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RESUMO

Chalconas e azinas sdo duas classes distintas de compostos organicos, mas tém
em comum os fatos de serem facilmente obtidas por via de sintese, e que
apresentam acentuado potencial para diversas aplicacdes tecnoldgicas, sendo
estas distintas conforme a presencga de grupos substituintes e sua conformacao
estrutural. A cristalografia € uma metodologia cientifica, que permite conhecer o
arranjo tridimensional molecular, trazendo importantes informagdes para as
Ciéncias Moleculares. Neste trabalho foram aplicadas as principais etapas do
trabalho cristalografico no estudo estrutural de uma aminochalcona C;5H1,BrNO-,
e das azinas C,oH24N; € C17H17N30,. Foram estudados os parametros geométricos
e arranjo supramolecular, que inclui as interacdes intermoleculares, por meio dos
dados estruturais e das superficies de Hirshfeld (dnorm, shape index e
fingerprint). No caso da aminochalcona, verifica-se a presenca de ligacOes de
hidrogénio ndo classicas dos tipos O-H:--O e N-H---O, além de interacdes
hidrofébicas n-n stacking e C—H---xw. Para as azinas, foram realizados céalculos
computacionais, utilizando Teoria do Funcional de Densidade (DFT), de
propriedades geomeétricas comparadas com dados experimentais por meio de
RMSD (no caso da azina CyH24N,, 0s problemas cristalograficos justificam os
calculos); calculos de parametros termodinamicos AE, AH e AG; e analise de
NBOs para a azina Ci7Hi7N30O,, motivados pela presenca de ligagdes de
hidrogénio néo classicas C—H-- -0, interacdes n-x stacking estabilizando dimeros
e principalmente por haver uma interagdo ndo convencional do tipo C—H---H-C,

conectando dimeros ao longo do arranjo cristalino.

Palavras-chave: Aminochalcona, Azinas, Cristalografia, Teoria do Funcional de
Densidade, Superficie de Hirshfeld.
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ABSTRACT

Chalcones and azines are two distinct classes of organic compounds, but they have
in common the fact that are easily obtained by the synthesis route, which exhibit
enhanced potential for many technological applications, being different according
to the presence of substituents and its structural conformation. Crystallography is
a scientific methodology that allows to know the molecular three-dimensional
arrangement, bringing important information for Molecular Sciences. In this
work, were applied the main stages of crystallographic work on the structural
study of the aminochalcone C;sH1,BrNO,, and azines CyoHz4N, and Cy17H17N30..
The study were carried out for geometrical parameters and supramolecular
arrangement, which includes the intermolecular interactions, through structural
data and Hirshfeld surfaces (dnorm, shape index and fingerprint). In the case of
aminochalcone, has noted the presence of non-classical hydrogen bonds of types
O-H:--O and C---O-H, in addition to hydrophobic ©-n stacking interactions and
C-H---m. For azines, computer calculations were performed using Density
Functional Theory (DFT), to geometric properties compared with experimental
data through RMSD (in the case of CxH24N> azine, the crystallographic problems
justify the calculations); calculations of thermodynamic parameters AE, DH and
AG; and NBOs analysis for C17H17N30, azine, motivated by the presence of non-
classical hydrogen bonds C-H---O and =-n stacking interactions that stabilizes
dimers, but mainly because an unconventional interaction of type C-H---H-C

connecting the dimers along the crystalline arrangement.

Keywrods: Aminochalcone, Azines, Crystallography, Density Functional
Theory, Hirshfeld Surface.
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CAPITULO I - Introducéo

A busca por novas moléculas que apresentem potencialidades para
aplicacdes tecnologicas e/ou biotecnoldgicas (exemplo geral: farmacos) a cada
dia ganha maior destaque, se tornando cada vez mais 0 caminho necessario para
o0 desenvolvimento da sociedade atual, tendo em vista a crescente demanda por
novas tecnologias que venham suprir as necessidades deste desenvolvimento
(GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010). Tais como: (1) novas fontes de
combustiveis; (2) a busca de novos materiais com propriedades aplicaveis
(eletronicas, magnéticas, fotoelétricas, bioldgicas e outras); no tratamento de

doencas e no desenvolvimento de maquinas e dispositivos eletronicos.

Baseado nestas necessidades, um primeiro passo a ser dado € em direcdo a
descrever as propriedades e caracteristicas destes novos materiais e destas novas
moléculas. De uma forma geral - a comunidade cientifica - utiliza-se o
conhecimento de metodologias ou postulados cientificos dos quais se tem
dominio aplicando os mesmos em propostas inovadoras com objetivo de trazer
melhorias em um contexto que pode ser tanto global como local para a obtencéo

destes novos materiais, seguida pela sua caracterizacao.

Diante desta premissa, para conhecer a matéria em nivel atdmico, torna-se
necessario o desenvolvimento de ferramentas que possibilitem a obtencdo de
informacg6es com resolucdo compativel ao nivel tratado. Entretanto, poucas séo as
metodologias disponiveis quando se faz necessario conhecer a distribuicdo
espacial dos &tomos constituintes de uma dada molécula (KOVALCHUK, 2011).
Estas metodologias incluem: Difracdo de raios-X (DRX) por monocristais,
Difracdes de néutrons, Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espalhamento de
raios-X a Baixo angulo (SAXS), Microscopia eletrénica, Modelagem teorica e

outros. Dentre estas, destaca-se 0 método cristalografico como o mais adequado
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devido a alta resolucdo com que se pode descrever a densidade eletrdnica
(NAPOLITANO, 2005).

Como ramo da ciéncia dedicado a compreensdo da natureza em nivel
atémico, a cristalografia estd fundamentada no resultado da interacdo dos raios-X
com a matéria (difracdo), na simetria, na lei de Bragg e na transformada de
Fourier. Sua utilidade estd no entendimento estrutural da matéria permitindo
compreender como 0s atomos se organizam para formar as moléculas e como
estas se organizam para formar o solido, permitindo a descricdo dos padrdes de
interacOes intra e intermolecular, que resultam no arranjo tridimensional e
supramolecular da matéria. Serve, portanto para identificar a composicéo atémica
e a localizacdo destes atomos que constituem uma amostra de interesse
(KOVALCHUK, 2011), como para chalconas (1.1) e azinas (1.2), moléculas alvo
deste trabalho, além de uma infinidade de outras moléculas das mais variadas
classificagbes que despertam interesse para aplicagdes. E extremamente (til para
0 entendimento das propriedades quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas dos
compostos para 0s mais variado ramos da ciéncia a partir dos aspectos estruturais

inerentes as mesmas.

Para complementar a elucidacdo dos aspectos estruturais obtidos por meio
da cristalografia, temos a quimica teorica ou quimica computacional com célculos
que fornecem propriedades geométricas (permitindo a comparacdo com dados
cristalograficos), propriedades energéticas e termodinamicas, informacdes sobre
orbitais envolvidos em interagfes com a anélise de orbitais naturais de ligacéo
(NBO - natural bond orbital) por meio da Mecanica Quantica tendo suas
principais bases nos trabalhos realizados por Erwin Schrédinger e Max Born na
década de 1920 (SCHRODINGER, 1933; BORN, 1954), que mais tarde
possibilitaram aplicacdes nos estudos de propriedades de sistemas quimicos

(a&tomos, moleculas, reacdes quimicas, etc.) como o caso das azinas estudadas
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neste trabalho, em ciéncias dos materiais ou também em biotecnologia por meio
da modelagem molecular (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).

1.1 Chalconas

As chalconas representam um importante grupo de substancias naturais,
encontradas nos mais diversos tipos de plantas, com uma grande variedade de
atividades bioldgicas e podem ser consideradas precursoras dos flavonodides e
isoflavondides presentes em sua rota biosintética (BARROS et al., 2004). Este
tipo de compostos apresenta uma grande variedade de atividades de interesse
farmacoldgico (NOWAKOWSKA, 2007). A Figura 1.1 apresenta a estrutura de
uma chalcona, o grupo carbonila é conjugado a porcao olefinica unindo dois
grupos aromaticos, por meio de trés carbonos com um sistema a-f-insaturado
(DEVIA et al., 1999; PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009; NASIR ABBAS
BUKHARI, 2015).

Figura 1.1: Representacédo da estrutura de uma chalcona.

0

Quimicamente, essa classe de compostos pode ser classificada como
cetonas a-p-insaturadas (CLIMENT et al., 2004) ou 1,3-difenil-2-propen-1-ona
(PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009). A combinacdo entre carbonila e grupo
olefinica criam uma reativa cadeia ceto-etileno (DAS et al., 2010) que pode

propiciar a conjugacdo entre os dois anéis aromaticos (PATIL; MAHAJAN;
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KATTI, 2009). Esta -caracteristica lhes fornecem potencial bioldgico
(NOWAKOWSKA, 2007), antioxidante (HARRISON et al., 2005).

Na representacdo observada os anéis aromaticos sdo denominados como A
e B, sendo o primeiro ligado diretamente ao carbono da carbonila e 0 segundo
ligado ao carbono p. Esta estrutura foi determinada cristalograficamente pela
primeira vez em 1970 por D. Rabinovich (RABINOVICH, 1970) [Cddigo de
referéncia Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC): BZYACO] e
posteriores re-determinagdes, polimorfos [Codigo de referéncia CCDC:
BZYACO01; BZYACOO02; BZYACO03 e BZYACO04] e em demais estudos
relacionados as chalconas que procederam. Os dados destes estudos, encontram-
se disponiveis no Cambridge Structural Database (CSD) (ALLEN, 2002). As
chalconas sdo compostos de ocorréncia natural que pertencem a familia dos
flavonoides (BANDGAR et al., 2010). Ha varios produtos vegetais (frutas,
vegetais, chas, etc) que apresentam tais substancias. Sao elas, por exemplo,
responsaveis pela coloracdo de petalas de algumas espécies vegetais.
Recentemente, as chalconas ganharam foco farmacologico devido a seu interesse
bioldgico. Chalconas isoladas de fontes naturais sdo conhecidas por possuirem
atividades antifingicas e anti-malarial (DOMINGUEZ et al., 2001; ELSOHLY et
al., 2001).

A busca por novos compostos, que apresentam potencialidades para
aplicacdes tecnoldgicas é de grande interesse para sociedade cientifica e para o
setor industrial, visando, principalmente, a possibilidade do desenvolvimento de
novos farmacos. Dentro deste contexto, as chalconas sdo um dos compostos que
mais se destacam visto sua diversidade estrutural e praticidade sintética
(LAWRENCE et al., 2001). Esta classe € amplamente estudada e seus derivados

estdo intimamente relacionados a sua versatil estrutura molecular.

Muitas chalconas sdo conhecidas por suas acdes bioldgicas como antiviral,
anti-leishmania, anti-inflamatoria e antifungica com suas respectivas atividades
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estes compostos apresentam diversos substituintes nos grupos aromaticos (A e B),
mas mantém a esséncia de uma cadeia ceto-olefinica que 0s conecta
(WATTENBERG; COCCIA; GALBRAITH, 1994). As ligacdes duplas
conjugadas presentes nas estruturas de chalconas, sdo capazes de conferir uma
deslocalizacdo eletronica nos anéis aromaticos. Moléculas que possuem tal
caracteristica tém baixas propensdes de capacidade redutora e em contrapartida
uma maior probabilidade de serem submetidos a reacfes de transferéncia de
elétrons (PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009).

As chalconas séo substancias de origem natural, mas de facil obtencao por
via de sintese. O processo consiste numa reacdo de condensacao alddlica Claisen—
Schmidt envolvendo um aldeido aroméatico e uma acetofenona (PATIL;
MAHAJAN; KATTI, 2009). Quando as cetonas sdo utilizadas como um
componente, as reacdes alddlicas cruzadas sdo chamadas de reacfes de Claisen-
Schmidt, em homenagem aos quimicos alemaes J.G. Schmidt (que descobriu a
reacdo em 1880) e Ludwig Claisen (que a desenvolveu entre 1881 e 1889).
Geralmente, hidroxido de sodio ou litio € adicionado ao meio reacional como
catalisador. A Figura 1.2 ilustra a reacdo, os grupos R! e R? definem grupos

substituintes nos reagentes que irdo compor a estrutura da chalcona resultante.

Figura 1.2: Esquema da Reagdo de Condensagdo Aldodlica de Claisen—Schmidt entre o
benzaldeido + Grupo R! (1) e acetofenona + Grupo R? (2) e para a formagéo da cetona o-B
insaturada, chalcona + Grupo R* e Grupo R? (3).

@]

0

; RO HsC . . = )

R + RO R R 4+ H,0
NaOH

Benzaldeido (1) Acetofenona (2) Chalcona (3)

A substituicdo aromatica nos anéis A ou B por qualquer outro substituinte

pode resultar em compostos com propriedades farmacoldgicas totalmente
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distintas, e por isso é alvo de pesquisas (CHIARADIA et al., 2008). De modo
geral, os flavonoides possuem estrutura ideal para o sequestro de radicais, sendo
antioxidantes mais efetivos que as vitaminas C e E (DIMMOCK et al., 1999).
Alguns estudos tém demonstrado que as chalconas possuem varias propriedades
bioldgicas importantes incluindo atividade anticancer, anti-inflamatoria,
antioxidantes, antibidticas e analgésicas (LEBEAU et al., 2000). Este amplo

espectro de atividades desperta interesse na obtencdo de novos compostos ativos.

Algumas das atividades bioldgicas encontradas na literatura séo: atividade
antioxidante (DEVIA et al., 1999; NARSINGHANI; SHARMA; BHARGAYV,
2012), anti-tumoral, anti-inflamatorias, antifangica (NOWAKOWSKA, 2007).
Essa classe de compostos também apresentam propriedades para combater a
tuberculose (CHIARADIA et al., 2008), leishmaniose e a malaria
(TADIGOPPULA et al., 2013).

1.2 Azinas

O termo azina pode ter dois significados em quimica: na quimica de
heterociclicos, azinas sdo anéis aromaticos de seis membros contendo de um
(piridina) a seis &tomos de nitrogénio (hexazina); na quimica de aliciclicos, azinas
sdo os compostos que resultam da reacdo de duas moléculas de compostos
carbonilicos idénticos, azinas simetricas ou, mais geralmente, a partir da reacao
de dois diferentes compostos carbonilicos com hidrazina, azinas assimétricas. Os
compostos sdo chamados aldazinas ou cetazinas dependendo do composto da
carbonila, se € um aldeido ou uma cetona, respectivamente (SAFARI;
GANDOMI-RAVANDI, 2014). As Azinas ou di-iminas contém na sua estrutura
fundamental (Figura 1.3) o fragmento R;R,C=N-N=CR3R4 sendo sintetizada,
geralmente, por meio da reacdo entre uma amina primaria e 0s grupos carbonila
dos aldeidos e cetonas (HOUBEN; WEYL; MULLER, 1967; PATAI, 1970).

Dependendo da natureza dos substituintes R, as azinas podem ser classificados
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em 1) simétricas (R1R2 = R3Ry) e assimétricas (R1R2 # RsRy); 2) aldazinas (R; =
Rs; = H), cetazinas (R;R2R3R4 # H) e azinas mistas (R; = H, R2R3R4 # H); 3)
aromaticas e alifaticas; 4) ciclicos e aciclicos (KURTEVA; SIMEONOV;
STOILOVA-DISHEVA, 2011).

Figura 1.3: Representacédo da estrutura de azinas. R1, Rz, R3 e R4 s80 0s grupos substituintes.

Azinas ou di-iminas (N-N-ligados) sédo 2,3-diaza analogos de 1,3-butadieno
(SAFARI; GANDOMI-RAVANDI, 2014). Elas compreendem uma classe de
compostos com interessantes propriedades quimicas e submetidas a uma grande
variedade de processos quimicos (KOLB; HUA; DUAX, 1987). As duas ligacdes
imina que formam a porcdo azina podem ser considerados como grupos
aceitadores polares orientados em direcOes opostas, uma vez que incluem uma

ligacdo entre nitrogénio (N-N).

Abordando o ponto de vista sintético, duas estratégias tém destaque na
obtencdo destes compostos: 1) aquecendo a hidrazina com aldeidos e/ou cetonas
em solventes, tais como etanol, metanol, tetra-hidrofurano, butanol e &cido acético
glacial e 2) a reacdo de condensacao entre os derivados de hidrazina e aldeidos
e/ou cetonas, catalisada por acidos ou bases. Nos ultimos anos, algumas series de
azinas foram preparadas por meio da aplicacdo da irradiacdo de micro-ondas,
reduzindo significativamente o tempo de preparacdo e com obtencdo de bons

rendimentos percentuais na conversdo dos reagentes em produto (KURTEVA,;
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SIMEONOV; STOILOVA-DISHEVA, 2011; SAFARI; GANDOMI-
RAVANDI, 2011). Estes compostos tém recebido atencdo especial devido a sua
importancia como intermediarios na sintese de drogas e substancias com diversas
atividades farmacoldgicas. As suas aplicacdes biologicas conhecidas incluem,
entre outros, anticonvulsivante, antibacterianos, antiparasitarios, inseticidas, anti-
inflamatdria, anti-oxidante e anti-tumoral (DANISH; PRASAD, 2004,
WARDAKHAN et al., 2012).

Azinas assimétricas sdao particularmente interessantes devido a capacidade
funcional em se ligar a dois grupos diferentes de formas bastante Uteis. Por
exemplo, eles podem formar derivados opidceos esteroidais, 0s quais mostram
atividade longa como antagonista de opidide. Esta descoberta sugere que um
método novo e geral para sintetizar azinas assimétricas pode facilitar muito o
desenvolvimento de outras aplicacOes interessantes (KOLB; HUA, 1984; KOLB;
HUA; DUAX, 1987). Geralmente, azinas simétricas se apresentam como
materiais cristalinos, facilitando a sua purificacdo por recristalizacdo. Facilidade
de purificacdo e sintese em uma Unica etapa com um rendimento quantitativo do
produto desejado sdo duas das principais vantagens de azinas simétricas,
considerando do ponto de vista da aplicabilidade em rotas de sinteses
principalmente. Contudo, cristalinidade é o fator chave limitante para a aplicacéo
de varios cromoforos conectados por meio de ligagdo com azina em dispositivos
optoeletronicos®. Azinas assimétricas preparadas a partir de dois compostos
carbonililicos diferentes, sdo neste aspecto mais promissoras, considerando que a
sua tendéncia para a cristalizacdo € significantemente baixa em relacdo as
simetricas (ARDARAVICIENE et al., 2011).

Azinas constituem uma importante classe de ligantes estereoquimicamente

significantes como doadores de nitrogénio, em complexos organometalicos com

1 O campo moderno da optoeletronica ¢ extremamente vasto, abrangendo o estudo dos
dispositivos cujo funcionamento envolve fendmenos dpticos e elétricos, como os diversos tipos

de células fotossensiveis, geradores de luz, moduladores, displays, etc.
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atividades farmacoldgicas e biologicas (KHODAIR; BERTRAND, 1998). O
papel especifico dos ligantes de azina como moléculas de ligacdo ou moduladores
de receptores bioldgicos torna esta classe de compostos candidatos adequados
para 0 desenvolvimento de novas drogas (PICON-FERRER et al., 2009). A
atividade biologica de novos derivados azina da N(1)-arilideno-N(2)-cis-2,6-
difeniltetrahidrotiopiran-4-ona é bem conhecida. Suas atividades antibacterianas
contra Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus, bem como as suas atividades antifangicas
contra Candida-6, Candida-51, Aspergillus niger e Aspergillus flavus foram
avaliados (JAYABHARATHI et al., 2007).

Com base neste amplo espectro de atividades e aplicacdes descritas na
literatura, neste trabalho sera feita uma abordagem no que se refere a
caracterizacao estrutural por meio da difracdo de raios-X por monocristais de duas
azinas sintetizadas com o proposito de verificar o potencial de inibicdo frente a
enzima acetilcolinesterase — que desempenha um papel fundamental na evolucéo
da doenca de Alzheimer - pelos colaboradores do trabalho Prof. Gilberto Lucio
Benedito Aquino e aluna de mestrado Andreza Silva Figueredo, que cristalizaram

as moléculas para conhecimento estrutural.

1.3 Aspectos estruturais

Dentre os aspectos estruturais abordados neste trabalho, destacamos a
avaliacdo de: composi¢cdo molecular bem como as posi¢Ges atdmicas na cela
unitaria; parametros geométricos, tais como, comprimentos, angulos entre
ligacGes e angulos diedrais por meio da analise Mogul (BRUNO et al., 2004)
baseado nas informacdes contidas no CSD (ALLEN, 2002) e também por
comparagdo com os obtidos por meio dos célculos teéricos para as azinas | e Il;

interacOes de hidrogénio cléssicas/ndo cléssicas inter e intramoleculares;
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interacdes hidrofdbicas dos tipos contatos n—n ¢ C—H---xt; distancias planares; e

arranjo supramolecular do empacotamento das moléculas.

