (2)
1,477 (2)
1,326 (2)
1,468 (2)
1,394 (2)
1,398 (2)
1,390 (2)
1,400 (2)
1,393 (2)
1,393 (2)

A Tabela 3 apresenta as distancias interatbmicas com seus respectivos

desvios-padrao, para todos os &tomos nao hidrogendides. Analisando a Tabela 3

observa-se que todas as distancias estdo normais para o composto.

36



A parte da molécula correspondendo a por¢cdo do anel B é
predominantemente planar com angulos diedros dos grupos C10-C9-C8-C7 e C8-
C9-C10-C11 de 177,7°(2) e -4,4°(2), respectivamente, e a excecao nesse anel B é
0 grupo C14-C13-04-C17 com angulo diedro de -120,1°(2). O anel A da molécula
mostra uma conformacédo n&o planar para o grupo C5-C6-C7-O2 com angulo

diedro de 158,9°(2), como pode ser visto na Tabela 4.

Tabela 4. Angulos diedrais para os atomos nédo hidrogendides do composto C;gH200s

Angulo entre os Angulos diedrais (°) Angulo entre os Angulos diedrais (°)
atomos atomos
01—-C3—C2—C1 179,1 (2) C7—C6—C5—C4 178,5 (2)
01—C3—C4—C5 -177,3(2) C8—C9—C10—C11 -4,4(2)
02—C7—C8—C9 -12,8(2) C8—C9—C10—C15 176,7 (2)
03—C14—C15—C10 179,0 (2) C10—C9—C8—C7 177,7 (2)
04—C13—C14—03 7,7 (2) C10—C11—C12—05 175,0 (2)
04—C13—C12—05 -4,4(2) C10—C11—C12—C13 -2,6 (2)
04—C13—C14—C15 -171,4 (2) C12—C11—C10—C9 29
04—C13—C12—C11 173,5(2) C12—C11—C10—C15 -176,0 (2)
C1—C6—C7—02 -21,4 (2) C12—C13—C14—03 -176,0 (2)
C1—C6—C5—C4 -1,2 (2) C12—C13—C14—C15 -176,0 (2)
C1—C6—C7—C8 156,7 (2) C12—C13—04—C17 66,4 (2)
C2—C3—01—C19 -5,5(2) C13—C14—C15—C10 -1,9 (2)
C2—C3—C4—C5 2,8(2) C14—C13—C12—05 =-177,7 (2)
C4—C3—01—C19 174,5(2) C14—C13—C12—C11 0,1(2)
C4—C3—C2—C1 -1,0 (2) C14—C13—04—C17 -120,1 (2)
C5—C6—C7—02 158,90(2) C14—C15—C10—C9 178,3 (2)
C5—C6—C1—C2 158,9 (2) C14—C15—C10—C11 178,3 (2)
C5—C6—C7—C8 158,9 (2) C16—05—C12—C11 -3,9 (2
C6—C1—C2—C3 -2,0(2) C16—05—C12—C13 173,9 (2)
C6—C5—C4—C3 -1,7 (2) C18—03—C14—C13 171,6 (2)
C6—C7—C8—C9 169,1 (2) C18—03—C14—C15 -9,2 (2)
C7—C6—C1—C2 -176,6 (2)

A Tabela 4 apresenta os angulos diedrais para 0s atomos hao
hidrogendides do composto Ci9H»00s, com seus respectivos desvios-padrao. As
interacdes covalentes do tipo ligacdo de hidrogénio do composto (E)-1-(4-

metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetdxifenil)prop-2-en-1-ona estao mostradas na Tabela 5.
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Tabela 5. Geometria das ligag6es de hidrogénio (A,°)

D-H"A D-H HA DA D-H"A

C9 - H902' 0,93 2,51 3,416 (2) 165,00
C16 — H16A 02" 0,96 2,55 3,484 (2) 165,00
C18 — H18CO1" 0,96 2,53 3,332 (2) 141,00

Cadigo de simetria: (i) 1-x,1-y,-z; (i) -x,1-y,-z e (iii) x,y,z-1

O composto apresenta uma interacado de hidrogénio do tipo C-H~O entre
os atomos C9-H9-02' com o cédigo de simetria [1-x,1-y,-z]. Essa interacdo é
caracterizada por uma interacdo intermolecular entre a molécula de chalcona e
sua molécula vizinha. A distancia entre C9-H9 02 é de 3,416 (2) A e a angulo de

165°, conforme a Figura 14.

Figura 14. Dimero formado pelas intera¢des do tipo C9-H902.

O composto apresenta uma interacdo de hidrogénio do tipo C-H~O entre
o0s atomos C16-H16A~02" com o cédigo de simetria [-x,1-y,-z], e € uma interacao
intermolecular envolvendo o C16 como o doador na ligacdo de hidrogénio, através
do H16A, para o atomo O2 com distancia de C16-H16A 02 de 3,484 (2) A,

conforme mostra a Figura 15.
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Figura 15. Interacdo de hidrogénio intermolecular entre os &tomos C16-
H16AO2.

O composto apresenta uma interacao de hidrogénio do tipo C-H~O entre
os atomos C18-H18C~01" com o cédigo de simetria [x,y,z-1], e é uma interagéo
intermolecular envolvida no empacotamento cristalino na forma de infinitas

cadeias moleculares, conforme mostra a Figura 16.

Figura 16. Interacdo de hidrogénio intermolecular entre os atomos C18-

H18CO1.

Cada molécula na unidade assimétrica esta envolvida em trés ligacoes de

hidrogénio intermolecular do tipo C-H~O como ilustrado na Figura 17.
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Figura 17. Ligag6es de hidrogénio nao classicas para 0 composto C;9H»Os.

Para o composto CigH200s existem trés ligacbes de hidrogénio néao
classicas do tipo C-HO entre os trés atomos de oxigénio da unidade assimétrica
e 0s respectivos atomos de hidrogénios das moléculas vizinhas, geradas pelo
codigo de simetria descrito na Tabela 5. Essas interacdes estdo representadas

nas Figuras 17 e 18.