A ligacdo de hidrogénio € um fenémeno Unico na quimica e biologia
estrutural, onde sua importancia fundamental reside em seu papel na associacédo
molecular. Por outro lado, sua importancia funcional decorre de razbes
termodinamicas e cinéticas (DESIRAJU; STEINER, 2001). Na quimica
supramolecular, a ligacdo de hidrogénio pode ser capaz de controlar e dirigir as
estruturas de grupos moleculares porque é suficientemente forte e suficientemente
direcional. Tal controle se estende até a mais delicada das arquiteturas
moleculares. Em biologia mecanicista, é de vital importancia, pois encontra-se em
uma faixa de energia intermediaria entre as interacdes de van der Waals e as
ligacGes covalentes. Esta faixa de energia € aquela que permite ligacdes de
hidrogénio para ambos associar e dissociar rapidamente a temperatura ambiente.
Esta capacidade dupla torna a interacdo bem adequado para a realizacdo do
reconhecimento da especificidade dentro de curto espaco de tempo, se estende
uma condicéo necessaria para reacdes bioldgicas. Por estas razdes, as ligacbes de
hidrogénio sdo de interesse relevante e permanece com implicacOes altamente
importante nas ciéncias quimicas, fisicas e bioldgicas (DESIRAJU; STEINER,
2001).

As investigacdes de ligacGes de hidrogénio dependem de muitas técnicas
para detectar a sua ocorréncia. Os métodos utilizados mais importantes sao: (1)
espectroscopia de infravermelho (IR); (2) difracdo raios-X e de néutrons; e (3)
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), nesta ordem
(EMSLEY, 1980). Na medida do possivel os dados sdo processados de formas
utilizadas pelos quimicos para comparar ligacGes quimicas, isto é, por meio de
comprimentos de ligacdes, angulos entre ligacdes, energias de ligacOes e
reatividades (EMSLEY, 1980).
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Em termos de definicdo, Linus Pauling declarou: “Sob determinadas
condi¢cdes um atomo de hidrogénio é atraido por forcas bastante fortes para dois
atomos, em vez de apenas um, de modo que possa ser considerado estar atuando
como um vinculo entre eles. Esta € chamado de ligacdo de hidrogénio”
(PAULING, 1960). Ele afirmou que a ligacdo de hidrogénio é formada apenas

entre a&tomos muito eletronegativos.

A ligacdo de hidrogénio, no entanto, € reconhecida como sendo um
fendmeno muito mais amplo do que o previsto anteriormente. Existe uma ligacao
de hidrogénio entre um grupo funcional X—H e um atomo ou um grupo de atomos
B na mesma ou numa molécula diferente quando: (a) ha evidéncia de formagéo
de ligacdo (associacdo ou quelacédo); (b) ha evidéncias de que esta nova ligacéo
conectando X, H e Y envolve especificamente o &tomo de hidrogénio ja ligado a
X. Nota-se que nenhuma restricéo € feita sobre a natureza quimica dos dadores e
aceitadores, a energia ou a geometria dos participantes. Esta defini¢éo, no entanto,
revelou-se muito util no progresso da quimica moderna (PIMENTEL,;
MCCLELLAN, 1960).

Para a maioria dos quimicos uma ligacdo de hidrogénio é uma fraca
associacdo entre as moléculas e/ou ions, em que uma ligacéo entre um doador X—
H e um aceitador Y, especificamente envolve o &tomo de hidrogénio (EMSLEY,
1980). A atracdo é explicada simplesmente como sendo predominantemente
eletrostatica, entre a extremidade positiva de uma ligacéo covalente polar, X>—
H%*, e um centro de alta densidade eletronica em Y, tais como um par de elétrons
desemparelhados. A maioria das ligac6es de hidrogénio sdo deste tipo com X e
Y, sendo os elementos mais eletronegativos flior (F), oxigénio (O), nitrogénio
(N), cloro (CI), etc. A notagdo X—H---Y é autoexplicativa e o termo “ligacéo de

hidrogénio” é utilizado para se referir a interacdo H---Y (EMSLEY, 1980).

No entanto, nem todas as ligagdes de hidrogénio séo deste tipo e tem sido

reportado por quase 40 anos que em algumas ligagdes de hidrogénio o préton néo
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estd claramente ligado de forma covalente a X ou Y, mas também atraida por
ambos. Chamadas ligagdes de hidrogénio “forte ou “muito forte”, o nome refere-
se agora a todo o sistema e isto € escrito X---H---Y ou preferencialmente X-H-Y
(EMSLEY, 1980).

Considerando uma ligacdo de hidrogénio como qualquer interacdo coesa
X—H---Y onde H carrega uma carga positiva (parcial ou total) e Y uma carga
negativa (parcial ou total) e a carga de X é mais negativa do que em H (assim,
definindo um sistema como: X%>-H %...Y ). Nota-se agora que uma carga
positiva sobre a &tomo X néo esta excluida. Esta definicdo esta incompleta na
medida em que destaca apenas o carater eletrostatico de ligacfes de hidrogénio e
é restritiva no que diz respeito a casos-limite, mas ainda é uma definicdo de
trabalho Gtil para muitos dos tipos de ligacdes de hidrogénio sendo estudadas
atualmente (STEINER; SAENGER, 1993; DESIRAJU; STEINER, 2001).

A Tabela 1.1 serve como um guia por apresentar alguns “padrdes”
observados na natureza destas ligacdes e lista as propriedades de ligagGes de
hidrogénio classificadas como muito forte, forte e fraca. Estas propriedades séo

geomeétricas, energeéticas, termodinamicas e funcionais na natureza.

Tabela 1.1: Algumas das classificacGes de propriedades geométricas, propriedades energéticas
e de natureza das ligacGes de hidrogénio

LigacOes de Hidrogénio Muito Forte  Forte Fraca
Exemplo [F—H---F] N—H---O=C C—H---O
Energia da ligacédo (-kcal/mol) 15-40 4-15 <4
Comprimentos das liga¢oes H-Y=X—H H--Y>X—H H---Y>X—H
Alongamento de X—H (A) 0,05-0,2 0,01-0,05 <0,01
Variag&o da distancia X---H (A) 2,2-25 2,5-3,2 3,0-4,0
Variag&o da distancia H---A (A) 1,2-1,5 1,5-2,2 2,0-3,0
Variacao do angulo X—H---A (°) 175 - 180 130 - 180 90 -180
Wgz:;soes menores que raio de van der 100% ~100% 30 - 80%
Efeito no empacotamento cristalino Forte Distintivo Variavel
Efeito eletrostatico Significante Dominante Moderado
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Tais classificagfes servem apenas como um guia, porgque na verdade todas
estas propriedades mencionadas encontram-se em faixas continuas como das
energias e dos parametros geométricos. O que neste caso a linha “Exemplo” ¢ de
particular importancia, porque fornece uma ideia quimica geral para a
classificacdo, de modo que facilmente é possivel perceber que os exemplos nas
trés categorias sdo de diferentes naturezas uns dos outros. Em alguns casos, para
inferir que se trata de uma ligacéo de hidrogénio em regides de limites dos valores
apresentados, consideracbes quimicas sdo mais aconselhaveis em relacdo a

critérios numericos ou definicdes fechadas.

E possivel que na literatura sejam encontradas terminologias diferentes
utilizadas por diferentes autores. A razdo pela qual estas categorias sdo assim
referidas, origina de consideragdes supramoleculares. Como “forte” se refere as
ligacOes de hidrogénio que séo capazes de dominar no empacotamento cristalino
e na estrutura supramolecular de forma eficaz. E como “fraca” se refere aquelas,
cuja influéncia no empacotamento e estrutura cristalina é variavel (DESIRAJU,;
STEINER, 2001).

Outro aspecto estrutural estudado em particular, é referente a ocorréncia
das intera¢des m—m ou também chamada de “n—stacking”, que despertam bastante
interesse e podem implicar nas caracteristicas do empacotamento em sistemas
aromaticos tais como chalconas e azinas estudadas no trabalho. Isso porque,
ambas apresentam a tendéncia em se acomodarem de maneira planar, no caso das
chalconas pela presenca dos anéis aromaticos A e B e pela dupla ligacédo (olefina)
no fragmento ligante, estabilizando um sistema com potencialidade ressonante. E
no caso das azinas pela presenca dos anéis denominados A e B referentes a R, e
R, respectivamente, alem também de apresentar duplas ligacGes alternadas ao
longo do fragmento (C=N-N=C) que define a azina. Assim, torna-se atrativo e
necessario, em termos estruturais, um estudo aprofundado envolvendo as

interacdes .
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Por definicdo, as interagdes n—mn sdo contatos hidrofébicos que ocorrem
entre dois sistemas 7 deslocalizados (Figura 1.4). De acordo com estudos sobre a
natureza das interacdes n—m, ressalta-se que a energia total de interacéo entre as
moléculas resulta do somatorio de varias energias — energia eletrostatica; energia
de indugdo; energia de dispersao e energia de repulsdo — que no entanto, a maior
contribuicdo sobre a geometria dessas interacdes é devido aos efeitos
eletrostaticos, ou seja, quais anéis interagem entre si e 0 quanto deslocado estara
0 sistema de aneis, fatores que dependem das interacOes eletrostaticas (HUNTER,;
SANDERS, 1990).

Figura 1.4: llustracédo fora de escala de alguns tipos de interagdo m—m com a representacdo dos
seus respectivos mapas de potencial eletrostaticos: (a) “Sanduiche”; (b) Paralelamente
deslocada; e (c) interacdo C—H---w também conhecida como “interagdo T”. Indicando: Cgl e
Cg2 como os centros geométricos dos anéis d1 = distancia interplanar; d2 = deslocamento dos
sistemas 7; e d3 distancia intercentroides; 3+ e - SA0 as cargas parciais no mapa de potencial
eletrostatico calculados com método semi-empirico pm6 (STEWART, 2007).

(a) (b) (c)

-6,507¢-2 5- ||} Dl 6.507¢-2 5+
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Existem outros fatores que também contribuem energeticamente, porém,
deve-se ressaltar que pelas informacdes cristalograficas ndo se pode obter os
valores dessas energias, mas a distancia que separa as moléculas pode ser um
parametro que forneca uma ideia da ordem de forca da interacdo. Célculos ab
initio e semi-empirico das magnitudes destes termos sdo um procedimento bem
estabelecido. Tais calculos tém provado que podem ser bem-sucedidos na
contabilizacdo destas propriedades energéticas em observacdes experimentais,
mas para moléculas grandes como as porfirinas eles sdo nao triviais e fornecem
pouca informacdo intuitiva para o mecanismo da atracdo. Essa abordagem ignora
muitos fatores, tais como efeitos de curto alcance e de indugé@o, mas isso tem uma
consideravel base tedrica e ja € capaz de proporcionar uma boa visdo sobre as
interacOes entre sistemas aromaticos em termos acessiveis de informagéo quimica
(HUNTER; SANDERS, 1990).

Uma das distancias que podem ser utilizadas para identificar uma interacao
n—7n € a distancia interplanar (d1), ou seja, a distancia entre dois planos que sdo
formados por sistemas aromaticos (Figura 1.4). Estudos realizados com porfirinas
reportam a separaco interplanar de 3,4-3,6 A (HUNTER; SANDERS, 1990). Em
outros sistemas moleculares, como cumarinas, a distancia interplanar pode
apresentar outros limites da ordem de 3,3-3,7 A (GARCIA-BAEZ et al., 2003),
tomando como base valores encontrados na literatura para chalconas e
sulfonamidas sendo na ordem de 3,52-3,99 A (ABBAS et al., 2009;
KOBKEATTHAWIN et al., 2013), e para azinas podem ser encontrados valores
da ordem de 4,78 A (VANGALA; NANGIA; LYNCH, 2002).

Como pode ser observado na Figura 1.4 (b), as moléculas ndo se arranjam
de maneira alinhada uma sobre a outra, pois isso resulta em uma tendéncia
repulsiva entre os elétrons & dos sistemas aromaticos. Assim, as moléculas estao
ligeiramente deslocadas, sendo que este deslocamento apresenta um angulo
aproximado de 20° (STEED; ATWOQD, 2013). No caso da Figura 1.4 (a) ainda
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que possam estar alinhadas havera uma leve distor¢cdo devido a isso, ndo ficando
perfeitamente alinhada. Com isso, outro parametro, distancia entre os centroides
(Cg), € comumente utilizado para estudar as interagdes n—x. O fato deste ndo ser
um contato perpendicular implica que sua distancia sempre seja maior do que a
encontrada para um contato interplanar. Geralmente, as distancias Cg---Cg
apresentam um intervalo de 3,4-3,8 A (HUNTER; SANDERS, 1990). Porém,
esta faixa de distancias intercentrdides pode assumir limites inferiores e
superiores diferentes desses valores conforme os tipos de moléculas (STEED;
ATWOOD, 2009).

Recentemente, uma ferramenta tem sido utilizada para estudar os contados
intermoleculares por meio da superficie molecular de Hirshfeld (MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004; SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009). Esta
superficie é construida considerando a densidade eletrénica de uma molécula em
relacdo as moléculas vizinhas dentro de um cristal. Assim, a maneira como as
moléculas estdo distribuidas no espaco sdo fundamentais para delinear a forma
dessa superficie. Como cada constituinte apresenta uma estrutura cristalina
particular, a superficie de Hirshfeld é Unica — baseado nos teoremas do DFT —
para cada estrutura. Assim, por meio desta superficie pode-se ter acesso a varias
informacg6es relacionadas com os contatos intermoleculares (MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004). Na Figura 1.5 estdo representadas algumas
superficies mapeadas da aminochalcona, uma das moléculas estudadas neste

trabalho.
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Figura 1.5: Representacdo da superficie de Hirshfeld apresentando cinco diferentes funcdes
mapeadas (normalizada, di, de, forma indexada, curvada) e uma projecdo bidimensional
definida pelo fingerprint. Imagens geradas pelo software CrystalExplorer 3.1 (WOLFF, 2012).

Curvada Forma indexada Fingerprint

Contatos mais - - - Contatos menos

Escala de cores intensos intensos

Distancia entre os contatos

A superficie que representa di ilustra os contatos entre os nucleos dos
atomos internos até a superficie. As regides representadas em vermelho indicam
0S contatos mais intensos, no caso da superficie di, significa que essas regides sdo
os locais onde a molécula atua como doadores de contatos intermoleculares mais
fortes. Em escala de cores, esse mesmo espectro na escala de distancia entre 0s
contatos é valida para a superficie de. Ao contrario da primeira, de significa a
distancia entre o nacleo dos atomos de uma molécula externa até a superficie de
Hirshfeld (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004). A parte mais
avermelhada da superficie indica as regides receptoras de contatos

intermoleculares mais intensas.
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Outro mapeamento que pode ser obtido é pela superficie de Hirshfeld
normalizada (dnorm). Esta superficie € uma maneira de combinar di e de
normalizando em funcdo do raio de van der Waals (vdW) (Apéndice I). Assim,
esta superficie descreve todas as regides onde podem ser observados 0s contatos
intermoleculares, independente se a regido € doadora ou receptora. Nas regides
que apresentam a coloracdo vermelha, sdo onde os contatos intermoleculares mais
intensos poderdo ser verificados, cujas distancias entre os contatos séo menores
que o raio de vdW. Em contrapartida, 0os contatos menos intensos, cujo as
distancias sao maiores do que os raios de vdW estédo apresentados em uma escala

de branco a azul.

As duas ultimas superficies de Hirshfeld ilustradas na Figura 1.5 sdo: forma
indexada (Shape index) e a curvada (Curvedness). A primeira pode ser usada para
identificar regides complementares vazias (vermelhas) e preenchidas (azul), onde
duas moleculas se tocam. A segunda, representa o perfil da curvatura da superficie
por meio da funcdo raiz do quadrado da média (RMS - root-mean-square), sendo
que a parte em verde esta praticamente plana e a regido delimitada por azul é onde
existe a curvatura. Uma analise final sobre os contatos intermoleculares pode ser
conduzida através da projecdo bidimensional da superficie de Hirshfeld em
funcdo de de e di. A distribuicdo de versus di resulta no grafico chamado de
fingerprint (impresséo digital) que descreve como ocorrem todos 0s contados tem
torno da molécula, em uma representacdo bidimensional do percentual de
interacOes, permitindo identificar contatos O---H, um indicativo de ligacdes de
hidrogénio, e também C---H e C---C referentes as interagdes de van der Waals e
interagdes m—, respectivamente (SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

Além de identificar quantitativamente as interagoes n—mn pelas distancias
interplanares e intercentroides utilizando os programas da rotina cristalografica
como PLATON (SPEK, 2009), estas podem ser estudas qualitativamente atraves

da superficie de Hirshfeld mapeada pela forma indexada. Na superficie de forma
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indexada, existe uma regido onde duas manchas complementares de formato
triangular, vermelha e azul, estdo unidas formando uma espécie de “gravata
borboleta” (trata-se do local onde as superficies das moléculas vizinhas se tocam),
e é exatamente esse local que indica a ocorréncia de uma interagcdo n—m. Assim,
neste trabalho a ocorréncia de interacGes intermoleculares nas moléculas
submetidas ao estudo serdo estudadas tanto por meios quantitativos quanto
qualitativos. Portanto, o trabalho envolvendo a determinagéo estrutural por DRX,
além de estudos aprofundados sobre a natureza intra e intermolecular, servira para
aumentar o conhecimento estrutural destes compostos, com potencialidades para
aplicacdes tecnologicas. Isto torna convidativa a realizacdo de estudos dessa

natureza.

O ndcleo destas estruturas pode vir a apresentar diferentes substituintes e
com isto variadas propriedades biologicas e farmacoldgicas. Sendo este um dos
aspectos motivacionais, para a execucdo do trabalho de pesquisa que envolva
chalconas e azinas. O foco do trabalho esté alicer¢ado na busca pela compreensao
das ciéncias moleculares, relacionadas em carater multidisciplinar, como a
cristalografia. O que torna importante saber que, pode-se dar um enfoque para
este tipo de pesquisa em tom de inovacdo tecnoldgica, como por exemplo o
desenvolvimento de um novo farmaco, baseando-se na analise das propriedades
quimicas e interacdes relacionadas as moléculas estudadas. A caracterizacao
destes compostos quando sdo ativos consiste em uma importante ferramenta, uma
vez que propriedade/atividade e estrutura se correlacionam. Nenhuma das
estruturas determinadas encontram-se depositadas no CSD e a observacéo destes,
além de apontar aspectos estruturais relevantes, corrobora ainda no entendimento

de novas estruturas de chalconas e azinas elucidadas em diversos trabalhos.

As estruturas esperadas para estas moléculas estdo apresentadas na Figura
1.6: a aminochalcona [Figura 1.6 (a)]: 1-(2-Aminofenil)-3-(5-bromo-2-2-
hidroxifenil)-propen-1-ona]; As azinas [Figura 1.6 (b)]: (1E,2E)-bis[4-(propan-2-
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il)benzilideno]hidrazina; e (1E,2E)-1-(4-nitrobenzilideno)-2-[4-(propan-2-

yl)benzilideno]hidrazina. Ao longo do trabalho estas estruturas, cujo 0s nomes

estdo padronizados pela International Union of Pure and Applied Chemistry

(IUPAC), serdo mencionadas sempre como aminochalcona Ci5H1,BrNO,, azina

C20H24N; e azina Cy17H17N3O; respectivamente.