Figura 18. Interacdes de hidrogénio néo classicas para o0 composto C;9H50s.

O composto apresenta um empacotamento cristalino na forma de cadeias
infinitas. O empacotamento cristalino ocorre devido as intera¢des do tipo C-H"O
gue estdo representadas na Figura 18. Essa estrutura empacota-se no grupo
espacial P2;/c. Essas interacbes contribuem para a formacdo da rede

tridimensional.
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Figura 19. Empacotamento molecular mostrando as interages de hidrogénio.

A interagao intermolecular do tipo C-HO envolvendo o C9 como o doador
na ligacdo de hidrogénio, através do H9, para o atomo O2 do grupo cetona da
molécula vizinha, mostra a formacdo de um dimero na estrutura do composto,
conforme a Figura 19.

O composto cristalizou-se no grupo espacial centrossimétrico monoclinico
P2i/c, e esse grupo espacial permite acomodacédo de quatro moléculas por cela
unitaria. Os &atomos de hidrogénio foram refinados como constraints e
posicionados geometricamente (Cao-H = 0.93 A e Cq-H = 0.96 A). Foram
coletadas 27371 reflexdes e 3733 foram refinadas. O fator residual final R, obtido

foi 0.0552 para 222 parametros refinados.

/
NG

Figura 20. Sobreposicdo das estruturas de chalcona (1) (preto) e (2) (ciano)
mostrando os &tomos de hidrogénios em marrom.
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Uma busca detalhada no CCDC indica a existéncia de um polimorfo,
depositada com o numero 605026. A Figura 20 mostra a sobreposi¢cdo do
polimorfo de chalcona mostrando os &tomos de carbono em preto da chalcona
(1), objeto de estudo desse trabalho, e, em ciano, da chalcona encontrada no
banco de dados, com parametros cristalograficos a = 7,4777 (2) A, b = 16,1092
(4) A, ¢ = 13,7416 (3), o = y = 90° e B = 104,043°(1). O artigo da chalcona
C19H200s5, preparado de acordo com as instrucbes da Acta Crystallographica

Section E, encontra-se no Anexo |.

3.3 Estrutura Cristalina da Chalcona Ci1gH1504

O segundo objeto de estudo neste trabalho foi a chalcona CigH1504 € @
sua caracterizacao estrutural pelo método de difracdo de raios X. A Figura 21
apresenta a férmula estrutural da chalcona (E)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-1-p-
toluilprop-2-en-1-ona.

0O

e
HyC OH

N

Figura 21. Férmula estrutural do composto CigH1504.

O composto CigH1804 cristalizou-se através do método de formacao de
cristais descrito na secdo 3.1 que baseia no sistema de lenta evaporacdo do
solvente da solucdo. O solvente utilizando foi o0 metanol CH3;OH. O processo se
deu em cinco dias a uma temperatura de aproximadamente 2°C. Foi selecionado
um monocristal amarelo prismatico tendo aproximadamente uma dimensao de
0,29 x 0,14 x 0,11 mm.

Os dados da difracdo foram obtidos a partir do difratbmetro KappaCCD
com radiagdo monocromatica MoKa. A estrutura foi resolvida por Métodos Diretos
usando o programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 1998) e refinado
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anisotropicamente usando o programa de refinamento SHELXL-97 (SHELDRICK,
1998) do pacote de programas WingX (FARRUGIA, 2012). O composto
cristalizou-se no sistema cristalino Triclinico com parametros cristalograficos

mostrados na Tabela 6, extraidos do arquivo CIF da chalcona CigH150,.

Tabela 6. Dados cristalogréaficos e experimentais para o0 composto CigH;50,

Formula Weight 330,38
Temperature (K) 293 (2)

Color Yellow

a(h) 8,6510 (5)

b (A) 12,015 (2)

c (A) 17,786 (2)

a(?) 105,587 (4)

B(°) 90,972 (5)

y () 97,498 (5)

Volume (A3) 1762,9 (3)

Z 4

F(000) 704

Crystal size (mm) 0,29x 0,14 x 0,11
Absorption correction None

0 range for data collection 2,91 to 26,373
Refine Reflns/Parameters 7108/445
Goodness-of-fit on F2 1,007

R factor [I > 2a(1)] R,=0,0636, wR,=0,1595

R factor (all data) R,=0,1237, wR,= 0,1869

A estrutura molecular corresponde a duas moléculas de chalcona na
unidade assimétrica combinadas com duas moléculas de metanol através de
ligacGes de hidrogénio, conforme mostrado na visualizacdo ORTEP (FARRUGIA,
2012) da Figura 22. A estrutura mostra dois anéis aromaticos com um grupo -O-
CH3 [-04-C17] ligado ao C12, um grupo -O-CHgz [-O2-C16] ligado ao C14 e um
grupo -O-H [03-H3] ligado ao C13 do anel aromético B, o qual esta ligado ao
grupo propanona [-C7-C8-C9-] a partir do C9. O grupo carbonil insaturado esta

ligado ao anel A tolueno através do C7. O grupamento cetona insaturada
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apresenta conformacdo do tipo E-trans, cujos &tomos de hidrogénios estdo

orientados em direcdes opostas.

Cc19

Figura 22. Representagdo ORTEP da chalcona C;gH;50, mostrando a unidade
assimétrica com elipséides a um nivel de 30% de probabilidade.

A Tabela 7 apresenta as distancias interatbmicas com seus respectivos
desvios-padrao, para todos os atomos nao hidrogendides. A ligacdo dupla do
grupo cetona [01-C7] de 1.231 (2) A ¢ uma ligacdo caracteristica de Csp-O
confirmada pelo seu valor significantemente menor do que a ligagdo Cs-O do
grupo -O-CHs [02-C16] com valor de 1,421 (3) A.
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Tabela 7. Distancias interatdbmicas para os atomos nao hidrogenoides do composto CigH1g04

Ligacdo entre os atomos Distancias (A) Ligacao entre os a&tomos Distancias (A)

MOLECULA 1
01—C7 1,231 (2) C5—C6 1,388 (3)
02—C14 1,366 (2) C6—C7 1,487 (3)
02—C16 1,421 (3) C7—C8 1,463 (3)
03—C13 1,355 (2) Cc8—C9 1,328 (3)
04—C12 1,382 (2) C9—C10 1,453 (3)
04—C17 1,418 (4) C10—C11 1,396 (3)
C1—C2 1,378 (3) C10—C15 1,400 (3)
C1—C6 1,386 (3) Cl1—C12 1,377 (3)
C2—C3 1,378 (3) C12—C13 1,383 (3)
C3—C4 1,380 (4) C13—Cl14 1,405 (3)
C3—C18 1,510 (3) C14—C15 1,374 (3)
C4—C5 1,380 (3)
MOLECULA 2
01—CT7’ 1,239 (3) C5—C6’ 1,385 (3)
02—C14’ 1,369 (2) C6'—C7’ 1,484 (3)
02'—C16’ 1,421 (3) Cc7—C8’ 1,460 (3)
03—C13 1,352 (3) C8—C9 1,324 (3)
04'—C12 1,381 (2) C9—C10’ 1,455 (3)
o4—C17 1,414 (3) C10—C11’ 1,401 (3)
C1—C2’ 1,378 (3) C10—C15 1,390 (3)
C1'—C6’ 1,388 (3) C11—C12 1,372 (3)
C2—C3’ 1,368 (4) C12—C13 1,391 (3)
C3—C4’ 1,393 (4) C13—C14’ 1,404 (3)
C3—C18 1,504 (3) C14—C15 1,384 (3)
C4—C5’ 1,377 (3)
SOLVENTE 1
C19—O05 1,346 (4)
SOLVENTE 2
C19'—O05' 1,372 (4)

A Tabela 8 apresenta os angulos diedrais para 0s atomos hao
hidrogendides do composto CisH1504, com seus respectivos desvios-padrao. A
molécula é quase planar, com excecao do grupo -O-CHj3; [C17-04-C12-C11] com
angulo diedral de 109,9 (2)°, e do grupo [C17-04-C12-C13], com valor de angulo
diedral de -75,3 (3)°.
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Tabela 8. Principais angulos diedrais para os atomos nao hidrogenoides do composto CigH1g04

Angulo entre os
atomos

Angulos diedrais (°)

Angulo entre os
atomos

Angulos diedrais (°)

MOLECULA 1
01—C7—C6—C1
01—C7—C6—C5

02—C14—C13—C12
04—C12—C13—03
C1—C2—C3—C4
C4—C5—C6—C7
C6—C5—C4—C3
C7—C8—C9—C10
C8—C7—C6—C1
C8—C7—C6—C5

MOLECULA 2

01r—C7—C6'—C1’

01—C7—C6'—C5’
02—C14'—C13'—C12’
04—C12'—C13'—03%

Cc1—C2—C3—C¥4

C4—C5—C6—C7

C6—C5—C4'—C3
C7r—C8—C9—Ci10’
C8—C7—C6'—CY’
C8—C7—C6'—C¥%’

-7,5(3)
172,1 (2)
-179,0 (2)
-3,7(3)
-0,6 (4)
179,3 (2)
0,1 (4)
179,8 (2)
171,4 (2)
-8,9 (3)

-7,9 (3)
171,2 (2)
-178,4 (2)
-2,5(3)
-0,8 (4)
-179,5 (2)
-0,3 (4)
-179,7 (2)
172,2 (2)
-8,6 (3)

C8—C9—C10—C15
C9—C8—C7—C6
C9—C8—C7—01

C10—C15—C14—C13
C10—C15—C14—02
C13—C14—02—C16
C15—C14—C13—03
C15—C14—02—C16
C17—04—C12—C11
C17—04—C12—C13

C8—C9—C10—C15%’
C9—C8—C7'—C6’
c9—C8—C7—Or

C10—C15—C14'—C13%3
C10—C15—C14—02
C13—C14—02'—C1¢’
C15—C14—C13'—03
C15—C14—02'—C1¢’
Ci7—04—C12—C1r
C17—04'—C12—C13

178,8 (2)
-178,3 (2)
0,7 (3)
-0,7 (3)
178,9 (2)
178,1 (2)
178,9 (2)
-1,5(3)
109,9 (2)
75,3 (2)

-178,4 (2)
-177,1 (2)
3,1(3)
-0,5 (3)
179,1 (2)
176,9 (2)
177,9 (2)
-2,7 (3)
109,7 (2)
74,7 (2)

A ligacdo de hidrogénio € uma importante interacdo intermolecular

contribuindo para a conformacdo e a agregacdo molecular. A estrutura é

estabilizada por interacbes intermoleculares. As interacfes covalentes do tipo

ligacdo de hidrogénio estdo mostrados na Tabela 9. A interacéo classica do tipo

O-H"O entre 03-H3"02 é uma interacdo intramolecular e as interacdes nao-

classicas do tipo C-H"O entre C9-H9"Ol1 e C17-H17D 03

intramoleculares, conforme mostrado na Tabela 9.

sdo também
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Tabela 9. Geometria das ligag6es de hidrogénio (A,°)

D H oA DA D_HA

MOLECULA 1

03 - H3~02 0,82 2,27 2,673 (2) 111

C9 - H9 01 0,93 2,52 2,835 (3) 100

C17 - H17D03 0,96 2,51 3,063 (4) 116

03 - H3~05 0,82 1,86 2,633 (3) 156

05 — H501" 0,82 1,98 2,784 (3) 166
MOLECULA 2

03 — H3"02 0,82 2,27 2,682 (2) 111

C9 - H9-OT 0,93 2,52 2,839 (3) 100

C17’ = H17A~03’ 0,96 2,51 3,064 (3) 116

03’ — H3"05™ 0,82 1,89 2,668 (2) 157

05 — H5 01" 0,82 1,94 2,753 (3) 174

Cddigo de simetria: (i) x,-1+y,z; (i) X, Y, z; (iii) x,1+y,z e (iv) 1+x,y,Z.