Figura 1.6: Representacdo das formulas estruturais esperadas no trabalho. (a) Aminochalcona;

(b) Azinas.
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CAPITULO Il — Topicos em Cristalografia

2.1 Simetria

O estado solido cristalino € uma forma de agregacao da matéria que requer
como caracteristica principal a organizacdo periddica dos seus componentes,
atomos ou moléculas, ligados de forma regular, formando uma colecédo
organizada sistematicamente de pontos no espaco. Isso confere uma importante
caracteristica, necessaria para que seja considerada a elucidacdo estrutural de
compostos (ATKINS; PAULA, 2008). Um cristal é definido como um solido que
apresenta um elevado grau de ordem de longo alcance tridimensional interno dos
componentes dtomos, moléculas ou ions (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

Na cristalografia, a simetria é talvez a mais fundamental propriedade do
estado cristalino, pois possibilita caracterizar um monocristal a partir de uma
unidade fundamental por meio de operacbes de simetria (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009). Estas operacdes de simetria sdo aplicadas nos objetos (Cristais) a
partir dos elementos de simetria. Um ponto, um eixo ou um plano constituem os
elementos de simetria. Inversdes em relacdo a um ponto, rotagcbes em torno de um
eixo, e reflexdes através de um plano, caracterizam as operacgdes de simetria que
podem ser combinadas, gerando as operacdes de simetria (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009). Em geral existem dois tipos de simetria: a translacional e a pontual
(STOUT; JENSEN, 1989). A simetria translacional descreve uma repeticdo
periodica em intervalos regulares da rede cristalina através de um comprimento,
de uma area ou um volume. A simetria pontual descreve a repeti¢do periédica 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 operacbes de simetria
(CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). A simetria translacional e a simetria pontual
sdo de fundamental importancia para o entendimento dos 230 grupos espaciais

cristalogréficos.
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Para a interpretacdo da leitura dos dados da difracdo de um cristal de uma
substancia € necessario deduzir o grupo pontual no espago reciproco. Isto é
diretamente determinado a partir do grupo pontual no espaco real. A simetria
contém informacdes sobre a ordem interna do cristal (a "ordem tridimensional
interna” por definicdo), enquanto que a intensidade do raio difratado contém
informacdes estruturais sobre o objeto em repeticdo. Além disso, o conhecimento
das relagbes entre a simetria dos atomos, ions, ou moléculas em estruturas
simplifica as operacgdes praticas de determinacéo da estrutura cristalina, uma vez
que reduz o nimero de parametros que devem ser determinados (GLUSKER,;
TRUEBLOOD, 2010).

2.2.1 Simetria translacional

Um solido cristalino ideal consiste de certo numero ou conjunto de
moléculas idénticas arranjadas em um padrdo regular e peridédico em todas as
direcdes, com alto grau de ordenamento. Esta periodicidade so € possivel pela
simetria translacional, que € a caracteristica fundamental no estado solido
cristalino. Cristais ideais apresentam simetria translacional nas trés dimensdes, no
entanto outros elementos de simetria (rotagdes, inversdes e reflexdes) também
estdo presentes (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). Uma estrutura cristalina pode
ser especificada por meio da descricdo do contetido de uma unidade de repeticéo,
em conjunto com a forma em que esta unidade se repete por simetria translacional,
que ¢ definida pela rede da estrutura e uma expressdo numerica com parametros
de uma cela unitaria de grande importancia na cristalografia (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009).

A rede é um modelo de representacdo do solido cristalino constituido por
um conjunto de pontos idénticos em um arranjo infinito e regular nas trés

dimensdes conforme representado na Figura 2.1. A rede mostra a repeti¢do natural
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da estrutura, mas ndo mostra o conteddo da cela unitdria (GLUSKER;
TRUEBLOOD, 2010; CULLITY, 2011).

Figura 2.1: Pardmetros de defini¢do da cela unitéria e representacdo de uma rede cristalina

—

v - = i
a ) s m—’, 44 b4 m—
Cela unitaria /1] 71/}
W N 7 - i i
[ ] f’ . '8 ?‘/
” . o
— e -

Rede cristalina

Fonte: adaptado de (CULLITY, 2011).

Em cristais, os trés vetores linearmente independentes, que caracterizam
esta repeticdo regular sdo os vetores unitarios ndo co-planares do cristal e
geralmente denominados de a, b e c. Estes vetores seguem a regra da méo direita.
As posicdes atbmicas ao longo de cada uma dessas direcdes sdo usualmente
medidas em termos da fracdo de repeticdo do comprimento, variando de 0 a 1.
Estes parametros sdo designados por amplitudes, respectivamente, x, y e z. Os
angulos entre esses vetores sdo chamados de y (entre ae b), 5 (entreaec) e a
(entre b e ¢) (CRAVEN; TRUEBLOQD, 2008). Os seis parametros, a, b, c, a, f e
y, determinam o tamanho e a topografia da cela unitaria. Por convencao, a cela

unitaria de mais alta simetria € escolhida para representar a simetria do cristal.

L(r)=xa+ yb+ zc (2.1)
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onde X, Y, z sdo coordenadas fracionarias (sem dimensao e que encontram-se entre

0 e 1). O volume da célula unitéria é dado por

V=axb-c=bxc-a=cxa-b (2.2)

Se qualquer simetria de inverséo, rotacdo ou reflexdo estiver presente na
estrutura molecular, entdo estes elementos de simetria adicionais relacionam
atomos e moléculas entre si em uma cela unitaria, e desta forma, a Unica parte
independente da estrutura é somente uma fracdo de uma unidade de repeticdo da
rede. Esta porcéo estrutural Gnica € chamada de unidade assimétrica da estrutura,
e pode consistir de uma molécula simples ou fracdo de uma molécula, ou ainda
um grupo de mais de uma molécula. A simetria translacional dos materiais
cristalinos possibilita o fendmeno da difragdo de raios-X. Qualquer arranjo regular
de objetos pode atuar como rede de difracdo de ondas que tenham comprimento
de onda da mesma ordem de grandeza que a distancia interna entre objetos
idénticos. Desta forma os cristais atuam como redes de difracdo tridimensionais
(CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). Os aspectos teoricos referentes a difracéo de
raios X por cristais serdo abordados no item 2.3 deste capitulo. Toda a rede
tridimensional tem simetria de inversdo, mesmo que o contetdo da cela unitaria
individual ndo seja centrossimétrico, e desta forma entdo, a presenca de uma
simetria de inversdao em uma estrutura cristalina ndo atribui nenhuma restrigcéo aos
parametros de cela unitaria. No entanto, qualquer operacédo de simetria de rotacéo
ou de reflex&do em solidos cristalinos, impde restricdes e valores especiais para
parametros de cela unitaria (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

Se a cela unitaria inclui apenas um ponto, a cela e o reticulo que séo
construidos sdo denominados de primitivos, e o reticulo é denotado por P. Se, tal
como indicado acima, usa-se o reticulo para escolher um ponto dentro da cela

unitaria, entdo é facil observar que ha apenas um ponto por cela. Se, porém, um
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ponto ocorre em um dos Vértices, este é compartilhado por oito celas unitarias, e
uma vez que qualquer cela tem oito vértices, cada cela tem 8/8 = 1 ponto. Do
mesmo modo, se um ponto estd sobre a aresta de uma cela, este ponto é
compartilhado por quatro celas, como cada cela possui quatro arestas, por isso,
mais uma vez, ha 4/4 ou um ponto por cela. Se o ponto se localiza em uma face
da cela, que é compartilhada por duas celas, e ha duas dessas faces em cada cela,

mais uma vez, havera um ponto por cela (STOUT; JENSEN, 1989).

Algumas celas unitarias tém dois pontos, o segundo relacionado com o
primeiro por uma translacdo. Os pontos poderdo ser nos vértices e tambem serem
como pontos médios de cada cela. Um reticulo construido a partir de uma cela €
chamado corpo centrado, e designado por | (do aleméo, inerente). Se um ponto €
centrado em uma das faces da cela unitaria, sendo assim, compartilhado com uma
cela adjacente entdo, por simetria translacional do reticulo, a face oposta também
compartilha desse ponto. Tais reticulos sdo duplamente primitivos e sdo chamados
de face centrada X, onde X representa a faces que sdo designadas por A, B ou C,
a letra correspondente ao eixo que intercepta a face. Se todas as trés faces séo
centradas, o reticulo é chamado face centrada, e é designada por F; o qual tem
quatro pontos por unidade de cela (STOUT; JENSEN, 1989).

Baseados nestas restricbes e, em funcdo dos parametros de rede, séo
identificados sete sistemas cristalinos basicos, apresentados na Tabela 2.2 0s sete
sistemas cristalinos e seus parametros, pela simetria existente associada a cada

um, parametros independentes e tipos de cela.
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Tabela 2.1: Os sete sistemas cristalinos

Sistema NurAnero de R i . Tipos de
S Parametros Parametros Simetria
Cristalino cela
Independentes
Triclinico 6 atbtc;,atf+y 1 P
Monoclinico 4 atzb#c;a=y;p>90° 2/m P; C
Ortorrémbico 3 azb#c;a==y=90° mmm P;C; I F
Tetragonal 2 a=b#*c;a=p=y=90 4/mmm P;
Trigonal
Romboédrico 2 a=b=c;a=p=y+#90° 3m (R)
Hexagonal 2 a=b=c;a=p=90°;y=120° 6/mmm P
Cubico 1 a=b=c;a==y=90° m3m P;1I; F

Um reticulo cristalino € um conjunto de infinitos pontos que podem ser
gerados a partir de um Unico ponto de partida pela repeticao infinita do vetor da
cela unitaria de um cristal (STOUT; JENSEN, 1989). A amostra de elementos que
caracterizam o reticulo de um dado cristal pode ser estabelecida mediante a
estrutura desse cristal por escolha de pontos idénticos na cela unitaria. Os atomos
S80 suscetiveis a esses pontos (mesmo que 0s pontos ndo sejam 0s Vertices, ou em
algum outro ponto em especial, da cela unitaria), mas os pontos da rede podem
estar entre os atomos. A ideia essencial é de que cada um destes pontos tenha o

mesmo ambiente atbmico em cada cela unitaria (STOUT; JENSEN, 1989).

Conectando quaisquer trés pontos ndo-colineares do reticulo cristalino
define-se um plano — e a simetria translacional garante que qualquer plano devera
conter um numero infinito de pontos. Qualquer plano de um reticulo cristalino
terd muitos planos paralelos, pegando-se um destes planos mais proximos da
origem do reticulo e observando onde o plano intercepta os eixos a, b, ¢ - estes
“interceptados” por X, Yy, € z, respectivamente. As celas unitarias possuem
diferentes tamanhos e formas, mas ha apenas sete formas, que caracterizam os
sete sistemas cristalinos. E importante notar que é a simetria que caracteriza 0s

diferentes sistemas e diferentes reticulos cristalinos, e ndo as dimensdes métricas.
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As diferencas na simetria rotacional é o que distingue os diferentes sistemas
cristalinos (STOUT; JENSEN, 1989).

A cela unitaria de maior simetria é a que estd compreendida no sistema
cristalino cabico, onde, todos 0s eixos possuem 0 mesmo comprimento
(equivalentes por simetria), e todos os angulos sdo exatamente iguais a 90°. Em
uma cela unitéria hexagonal, dois dos angulos sdo exatamente 90°, o terceiro, v, €
exatamente 120°, e dois dos eixos (a e b) séo, por simetria, de comprimento igual
(STOUT; JENSEN, 1989). Uma cela unitaria trigonal tem como consequéncia da
simetria, todos 0s trés eixos com 0 mesmo comprimento e todos os angulos iguais,
mas ndo sdo necessariamente 90°, embora possam ser 90° devido a algum erro
experimental (porém isto nédo significa que este cristal seja cubico, uma vez que o

mesmo ndo possui dois dos eixos que caracterizam os cristais cubicos).

No sistema cristalino tetragonal, todos os angulos sdo necessariamente 90°,
e dois dos comprimentos (convencionalmente a e b) sdo idénticos por simetria, 0
terceiro ndo tem restricdes por simetria. Cristais ortorrdmbicos também tém todos
os angulos, necessariamente de 90°, mas ndo ha restricbes de simetria sobre o
comprimento dos eixos, e alguns podem, ocasionalmente, serem iguais devido a
algum erro experimental, causando confusdo na determinacdo em tetragonal ou
cubico (STOUT; JENSEN, 1989). Com tais cristais, para o estudo da simetria do
padrdo difracdo, ou da simetria de algumas das propriedades macroscopicas do
cristal, se faz necessario antes a escolha de um bom sistema cristalino. Em cristais
monoclinicos, a Unica exigéncia é que um eixo de simetria (convencionalmente
b) possua uma espécie de dupla simetria. Isto significa que dois dos angulos
(convencionalmente, a e y) devem ser de 90° (STOUT; JENSEN, 1989). Um
cristal triclinico tem apenas simetria translacional e ndo ha restricbes sobre o
comprimento de seus eixos, embora alguns destes possam ser iguais, e tambem,

ndo existem restri¢cBes quanto a seus angulos, alguns dos quais podem ter, por erro
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experimental, "valores especiais", por exemplo, 90° ou 120° (STOUT; JENSEN,
1989).

Baseado em todas estas restriches existentes todas as redes cristalinas
possiveis podem ser geradas por 14 tipos de celas chamadas de reticulos ou redes
de Bravais em homenagem a Auguste Bravais. O conjunto agrupa os 7 sistemas
cristalinos e suas variacdes (centros P, A, B, C, F, I, R) Tabela 2.1. O critério
utilizado para tal elaboracgéo é a topologia, ou seja, pela localizacdo das particulas
na cela unitaria e pelo padréo de vizinhancga obtido da rede. Todos os materiais
cristalinos sdo formados de forma a pertencerem a um dos 14 arranjos
tridimensionais. Os 14 tipos de redes sdo apresentados na Figura 2.2, que sao
distintos em trés dimenso6es, conforme as caracteristicas proprias de cada cristal:
Cubica (3 tipos), Tetragonal (2 tipos), Ortorrombica (4 tipos), Monoclinica (2

tipos), Triclinica e Trigonal (2 tipos).

Figura 2.2: As 14 redes de Bravais. Nota: Todos os angulos de 90° foram omitidos.

c(=a)

b(=a)

Auguste Bravais
1811-1863

yyyyy
v A A L B T L7 T S

Tetragonal: (P); (I)

Fonte: adaptado de (LADD; PALMER, 2013).
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Em simetria translacional a cela unitaria € utilizada para descrever 0s
elementos que se repetem no reticulo cristalino e sdo limitados pela presenca de
determinados elementos de simetria (STOUT; JENSEN, 1989). Estes elementos
de simetria sdo semelhantes, tanto com relacdo ao espaco real do reticulo
cristalino quanto ao espaco reciproco e sdo inerentes aos dados de difragdo. Existe
uma semelhanca entre os elementos de simetria no espaco real e no espaco
reciproco para 0s comprimentos da cela unitaria, ou seja, comprimentos que sao
iguais no espaco real do cristal apresentam um elemento correspondente nos
dados difratados. Do mesmo modo que os angulos da cela unitaria que tem valor
de 90° no cristal terdo angulos de 90° no espaco reciproco (STOUT; JENSEN,
1989).

2.2.3 Simetria pontual

Para moléculas individuais, todas as operacfes de simetria podem ser
classificadas em: rotacOes proprias (rotacdes de uma determinada fracdo de 360°
em torno de um eixo de rotacdo), e rotacdes improprias (combinacdo simultanea
de uma rotacdo e uma inversdo através de um ponto no centro da molécula
conforme a convencdo internacional de Hermann-Maugin). As operacdes de
reflexdo e inversdo sdo casos especiais das operacdes de rotacdo improprias.
Todas as operacdes de simetria improprias envolvem a mudancga de quiralidade
da molecula (a molécula é quiral se ndo for sobreponivel a sua imagem no
espelho), enquanto que as operagdes de rotacdo proprias mantém a mesma
configuracdo. Isto tem implicagcbes importantes em estruturas cristalinas de
moléculas quirais (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

Para uma molécula simples, todos os elementos de simetria presentes
devem passar atraves de um ponto comum no centro da molécula. Por esta razdo,

a colecéo total de todas as operagdes de simetria (excluindo componentes com
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translacdo) para uma molécula constitui os grupos pontuais, e cada grupo pontual
possui sua propria caracteristica e um simbolo convencional (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011). A principio, qualquer ordem do eixo
de rotacdo (niUmero minimo de operacgdes de rotacdo individuais que devem ser
repetidas de modo a completar um total de 360° de rotacdo) e possivel dentro de
uma molécula, apesar da raridade em encontrar eixos de altas ordens de rotacao.
Porém a simetria translacional impde restricdes aos tipos de operacdes de simetria
possiveis, uma vez que, algumas ordens de rotacdo sdo incompativeis com a
repeticdo natural de uma rede (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; GIACOVAZZO
et al., 2011). Deste modo, as unicas ordens para 0s eixos de rotacao possiveis em
solidos cristalinos sdo 1, 2, 3, 4 e 6, para ambas as rotac6es proprias e improprias
cujas representacOes estereograficas (bidimensionais) estdo representadas logo

abaixo na Figura 2.3.

Figura 2.3: Projecdes estereogréaficas dos eixos de rotacao: (A) préprios e (B) improprios.

Né&o faz sentido para a cela unitaria ter uma simetria de ordem 5 ou de maior
valor que 6 porque assim ndo se completa todo o espaco sem deixar lacunas,
obedecendo assim, o teorema da restricdo cristalografica. Os trinta e dois grupos
pontuais podem ser obtidos através da analise das combinagdes permitidas dos
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eixos de rotacdo. Existem restri¢cbes quanto ao tipo de eixos de rotacdo que podem
ser combinados. Se dois eixos de rotacdo propria se interceptam, eles irdo gerar
um terceiro eixo de rotacdo impropria. Se um eixo de rotacdo préprio e um eixo
de rotagdo improprio se interceptam, o terceiro eixo gerado deve ser um eixo de
rotacdo improéprio. Se dois eixos de rotacdo imprépria se interceptam, irdo gerar
um terceiro eixo de rotacdo propria. Devido a estas restri¢des, existem somente
32 grupos pontuais apresentados no Apéndice Il e que séo relevantes no trabalho
com cristalografia (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; CULLITY, 2011).

Onze dos grupos pontuais sdo centrossimétricos. Estes grupos pontuais
contém um centro de simetria. Dos grupos pontuais restantes vinte e um sédo nao
centrossimétricos (ndo ha centro de simetria), onze sdo enantiomorfos, ou seja,
podem conter uma mistura ndo racémica de espécies quirais. Os outros dez sdo
ndo-enantiomorfos, pois eles ndo tém centro de simetria, mas contém um eixo de
rotacdo impropria. Portanto, misturas ndo racémicas de moléculas quirais soO
podem cristalizar em um dos onze grupos nao centrossimétricos e enantiomorfos
(STOUT; JENSEN, 1989).

Os onze grupos pontuais centrossimétricos sdo também conhecidos como
grupos de Laue. Esta designacéo surge porque todas as simetrias de difracdo de
raios X, ignorando os efeitos de dispersdo andmalos, sdo intrinsecamente
centrossimétricos e, por isso, devem pertencer a um desses grupos pontuais. A
adicdo de um centro de simetria a qualguer um dos grupos pontuais nao
centrossimétricos resultard em um dos grupos de Laue (STOUT; JENSEN, 1989).
Considerando que as faces dos cristais s&o como planos definindo uma forma
solida idealizada, estes estdo ligados apenas pelos tipos de operacbes de simetria,
Ou seja, eixos de rotacdo, espelhos, centros de simetria, e eixos de inversdo. Os
cristais podem ser classificados em termos de grupo de operacdes de simetria

relacionadas com suas faces. Cada um desses grupos, conhecidos como grupos
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pontuais, representa uma das possiveis combinagdes Unicas dos elementos de
simetria (STOUT; JENSEN, 1989).

Um centro de inversdo € a primeira coisa a se olhar na determinacdo de um
grupo pontual. Isto pode ser feito através da analise do objeto e observando se
cada ponto tem um ponto equivalente em direcao oposta ao centro do objeto. Para
cada face do cristal deve-se observar uma face oposta paralela. Se isso for
observado, entdo o grupo pontual deve ser um dos 11 grupos pontuais
centrossimétricos (STOUT; JENSEN, 1989).

2.2.4 Os 230 Grupos espaciais

Combinando os elementos de simetria translacional com os trinta e dois
grupos pontuais da-se origem as diferentes formas que se pode classificar a
matéria no estado cristalino (GIACOVAZZO et al., 2011). Se combinar as 14
redes de Bravais com 0s grupos pontuais serdo gerados 73 grupos espaciais
simorficos, nos quais as redes de Bravais sdo o Unico tipo de simetria translacional
presente. Pode-se também substituir planos espelhos com planos deslizados e
eixos de rotagdo com eixos “parafuso” para gerar um adicional de 157 grupos
espaciais, tendo-se um total de 230 formas de classificar a matéria cristalina
(GIACOVAZZO etal., 2011).

E possivel combinar as diversas rotacdes, eixo de “parafuso” e eixos
deslizados em apenas 230 formas geométricas compativeis com as exigéncias dos
reticulos tridimensionais. Existem, portanto, 230 grupos espaciais (HENRY et al,
1952), variando desde sem simetria até operacOes diferentes da identidade, como
P1 (o grupo espacial triclinico primitivo) para aqueles com maior simetria, Como
Fm3m (o grupo espacial cubico de face centrada). Os grupos espaciais

representam as 230 maneiras distintas que objetos (tais como moléculas) podem
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ser classificados tridimensionalmente para que o contetdo de uma cela unitaria

seja disposto da mesma forma que o contetido de qualquer outra cela.