A interacdo classica do tipo O-H~O entre 03-H305' com o cédigo de
simetria [x,-1+y,z] € uma interacdo intermolecular entre a molécula de chalcona
prime e seu solvente. A interacéo classica do tipo O-H~O entre O5-H5 01" com
0 cbdigo de simetria [X, Yy, z] € uma interacao intermolecular entre a molécula de
chalcona prime e a molécula do solvente vizinho. Essas sdo demonstradas para a

conformacao o na Figura 23.

- r" os
ot HSI

Figura 23. Interacédo de hidrogénio intermolecular entre os atomos O5'-H5 01
e O3-H305 para a conformacéo o, definido pela chalcona prime.
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A interacdo classica do tipo O-H~O entre O3-H3O5" com o cédigo de
simetria [x,1+y,z] € uma interagc&o intermolecular entre a molécula de chalcona
ndo-prime e seu solvente. A interacdo classica do tipo O-H~O entre O5-H5-0O1™"
com o codigo de simetria [1+x,y,z] € uma interacdo intermolecular entre a
molécula de chalcona e a molécula de solvente vizinho da chalcona prime. Essas

sé&o demonstradas para a conformacéo 3 na Figura 24.

os'

Figura 24. Interacdo de hidrogénio intermolecular entre os atomos O3-H3 05’
e O5-H5"01’ para a conformacéo B.

Cada molécula na unidade assimétrica esta envolvida em duas ligactes
de hidrogénio intermoleculares do tipo C-HO coordenadas por duas moléculas

de solvente, como ilustrado na Figura 25.
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Figura 25. Ligacbes de hidrogénio classicas 03-H3"05, O5-H501, O3’-
H305 e O5-H5"01 para o composto C;19H»00s.

Para o composto CigHi50, existem trés ligacbes de hidrogénio
intramoleculares do tipo classica O-H"O e nédo-classica do tipo C-H"O entre os
atomos 02, O1 e O3 da unidade assimétrica, geradas pelo codigo de simetria
descrito na Tabela 9. Essas interacfes estdo representadas na Figura 26. Cada
molécula na unidade assimétrica esta envolvida em trés ligacdes de hidrogénio do

tipo O-H O e duas ligacdes de hidrogénio ndo-classicas do tipo C-HO.

Figura 26. Empacotamento molecular mostrando todas as interagbes de
hidrogénio.
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O arranjo supramolecular coordenado por duas moléculas de metanol é
estabilizado por uma acéo coordenada de dez ligagdes de hidrogénio. A distancia
entre os atomos doadores e aceptores de O5-H501’, O3-H3 02 e 0O3-H305
séo 2.753 A, 2.673 A e 2.633 A, respectivamente, como mostra a Tabela 9. O
composto cristalizou-se no grupo espacial P1. Os atomos de hidrogénio foram
refinados isotropicamente e posicionados geometricamente. O fator residual final
R, obtido foi 0,0636 para 445 parametros refinados Tabela 6.

Cada molécula na unidade assimétrica esta envolvida em cinco ligacdes
de hidrogénio. A Figura 27 compara as interacées de hidrogénio da chalcona a,

representadas pelas Figura 27A e a chalcona j, representadas na Figura 27B.

g L

(B)

Figura 27. Ligacdes de hidrogénio para a molécula o em (A) e para a molécula
B em (B) da chalcona C19H»0Os.

A Figura 28 mostra a sobreposicdo das chalconas, mostrando o

conférmero o em preto e o conférmero B em ciano. Os atomos de hidrogénio
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estdo mostrados em violeta. Observa a concordancia estrutural nos grupamentos

metoxi e hidroxi substituintes da base estrutural de chalcona no anel aromatico B.

Figura 28. Sobreposicao das chalconas mostrando os atomos de hidrogénios
em violeta.

Observa-se uma diferenca conformacional da molécula de metanol ao
longo dos atomos hidrogendides. O estudo quimico teorico feito pelo grupo QTEA
identificou através das propriedades termodinamicas do sistema, que a energia do
conformero 1 é aproximadamente 0,02kcal/mol menor do que a energia do
conférmero 2. Esta pequena diferenca torna possivel a inter-conversao entre

esses confébrmeros.

3.4 Estrutura Cristalina da Chalcona C;gH1503

O terceiro objeto de estudo foi a chalcona Cj;gH;s03 e a sua
caracterizacdo estrutural pelo método de difracdo de raios X. A Figura 29
apresenta a estrutura quimica da chalcona (E)-3-(4-etéxifenil)-1-(4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona. O objetivo do estudo consistiu nha caracterizacao

estrutural do composto C;5H1503 pelo método de difracéo de raios X.
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Figura 29. Férmula estrutural do composto C1gH1505.

O composto CigH;1503 cristalizou-se através do método de formacao de
cristais descrito na secdo 3.1 que baseia no sistema de lenta evaporacdo do
solvente da solucéo. O solvente utilizando foi o acetato de etila CH3COOCH,CHs.
O composto cristalizou em dez dias a uma temperatura de aproximadamente
25°C com frasco semiaberto. Foi selecionado um monocristal amarelo prismatico
tendo uma dimenséao aproximada de 0,34 x 0,32 x 0,26 mm.