As 230 combinacg6es tridimensionais possiveis de elementos de simetria
foram deduzidas independentemente nas duas ultimas décadas do século XIX por
Fedorov na Russia, Schonflies na Alemanha, e Barlow na Inglaterra (GLUSKER,;
TRUEBLOOD, 2010). Desde a introducdo de métodos de difracdo de raios X no
estudo da estrutura dos cristais, 0s grupos espaciais de muitos milhares de cristais
foram determinados. Embora representantes da maioria, mas néo de todos, dos
230 grupos espaciais em que se tém encontrado, cerca de 60% dos compostos
organicos estudados cristalizam-se em um dos seis grupos espaciais (ou seja,
grupo espacial centrossimetrico P2;/c, P1, C2/c, Pbca e grupos espaciais ndo
centrossimétricos P2,2:2; e P2;) (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010).

Todos os 230 grupos espaciais estdo listados na International Tables for
Crystallography (ITC), Volume 1 (HENRY et al., 1952), que esta em constante
uso por cristalografos. Uma vez que o espaco é determinado a partir das reflexdes
sistematicas ausentes na difracdo de raios-X e por outros meios se necessario, s6
a estrutura da unidade assimétrica, e ndo toda a cela, precisa ser determinada. O
conteldo restante da cela (e de toda a estrutura), em seguida, é conhecido pela
aplicacdo das operacdes de simetria do grupo espacial. Os 230 grupos espaciais
sdo apresentados na Tabela 2.2 (HENRY et al., 1952; STOUT; JENSEN, 1989).
Os grupos espaciais representados pela cor vermelha sdo centrossimétricos, pela

cor azul séo enantiomorfos e pela cor preta sdo 0s ndo centrossimetricos.
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Tabela 2.2: Nomenclatura dos 230 Grupos Espaciais Cristalograficos, classificados quanto ao
sistema cristalino, padronizados pela IUCr.

Sistema PGo ﬁiﬁ; Grupo Espacial
Triclinico 1 P1
1 P1
Monoclinico 2 P2 P2, C2
m Pm Pc Cm Cc
2/m P2/m P2;/m C2/m P2/c P2i/c C2lc
Ortorrdmbico 222 p222 P222, P2:2,2 P2:2:21 C222, C222
F222 1222 1212121
mm2 Pmm2 Pmc2, Pcc2 Pma2 Pca2; Pnc2
Pmn2; Pba2 Pna2; Pnn2 Cmm2 Cmc2;
Ccc2 Amm?2 Abm?2 Ama2 Aba2 Fmm2
Fdd2 Imm2 Iba2 Ima2
mmm Pmmm Pnnn Pccm Pban Pmma Pnna
Pmna Pcca Pbam Pcen Pbcm Pnnm
Pmmn Pbcn Pbca Pnma Cmcm Cmca
Cmmm Ccem Cmma Ccca Fmmm Fddd
Immm Ibam Ibca Imma
Tetragonal 4 P4 P4, P4, P43 14 144
4 P4 14
4/m P4/m P4,/m P4/n P4,/n 14/m 141/a
422 pP422 P42:2 P4,22 P412,2 P4,22 P4,2,2
P4322 P432,2 1422 14,22
4mm P4mm P4bm P4,cm P4,nm P4cc P4nc
P4,mc P4,bc 14mm l4cm 14:md 14:1cd
42m P42m P42c P42;m P42:c P4m2 P4c2
P4b2 P4n2 14m?2 14c2 142m 142d
4/mmm P4/mmm  P4/mcc P4/nbm P4/nnc P4/mbm  P4/mnc
P4/nmm P4/ncc P4,/mmc  P4/mcm  P4,/nbc P4,/nnm
P4,/mbc P4,/ mnm  P4,/nmc P4,/ncm 14/mmm 14/mcm
14;/amd 14,/acd
Trigonal/ 3 P3 P31 P32 R3
Romboédrico 3 P3 R3
32 pP312 pP321 P3:12 P3:21 P3,12 P3,21
R32
3m P3m1 P31m P3c1 P31c R3m R3c
3m P31m P31c P3ml P3cl R3m R3c
Hexagonal 6 P6 P61 P65 P6; P64 P63
6 P6
6/m P6/m P6s/m
622 P622 P6122 P6522 P6,22 P6,22 P6322
6mm P6mm P6cc P6scm P6smc
6m2 P6m2 P6c2 P62m P62c
6/mmm P6/mmm  P6/mcc P6s/mcm  P6s/mmc
Cubico 23 P23 F23 123 P2:3 12,3
m3 Pm3 Pn3 Fm3 Fd3 Im3 Pa3
a3
432 P432 P4,32 F432 F4,32 1432 P4332
P4,32 14,32
43m P43m F43m 143m P43n F43n 143d
m3m Pm3m Pn3n Pm3n Pn3m Fm3m Fm3c
Fd3m Fd3c Im3m la3d
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2.2.5 Representacdo matricial de simetria

Embora a representacdo algébrica de posi¢oes equivalentes, como € feito
na International Tables for Crystallography (ITC), seja conveniente e Gtil para os
calculos em grupos espaciais especificos, ela ndo tem generalidade. Isto é
particularmente complicado para os calculos computacionais, onde é necessario
fornecer codigos de posicdo equivalente separados para cada caso. Uma
representacdo mais geral surge por perceber que as operacdes de simetria dos 32
grupos pontuais cristalograficos podem ser consideradas como rotacdes (que
incluem reflexdo em um plano e inversdo através de um ponto) (STOUT;
JENSEN, 1989). Tais rotacGes podem ser representadas como uma matriz do tipo
3x3, que opera sobre o0 vetor que representa as coordenadas de um ponto, [X, Y, Z]
no caso geral. Os elementos de simetria de grupos espaciais sdo dados exatamente
pelas mesmas matrizes de rotacdo mais um vetor aditivo que da as translagdes (0,
Y, 1/3, ¥ ou 1/6) ao longo dos trés eixos. Assim, as posi¢des equivalentes nos

grupos espaciais sdo dadas pela equacdo de matriz

Rx+t=x' (2.3)

onde R é a matriz de rotacdo (0 e 1), x € uma matriz coluna das coordenadas de
um ponto, t € uma matriz coluna dos componentes do vetor de translacdo, e x’ é
uma matriz coluna das coordenadas transformadas (STOUT; JENSEN, 1989).

A Tabela 2.3 lista as matrizes de rotacdo e translacdo para as operacoes de
simetria que ja& foram mencionadas anteriormente. Em geral, as matrizes
apropriadas podem ser obtidas por meio da International Tables onde estdo

listadas para qualquer grupo espacial.
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Tabela 2.3: Operag0Oes de simetria e matrizes

Operacdo  Orientacao Posicoes Matriz de Vetor de
de Simetria Equivalentes Rotacao Translacao
1 Qualquer X,¥,Z [1 0 O] 0]
0 1 0 0
0 0 1. 0
1 Qualquer 1 xy,z 1 0 O] 0
@ xyz 010 0
0 0 1l 0
2 [010] 1) xyz 1 0 0] 0]
@ xyz 010 0
0 0 1. L0
2 [010] 1) xyz 1 0 0] 0]
@ xy+,z [0 10 2
0 0 1 ().
m 1a[010] 1) =xy,z (1 0 0] 0]
(2) X, ¥, 2 0 1 O 0
0 0 1. 0]
c 1 a[010] 1 xy,z 1 0 0] 0]
@ xyz+: [0 10 0
»iTe 0 0 1l !

A primeira linha da matriz converte x para a parte variavel do novo x’; a
segunda converte y paray’, e da mesma forma para a terceira de z paraz’. O vetor
de translacéo correspondente consiste nas quantidades fracionarias constantes que
sdo parte das novas coordenadas. Assim, para um eixo de ordem 2 cujo as posi¢des
equivalentes s@o x, y, z e -X, Y, -z, a primeira linha da matriz é [-1 0 0] que converte
X para -X. A segunda é [0 1 O] para deixar y inalterado, e a terceira € [0 0 -1] que
converter z para -z. Esta matriz se aplica a ambos 2 e 2;, sendo a diferenca entre
0s dois que 2 tem o vetor de translacdo [0 0 0], isto €, sem a translacédo, enquanto
que 2; tem [0 %2 0] correspondente ao termo constante de -X, y +%, -z (STOUT;
JENSEN, 1989).

Um exemplo da utilizacdo dos métodos de matrizes, considerando as
derivacbes de posicOes equivalentes para o grupo espacial P2i/c. Primeiro se
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aplica a matriz de rotacdo 2; e translacdo para x, Yy, z [posicdo (1)] para gerar

posicgéo (2):

—X
=P+4 (2.4)

—Z

0
1
2
0

| e
S O R

i

Agora, se aplica a transformacdo para o deslizamento em c para a as

[l )

0
0
1

posicdes (1) e (2) para gerar (3) e (4):

1 0 0]fx 0 X
[0 10 M+ Ol=] ¥ (2.5)
o o 1zl |3] lz+3
e
1 0 O0]r—x 0 X
[0 10 [y+§l+ 0 =[—y—%]. (2.6)
0 0 1ll—z : —-z—3

Considerando que as translacdes de +% e -2 sdo efetivamente idénticas, ao
rearranjar as posi¢des iniciais aplicando as operacOes de simetria por meio das
matrizes, tém-se para as posi¢oes equivalentes (1) X, y, z; (2) —x, Y2+y, -z; (3) X, -
y, ¥2+z; (4) —X, Y2-y, ¥%-z. Nota-se que o ponto (4) esta relacionado com (1) pela
matriz -1 e o vetor de translacdo [0, %2, Y2], isto implica que (1) e (4) estéo
relacionados por um centro de simetria em 0, ¥4, %. Deslocar a origem a este ponto
transforma as posicOes equivalentes a forma padrédo encontrada na ITC (STOUT,;
JENSEN, 1989).
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2.3 Difracdo de Raios-X

As ondas eletromagnéticas apresentam o comportamento caracteristico de
sofrerem interferéncia entre si, essa interferéncia propicia maiores deslocamentos
nos pontos em que 0S Maximos ou 0S minimos coincidem, e menores
deslocamentos quando méaximos coincidem com os minimos. De acordo com a
teoria eletromagnética cléssica, a intensidade da radiacdo eletromagnética é
proporcional ao quadrado da amplitude das ondas. Portanto, as regifes de
interferéncia construtiva ou destrutiva exibem, alternadamente, intensidades
reforcadas ou intensidades diminuidas (ATKINS; DE PAULA, 2008).

Os raios-X séo radiacOes de natureza eletromagnéticas, com comprimento
de onda muito pequeno em comparacdo ao da luz visivel. Esta radiacéo
eletromagnética foi descoberta em 1895 pelo fisico alemdo W. Rdntgen (sendo
laureado com o primeiro prémio Nobel de Fisica por este feito em 1901), e ocupa
no espectro eletromagnético a regido entre os raios gama e ultravioleta, tendo
comprimento de onda que varia de 0,1 a 100 A (GLUSKER; TRUEBLOOD,
2010). Experimentalmente, os raios-X usados tém intervalo de comprimento de
onda variando de 0,4 a 2,5 A. Os raios-X geralmente sdo produzidos quando um
feixe de eletrons acelerados por um campo elétrico colide com um alvo metalico

provocando uma répida desaceleracdo desse feixe de elétrons.

A radiacdo é produzida em um "tubo de raios-X" conforme esquema da
Figura 2.4 chamado de tubo de Coolidge, o qual contém uma fonte de elétrons e
dois eletrodos metalicos em um ambiente de baixa pressdo. A alta voltagem
mantida entre os eletrodos rapidamente acelera os elétrons de sua fonte (um
catodo incandescente geralmente confeccionado em tungsténio que gera elétrons
com alta energia) para o0 anodo no qual eles colidem a alta velocidade (CULLITY,
2011; GIACOVAZZO et al., 2011).
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Figura 2.4: Representacdo esquematica de um tubo de geracéo de raios X.

cobre N vice filamento de vidro
faion X ACUO idro

tungsténio
= ’

V.G ;1

L 38 1

circuito elétrico

3 X

0 RN | n I 4

janela de berilio raios X

Fonte: Adaptado de (CULLITY, 2011).

Do ponto de vista da teoria quantica, os raios X podem ser compreendidos
como um feixe de fotons com energia hv. Pela alta frequéncia desta radiacéo,

pode-se perceber a evidencia de que possuem alta energia, conforme Equacao:

hc i . .
E=hv= 0 seu comprimento de onda depende da energia, onde h é a constante

de Planck, ¢ € a constante da velocidade da luz, v é a frequéncia e A é 0
comprimento de onda da radiagdo (HAMMOND, 2015).

Quando um feixe de raios X atinge algum material cristalino, os elétrons de
seus atomos sdo forcados a oscilar devido ao campo elétrico que complbe a
radiacdo incidente tornando, segundo a teoria classica da radiacéo
eletromagnética, uma nova fonte espalhadora em todas as dire¢cdes. O fenbmeno
da difracdo surge da interferéncia destas ondas espalhadas pelos diversos
espalhadores discretos, que quando arranjados ordenadamente, ou seja, apresenta
simetria translacional, possibilitam a obtencdo da informacdo estrutural da
molécula. A difracdo pode ser explicada pelo principio de Huygens que,
qualitativamente, diz que “todos os pontos de uma frente de onda de luz podem

ser considerados fontes puntiformes que produzem ondas secundarias”

(GIACOVAZZO et al., 2011; HAMMOND, 2015).
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O fendmeno da difracdo € a interferéncia provocada por um corpo colocado
na trajetoria das ondas, e a distribuicdo espacial da intensidade resultante dessa
interferéncia é chamada de figura de difracdo. A difracdo ocorre quando as
dimens6es do corpo que provoca a difracdo sdo comparaveis ao comprimento de
onda da radiacdo (ATKINS; PAULA, 2008). O arranjo atdmico dentro de um
cristal s6 pode ser elucidado experimentalmente a partir do inicio do século XX
com o desenvolvimento da primeira técnica, a difracdo de raios X pelos cristais
que foi descoberta em 1911 pelo fisico alemdo Max Von Laue que, em 1914,
ganhou o prémio Nobel de Fisica pela deteccdo da interferéncia destas ondas
difratadas (GLUSKER; TRUEBLOQOD, 2010).

2.3.1 Teoria de Laue

Uma onda eletromagnética monocromatica de comprimento de onda A e

intensidade unitaria pode ser representada por:
E, zexp[ik(ct—aox—ﬂoy—yoz)] (2.7)

onde c é a velocidade da luz; k uma constante igual a 27/A; t 0 tempo; ao, o, Yo,

0s cossenos de direcdo da onda normal no sistema ortogonal X, y, z. Os planos

xa,+y B, +zy,=constante S§0 0s planos de fase igual da onda. Se desconsiderar o
tempo, (2.7) pode ser reescrita como Ei=exp[-ik(-aoX-Boy-y02)].

Supondo agora que esta onda monocromatica incida sobre um cristal cujo

a composicdo seja monoatdmica no qual as posicdes dos atomos sdo dadas por

r=la +la +1la, (2.8)
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onde a; sdo os vetores de translacdo cristalograficos. Sob a influéncia da onda
incidente, um atomo P; se torna a origem de uma onda esférica secundaria que, a

uma distancia R; do atomo, pode ser expressa como uma funcdo periddica, tal

como £, :(%JeXp(—ile), onde y € a amplitude da onda difratada pelo atomo.

1
Estas novas ondas tem 0 mesmo comprimento de onda que a onda incidente,
porgue a difracdo é coerente. Assim, cada atomo no cristal se torna um centro de
“emissdo” secundario?. A amplitude resultante de todo o cristal é apenas o produto

de (2.7) com a funcdo periodica, de modo que

A= ZZZ[ jexp[zk (R +ay%, + By, +7,7,)] (2.9)

onde X1, Y1, Z1, S80 as coordenadas ortogonais do &tomo no ponto da cela P(l1l2l3).

O efeito da interferéncia das ondas geradas (difratadas) pelos varios atomos
é observada a uma distancia R, do centro do cristal. Pelo fato de que esta distancia
€ muito grande, em relacéo as dimens@es do cristal, pode se presumir que Ro=Ry,

no caso em que a amplitude neste ponto é dada por

Ay =y Sy Zzzexp{lk[a a,)x,+(B=8,) 7. (r-7,)2 ]} (2.10)

2 Quanto a natureza do fendmeno da difracéo, o fato de cada 4tomo se tornar um centro de
“emissdo” significa na pratica, que todos os atomos do cristal submetido ao feixe dos raios-X,

contribuem para todas as dire¢des dos feixes difratados.
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onde a, f3, y, sa0 0s cossenos diretores da direcdo Ry; a0 mesmo tempo sabe-se aiy,
aiy, aiz, (1 = 1, 2, 3) sdo os componentes dos vetores de base ai, a2, as no sistema

de referéncia ortogonal. Laue introduziu a reducéo

]
AZ=K[(a—a0)aZX+(,b'—ﬂO)azy+(;/—7/0)322], (2.11)
]

N
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AR0 = WT Z exp(iAl]1 ) Z exp(iAZ]2 ) Z exp(1'A3]3) . (2.12)

2ﬁfexp(ifllll): senM, 4, eXp{i(ZM1 _ 1)A1 } , (2.13)

a Equacéo 2.12 pode ser escrita em uma forma mais condensada e completa,

4, =v wexp{"[%/’l M4+ M A4 4+ 4) ]

(2.14)
senM 1A1 senM. 2A2 senM. 3A3

sent A senjA, Sen%Azl
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A intensidade no ponto de observagao € o produto de A, pelo seu complexo

conjugado, de modo que Laue finalmente obteve a relacéo

2
sen* M A sen*M_ A sen’M.
Iz‘l//‘z { 211‘41 212‘42 213‘43 ] (2.15)
RS | sen EAl sen EAz sen” .

A expressdo nas chaves € a funcdo de interferéncia, que tem um méaximo
quando 4 =2zh ; A =2rh,; A, =2zh,. Pela introducdo destes valores na Equagéo

2.14, Laue deduziu que a intensidade em um maximo é dada por

WL s s Vo v
I —?(ZMl) (2m,) (2m,) . (2.16)

max
0

Um cristal monoatémico com translagdes ai, a2, az contém 2M; x 2M; X
2M3 atomos e, portanto, as intensidades para todos 0s maximos sdo iguais e
proporcionais ao quadrado do numero de atomos. Em cristais constituidos por
mais de uma espécie atbmica, devem ser levadas em consideracédo as coordenadas

relativas destes atomos na cela unitaria.

As direcbes de um maximo ndo podem ser deduzidas a partir destas
equacdes. No entanto, Laue, deu estas dire¢cbes de uma forma explicita e
condensada, estas equagdes sdo chamadas equacOes de Laue, que sdo mais

conhecidas na forma vetorial:
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a,s-5,)=hA, ax(s-5,)=hA, a+(s-s,)=hA. Eq. (2.17)

Os trés inteiros hy, hy, hs, conhecidos como os numeros de Laue, dédo a
ordem da interferéncia. As equacdes de Laue (2.17) tém uma interpretacéo fisica
simples, também devido a Laue. Cada uma das equacOes representa a difracdo
produzida por uma unica fileira de atomos com um intervalo de distancia
interatdbmica como a; (Figura 2.5). Devido as ondas espalhadas individuais serem
esféricas, o efeito da sua sobreposicdo serd 0 mesmo em todos os planos contendo

a fileira de atomos.

Figura 2.5: Modelo de Laue para a difracdo por uma fileira de atomos.

—& @

Fileira de atomos

A direcdo s entdo, representa preferencialmente um cone em torno da
fileira; as amplitudes maximas séo obtidas, de fato, em todas as dire¢cdes que sao
geradoras deste cone. Um par de equacdes é equivalente ao efeito da difracdo
devido a uma grade bidimensional; a solucdo comum de duas equagdes implica
que 0s maximos das equaces individuais sdo iguais somente na intersec¢do dos
cones produzidos pelas duas fileiras de atomos. As trés equacdes de Laue (2.17),

finalmente, representam a difragao pelas trés fileiras ndo co-planares do cristal, e
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0s maximos sdo localizados sao longo das interseccdes comuns para 0s cones dos
trés sistemas de cones (FRIEDRICH; KNIPPING; LAUE, 1913; LAUE, 1913;
AMOROS, 2012).