Os dados da difragéo foram obtidos a partir do difratdmetro KappaCCD
com radiagdo monocromatica MoKa. A estrutura foi resolvida por Métodos Diretos
usando o programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 1998) e refinado
anisotropicamente usando o programa de refinamento SHELXL-97 (SHELDRICK,
1998) do pacote de programas WingX (FARRUGIA, 2012). O composto
cristalizou-se no grupo espacial Pna2; com Z=4, em que Z € 0 numero de
moléculas por unidade assimétrica. Os parametros cristalograficos estao

mostrados na Tabela 10, extraidos do arquivo CIF da chalcona C;gH150s.
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Tabela 10. Dados cristalograficos e experimentais para 0 composto CygH1503

Formula Weight 282,32
Temperature (K) 293 (2)

Color Yellow

a(h) 6,32450 (1)

b (A) 14,7146 (5)

c (A) 16,2784 (5)

a,B,y() 920

Volume (A3) 1514,91 (7)

z 4

F(000) 600

Crystal size (mm) 0,34 x 0,32 x 0,26
Absorption correction None

0 range for data collection 2,91 to 26,373
Refine Reflns/Parameters 2720/192
Goodness-of-fit on F2 1,035

R factor [I > 20(1)] R;=0,0549, wR,=0,1686

R factor (all data) R,=0,0651, wR,= 0,1869

O composto cristalizou-se no sistema cristalino ortorrdombico, com uma
molécula na unidade assimétrica. A estrutura mostra dois anéis aromaticos com
um grupo -O-CHs; [-01-C18] ligado ao anel A a partir do C3, e apresenta também
um grupo -O-CH,-CH3; [-03-C16-C17] ligado ao C13 do anel fenil B da molécula, o
gual esta ligado a cadeia propanona [-C7-C8-C9-] a partir do C9. A molécula
refinada é mostrada na Figura 30. O grupamento cetona insaturada apresenta
conformacao do tipo E-trans, cujos atomos de hidrogénios estdo orientados em

direcdes opostas.
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Figura 30. Representacdo ORTEP do composto CigH;30; mostrando a
unidade assimétrica com elipséides a um nivel de 30% de probabilidade.

A Tabela 11 apresenta os angulos diedros do composto com seus
respectivos desvios-padrao, para todos os atomos néo hidrogendides. Analisando
a Tabela 11 observa-se que a molécula é quase planar, com excecédo do grupo
carbonila da cadeia a, B insaturada [C5-C6-C7-C8], [C9-C8-C7-02], com angulos
diedrais de -27.1 (4)° e -17.4 (6)°, respectivamente.

Tabela 11. Angulos diedrais para os atomos n&o hidrogenoides do composto C;5H1503

Angulo entre os Angulos diedrais (°) Angulo entre os Angulos diedrais (°)
atomos atomos

01—C3—C2—C1 -179,0 (3) C6—C5—C4—C3 -1,0(5)
01—C3—C4—C5 180,0 (3) C7—C8—C9—C10 177,7 (3)
03—C13—C12—C11 179,0 (2) C9—C8—C7—02 -17,4 (6)
03—C13—C14—C15 -178,0 (2) C9—C8—C7—C6 164,4 (3)
C1—C6—C7—02 -23,9 (5) C9—C10—C15—C14 176,8 (3)
C1—C6—C7—C8 154,4 (3) C11—C10—C9—C8 -12,7 (5)
C2—C1—C6—C5 0,3 (4) C11—C10—C15—C14 -0,8 (4)
C2—C1—C6—C7 178,8 (3) C12—C11—C10—C9 -175,7 (3)
C2—C3—01—C18 174,8 (3) C12—C11—C10—C15 1,9 (4)
C2—C3—C4—C5 0,1 (4) C12—C13—C14—C15 1,5 (4)
C4—C3—01—C18 -5,1(5) C13—03—C16—C17 176,2 (3)
C4—C3—C2—C1 0,9 (4) C13—C12—C11—C10 -1,2 (4)
C4—C5—C6—C1 0,8 (4) C13—C14—C15—C10 -0,8 (4)
C4—C5—C6—C7 -177,8 (3) C14—C13—C12—C11 -0,5 (4)
C5—C6—C7—02 154,6 (4) C15—C10—C9—C8 169,8 (3)
C5—C6—C7—C8 -27,1 (4) C16—03—C13—C12 1,1 (4)
C6—C1—C2—C3 -1,1(4) C16—03—C13—C14 -179,5 (2)

As interacdes covalentes do tipo ligacdo de hidrogénio do composto (E)-3-

(4-etéxifenil)-1-(4-metdxifenil)prop-2-en-1-ona estdo mostradas na Tabela 12. A
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interacdo ndo classica do tipo C-H"O entre C9-H9 02 € uma interacéo
intramolecular, e as intera¢des nao-classicas do tipo C-H~O entre C16-H16B 03
e C18-H18A 03 sao interacdes intermoleculares, conforme ilustrado na Figura
31.

Tabela 12. Geometria das ligagdes de hidrogénio (A,°)

D-H"A D-H HA DA D-—H"A

C9 - H9-02 0,93 2,51 2,856 (5) 102,00
C16 — H16B03' 0,97 2,94 3,626 (4) 128,30
C18 — H18A 03" 0,96 2,82 3,694 (5) 151,68

Cadigo de simetria: (i) x+1/2,-y+1/3,z e (i) x,y,z+1

& 03

Figura 31. Ligac¢des de hidrogénio ndo classicas para o composto CygH150s.

A interacdo de hidrogénio do tipo C-H~O entre os 4tomos C16-H16B~0O3'
com o codigo de simetria [x+1/2,-y+1/3,z], caracterizada por uma interacdo
intermolecular envolvendo o C16 como o doador na ligacdo de hidrogénio atraves
do H16B, para o atomo O3 com distancia de C16-H16B 03 de 3,626 (4) A, esta
envolvida no empacotamento cristalino na forma de camadas, conforme a Figura
32. O composto apresenta um empacotamento cristalino na forma de cadeias
infinitas, que ocorre devido a interacfes fracas do tipo C-H"O entre os atomos
C18-H18A~03" com coédigo de simetria [x,y,z+1], com distancia entre C18-
H18A 03" de 3,694(5) A e angulo de 151,68°, conforme mostrado na Figura 32.
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Figura 32. Uma vista do empacotamento molecular mostrando as interagées
de hidrogénio.