O metodo original de VVon Laue consistia em passar um feixe de raios X de
ampla faixa de comprimento de onda atraves de um monocristal e registrar a
figura de difracéo - imagem do Padréo de difracéo - (Figura 2.6) fotograficamente.
A ideia era de que um cristal poderia ndo estar adequadamente orientado para
atuar como uma rede de difracdo para um unico comprimento de onda, mas
independentemente de sua orientacdo, a difracdo poderia ser alcancada pelo
menos para um dos comprimentos de onda, se um amplo intervalo fosse usado.
Atualmente, ha um interesse renomado nesta abordagem, fazendo uso da radiacéo
disponivel a partir de fontes de sincroton, que cobre uma faixa continua de
comprimento de onda de raios-X e sua alta intensidade reforca a sensibilidade da
técnica (ATKINS; DE PAULA, 2008).

Figura 2.6: llustracdo de imagem obtida em uma difracdo de raios-X para o cristal de sulfeto de
zinco.

Fonte: (FRIEDRICH; KNIPPING; LAUE, 1913).
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Quase todo o trabalho moderno de cristalografia de raios-X é baseado no
método desenvolvido por, Willian Henry Bragg e seu filho Willian Lawrence
Bragg, ganhadores de um prémio Nobel pelos trabalhos e contribuicdes na
cristalografia. Eles usaram um monocristal e um feixe monocromatico de raios-X

e giraram o cristal até que uma reflexao fosse detectada.

A deducéo da formula fundamental por W. L. Bragg para analise estrutural
da matéria ocorreu em 1912, sendo uma forma analitica de extrair informacdes do
fendmeno da difracdo. A partir de sua descricdo e da intensidade associada a cada
direcdo difratada podemos obter diversas informacdes sobre a estrutura da
matéria, tais como: (1) conhecimento do tipo de reticulo cristalino associado ao
ordenamento dos atomos; (2) estrutura molecular; (3) simetria envolvida no
empacotamento; (4) estrutura cristalina, entre outros. A utilidade pratica desta
teoria pode ser avaliada pela quantidade de estruturas moleculares resolvidas,
atingindo a ordem de centenas de milhares, disponiveis, por exemplo, nos bancos
de dados do Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), para estruturas
de moléculas pequenas, e do Protein Data Bank (PDB), para estruturas de

macromoléculas.

2.3.1 Lei de Bragg

Com a descoberta da difracdo de raios-X em cristais pelo alemdo Max Von
Laue, mostrou-se que este fendmeno poderia ser descrito em termos de difracéo
de uma grade tridimensional. Por outro lado, W. L. Bragg em 1913 mostrou que
a distribuicdo angular da radiacao espalhada pode ser entendida considerando que
0s raios difratados comportam-se como se fossem refletidos a partir de planos
passando através de pontos da rede cristalina. Essa reflexdo é semelhante ao

espelho, no qual o angulo incidente da radiacdo é igual ao angulo de reflexdo
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(GLUSKER; TRUEBLOOQOD, 2010). Considerando um feixe de raios-X incidente

num par de planos paralelos com distancia interplanar d (Figura 2.7).

Figura 2.7: Representacao esquematica (fora de escala) da equacéo de Bragg. 6 é o angulo entre
o feixe de raios X incidente e o plano difrator hkl. A diferenca de caminho entre as duas ondas
espalhadas por A e C é AC + CB = 2dhklsen6. A condicao de difracdo é verificada quando a
diferenca de caminho for um mdltiplo inteiro do comprimento de onda L. O médulo do vetor
Shkl é o inverso da distancia interplanar dhkl.

S=(s—s0)/A

Os raios paralelos incidentes 1 e 2 formam um angulo 6 com esses planos.
Supondo que os elétrons em A e C sejam forcados a vibrar por oscilagdo do raio
incidente e, como cargas vibratorias, irradiardo em todas as direcdes.
Especificamente para a diregdo onde raios paralelos secundarios 1’ ¢ 2° emergem
no angulo 6 como se fossem refletidos pelos planos, uma intensidade maxima do
feixe difratado resultara se as ondas representadas por estes raios estiverem em
fase. A diferenca entre o caminho 6tico das duas ondas espalhadas pelo contetdo

eletrénico de A e C ¢é dado pela Equacéo (2.18), como a seguir:

§=AC+BC=r-(s-s,) (2.18)
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sabendo que a radiacdo usada na maioria dos experimentos de difracdo é
monocromatica com comprimento de onda A, a diferenca de fase entre as duas

ondas sera dada conforme Equacdo 2.19 como a seguir:

(575 o s (2.19)

27
=—0=2nr-
¢ 1 2

Onde r-S deve ser um numero inteiro, pois a diferenca de fase € igual a nA.
Tomando as perpendiculares de A e C, respectivamente, fica claro que os angulos
AC = BC = 0. Neste caso, AC = BC, e se AC + BC (igual a 2AC) é um numero
inteiro de comprimento de onda (1), entdo as ondas no raio 2’ estardo em fase com
as ondas do raio 1’. Como AC/d = sen 6 e n um numero inteiro, teremos a
expressdo da Equacdo 2.20, conhecida como lei de Bragg. Nesta equacdo, d
corresponde a disténcia interplanar, 6 ao angulo de incidéncia, A ao comprimento

de onda do feixe incidente e n € a ordem da difracdo:

2d, senf=nA. (2.20)

Neste caso consideraram-se somente as reflexdes de dois planos, portanto,
0s maximos de difracdo sdo pouco definidos e séo observados com uma variagéo
relativamente grande do valor de 4, que satisfaz a lei de Bragg. Em cristais, porém,
muitos planos compdem um mosaico de blocos que constituem o cristal
macroscopico. Sob essas condicdes, 0 maximo de difracdo sera bem definido
somente para valores de & que estejam muito proximos do valor que satisfaz a lei
de Bragg. Como a densidade eletronica na cela unitaria de um cristal ndo esta
distribuida em planos, mas sim tridimensionalmente por toda a cela, a lei de Bragg

ndo retrata a realidade dentro do cristal. Porém, ndo se pode deixar de lado sua
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importancia para o desenvolvimento da ideia de espaco reciproco e para a
elucidacao da difragédo de raios-X (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

2.4 Fator de estrutura e Densidade Eletronica

Existem muitos fatores que afetam a intensidade dos raios-X no padréo de
difracdo (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). Um deles depende apenas da estrutura
cristalina, é chamado fator de estrutura. Trata-se do efeito do espalhamento de
ondas nas direcdes hkl devido a N atomos na cela unitaria. Cada onda que
contribui para esta resultante possui amplitude proporcional a f; (fator de
espalhamento atdmico) e a fase J; em relagdo a origem da cela unitaria. Expressa
a soma do poder de espalhamento de todos os atomos da cela unitaria em relacdo
a um plano hkl. Esta relacionada, portanto, a distribui¢cdo dos atomos na cela
unitaria e, a partir do conhecimento da sua distribuicdo eletrénica (STOUT;
JENSEN, 1989; CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

Antes do fator de estrutura poder ser calculado, uma expressao para as fases
em termos das posi¢des dos a&tomos e dos indices das reflexdes é necessario. Desta
maneira a expressao pode ser derivada por referéncia a Figura 2.8. A partir da
definicdo dos indices, o conjunto de planos hkl seccionaaemh,bemk, ecem|
divisdes. Desde que exista uma diferenga de fase de um ciclo (2n radianos, ou
360°) entre reflex6es dos sucessivos planos para qualquer dado conjunto hkl, é
claro que as diferencas de fases por unidades de translacdes ao longo dos eixos ou
ao longo de quaisquer linhas paralelas a esses eixos serdo 2znh, 27k, e 27l radianos,

respectivamente.
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Figura 2.8: Componentes axiais do ponto X, Y, z.

z

Na Figura 2.8 pode ser visto que a diferenca de fase em radianos entre 0s
dois pontos [0, O, 0] e [X, Y, z] para o conjunto de planos hkl é a soma das
diferencas de fase entre os finais dos vetores paralelos aos eixos e unindo os dois
pontos. Neste caso as coordenadas sdo expressas em fracdes de um canto da cela
unitaria, a diferenga de fase entre 0 e [x, 0, 0] é (2zh)x, entre [x, 0, 0] e [x,y, 0] €
(2mh)y, e entre [x, y, 0] e [X, vy, z] é (2xh)z. Dai a diferenca de fase total em

radianos entre a origem e o ponto [X, Y, z] é:

§=2r(hx+ky +1z) (2.21)

Assumindo o principio da superposic¢do de ondas, e elevando, a adicdo de
vetores representando as ondas individuais, tendo como a magnitude ou valor

resultante absoluto [F| (Fator de estrutura) nos eixos x e y definido como

66



2
‘F‘ x* +y [[Zf cosé} +[ijsen5jj ] (2.22)

e 0 angulo de fase é

Zf.sen&
Zf cos§

a=tan™ (2.23)

Substituindo Equacéo 2.22 na Equacao 2.23 dada para a magnitude do Fator

de Estrutura tem-se

I, {[Zf/ cos2z(hx, +ky, +1z, )T | D fsen2z(hx, v ky, + 1z, )T }y
(2.24)
‘ hkl‘ (Alfkl + B/fk] )12
onde
A, = Zf/ cosZ;z(ij +ky, +lzl.)
(2.25)

B, Zf se1727r hx +Kky +1z, )
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Similarmente a Equacéo 2.23, a fase da onda resultante para as projecoes

de Fri (Ank € Brii) NS eixos x e y em um sistema de coordenadas cartesianas é

o (2.26)

Uma vez que o fator de espalhamento atbmico é dado em termos do nimero
de elétrons equivalentes, o fator de estrutura € do mesmo modo medido em termo
de elétrons. O valor calculado para o Fator de estrutura é este nimero de elétrons
que se espalhando em fase mostraria 0 mesmo poder de difra¢cdo como o conjunto

real de elétrons distribuidos por toda a cela unitaria.

A equacdo para o Fator de estrutura (Fna) pode ser expressa de forma

genérica para uma Unica cela unitaria como:

N

Fu=>1 exp[Zm’(hX/. +ky, +1z, )J (2.27)

j=1

assim temos que, fator de estrutura Fng € uma medida da amplitude de reflexéo
para um conjunto de planos hkl. O fator de estrutura € um nimero complexo que
representa o espalhamento de raios X por todos os componentes da cela unitaria.
Os fatores de estrutura dependem somente da estrutura cristalina e ddo uma
descricdo matematica do padrdo de difracdo. Se as posicdes de todos 0s &tomos
na cela unitaria sdo conhecidas entdo o correspondente padréo de difracdo pode
ser calculado (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

Até agora o fator de estrutura foi considerado como o resultante da adicéo

de ondas na direcdo hkl a partir de N atomos na unidade estrutural. Esta
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abordagem foi baseada na suposicdo, de que o poder de espalhamento da nuvem
de elétrons em torno de cada atomo, podia ser equiparada ao numero proprio de
elétrons concentrados no centro atbmico. Mas o Fator de estrutura pode
igualmente bem, ser considerado como a soma das ondas espalhadas por todos
elementos infinitesimais da densidade eletrénica em uma cela unitaria, sem
suposicOes sendo feitas sobre a distribuicdo dessa densidade (STOUT; JENSEN,
1989).

Uma vez que a densidade eletrdnica p € definida como o namero de elétrons
por unidade de volume, segue-se que o numero de eletrons em qualquer elemento

de volume dv é:
p(x.y,z)dv=p(r)dv. (2.28)
Na forma exponencial as ondas espalhadas por este elemento é
p(x,,7)exp| 27i(hx + ky +z) |dv = p(r )exp| 2zi(h-r) |dv . (2.29)

O resultante € a soma de todos elementos na cela unitéria, isto é, a integral

ao longo do seu volume:

F. = J‘p(X,y,Z)eXp[Zﬂ'i(bX + ky + lz)]dv = Ip(r)exp[Zm’(h -r)}dV . (2.30)

Enquanto os fatores de estrutura geralmente séo calculados em termos do

espalhamento por atomos discretos, computadores modernos sao suficientemente
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rapidos o que torna célculos para a Equacdo 2.30 praticaveis para um tamanho
razoavel do volume elementar. No entanto, a introducdo desta equacdo néo
decorre de considera¢fes numeéricas praticas, mas a partir de seu uso para obter
uma expressdo para a densidade eletrénica em solidos cristalinos (STOUT;
JENSEN, 1989).

A estrutura cristalina L(r) e o padréo de difracdo F(h) estéo relacionados
entre si pelo procedimento matematico da transformada de Fourier. Este teorema
de grande utilidade e importancia desenvolvido por Baron Jean Baptiste Fourier
(1768 - 1830) estabelece que qualquer funcdo de uma variavel continua de um
valor simples pode ser expandida como uma série de harménicos (senos ou
cossenos). A transformada de Fourier de uma funcdo periodica € a soma das
transformadas da Fourier de suas componentes individuais, obtidas pela sua série
de Fourier (STOUT; JENSEN, 1989; CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

O padréo de difracdo de um cristal é a analise de Fourier da estrutura
cristalina, correspondendo ao padrdo das ondas espalhadas por um feixe de raios
X incidente em uma amostra cristalina. Por sua vez, a estrutura cristalina é a
sintese de Fourier® do padréo de difracdo e é expresso em termos da distribuicéo
de densidade eletrdnica concentrada em atomos (CLEGG; BLAKE; COLE,
2009). Essa ndo é possivel ser medida por nenhum método direto, devido a
limitagOes conceituais, fundamentados na incompatibilidade do olho humano em
enxergar no comprimento de onda da grandeza atdbmica da matéria, ndo seria
possivel desenvolver, por exemplo, um microscopio 6tico com tal resolucéo,

também ndo pode ser obtido diretamente por célculos porque as fases relativas

3 A sintese de Fourier € um procedimento necessario para executar a operagao inversa, que
consiste em obter uma distribuicédo eletrdnica para um dado conjunto de Fatores de Estrutura
(Fn). Uma vez que cristais sao estruturas periodicas, sdo naturalmente mais bem descritos por
fungdes periddicas. Destas, uma série de termos senos e cossenos com coeficientes apropriados
e com argumentos que sdo multiplos sucessivos de x provou ser mais Util. Elas tém importantes
aplicacbes teoricas e encontram ampla aplicagdo em problemas praticos na ciéncia e
engenharia. [Nota: no caso de estruturas centrossimétricas, a fungdo terd uma série envolvendo

apenas termos cossenos, isto e, f(x) = f(-x) (propriedade de fungdes cosseno].
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das ondas sdo desconhecidas. Porém, o padréo de difracdo pode ser medido pelo
experimento de difragdo de raios-X. Durante o experimento, séo obtidas as
amplitudes por medidas diretas das intensidades considerando um nimero de
correcOes. Entretanto, as fases relativas das ondas espalhadas s&o perdidas
(CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). O fator estrutura e a funcdo de densidade

eletrbnica estdo relacionados pela Equacéo 2.31, a seguir:
1 .
p(Xyz)z;ZF;lkl exp|:—27l'1(]7X+ky+]Z):| . (2.31)

Podendo também ser apresentada de uma forma mais compacta onde hx +
ky + 1z s&o dados por h-r. E desta forma pode-se reescrever a Equagédo 2.31 e

obter a equacéo da densidade eletrénica Equacéo 2.32 da seguinte forma:

p(r) =%Zb:F(11)exp[—2m'b : 1'] = %Z‘F(h)‘exp[—bﬁb -r+ 1'¢(11)] : (2.32)

Onde, V € o volume da cela unitéaria e F(h) € o fator de estrutura na forma
complexa, sendo seu mddulo |F(h)| proporcional a intensidade da reflexdo medida
para direcdo hkl. A quantidade h-r corresponde ao produto escalar entre o vetor
espalhamento no espaco reciproco h e o vetor posi¢do no espaco direto r, r que
varia de 0 a 1 (ao longo das direcdes a, b e ¢) para que todo o0 espaco delimitado
pela cela unitaria seja contemplado e, caso o valor de ¢(h) fosse conhecido para
cada reflexdo, a estrutura seria resolvida. Porém o fator de estrutura € um numero

complexo e composto da amplitude e da fase.
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O problema da fase fica explicito na Equacdo 2.32, uma vez que 0
conhecimento da funcdo p(r) para cada posicdo r da cela unitaria depende do
conhecimento das fases ¢(h) que sdo perdidas no processo de medida. De uma
forma geral, a solucdo do problema da fase em cristalografia de pequenas
moléculas é obtida por Métodos Diretos ou Método de Patterson (GIACOVAZZO
et al., 2011). Assim se os fatores de estrutura, F(h), sdo conhecidos para pelo
menos um grupo de reflexdes hkl, desde que sejam elas as mais relevantes, entéo
a densidade eletronica p(r) pode ser calculada para cada ponto xyz, na cela
unitaria. O que permite a constru¢do de um mapa de densidade eletrénica em 2

dimensoes (2D) tal como apresentado na Figura 2.9.

Figura 2.9: Parte do mapa de densidade eletrdnica com resolucdo compativel para a
identificacdo de um provéavel anel aromatico.

N

Fonte: adéptado d

O termo Métodos Diretos € aplicado a metodologia cujo objetivo €
encontrar as fases dos fatores de estrutura F(h) por meio de relacdes matematicas,
diretamente a partir de um conjunto de intensidades medidas experimentalmente.
E um método amplamente utilizado na solugdo do problema da fase para pequenas
moléculas (SHMUELLI, 2007; CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). Em geral, a fase

e a amplitude de uma onda sdo quantidades independentes, mas felizmente no
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caso da difracdo de raios X, as amplitudes dos fatores estrutura |F(h)| e as fases
¢(h) estdo relacionados por meio do conhecimento da funcéo densidade eletronica
p(r) conforme a Equacéo 2.36 (CLEGG, 2009; STOUT; JENSEN, 1989). Desta
forma, se as fases sdo conhecidas, as amplitudes podem ser calculadas conforme
a informacdo da densidade eletronica, e similarmente, as fases podem ser

calculadas a partir das amplitudes.

Desde que p(r) esta relacionado com o fator estrutura por um procedimento
matematico (Transformada de Fourier), restricdes na densidade eletronica
impdem restricbes matematicas correspondentes no fator estrutura. Como a
amplitude é conhecida, a maioria das restrices limita os valores das fases dos
fatores estrutura e em casos favoraveis, séo suficientes para atribuir os valores da
fase diretamente. A fim de entender como € possivel relacionar estas duas
grandezas, uma importante propriedade fisica da funcédo de densidade eletronica
p(r) deve ser considerada: atomicidade (p(r) € composta por atomos discretos)
(CLEGG; BLAKE; COLE, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011).

Para a elaboracdo do mapa de densidade, os métodos de solucdo devem

atender a alguns critérios impostos para funcdo densidade, tal como:

e A densidade é sempre positiva,

e E construida de 4tomos discretos;

Para fazer uso da propriedade da atomicidade da funcdo de densidade
eletronica, é necessario remover o efeito da forma do atomo do fator estrutura
F(h) e converté-lo para fatores estrutura normalizados E(h). A necessidade do
fator estrutura normalizado vem do fato que, no inicio da resolucéo de estruturas
se esta interessado somente nas posi¢cdes atdmicas e ndo no detalhe da forma de
distribuicdo da densidade eletronica p(r) (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009;
GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Logo os Métodos Diretos sdo aqueles que
buscam derivar as fases por meios dos fatores de estruturas coletados diretamente

de um Unico conjunto de intensidades (STOUT; JENSEN, 1989).
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No inicio de uma resolucéo estrutural, algumas fases sdo arbitradas dentro
de certos critérios e as outras sdo obtidas por um processo decorrente das relacfes
entre as fases. Posteriormente essas fases sdo refinadas por um processo
interativo, culminando para as fases corretas. Com as informacdes de intensidades
e fases, a densidade eletronica pode ser calculada e a estrutura resolvida. Quando
este problema da fase € considerado quase solucionado, por alguma aproximacao,
imagina-se que o mapa de densidade eletrénica mostrard a posicdo exata dos
atomos na cela unitaria (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009). Isto néo e verdade, pois
seria necessario estender a serie de Fourier ao infinito, relacdo que se torna
impossivel (LADD; PALMER, 2013). Logo, qualquer mapa de densidade
eletrbnica apresenta um erro. A fim de aperfeicoar este mapa utilizasse o
refinamento dos parametros estruturais (Item 3.3 do CAPITULO II1). O melhor
conjunto de fases como indicados pelas figuras de mérito (Item 3.4 do
CAPITULO II1) serdo usadas para calculo dos mapas de densidade eletronica
Figura 2.10. Frequentemente, o0 melhor mapa de acordo com as figuras de mérito,

revelam muitas das posi¢6es atdmicas.
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Figura 2.10: Esquema da construcdo do mapa de densidade eletrénica em 2D, conforme

aumento da precisio dos dados refinados (1) 5.5 A; (2) 2.5 A; (3) 1.5 A; (4) 0.8 A.

12

3 15A

4 08A

Fonte: (CLEGG; BLAKE; COLE, 2009).