A interacao intramolecular envolvendo o C9 como o doador na ligacéo de
hidrogénio através do H9 interage com O2 do grupo cetona conforme mostra a
Figura 32. A distancia entre o doador e o aceptor de C9-H9~02 ¢é 2,856 A, como
mostrado na Tabela 12. Esta interacdo intramolecular pode ajudar a explicar a
conformacdao torcida da molécula sobre o grupo cetona, como indica o angulo de
torcéo entre C9-C8-C7-02 de -17,4 (6)°.

O composto cristalizou-se no grupo espacial Pna2;. Os atomos de
hidrogénio foram refinados como constraints e posicionados geometricamente (C-
H = 0,93-0,98 A). Foram coletadas 9785 reflexdes e 2720 foram consideradas
Unicas. O fator residual final R, obtido foi 0,0549 para 192 parametros refinados,
como pode ser visto na Tabela 10.

O composto descrito neste estudo foi reportado por Arai (ARAI et al.,

1994) com parametros cristalograficos a = 6,32 A, b = 14,704 A, c = 16,259 A e a
= B =y= 90°.
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4 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

7z

A cristalografia por difragdo de raios X é apresentada como uma
ferramenta de alta aplicabilidade no trabalho de caracterizacdo de compostos
cristalinos, permitindo o entendimento da relagdo entre a estrutura e as
propriedades fisico-quimicos dos compostos. Através dessa metodologia podem
ser determinadas as posicfes relativas de todos os atomos que constituem a
molécula caracterizada pela estrutura molecular e a posicao relativa de todas as
moléculas que constituem a cela unitaria e o cristal, caracterizados pela estrutura
cristalina. Esta estabelece os angulos e as distancias interatbmicas da estrutura
cristalina, bem como as interacbes intermoleculares do tipo Van der Waals,
dipolo-dipolo, ligacao de hidrogénio e intera¢des nao-covalentes.

A cristalografia estuda o arranjo tridimensional molecular no estado solido
cristalino, sendo a principal metodologia de deteccdo do polimorfismo molecular
gue, quando encontrado no estado solido, existe em mais de uma estrutura
cristalina. As chalconas deste trabalho apresentaram susceptibilidade polimorfica
sendo fundamentais os cuidados adicionais que as mesmas requerem.

Neste trabalho foram propostos trés compostos organicos até entdo
inéditos do banco de dados do CSD, apresentando como objetivo principal a
elucidacdo estrutural de chalconas metoxiladas com polimorfismo molecular. Os
dados obtidos por meio de difracdo de raios X permitiram a determinacdo da
estrutura molecular e cristalina de cada um dos compostos estudados. Quanto
aos contatos intermoleculares, enfatiza-se a presenca de interacdes de hidrogénio
fortes O-H~O e fracas C-HO que contribuem para a estabilidade das estruturas
cristalinas elucidadas. Além disso, as informacdes cristalograficas mostraram a
existéncia da formacdo de um dimero, importante para manter o arranjo
supramolecular da chalcona (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-
1l-ona que esta depositada no banco de dados CSD, com numero depdsito
841293. Para o composto (E)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetéxifenil)-1-p-toluilprop-2-en-1-
ona, a diferenca estrutural do composto encontra-se na conformacédo do solvente,
identificado pelo grupo QTEA. Para o composto (E)-3-(4-etoxifenil)-1-(4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona, sera publicado um artigo em cooperacdo com o
grupo do QTEA da UEG.
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(E}-1-{4-Methoxyphenyl)-3-(3.4,5-trimethoxypheny]l)prop-2-en-1-one

P. 5, Carvalho-Jr, L. O, Sallum, A. F. Cidade, . L. B. Aquine and H. B. Napolitano

Comment

Chalcones are a medicinally important class of conpounds and are known for possessing varions biological activities such as
antibacterial antiviral anthelmintic, amosbicidal antulcer, msecticidal, anfiprotozoal, anticanceT, Cytoboiic, IMnIMcEIR-
pressive activites and other bioactivities (Dhar, 1081; Dinmock er al., 19087, Fecently, some chalcones were approved for
therapeutical use, such as methosrychalcone (E}-3-(4-methooryphenyl)- 1-(2 4-methoxyphemyljprop-2 -en-1-one, marksted in
France and Italy, with choleretic and hepatoprotective actvities (01 e al, 2004). Moreover, a literanme survey showed
dimethoxy and trimethosychalcone derivatives as effective anti-inflammatory agents (Bandear o al, 2010).

The (E}-3-(3.4 5-mmethoxypheny]}-1+{4-methoxyphenyliprop-2-ea-1 one is 3 methoxychalcone which the stocmre
shows o aromatic rings linked by prop-2-en-1-one group. The refined moleculsr struchore is shown m Fiz 1. Due to
P ConjiEation, ﬂ:I.ECSF:—CI bonds [02—C7=1.2240 () A] are significansty shorter than tha C,f—ﬂbm:h [01—C1%
=14240 () 4; 03—C18=1415 (D &; 04—C17=1413 (2) A and 05—C16 = 1.4284 (2) A]. The meshomy substi-
tated groups aroumnd the benzene rings are almost planar and the dibedral angles C3—06—CT—C8, C6—CT7—C8—L0,
CT—C8—C0—C00 and CB—CO9—C10—C11 are -23.0 (257, 1693 (2)°, 177.7 (2)° and 4.4 ()7, respectvely, indicating
the molecule has a non-planar confirmation

The crystal stoctre is stabilized by C—H-0 contacts (Table 1). There is intermolecalar hydrogen bonding imvolving
9 acting =5 H-bond donor, via HY, to O2 in the adjacent molecales at -x+1, -3+, -z resulting in a dimer.