75



CAPITULO 111 — Metodologia

3.1 Cristalizacéo

A cristalizacdo é uma importante ferramenta nos aspectos da metodologia
em quimica, pois se destaca como técnica de separacdo e purificacdo de
compostos. Em Cristalografia, consiste numa mudanca espontanea, de estado
soluvel para cristalino, fazendo que moléculas se ordenem de forma regular. E,
assim, o primeiro importante passo do trabalho de determinacao estrutural, pois a
boa qualidade do cristal governa a difracdo, bem como 0s seus possiveis erros
(CARVALHO-JR, 2011).

A formacéo de cristais se faz por etapas: nucleacdo, crescimento e o cessar
do crescimento. A nucleacéo ocorre quando o sistema saturado atinge o estado de
supersaturacdo e comeca a gerar pequenos nucleos do soluto. Neste ponto,
moléculas se aglomeram formando pequenos ndcleos que sdo moldes para o
cristal. Por se tratar de entes instaveis, a cristalizacdo requer tempo e a minima
movimentacdo para que estes nucleos ndo se desfacam. Uma vez formado
pequenos centros em solucdo, a fase de crescimento ocorre sobre estes. Moléculas
precipitam devido a interacdo e se agregam a estes. O cessar do crescimento se da
pela total evaporacdo do solvente ou ainda retirando-se o cristal da solugédo
(BOYLE, 2011).
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Figura 3.1: Métodos de Cristalizacdo usados na obtencdo de monocristais de chalconas e azinas:
(a) Difusdo indireta de vapores e (b) Evaporacdo Simples

(a) (b)

Inicio do Inicio do <+— Agulha
experimento experimento

nd— Tampa nd— Tampa

Nivel de solvente

Do frasco \

B Solugdo da

. amostra
| Solugdo da
amostra g

Fim do Fim do
experimento experimento

Nivel de solvente
Do frasco
Formagdo de
cristais

Formacio de
cristais

Ao se preparar uma solucdo cria-se um sistema binario homogéneo que
pode ter sua polaridade perturbada com o tempo. Este critério permite a criacéo
de diferentes procedimentos experimentais, afim de obtencdo da supersaturacédo
da solugdo. Uma amostra cristalina do composto pode ser obtida por diversas
técnicas (CUNHA, 2008). As mais utilizadas s&o a evaporacgédo simples e difuséo
de vapor entre dois solventes liquidos de diferentes polaridades [Figura 3.1 (b) e

(a) respectivamente].

3.2 Coleta de dados e Solucao
Os dados obtidos por meio de experimentos de difracdo de raios X
consistem nas intensidades e a posicdes dos feixes difratados, a partir dos quais

se pode obter a amplitude dos fatores de estrutura |F(h)|. Toda informacéo
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explicita das fases dos fatores de estrutura, ¢(h), é perdida durante o experimento,
0 que impossibilita a determinacdo analitica da estrutura a partir das intensidades
medidas. As posicdes atbmicas sdo determinadas pelos valores maximos da
funcdo de densidade eletronica p(r) Equacdo 2.32 (CLEGG; BLAKE; COLE,
2009; GIACOVAZZO et al., 2011), onde V ¢é o volume da cela unitaria e F(h) é
o fator de estrutura na forma complexa, sendo seu modulo |F(h)| proporcional a
intensidade da reflexdo medida para direcdo hkl. A quantidade h-r corresponde
ao produto escalar entre o vetor espalhamento no espaco reciproco h e o vetor
posicdo no espaco direto r (GIACOVAZZO et al., 2011).

O problema da fase fica evidente por meio da Equacao 2.32, uma vez que
0 conhecimento da funcéo p(r) para cada posicdo r da cela unitaria depende do
conhecimento das fases ¢(h). Com o objetivo da obtencao da fase se concentra a
etapa de solucdo da estrutura. Ainda que ndo exista uma solucao geral para o
problema da fase, foram descobertas certas relagdes matematicas entre fatores de
estrutura a partir das quais certo conjunto de fases pode ser encontrado
diretamente, conhecido como métodos direto. Sua solucéo para a cristalografia de
pequenas moléculas em geral é obtida por meio dos Métodos Direto e/ou do
Método de Patterson (SCHWARZENBACH, 1996). As posi¢cdes atdmicas sdo
correspondentes aos pontos de maximo da densidade eletronica p(r). Os
programas mais comumente utilizados na resolucédo da estrutura sao SHELXS
(SHELDRICK, 1990, 2008) SHELXT (SHELDRICK, 2015a), SIR92, SIR97,
SIR2014 (ALTOMARE et al., 1994, 1999; BURLA et al., 2015), SUPERFLIP
(PALATINUS, 2013) e/ou DIRDIF (ADMIRAAL et al., 1992). Estes programas
estdo todos disponiveis na plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999, 2012) na qual

permite sua utilizacdo gratuitamente para fins de pesquisa.
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3.3 Refinamento

O refinamento é o procedimento de minimizacdo da discordancia entre 0s
modulos dos fatores de estrutura observados |F(h)|ops € calculados |F(h)|ca, que
realiza pequenas modificacfes nos pardmetros atdbmicos determinados para a
estrutura aproximada. Atomos podem ainda ser acrescidos, por meio da sintese de
Fourier (SCHWARZENBACH, 1996), e ter também seus parametros refinados.
O principio utilizado é o dos Minimos Quadrados (SCHWARZENBACH, 1996),
em que a soma dos erros ao quadrado € minimizada por meio da funcdo M dada

pela Equacdo 3.1:

|F(n),|] (3.1),

= m|r (),

onde w é peso atribuido a cada reflexdo, inversamente proporcional ao desvio
padréo Sh que esta associado a medida da reflex&o h. O refinamento € um processo
interativo na construcdo do modelo cristalografico, guiado pela convergéncia e
pela consisténcia quimica do modelo obtido. Em geral, os programas utilizados
sdo 0 SHELXL (SHELDRICK, 2015b) e/ou SIR2014 (BURLA et al., 2015).

Esperava-se que com a evolucdo da informatica e dos equipamentos de
coleta de dados fossem criadas estratégias automatizadas de refinamento de
estruturas, mas um numero crescente de estruturas tem requerido a intervencéo e
a percepgdo humana. Se o refinamento de uma estrutura ndo converge de um jeito
normal, algumas possiveis acGes podem ser executadas. Problemas durante o
refinamento aparecem quando os fatores R crescem incontrolavelmente, ou
mudancas de pardmetros fazem a estrutura irreconhecivel. Excluséo de atomos

validos é geralmente menos prejudicial do que a inclusdo de falsos, e em qualquer
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caso, 0s atomos validos reaparecem em mapas posteriores (CLEGG; BLAKE;
COLE, 2009).

Apos a finalizacdo do trabalho de construcdo do modelo estrutural, todas as
informacdes cristalograficas podem ser armazenadas em um arquivo-texto
(formato txt*) comum, respeitando o padrdo Crystallographic Information File
(CIF) (HALL; ALLEN; BROWN, 1991), adotado em 1991 pela International
Union of Crystallography (IUCr). Nesta etapa € que o autor do trabalho sera
reconhecido como detentor da propriedade intelectual da estrutura trabalhada.
Uma vez construido o modelo estrutural cristalografico e tendo-se todas as

informacdes no formato CIF, a etapa seguinte é a validacdo.

3.4 Validacéao da estrutura cristalina

A anélise de possiveis erros referentes ao modelo construido é feita durante
a etapa de validacdo que ira avaliar a exatiddo e a precisdo desses resultados sendo
de grande importéancia para a qualidade e confiabilidade das estruturas resolvidas.
Os critérios analisados sdo: coeréncia quimica na estrutura, o conjunto dos dados,
a precisdo nas distancias e angulos de ligacéo, a qualidade dos indices estatisticos,
a vibracdo térmica dos atomos, as interacOes intermoleculares, a desordem no
cristal e a completeza do espaco tridimensional cristalino. indices estatisticos s3o
utilizados para avaliar a diferenca entre o conjunto de dados teéricos X|F(h)|car,
gerado para o modelo construido, e o conjunto de dados experimentais Z|F(h)|obs
medido a partir do cristal que contém o erro randémico (GIACOVAZZO et al.,
2011; NAPOLITANO, 2005).

Uma avaliacgdo estatistica fazendo uso dos conjuntos X|F(h)|obs € Z|F(h))cal
pode ser feita com Figuras de Mérito, que sdo indices estatisticos que indicam a
qualidade de uma estrutura cristalografica, sempre obtidos pela comparagéo entre
os fatores de estrutura medidos experimentalmente e aqueles calculados

teoricamente. O grau com que a distribuicdo das diferencas entre 0s conjuntos
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Y|F(h)|obs € Z|F(h)lcar Se ajusta aos valores esperados, afetados pelos erros
randomicos, pode ser avaliado através do teste do y? (chi-quadrado)?
(SCHWARZENBACH, 1996; GIACOVAZZO et al., 2011), dado pela expressédo
do Goodness of Fit (Goof) ou simplesmente S (para 0 SHELXL-97) Equacao 3.2:

> w|F(n), ~F(n), ]

Goof ={ £ (3.2)

()

onde m corresponde a0 numero de observacdes € n ao nimero de parametros
independentes refinados. Goof > 5 indica algum problema com um dos conjuntos
Y|F(h)|obs U X|F(h)|cal, @ Goof significativamente menor do que a unidade, ndo
tem significado fisico e a unidade é seu valor ideal (MULLER et al., 2006).
Teoricamente, por ajustes no fator peso, w, pode se chegar a valores de S proximos
da unidade. O grau de precisdo do modelo cristalografico construido e a estrutura
real podem ser avaliados pelos indices de discordancia (residual factors),
calculado a partir do quantitativo total desviado entre os conjuntos Z|F(h)|oss €
¥|F(h)|ca, dado pela Equacéo 3.3:

, _ N o (0,~E,)
# O nmero chamado chi-quadrado pode ser definido como: y* = E % .
u=1

u

Este numero € um indicador razodvel da discordancia entre as distribui¢cbes observadas (Oy) e
esperadas (Eu). Se y* = 0, a concordancia é perfeita; isto é, Oy = E, para todos u. Se ;(2 <n,a

~ . . . - . . -~ . " 2 .
concordancia entre a distribuicdo observada e a distribuicdo esperada é aceitavel; se " >n, ha

uma discordancia significativa (TAYLOR, 2009).
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o 2lre), e (e,
> [ (),

(3.3)

Para uma estrutura confiavel, o valor de R deve estar entre 0,02 e 0,06 apds
o refinamento (MULLER et al., 2006). Elevados ao quadrado todos os fatores de
estrutura associados, os correspondentes as reflexdes mais intensas tém um peso
maior em relagdo aos correspondentes as reflexdes fracas. Pode-se, entdo, com a

Equacéo (3.4) avaliar alternativamente o refinamento,

| (a),,

2

| Xl
Sirln),

} : (3.4)

O fator de ponderacdo w ¢ derivado individualmente a partir das incertezas
padréo das reflexdes medidos e expressa a confianca que se tem em cada reflexao.
Os limites maximos para o valor de R, Equacéo (3.3), baseados na distribuicdo
randémica de atomos dentro da cela unitaria, sdo 0,83 e 0,59 para estruturas
centrossimétricas e ndo-centrossimetricas, respectivamente. Valores aceitaveis
para R, wR e Goof indicam a convergéncia do refinamento e reforcam a confianga
no modelo construido, mas nédo evidenciam de forma absoluta que os resultados

obtidos estejam corretos.

O senso quimico é um excelente indicador da qualidade estrutural, contudo

o0s dados estatisticos e cristalograficos devem ser prioritarios na anélise.
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3.5 Testes de validacao

Os testes de validacdo sdo frequentemente executados com o PLATON
(SPEK, 2003), um programa de amplo uso no trabalho cristalografico que contém
varios procedimentos computacionais e graficos, para a analise dos resultados na
determinacdo e/ou no refinamento da estrutura cristalina. Entre as varias
ferramentas disponiveis (SPEK, 2003, 2009), podem-se citar aquelas relacionadas

com reducdo de dados, desenhos graficos, validacdo e construcéo do arquivo CIF.

Finalizado o trabalho de construcdo do modelo estrutural, todas as
informacdes cristalograficas podem ser armazenadas em um arquivo texto comum
respeitando o padrdo Crystallographic Information File (CIF), adotado em 1991
pela International Union of crystallography (IUCr). Esse formato de arquivo
armazena cada informacéo cristalografica através de um codigo para o item no
formato ASCII (NAPOLITANO, 2005).

Apds toda a etapa de validacéo e analise de dados, 0 modelo cristalogréafico
no formato CIF, pode ser depositado no banco de dados apropriado. Para
pequenas moléculas geralmente se utiliza o Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) mantido pelo CSD.

3.6 Métodos computacionais para superficies de Hirshfeld

Todas as superficies foram geradas pelo programa de calculos
computacionais TONTO, implementado dentro do programa CrystalExplorer 3.1
(WOLFF, 2012), para a superficie do tipo Hirshfeld com alta resolucéo (padrao),
como propriedade o potencial eletrostatico, cujo método de obtencéo foi por meio
do DFT, conjunto de bases 6-311G(d,p) (BLAUDEAU et al., 1997), potencial de
troca Becke88 (BECKE, 1988, 1993) e potencial de correlacdo LYP (LEE;
YANG; PARR, 1988).
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3.7 Métodos computacionais da Teoria do Funcional de Densidade

Uma vez finalizado o trabalho cristalografico e havendo interesse em
conhecer propriedades energéticas, comparar parametros geométricos das
estruturas referentes as azinas (com dados cristalograficos) e no caso da azina
Ci17H17N30; avaliar o comportamento de suas interagdes intermoleculares optou-

se pela realizacdo dos calculos teoricos via Density functional theory (DFT).

Os principais métodos desenvolvidos para solucionar problemas
recorrentes nas equacdes de Mecénica Quantica sdo 0s semi-empiricos, que se
utilizam de parametros nas equacg0es para se ajustar aos dados experimentais, e 0s
ab initio, que sdo baseados nos fundamentos da mecénica quantica e tem como
principais op¢oes os metodos de Hartree — Fock (HF) e a Teoria do Funcional de
Densidade (DFT - Density functional theory) (FORESMAN; FRISCH;
GAUSSIAN, 1996).

Partindo do principio metodoldgico aplicado de investigagdo comparativa,
a geometria inicial das moléculas para os calculos tedricos, foi obtida diretamente
dos dados experimentais da difracdo de raios-X e otimizada por meio da teoria do
funcional de densidade (DFT - Density Functional Theory) implementada no
pacote de programas Gaussian 09 (FRISCH et al., 2010). Para a realizacdo dos
calculos tedricos foi utilizado o funcional de correlagdo meta-GGA (GGA -
Generalized Gradient Approximation) hibrido M06-2X (ZHAO; TRUHLAR,
2007). Esse funcional é parametrizado para ndo metais e recomendado para
aplicacdes envolvendo grupos termoquimicos, cinética, interacdes ndo-covalentes
e energias de estado excitado. O funcional M06-2X apresenta o dobro da troca e
correlacdo em relacdo ao funcional M06 além de ser parametrizado apenas para

ndo-metais. Trata-se de um funcional hibrido definido pela Equacéo 3.5:

groeax _ X pwr 1_L EPT 4 gOrT (3.5
xe 100 * 100 ) ~ ¢
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onde, g+ € a energia de troca ndo-local Hartree-Fock (HF), X € a porcentagem
de troca de Hartree-Fock no funcional hibrido, ge € a energia de troca local DFT

e gr € aenergia de correlagéo local DFT (ZHAO; TRUHLAR, 2007).

O conjunto de fungdes de base 6-311**G(d,p) (BLAUDEAU et al., 1997)
é de desdobramento triplo dos orbitais de valéncia, em que os orbitais internos sao
compostos por uma contracdo de 6 orbitais primitivos do tipo gaussianos (PGTO
— Primitive Gaussian Type Orbitals) e os orbitais de valéncia sao desdobrados em
trés fungdes PGTOs representadas por 3, 1 e 1. Essa base possui ainda o acréscimo
de funces difusas, aléem de uma funcdo de polarizagéo do tipo d para os atomos

do segundo periodo e fungdes do tipo p para os &tomos de hidrogénio.

Os calculos de orbitais naturais de ligacdo (NBO)> (WEINHOLD;
CARPENTER, 1988) sdo orbitais localizados na molécula, ou seja, orbitais
existentes entre determinadas ligacdes diferentemente dos orbitais moleculares,
0s quais se estendem por toda molécula. Esta foi uma metodologia escolhida para
se estimar os valores de energia para as interacdes presentes na azina C17H17N30-,
por meio de uma analise das interaces atrativas e repulsivas existentes entre

orbitais de cada ligacéo.

% Tabela de identificagdo dos tipos de orbitais para analise Fock Matrix na base NBO.

Tipo NBO Centros Camadas Lewis/N&o Lewis Codigo
Core ca 1-c core Lewis CR
N&o ligado (lone pair) na 1-c valéncia  Lewis LP
Ligante Qas 2-C valéncia  Lewis BD
Antiligante Q*s 2-C valéncia  N&o Lewis BD*
Rydberg ra 1-c Rydberg  N&o Lewis RY*
N&o-preenchido nédo-ligante 1c valéncia  NAo Lewis Lp*
nonbonded n*

3-c ligante zasc 3-c valéncia  Lewis 3C

3-c antiligante *xsc 3-C valéncia  N&o Lewis 3C*

Nota: NBOs de codigo CR no output sdo tipicamente de carater préximo a um NAO (Natural

Atomic Orbital).
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O segmento referente a analise de NBO resume as estimativas de segunda-
ordem de perturbacdo para interacOes entre doador e aceitador (ligante-
antiligante) na base NBO (Natural bond orbital): orbitais doadores sé&o
tipicamente NBOs preenchidos dos tipos CR (core), LP (lone pair), BD (bond -
ligante) da estrutura de Lewis; orbitais aceitadores sdo tipicamente NBOs néo-
Lewis ndo preenchidos dos tipos BD* (antibond - anti-ligante) e RY* (Rydberg).
Esta anéalise é realizada examinado todas as possiveis interacdes entre NBOs tipo
Lewis “preenchidos” (doadores) e NBOs nao-Lewis “vazios” (aceitadores), para
estimar sua importancia energeética por meio da Teoria da perturbacéo de segunda
ordem.

A analise de orbitais naturais de ligacdo (NBO) produz valores confiaveis
somente se a funcao de onda estiver totalmente definida, em outras palavras, para
uso com qualquer funcdo de onda Hartree-Fock ou teoria do funcional da
densidade (DFT) (CHOCHOLOUSOVA,; SPIRKO; HOBZA, 2004). No presente
trabalho a analise NBO foi realizada no nivel DFT / M062X / 6311G** usando
como ponto de partida geometrias cristalograficas e tendo apenas as geometrias
referentes aos atomos hidrogenoides otimizadas (opcdo opt=Readfreeze e
atoms=H noatoms=C,N,QO), conforme pode ser visto no input file (Anexo VI). A
interacdo entre orbitais preenchidos de um subsistema e orbitais vagos (ndo
preenchidos) de outro subsistema representa um desvio do complexo a partir da
Lewis estrutura e pode ser utilizado como uma medida da deslocalizacdo
intermolecular, também chamada de hiperconjugacdo (CHOCHOLOUSOVA;
SPIRKO; HOBZA, 2004). A energia de interacdo hiperconjugativa pode ser
deduzida a partir da abordagem da segunda ordem de perturbacdo como (Equacéo
3.6):

2

F(i,j

E(2)=AE, =—q, M , (3.6)
6‘/. —6‘1.

86



onde F(i,j)? é o elemento da matriz Fock entre os orbitais (NBO) i € j, & e ¢ sdo
as energias dos NBOs, e q; é a populacéo de orbitais doadores. Deve ser enfatizado
que a densidade eletronica transferida entre subsistemas é pequena, mas Seus
valores sdo quimicamente significantes (CHOCHOLOUSOVA; SPIRKO;
HOBZA, 2004; ARJUNAN et al., 2013). Todos os resultados referentes aos
calculos tedricos foram visualizados por meio do programa Gaussview
(GaussView, 2004), ou obtidos diretamente do arquivo de saida (.out) do
programa Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009).
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CAPITULO IV — Resultados e Discussées

Até 0 momento, nenhum estudo estrutural completo usando difracdo de
raios-X havia sido realizado para a aminochalcona C;5H1,BrNO, [depositada pelo
autor com numero de depésito no CCDC: 1432625], no caso das azinas CyoHz4N>
e Ci;7H17N3O, ainda ndo podem ser encontradas publicadas nem mesmo
registradas no banco de dados CSD. O fato de serem estruturas inéditas permitiu
a realizacdo de um estudo sistematico a respeito de sua estrutura molecular, para
adquirir conhecimento de suas caracteristicas intra e intermoleculares bem como

do arranjo supramolecular.