Experimental

The title compound . CpgHypOs, has been prepared by the aldol Claisen-Schmidt condensation (Hathaway, 1987; Bandgar
@t al., 20097 by the reaction of 3 mixmre of 4-methoxy-acetophenone (0.3 me; 2 mmol) and 3.4, -mimethory-benzldelnyde
(0,39 mg; 2 mmol) and MaOH (50% pa) at 257 K for 24 b The Light yellow solid (mp. $404.25 - 405.65 K) thus obtained
was filtered, washed with water and dried Crystals of suitsble quality for sinele crystal X-ray difftaction were gromm in
methanol.

Refinement

The space group F2p/c was miguely assigned from the systemanc absences All the H-atoms were placed in caloulated
positions and treated as riding atoms [Co.—H = 083 A and(‘.fpj—H= 0,96 &), with & displacement parsmeter 75, set
eqlulml.zﬁmﬁ,qthatnfﬂrpmamm,andc_?aardmﬁcﬂ

sup-1
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P i} Fig. 1. Molecalar stmcire showing 30%4 probability displacement ellipsoids.

Fig. 2. The packing viewed along ¢ axs with C—H--0 interactions, indicating the dimer

(El-1-{4-Methoxyphenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one
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2007 reflactions with I 26(])
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Secondary atom site location: difference Founer map
Hydregen site Jocation: inferred Som neighbouring
sites

H-arom parameters constrained

w= Lo (F, 5+ L1I5F + 0.1311F)

Iy — 7
WR(F)=0.174 where P=(F,' + 2F. 93
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Spacial datmils

Aprin=—027e 4™

Extinction comection: SHELYT
haods Extinction coefficent: 0085 (10)

Geometry. All su's (except the su in the dibedral nsle between tve Ls. planes) are estimated using the fill covarance mafms. The
call 51's are taken into acooumt indivdually in the estimation of 51 's n distances, angles and forsion angles: comelations betwesn
s1.'s in cell parameters are ooly wsed when they are defined by crystal symmety. An approximate (isotmopic) meament of c2ll s.0's is
usad for estimatng 5.0's imvolving |5 planss.
Fefmement. Rafinement of F* agaimsr AL reflactions. The weighted B-factor wR and poodness of fit 5 are bazed an F*, conventianal
F-tactors K are based on F, with F set 1o zero for negative F°. The threshald expression of F* = 26(F¥) is used only for calodating B-
factors{gt) err. and iz not relevant to the choice of reflactions for refinement. £-factors based on F* are staistically abous taice as large
a: those based on F, and B- facters based on ALT. data will be even larger
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HITA —0.3421 0.3708 0. 2064 0104
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HlzA 0.3358 0.1 0.1825 0.105*
HIEB 0.2513 0. 2205 0.0663 0.105*
HIEC 0.24445 01301 0.1265 0.105*
1o 0.1588 3) 005177 (12) LO6TTE (1) 0.0866(3)
HlfA 0.1621 .08 1.0306 01+
HIEB 0.2058 —={.0421 11273 01+
HIoC 0.3563 =0.0682 1.0B52 01+
_Atamic displacement paramerers (4}

P & o) P o) ey
Cs D045 (7) 00435 (7) 0.0430 (7) 00001(5)  0D085(S) 0.0M2 (3)
C3 0.0401 (8) 0.0517 () 0.0401 (7) 00033(8) 000088 0.0043 (3)
05 00536 (T) 00T (T) 0.0466 (8) 00147 (5) 0.0095 (5) 0.0039 (3)
c7 D483 (7) 0.0433 (7) 0.0502 (8) D.0004 (5) 00130 () 00046 (3)
ol DOTTL(E) 0.0628 (7) 0.0450 (6) D.0058 (3) 00115 (5) 0.0006 (4)
o3 00722 () 00672 (7T) 0.0303 [5) 00078 (3) 00175 (5) 00058 [4)
C13 D051 (9) 0.0420 (7) 00343 (7) D002 (5) 0.0004 (8) —0.0041 [3)
oo D.0736 (5) 0.0364 (8) 0.0843 (7) 0180 (3) 0.0331 (8) 0.0118 (5)
14 0.0581 (8) 00468 () 00336 (6) 0004E 0000008 00039 (3)
cu 0.0401 (5) 0.0547 (%) D.0367 (8) 0.0003 (5) 00087 (3) —0.0003 3)
c1 D.0407 (5) 00413 (7) 0.0470 (7) D.0024 (8) 0.0078 (6) 00017 (3)
& 00424 (T) 00478 (T) 00232 (7) 0.0016 (3) 0.0108 (6) 0.0023 (3)
C13 0.0405 (T) 0.0482 (7) 0.0409 (7} —0.0006 (8) 00112 () -0.0008 (3)
C10 DO450 (T) 00467 (7) 0.0382 (6] 0008 000ST(S) —0.0002 (3)
o3 D077 (8) 00432 (7) 00489 (7) 0.0076 (5) 0.0152 (6) 00082 (6)
o 0.0862 {9) 0072 (8) 0.0379 (£} 0.0046 () -0.0021 (35) -0.0010 (3)
c12 0453 (5) 0.0503 () 0.0407 (7) D.0023 (5) 0.0030 (8) 00043 9)
C4 0.0623 (3) 0.0463 (7) 0.0404 (8) 0.0075 (8) 0.0163 (7) 0.0041 (6)
c2 0.0556(8) 00428 (7) 0.0462 (7) 0.0006 () 0.0062 (8) 0.0096 (3)
cE 0484 (5) 00362 (8) 00453 (7) D.008T (5) 00125 (8) 0.0053 (6)
17 0.0785 (11) 0.0667 (10) 00584 (D) 0.0004 () 0.0110 (8) 0.0105 (8)
ci6 00577 () 0.0657 (10 00504 [T 00082 (T) 00219 () 0.0027 [7)
clg 0.0011 (13) 0.0789 (11) 0.0506 (D) 0.0143 (9) 00333 () 0.0034 (7)
1o D.0736 (11) 0.0730 (11) 0.0529 (2 0.0016 () 0.0188 () 0.0005 (7)
(reometric parameters (4, ©)
05—C1 13004 (19) —CI0 14482 (199
C8—C5 1385(3 R 0.3
CsC7 14830 (19) Cl5—Clo 1.3986 (199
supd
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C3i—01