O monocristal da aminochalcona C;sH1,BrNO; utilizado no experimento
de difracdo de raios-X foi obtido em parceria com o Professor Dr. Guilherme
Roberto de Oliveira (IQ-UFG), os dados foram coletados em difratdmetro
BRUKER modelo APEX2DUO, durante o ACA Summer Course in chemical
crystallography, em julho de 2014 na University of Notre Dame -Estados Unidos

da América.

Os monocristais das azinas CypH2N2 e Ci7H17N3O, utilizados nos
experimentos de difracdo de raios-X foram obtidos em parceria com o Professor
Dr. Gilberto Lucio Benedito de Aquino (UEG), os dados foram dados coletados
em difratdmetro BRUKER modelo Kappa CCD no Instituto de Fisica de S&o
Carlos-SP (USP -Universidade de Sao Paulo).

4.1 Aminochalcona Ci1sH12BrNO>
A estrutura foi resolvida pelo programa SHELXS (SHELDRICK, 1990,
2008) em um grupo espacial centrossimétrico monoclinico C2/c® com a presenca

de uma molécula na unidade assimétrica. A mesma apresentou 0s seguintes

® Grupo espacial C2/c, n° 15 da International Tables for Crystallography.
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parametros: a = 29,4765(9) A; b = 6,9753(7) A e ¢ = 13,5910(4) A; B =
112,526(2)° a temperatura = 120(2) K.

Uma representacdo Ortep-3 ilustrando a estrutura obtida por difracéo de
raios X da aminochalcona esté exibida na Figura 4.1. Além disso, uma ligacao de
hidrogénio intramolecular forte (DESIRAJU; STEINER, 2001) envolvendo os
atomos N1-H1b---O1 esta ilustrada por linhas tracejadas. Sendo que a distancia
que separa H1b de O1 é de apenas 1,970(2) A. O 4tomo H1b est4 covalentemente
ligado a N1 a uma distancia de 0,835(2) A, além disso, a distancia entre 0s 4&tomos
doadores (N1) e aceptores (O1) é de 2,6108(15) A.

Figura 4.1: Representacdo do tipo Ortep-3 da aminochalcona CisH12BrNO2 mostrando os
elipsoides com probabilidade de 50%. Evidenciando ligagdo de hidrogénio intramolecular entre
N1-H1ib---O1.

Para uma andlise detalhada dos parametros geométricos e discorrer com
precisdo sobre as principais interagcbes que regem 0 empacotamento, a estrutura
resolvida foi refinada pelo método dos minimos quadrados usando o programa

SHELXL (SHELDRICK, 2015b). Os dados referentes ao final do refinamento
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estrutural, junto com algumas informacdes sobre a coleta de dados e do cristal

estdo representados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Dados do cristal, da estrutura e do refinamento final da Aminochalcona

C15H12BrNOs2.

Férmula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Dimensodes da cela unitaria

Volume

z

Densidade calculada (g/cm?3)
Coeficiente de absor¢éo
F(000)

Tamanho do cristal

Intervalo de 6 para a coleta de dados
Intervalo dos indices
Reflexdes coletadas

Reflexbes independentes
Completeza para 6 = 25,242°
Dados / restricdes / parametros
S (Goodness-of-fit)

Indices R final [1>26(I)]
indices R (Todos os dados)
Apmax, € Apmin, (e.A_3)

C15H12BrNO2
318,16 g/mol
120(2) K
0,71073 A
Monoclinico
C2lc
a=29,4765(9) A
b =6,9753(2) A
¢ =13,5910(4) A
2581,21(14) A3
1

1,637 glcm?®

3,81 mm™

1280

0,152 x 0,102 x 0,065 mm

1,496 a 31,600°

-43<h<43,-10<k <10, -19<1<20
52588

4324 [R(int) = 0,0283]

100%

4324/0/181

1,044

R1=0,0233; wR2 = 0,0612

R1 =0,0299; wR2 = 0,0642

0,501 e -0,269 e. A2

B=112,526(2)°

Para visualizar algumas caracteristicas do arranjo supramolecular na cela,

na Figura 4.2 estéa ilustrado o empacotamento da aminochalcona, como pode ser

visto existem oito moléculas por cela unitéria.
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Figura 4.2: Representacdao do empacotamento na cela unitaria da aminochalcona C15sH12BrNO:..

Um aspecto estrutural interessante que foi observado logo no inicio desse
estudo cristalografico € o arranjo das moléculas da aminochalcona no espaco. As
moléculas estdo orientadas de maneira que formam uma cadeia infinita em
ziguezague ao longo do eixo c, possivelmente estabilizada por interacdes do tipo
n-w stacking entre os anéis aromaticos A (Cgl) e B (Cg2) com comprimento de
ligacdo 3,6870(7) A, tomando como base valores encontrados na literatura para
chalconas (ABBAS et al., 2009; VAZQUEZ-VUELVAS et al., 2015).

Outro aspecto estrutural sdo as interagdes ou ligacGes de hidrogénio,
combinadas com a interagdo m-n stacking, que podem ser observadas na Figura
4.3 estabilizando um arranjo supramolecular que inclui a existéncia de um
trimero, baseados na inversdo da orientacdo em que uma molécula estad em relacéo
a outra, e no padrdo de ligacdes diferentes entre as moléculas I, 11 e 11l. Onde as
moléculas | e Il interagem por meio de duas ligacdes de hidrogénio do tipo O—
H---O, enquanto as moléculas Il e Il interagem por meio de duas ligacGes de
hidrogénio do tipo N-H---O, além de Il e Ill interagirem por meio de uma

interacdo m-nt stacking entre Cgl e Cg2.
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Figura 4.3: Visualizacdo ampliada do trimero estabilizado por interacGes de hidrogénio entre
02-H2---01, N1-H1A.--02 e n-n stacking Cgl e Cg2.

A anélise dos parametros geométricos da aminochalcona foi realizada por
meio do programa Mogul (BRUNO et al., 2004). O Mogul é uma biblioteca de
informac0es estruturais que permite um rapido acesso aos valores geométricos,
tais como de comprimentos de ligacdo, angulos de ligagao e angulos de torgdes
para cada fragmento especifico da estrutura. Para isso, o0 Mogul usa dados
provenientes de moléculas similares que estdo depositados na base de dados
estruturais de Cambridge, chamada de Cambridge Structural Database (CSD). A
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analise do Mogul é um indicativo se o refinamento estrutural de uma molécula
recém-determinada ou parcialmente refinada apresenta caracteristicas
geométricas que sdo incomuns ou mesmo suspeitas de erro por algum desvio
muito acentuado com relac@o a outras estruturas similares bem determinadas e
que se encontram depositadas na referida base de dados. Isso € util tanto para
realcar um eventual erro no refinamento estrutural, para sustentar a ocorréncia de
algum efeito incomum no arranjo molecular quanto também para determinar os
valores preferidos para determinados parametros geométricos (Nota: o efeito
incomum pode estar relacionado com caracteristicas de interacOes
intermoleculares que afetam os parametros comumente esperados). Na Tabela 4.2
estdo listados os resultados estatisticos encontrados para os comprimentos de
ligacdo da aminochalcona (2% coluna). Os &tomos de hidrogénio ndo séo

considerados na analise.

Tabela 4.2: Analise com o Mogul para os comprimentos de ligagio (A) para a aminochalcona
C1sH12BrNO:..

Ligacdo Valor (A) Numero Minimo Maximo Meédia Mediana  Desvio |z-score|

padrédo
Cl12-C13 1,385 20000 0,882 1,798 1,383 1,383 0,018 0,114
C7-Cé6 1,368 20000 0,755 1,715 1,385 1,385 0,021 0,807
C8-C7 1,394 20000 0,588 1,751 1,376 1,378 0,026 0,710
C8-C9 1,372 20000 0,755 1,715 1,385 1,385 0,021 0,633
C9-C4 1,413 12798 1,160 1,700 1,394 1,394 0,017 1,087
C15-C10 1,400 10929 1,231 1,646 1,403 1,403 0,018 0,160
C13-C14 1,385 10868 1,100 1,599 1,377 1,378 0,023 0,374
02-C11 1,357 10679 1,118 1,663 1,360 1,359 0,021 0,122
BR1-C14 1,894 10651 1,490 2,326 1,898 1,899 0,022 0,194
Cl2-C11 1,390 10472 1,134 1,563 1,391 1,390 0,018 0,054
C15-C14 1,379 7838 1,031 1,623 1,377 1,377 0,021 0,089
C2-C3 1,332 3582 0,793 1,544 1,324 1,328 0,028 0,265
0O1-C1 1,247 2473 1,050 1,464 1,240 1,235 0,023 0,324
C10-C11 1,406 2080 1,262 1,629 1,404 1,404 0,016 0,176
C5-N1 1,352 2058 1,130 1,795 1,375 1,374 0,034 0,684
C10-C3 1,456 1591 1,357 1,549 1,469 1,468 0,015 0,822
C6-C5 1,412 1554 0,985 1,702 1,401 1,400 0,025 0,438
C2-C1 1,475 923 1,355 1,691 1,470 1,473 0,019 0,281
C4-C5 1,425 403 1,321 1,486 1,413 1,414 0,015 0,760
C4-C1 1,455 254 1,445 1,578 1,486 1,485 0,019 1,594
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Para cada comprimento de ligacdo desta chalcona existe um namero de
moléculas (32 coluna) que apresentam fragmentos quimicamente semelhantes e
que sdo utilizados na andlise estatistica. Entre os valores encontrados ha extremos
correspondentes ao comprimento de ligacdo minimo (42 coluna) e maximo (52
coluna), que na grande maioria das vezes ndo correspondem aos valores
adequados para tal tipo de ligacdo quimica. Nestes casos, provavelmente, a
estrutura apresenta algum problema (desordem, ma qualidade dos dados,

geminacoes).

Para um tipo especifico de comprimento de ligacdo quimica, existem
diversos valores reportados. Estes valores fornecem uma distribuicdo onde
existem alguns intervalos mais frequentes que correspondem aos valores de
comprimento de ligagdo preferidos. Esta distribuicdo poder ser ajustada pela
média (62 coluna) e mediana (72 coluna) dos valores reportados para moléculas
estruturalmente similares. Com isso, a analise do Mogul gera um histograma de
distribuicdo dos valores encontrados para os fragmentos de moléculas similares,
e isto permite uma analise estatistica para cada comprimento de ligacéo especifico

como esta apresentado na Tabela 4.2.

A analise do Mogul revelou que tanto os comprimentos de ligacdo quanto
os de angulos de ligacdo (Anexo I) determinados experimentalmente para a
aminochalcona estdo de acordo com os valores esperados para uma estrutura com
boa qualidade de dados e bom refinamento. Além disso, pelo Mogul puderam-se
avaliar alguns comportamentos estruturais interessantes, como a possibilidade da
presenca de ressonadncia envolvendo os atomos O1=C1-C4-C5-N1-H1lb
esperada para sistemas deste tipo formando o pseudo-anel coplanar estabilizado
por ligacdo de hidrogénio intramolecular forte. Pois, possivelmente devido a
deslocalizagé@o eletronica ou as interagcdes intermoleculares como ligagcdes de
hidrogénio envolvendo os mesmos atomos O1, N1 algumas ligacfes apresentaram

um ligeiro desvio. Um exemplo estd representado na Figura 4.4 onde esta
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ilustrado o histograma obtido para a ligacdo C1=01 [1,2473(16) A]. Neste caso,

observa-se que o comprimento da ligacdo dupla C1=01 é um pouco maior do que

o valor esperado para uma ligacdo dupla entre carbono e oxigénio [1,22(2) A]. O

que levaria a presumir que essa ligacdo apresenta um carater intermediario entre

sp2-sp3 evidenciando o efeito da ressonancia existente na estrutura. As demais

ligacbes (N1-C5; C4-C5; C4-Cl) envolvidas no sistema também sofrem

pequenas variagoes (Tabela 4.3).

Figura 4.4: Histograma da analise do Mogul para o comprimento de ligacdo C1=01.

710

568

Numero de Hits

284

Tabela 4.3: Comprimento de
comparados com os valores médios encontrados pelo Mogul

Statistics

Total
Selected

Mean :

Standard deviation :
Minimum :

Lower quartile :
Median :

Upper quartile :
Maximum :

| z-score |

11 1.15 1.2 125 1.3 1.35

Comprimento da ligacdo (A)

C15H12BrNOs2.

: 2473
: 2473
1.2404
0.0234
1.0504
1.2254
1.2354
1.2524
14644
:0.324

1.45

ligacdo dos atomos envolvidos na possivel ressonancia

para aminochalcona

Ligacéo Comprimento de ligagdo (A)  Valor médio (A)
01=C1 1,2473(16) 1,240
N1-C5 1,3521(18) 1,375
C4-C5 1,4251(16) 1,413
C4-C1 1,4552(16) 1,486

Interessantemente, o hidrogénio H1b também participa do sistema fazendo

uma “ponte” que fecha um pseudo-anel de seis membros (Figura 4.1). A

deslocalizacéo eletronica em sistemas deste tipo € bastante comum e estabiliza
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esta ligacdo de hidrogénio intramolecular. Tal efeito recebe 0 nome de Ligacéo
de Hidrogénio Assistida por Ressonancia (LHAR) e tem sido alvo de muitos
estudos, 0 que ndo € o caso para a aminochalcona. Pois, apesar deste efeito
também ser esperado nesta molécula devido as informacbes apresentadas
anteriormente, além de o efeito ser alvo em alguns trabalhos para sistemas iguais
de moléculas estudadas isoladamente, como em estudos tedricos da LHAR
(SANZ et al., 2007; WOODFORD, 2007; GRABOWSKI, 2009) ou mesmo para
estruturas cristalinas (GILLI et al., 2000). Dentro do arranjo supramolecular a
aminochalcona apresenta outras interacdes intermoleculares forte/fraca como as
ligacOes de hidrogénio (Tabela 4.4) que sustentam argumentos contra a ocorréncia
do efeito de ressonancia no sistema, pois ocorrem envolvendo os atomos do
pseudo-anel N1, H1b e O1 com O2 e H2 das moléculas conjugadas diretamente
(Figura 4.5). Logo, pode-se inferir que os pequenos desvios para os valores destas
ligaches tambeém estdo diretamente relacionados com essas interacdes

intermoleculares, onde pode ser observada a formacao de dimeros.

Tabela 4.4: LigacOes de hidrogénio aminochalcona C1sH12BrNO-.

Tipo D-H---A D-HA) H--AARA) D---AR) D-H---A(®
Inter  N1-Hila.--02' 0.826(2) 2.320(2) 3.0611(16)  149,5(19)
Intra  N1-H1lb---O1 0.835(2) 1.970(2) 2.6108(15) 133(2)
Inter ~ O2-H2.--01" 0.851(2) 1.786(2) 2.6331(14) 173(2)

[Cddigos de simetria: i= -X,-y,-z; ii= -X,-y+1,-z;].

As ligacOes de hidrogénio contribuem fortemente para a conformacéo da
molécula, neste caso uma andlise cuidadosa permite inferir que o efeito LHAR
pode ser rejeitado para a aminochalcona, pela forma que o arranjo se acomodou e
principalmente por estar diretamente ligado aos &tomos envolvidos no sistema do
pseudo-anel (Figura 4.5-A) que poderia apresentar a ressonancia. Pode-se
observar ainda um leve deslocamento entre os planos dos anéis exatamente onde

hé a ligagéo de hidrogénio O2—-H2---O1 (Figura 4.5-B). Outro aspecto importante
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a ser destacado € de que o &tomo H2 que inicialmente foi adicionado de forma a
ter sua posicéo afixada em relagdo ao atomo O2, como todos 0s demais atomos
hidrogenoides, que apos verificar que estavam envolvidos em ligacGes de
hidrogénio por meio da anéalise dos programas PARST (NARDELLI, 1995) e
PLATON (SPEK, 2003) estes foram liberados, e neste caso apos o refinamento
H2 teve sua posicao direcionada no sentido do atomo O1 como efeito da interacdo
e resulta em um valor de angulo diedral entre Cgl e Cg2 de 3,05(6)° equivalente
ao angulo entre os planos A e B delimitados pelos respectivos aneis conforme

mostrado na Figura 4.5-C.

Figura 4.5: Representacdo das ligacdes de hidrogénio na perspectiva de padrao de vizinhanca e
arranjo supramolecular (A) e (B), &ngulo diedral entre os anéis Cgl e Cg2 (C) equivalente a
diferenca entre os planos dos anéis.

Essas presencas de ligacGes de hidrogénio intermoleculares contribuem
para estabilizar o empacotamento cristalino, o que justifica a facilidade de se obter
monocristais deste tipo de molécula, por se tratar de ligacGes relativamente fortes

e que assim exercem grande influéncia no arranjo supramolecular.
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Outros tipos de interacdes que contribuem para estabilizar o
empacotamento cristalino desta aminochalcona séo as interacdes hidrofdbicas,
principalmente os contatos —n ¢ C—H---x. Estas interacGes, apesar de fracas,
contribuem substancialmente para a agregacdo das moléculas dentro do cristal.
As do tipo m—m se caracterizam pelo empilhamento de anéis aromaticos
paralelamente e levemente deslocados de forma que os elétrons dos orbitais p que
estdo deslocalizados possam interagir (Figura 4.6). VVale a pena perceber uma alta
complementaridade, bem como alta densidade molecular presente no arranjo
cristalino, devido as varias combinacfes de interacdes intermoleculares que

ocorreram no empacotamento.

Figura 4.6: Representag@o das interagdes hidrofobicas n—r ¢ C—H- -7 estabilizando uma alta
complementaridade da molécula.

© Cgl
® Cg2

-

[Codigo de simetria: Cgl-Cg2 = x,-1+y,z; C13-H13---Cgl = x,1-y,1/2+z; C6-H6---Cg2 = X,-
y,-1/2+z].
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Considerando a separacdo entre os centroides, observam-se as moléculas
conectadas paralelamente em ziguezague unidas por interagbes m—m. Estas
interagdes ocorrem entre os centroides dos anéis A e B (Cgl — Cg2) e estéo
separados por uma distancia de 3,687(7) A, com um deslocamento entre esses

centroides de 24,1°.

Outro tipo de interacdo pode auxiliar, de maneira palpavel, na compreenséo
dos aspectos de complementaridade e alta densidade com valor de 1,637 g/cm?.
Esta interacdo, que esta sendo observada pela primeira vez neste trabalho, € a
interacdo C—H- - &, também conhecida como ligacdo de hidrogénio C—H/x (edge-
to-face) ou também “interacdes T” (NISHIO et al., 2009; TIEKINK;
ZUKERMAN-SCHPECTOR, 2012) que ocorre entre C6-H6---Cg2 e C13-
H13---Cgl. Apresentando valores para C6-H6---Cg2 [H---Cg = 2,75(6) A;
D---Cg = 3,5324(13) A; D-H---Cg = 141°] e C13-H13---Cg1 [H---Cg = 2,73(8)
A;D---Cg =3,5685(13) A; D—H---Cg = 147°]. Apresentam valores de acordo com
0 que ha reportado 3,63 A, 3,52 A, 3,80 A (KOBKEATTHAWIN et al., 2013).
Apesar de ser uma interacdo intermolecular fraca, nota-se que ha uma leve
diferencga nos valores para as duas interagdes, uma sutil diminuicdo da distancia
de C13-H13---Cgl em relacdo a C6-H6---Cg2, que possivelmente o pequeno
alongamento foi afetado pela ligacdo de hidrogénio envolvendo o sistema O2—
H2---0O1 discutida anteriormente onde O2 esta ligado covalentemente ao anel
aromatico do Cg2. Apesar de serem interacdes intermoleculares fracas
combinadas com as ligacGes de hidrogénio intermoleculares, no aspecto global
estas se orientam de tal maneira que propiciam uma alta complementaridade desta

molécula dentro da estrutura cristalina como visto na Figura 4.6.

Utilizando o programa CrystalExplorer 3.1 (WOLFF et al., 2012) foram
obtidos os graficos referentes as superficies de Hirshfeld, como metodologia

adicional de estudo das interagdes intermoleculares. No caso das ligacOes de
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hidrogénio confirmando os locais das interacGes situadas nas regides de cor

vermelha para superficie normalizada, conforme Figura 4.7.

Figura 4.7: Superficie dnorm representando a ocorréncia das ligacfes de hidrogénio N1-—
Hla---O2 e N1-H1b---O1, nas regibes de cor vermelha.