2

C3—4
05—C12
06—C16
CcT—02

C7—C8
01—C1e
05—C14
0318
Cl3—
C13—C14
C13—CI2
Cl4—C13
C11—C12
C11—Cl
C11—Hi11
Cl—C2

C1—Hl

a8
Cl1—C6—C35
C1—o—7
C5—08—L7
01—C3—L2
01—C3—C4
034
C12—05—C15
0—C7—CB
0—CT—C6
CE—C7—C8
Ci—01—L1e
Cl4—03—CI8
Oe—C13—C04
041302
Cl4—C13—C12
03—C14C15
03—C14—13
C15—C14C13
Cl2—C11—C10
C12—CI1—Hn
Cl—C11—Hn
=16
C—C1-Hl
C5—C1—H1
a1
CE—{a—He
Cl—Ce—mHo
Cl4—C13—<10
Cl4—C13H15

13626017
13872
13004 (19)
13645 (18)
14204 (19)
121349 (18)
14771018
14240 (19)
13609 (18
141503
13685017
1303 (%
1400(2)
1393 (%)
1390(2)
13843
093
138402
093
132602
11815(13)
119.52(12)
1233 (1)
IMT2Y
115.06(13)
120.22 (13)
11736(13)
120182 (14)
12082 (1)
11733 (1)
11802(13)
7.77(1
11837(13)
12195 (14)
11936(13)
12440 (13)
11501 (1)
12059 (13
12051 (1)
17
17
12157013
1182
1192
1552 (13
172
1172
119.80(13)
1%

CI15HI5
C—4
Ci—H5
417
C4—HH
C1—H
CE—HE
CIT—HITA
CITHITB
CIT—HIC
Cl6—HI154
Cl6—HI5B
Cl6—HI15C
ClE—HIigA
CIB—HIEE
CIB—HIBC
Cle—HIaA
Cl1e—HI%B
Cle—Hiac

05—C12—C11
031213
C11—C12—C13
O3

C7—(5—HE
C4—C17—H17A
C4—C17HITE
HITA—17THITB
C4—C17T—HITC
HITA—CI7—HITC
HITB—C17T—HI17C
O5—C16—H16A
05—C16—HI16B
HI6A—C15—HIGB
O5—C16—HI16C
HI16A—L16—HISC
H16B—C16—H16C
03—C15—H1RA
03—C15—HI1EB
HIEA—LIB—HIEB
Q3—C15—HI18C
HI2A—CIB—HIBC

0.93
1380
093
1413 (0
0.93
0.93
083
0.95
0.9
005
0.9
005
0.9
005
0.95
005
0.95
0.9
005

123.77 (13)
11613 (12)
12006 (13)
11978 (13)
1201
1201
11918 (12)
1204
1204
123.60 (13)
1182
1182
1095
1095
1095
1095
10835
1095
10835
1095
1095
1095
1095
1095
10935
10835
1095
10835
1095

sup-3
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C10—C15—HI5 1% HISB—C13—HI8C 10935
C11—C10—C15 11949 (1) Ol—C18—HISA 10835
C11—C10—C9 144013 Ol—C19—HISE 1095
C15—C10—C8 11806 (13) HISA—C19—H198 10835
C4—C5—C6 12099 (1) Ol—C18—HI8C 10935
C4—C5—H5 1193 HISA—C19—HI19C 1095
C6—C5—H3 11835 HI$B—C18—HISC 1095
C13—04—C17 11842 (1)

Cl—C5—C7—00 —914(H Cl—{6—05—C4 -12(3
C5—C5—C7—00 15890 (15) CT—C6—C5—04 1785 )
Cl—C6—C7—C8 15672 Cl4—C13—04—C17 -120.1¢
C5—C6—L7—C8 —330 ¢ Cl3—C13—04—C17 86402
C2—C3—01—C18 -5500) Cl6—05—C12—C11 -390
C4—C3—01—C18 1743500 Cl6—05—C12—C13 1730 )
C18—03—C14—CI5 -8 Cl—C11—C1205 1750
C18—03—C14—CI3 17L6(2) Cl10—C11—C12—C13 2600
4131403 770 O4C13—C12—05

C13—C13—C14—03 -178.7(0 Cl4—C13—C12—08

D4—C13—C14—CI5 1714 O4—C13—C12—C11

C13—C13—£14—C15 213 Cl14—C13—C12—C11 01
C5—C6—C1—C2 302 C6—C5—04—C3 -17(Y
CI—C6—C1—C2 -176.6(2) Ol—C3—04—C3 -1773 (1)
03—C14—C15—C10 19003 C—C3 045 2B
C13—C14—C15—C10 -192) C6—CI—C2—C3 -2.000
C12—C11—C10—C15 193 0l—3—0C1 1781 )
C13—C11—C1—C8 -1760(3) [T | -10¢3
C14—C15—C10—C11 060 Cl0—C9—CB—C7 1777
C14—C15—C10—C9 1783 (%) 02—C7—C8—C9 —128(7)
CE—C9—CI0—Cl1 4400 C6—LT—5—(0 1601 ()
CE—C9—CI0—C15 1767 (2

Hyedrozen-bond seometry (4, °)

DH-4 DH H-d DA DHd
Co—H0-0X 0.3 151 34157 165
Cl6—HI5A-00° 006 135 34840 165
C18—HIBC-O1F 0.oa 13 3133200 142

Symmetry codes: (i) ; (i) ; (i) x . -1
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Fig. 1
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Fig. 2
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