A superficie dnorm é derivada das superficies de e di (Figura 4.8), e
semelhantemente as regides onde podem ser observadas os contatos séo
destacadas pela cor vermelha, onde os contatos tem menores distancias, ou seja,

sdo mais intensos em relacéo as regides de coloracdo azul a branco.
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Figura 4.8: Superficies de Hirshfeld dnorm, de e di para a aminochalcona C1sH12BrNO-.

Normalizada

Observa-se que na estrutura da aminochalcona o que prevalece sao contatos
mais fracos que se localizam ao redor das regides hidrofobicas das moléculas, em
torno dos 4tomos de carbono e hidrogénio (em azul). A pequena parcela de
contatos fortes (em vermelho) ocorre majoritariamente em torno dos grupos
carbonila, hidroxila e amino. Estes grupos quimicos participam de interacdes

moleculares fortes.

A superficie de Hirshfeld mostra-se como uma 6tima ferramenta visual para
descrever as regides dos contatos intermoleculares. No entanto, outra ferramenta
do programa Crystal Explorer (WOLFF, 2012) aparenta ser mais informativa em
termos de contatos entre os atomos. Esta ferramenta realiza a projecdo das
informacdes contidas na superficie de Hirshfeld em duas dimensdes (Figura 4.9)
(SPACKMAN; MCKINNON, 2002). Tal projecédo, chamada de fingerprint, é
como se fosse uma impressdo digital dos contatos intermoleculares de cada

estrutura, ou seja, ndo existem estruturas diferentes com a mesma projecao.
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O grafico € construido pela projecdo de de (ordenada), distancia entre a
superficie e 0 &tomo externo, contra di (abscissa) que é a distancia entre um atomo
interno e a superficie. Para espécies quimicamente diferentes o fingerprint ilustra
claramente a presenca ou auséncia de um determinado tipo de contato. Como por
exemplo, a existéncia de ligacfes de hidrogénio classicas que ocorre em pequenos
valores de de e di (SPACKMAN; MCKINNON, 2002; MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004). Mas o que vem atraindo grande interesse da
comunidade cientifica € o uso desta ferramenta para ressaltar as diferencas que

existem entre moléculas polimérficas.

Figura 4.9: Fingerprint, plotagem referente a de versus di, evidenciando a contribuicéo
percentual de cada tipo de interacdo no total das interacOes verificados para a aminochalcona
Ci15H12BrNO:.
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Na Figura 4.9 esta ilustrado o fingerprint da aminochalcona detalhando as
regides preferidas onde ocorre cada contato. Os contados intermoleculares que
podem ser extraidos do grafico para a estrutura desta chalcona sdo: C---H, O---H,
C---C,H---H, Br---H, O---0, C---O, Br---Br, Br---C, C---N, N---H e O---N. Cada
um dos contatos pode ser representado em porcentagem, e 0s valores obtidos estao
representados no Anexo Il. No entanto, como se pode observar, apenas os de

valores mais significantes estdo apresentados na Figura 4.9.

Focando primeiramente sobre os contatos H---O (Figura 4.9-C) observa-se
que os mesmos se localizam nos menores limites de de e de di, e formam uma
cauda fina e bem alongada. Os compostos que exibem esta cauda alongada,
normalmente apresentam ligacdo de hidrogénio intermolecular classica. Os
contatos remanescentes das interacdes H---O encontram-se nas regides superiores
e sdo inerentes as interacdes fracas (ligacdes de hidrogénio ndo classicas). As
ligacdes de hidrogénio néo classicas mesmo contribuindo energeticamente menos
em relacdo as ligac6es de hidrogénio cléssicas, sdo de extrema importancia para

estabilizacdo do empacotamento tridimensional.

Convencionalmente, as interacdes hidrofobicas sdo marcadas por contatos
entre C---C, C---H e H---H e estes nédo sao facilmente observados e mensurados,
principalmente os dois ultimos. Porém, através do fingerprint pode-se observar

essas interacdes de um modo genérico.

Os contatos C---H (Figura 4.9-B) se localizam na grande maioria em
regides proximas dos anéis A e B com os atomos de carbono do sistema. Pelo
fingerprint o que esta mais salientado é o contado entre &tomos de hidrogénio
(H---H) (Figura 4.9-E). Nesta estrutura apesar do 4tomo de bromo nédo se
envolverem em nenhuma interacdo intermolecular classica, hd& um valor
percentual consideravel para a interacdo Br---H (Figura 4.9-F), provavelmente

devido o raio de vdW para o bromo ser relativamente grande em relacdo aos
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demais, e se encontra numa regido proxima aos contatos C---H, pois esta ligado

ao anel aromatico B.

O ultimo contato hidrofébico relevante para a chalcona é entre &tomos de
carbono (C---C). Como pode ser observado na Figura 4.9-D este néo é vasto, mas
assume importancia em relacdo a uma das interagdes intermoleculares que tem
sido discutida, a intera¢do n—m. A principal caracteristica dos contatos C---C esta
na distribuicdo dos pontos em uma regido mais concentrada do diagrama, no qual
formam um tridngulo (Figura 4.9-D). Indica basicamente a formacdo das
interagdes n—x, pois s&o interagcdes que ocorrem entre corpos rigidos, ou seja, suas
distancias ndo sofrem muitas variagdes. Esse tipo de interacdo apresenta algumas

particularidades que ja foram discutidas.

A Ultima abordagem sobre as interacfes n—n pode ser feita utilizando a
superficie de Hirshfeld de forma indexada. Através desta superficie as interacfes
n—n podem ser identificadas pela juncdo de duas manchas complementares de
formato triangular formando uma espécie de “gravata borboleta” (MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004). Na Figura 4.10 esta ilustrada a superficie
obtida para a aminochalcona vista de duas perspectivas distintas. Pode-se observar
que existem triangulos destacados bem formados em cada lado, sendo que as
regides em azul interagem com as regides em vermelho da molécula vizinha e
vice-versa. Observa-se que pelo menos um dos lados da molécula participa das
interagdes m—m, 1SS0 é um indicio da formacdo de uma cadeia unida por esse tipo

de interacéo.
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Figura 4.10: Superficie de Hirshfeld de forma indexada mostrando as manchas complementares
onde ocorrem as interagoes m—.

Na superficie desenhada, pode-se observar que apenas os triangulos de Cgl
estdo bem formados na parte superior, enquanto os tridangulos de Cg2 néo estdo
bem formados, e de maneira contraria na superficie da parte inferior. 1sso reforca
a hipdtese de que nesta estrutura as interacdes n—m podem contribuir para
formacéo de dimeros, porém, lembrando que a formacéao de dimeros foi observada
por meio das ligacdes de hidrogénio ja discutidas, no que ndo elimina a hipotese

de que as interagdes n—m possam contribuir para este arranjo supramolecular.
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4.2 Azina CooH24N>

A estrutura foi resolvida pelo programa SHELXT (SHELDRICK, 2015a)
em um grupo espacial centrossimétrico monoclinico P2;/c’, com a presenca de
meia unidade molecular na unidade assimétrica. A mesma apresentou 0s seguintes
parametros: a = 12,064(2) A; b =9,223(2) A e c = 8,273(2) A; p = 94,208(2)° a
temperatura = 293(2) K. Uma representacdo Ortep-3 ilustrando os elipsoides
térmicos para a estrutura obtida por difracdo de raios-X da azina CyoHz4N, pode

ser vista na Figura 4.11.

Figura 4.11: Representacdo do tipo Ortep-3 da azina CzoH24N2 mostrando os elipsoides com
probabilidade de 30%. Fica evidente na ligacdo entre N1 e N1 a presenca do centro de simetria
da molécula. [Codigo de simetria 1-x,1-y,2-z].

Para visualizar algumas caracteristicas do arranjo supramolecular, na
Figura 4.12 esté ilustrado o empacotamento da azina CyH2sN2, como pode ser

visto existem quatro moléculas por cela unitéria.

7 Grupo espacial P21/c, n® 14 da International Tables for Crystallography.
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Figura 4.12: Representacdo do empacotamento na cela unitaria para a azina C2oH22No.

Um aspecto estrutural interessante que foi observado é a presenca de um
centro de simetria na molécula entre os &tomos N1 e N1b [1-X, 1-y, 2-z]. Outro
fato curioso é que a estrutura em seu empacotamento ndo apresenta nenhum tipo
de interacdo classica, cujo as distancias dos contatos sejam menores que a soma
dos raios de vdW. A estrutura apresentou problemas na solucdo, onde foi
resolvida primeiramente em grupo espacial centrossimétrico P2;/c (com meia
unidade molecular na unidade assimétrica) onde valores para R ficaram acima de
0,10 apos o refinamento (quando espera-se um valor proximo ou menor que 0,05).
A estrutura também apresentou solucdo com razoabilidade para grupo néo
centrossimétrico Pc (com uma unidade molecular na unidade assimétrica). Porém,
apos analise com PLATON (SPEK, 2003) ndo foi verificada nenhuma
possibilidade de simetria adicional, ou que o grupo P2;/c ndo fosse o melhor para

este caso, sendo este por fim o resultado mantido.

Para uma anélise detalhada dos parametros geométricos e discorrer com

precisdo sobre as interagcdes que regem o empacotamento, a estrutura resolvida foi
107



refinada pelo método dos minimos quadrados usando o programa SHELXL
(SHELDRICK, 2015b). Os dados referentes ao final do refinamento estrutural,

junto com algumas informacbes sobre a coleta de dados e do cristal estdo

representados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5: Dados do cristal, da estrutura e do refinamento final da azina C2oH24No.

Férmula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

2,2

Densidade calculada (g/cm?3)
Coeficiente de absor¢éo
F(000)

Tamanho do cristal

Intervalo de 0 para a coleta de dados
Intervalo dos indices
Completeza para 6 = 24,998°
Dados / restricdes / parametros
S (Goodness-of-fit)

Indices R final [I>26(I)]
Indices R (Todos os dados)

C2oH24N2
292,41 g/mol
293(2) K
0,71073 A
Monoclinico
P2i/c
a=12,064(2) A
b=9,223(2) A
c=8,273(2) A
918,1(3)A3

4,2

1,0578(3) g/lcm®
0,062 mm™

316
0,1x0,1x0,1mm
3,313 a 24,998°
-9<h<0,-11<k<11,0<I<14
98.3%

1583/0/101

0,872

R1=0,1088; wR2 = 0,2650
R1=0,1637; wR2 = 0,2979

B = 94,208(2)°

A andlise dos parametros geométricos desta estrutura foi realizada por meio
do programa Mogul (BRUNO et al., 2004). Na Tabela 4.6 estdo listados os
resultados estatisticos encontrados para os comprimentos de ligacdo da azina

Ca0H24N; (22 coluna). Os atomos de hidrogénio ndo séo considerados na analise.

108



Tabela 4.6: Analise com o Mogul para os comprimentos de ligacdo (A) para a azina CaoH24Na.

Ligacao Valor Numero Minimo Maéaximo Média Mediana Desvio |z-score]

(A) padréo
C3-C4 1,358(6) 10000 1,157 1,776 1,383 1,383 0,016 1,520
C3b-C4b 1,358(6) 10000 1,157 1,776 1,383 1,383 0,016 1,520
C7-C6 1,399(7) 10000 1,157 1,776 1,383 1,383 0,016 1,030

C7b-Cé6b 1,399(7) 10000 1,157 1,776 1,383 1,383 0,016 1,030
C10-C8 1,466(7) 4165 1,289 1,779 1,525 1,528 0,023 2,594
C10b-C8b  1,466(7) 4165 1,289 1,779 1,525 1,528 0,023 2,594

C9-C8 1,514(9) 4165 1,289 1,779 1,525 1,528 0,023 0,429
C9b-C8b 1,514(9) 4165 1,289 1,779 1,525 1,528 0,023 0,429
C4-C5 1,381(7) 2762 1,229 1,520 1,387 1,388 0,014 0,419
C4b-C5b 1,381(7) 2762 1,229 1,520 1,387 1,388 0,014 0,419
C6-C5 1,382(6) 2762 1,229 1,520 1,387 1,388 0,014 0,392
C6b-C5b 1,382(6) 2762 1,229 1,520 1,387 1,388 0,014 0,392
C3-C2 1,353(5) 1351 1,155 1,616 1,390 1,392 0,023 1,641
C3b-C2b 1,353(5) 1351 1,155 1,616 1,390 1,392 0,023 1,641
C7-C2 1,387(6) 1351 1,155 1,616 1,390 1,392 0,023 0,137
C7b-C2b 1,387(6) 1351 1,155 1,616 1,390 1,392 0,023 0,137
C5-C8 1,519(6) 141 1,461 1,581 1,522 1,522 0,016 0,194
C5b-C8b 1,519(6) 141 1,461 1,581 1,522 1,522 0,016 0,194
C2-C1 1,454(6) 140 1,399 1,527 1,465 1,465 0,016 0,707
C2b-Ci1b 1,454(6) 140 1,399 1,527 1,465 1,465 0,016 0,707
C1=N1 1,233(5) 44 1,013 1,338 1,265 1,272 0,044 0,717
Clb=N1b  1,233(5) 44 1,013 1,338 1,265 1,272 0,044 0,717
N1-N1b 1,409(5) 21 1,382 1,442 1,410 1,414 0,015 0,071

A analise do Mogul revelou que tanto os comprimentos de ligacdo quanto
os de angulos de ligacdo (Anexo 1) determinados experimentalmente para a azina
C20H24N; estdo de acordo com os valores esperados para uma estrutura com boa
qualidade de dados e bom refinamento. No entanto os valores para o refinamento,
bem como os dados, apresentam problemas, pois ndo houve uma boa
convergéncia para os indices estatisticos (figuras de meérito: R; wR; Goof),
igualmente no processo de refinamento o fator peso w néo foi refinado, o que

indica problemas nos conjuntos de valores F(h)obs € F(h)car.

Os parametros geométricos da azina CyoH4N>, também foram comparados
com valores obtidos por meio de calculos teodricos (via DFT). Partindo da
geometria obtida por meio dos raios-X, criou-se o arquivo de entrada (input file)
na extensdo .gjf para se realizar os calculos utilizando o programa Gaussian 09

(FRISCH et al., 2010). No total foram criados dois arquivos de entrada, (1) com
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a opcdo de otimizar a molécula inteira; (2) com uma opcdo chamada Freeze na
qual os parametros geométricos de todos os atomos ndo hidrogenoides foram
mantidos os mesmos (congelados), sendo otimizada apenas as posicOes dos
atomos de hidrogénio. Como resultados, 0s parametros geométricos
(comprimentos de ligacdes, angulos entre ligacbes e angulos diedrais) foram
comparados com os valores experimentais cristalograficos, por meio da analise
do desvio da raiz quadratica média (RMSD - Root-Mean-Square Deviation)®.
Esta analise foi feita por meio do programa Mercury (MACRAE et al., 2006,
2008), onde se deve selecionar as duas estruturas que deseja comparar, elas terdo
seus atomos equivalentes sobrepostos, e sera feita a medida das distancias entre
eles (COHEN; STERNBERG, 1980; MAIOROV; CRIPPEN, 1994).
Logicamente, quanto maiores os valores de RMSD, significa que ha maior
discordancia entre as coordenadas atdmicas de uma estrutura em relacéo a outra.

Onde duas estruturas perfeitamente idénticas teriam o valor de RMSD igual a 0.

& Método estatistico que visa comparar o desvio dos valores médios para coordenadas atdmicas
entre duas estruturas da mesma molécula (COHEN; STERNBERG, 1980; MAIOROV;
CRIPPEN, 1994). Equacdo do RMSD definida como:

. I\d. —e. ’ N
Ad = ZZ% =\/%Z(di/ —e,) .
i=1 j=1 1,j
Onde:
2 2 2 2 %
d:{(XI. —X}.) +(yl, —y}.) +(Z]. —Z},) ---(”,- —n/.) } ;
dij = distancia interatbmica entre os &tomos da estrutura (1);

eij = distancia interatdbmica entre os &tomos da estrutura (2);
e n = numero de ligagdes comparadas.
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Figura 4.13: Resultados obtidos da anéalise de RMSD (A) da azina C20H24N2, para comparacio
entre as estruturas de raios-X, DFT (molécula toda otimizada) e DFT-F (molécula com freeze).
Max. D = méaxima distancia entre dois &tomos comparados (A).

RMSD =0,1145 A
Max. D =0,1721 A

RMSD =0,0006 A
Max. D = 0,0008 A

\*@:

\ \ ‘ \ RMSD =0,0886 A

Max. D =0,1560 A

\,/ﬁ/\ ;

Bl  Raios-X DFT DFT-F

Como esperado foram pequenos os valores de RMSD apresentados para as
estruturas, além de ser possivel observar na Figura 4.13 que a sobreposicao das
moléculas ocorreu com leves diferencas estre as coordenadas atdmicas
comparadas. Sendo o menor valor de RMSD para as estruturas de raios-X/DFT-
F igual a 0,0006 (A) e maxima distancia entre &tomos equivalentes 0,0008 (A),
afinal neste caso apenas as coordenadas dos atomos de hidrogénio sofreram

alteracdes no processo de otimizacao dos calculos teoricos.
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Utilizando o programa CrystalExplorer 3.1 (WOLFF et al., 2012) foram
obtidos os graficos referentes as superficies de Hirshfeld, como metodologia
adicional de estudo das interacGes intermoleculares. No caso desta molécula, foi
utilizado com carater confirmativo, para a ndo existéncia de interacGes

intermoleculares na estrutura da azina CxH24N, (Figura 4.14).

Figura 4.14: Superficie dnorm representando a ndo ocorréncia de interagdes intermoleculares.

dnorm

Observa-se que na estrutura da azina CyH24N2, se houver algum contato
intermolecular, o tipo que pode prevalecer sdo contatos mais fracos que se
localizam ao redor das regides hidrofobicas das moléculas, em torno dos atomos
de carbono e hidrogénio (em azul). A molécula ndo apresenta, grupos quimicos

que participam de interac6es moleculares fortes.

A superficie de Hirshfeld mostra-se como uma 6tima ferramenta visual para
descrever as regides dos contatos intermoleculares. No entanto, para a azina
C20H24N2 ndo pode ser claramente explorada. Neste sentido, utilizou-se outra
ferramenta do programa Crystal Explorer (WOLFF, 2012) que aparenta ser mais
informativa em termos de contatos entre os &tomos. A projecéo das informacgoes
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contidas na superficie de Hirshfeld em duas dimensdes chamada de fingerprint
(Figura 4.15) (SPACKMAN; MCKINNON, 2002). O gréafico construido pela
projecdo de de (ordenada), distancia entre a superficie e o a&tomo externo, contra
di (abscissa) que é a distancia entre um 4tomo interno e a superficie. Para espécies
quimicamente diferentes o fingerprint ilustra claramente a presenca ou auséncia

de um determinado tipo de contato.

Figura 4.15: Fingerprint, de versus di para a azina CxH24N2 evidenciando a contribuicéo
percentual de cada tipo de possiveis interacdo no total das interacGes verificadas.
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Na Figura 4.15 esta ilustrado o fingerprint da azina CxH.:N, detalhando as
regides preferidas onde possivelmente ocorre cada contato. Os contados
intermoleculares que podem ser extraidos do grafico para a estrutura desta azina
sdo: C---H, C---C, H---H, C---N, N---N e N---H. Cada um dos contatos pode ser

representado em porcentagem, e os valores obtidos estdo representados no Anexo
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I1. No entanto, como se pode observar, apenas os de valores mais significantes

estdo apresentados na Figura 4.15.

Convencionalmente, as interacdes hidrofobicas sdo marcadas por contatos
entre C---C, C---H e H---H e estes nédo sao facilmente observados e mensurados,
principalmente os dois Gltimos. Porém, através do fingerprint pode-se observar
essas interacbes de um modo genérico. Os contatos C---H (Figura 4.15-B) se
localizam na grande maioria em regides proximas dos anéis aromaticos com 0s
atomos de carbono do sistema. Pelo fingerprint o que esta mais salientado € o

contado entre atomos de hidrogénio (H---H) (Figura 4.15-C).

O ultimo contato hidrofébico relevante para a azina CyH2sN, € entre
atomos de carbono (C---C). Como pode ser observado na Figura 4.10d este ndo €
vasto, mas assume importancia em relacao as interacoes intermoleculares n—w que
tem sido discutida. A principal caracteristica dos contatos C---C estd na
distribuicdo dos pontos em uma regido mais concentrada do diagrama (Figura
4.15-A). Indicando basicamente a possivel formacdo das interacbes n—,
interacGes que ocorrem entre corpos rigidos, e suas distancias ndo sofrem muitas

variagoes.

Apesar da andlise qualitativa feita por meio das superficies de Hirshfeld,
néo foi constatado de fato a ocorréncia de interagdes intermoleculares para a azina
C20H24N2, 0 principal motivo para que esta abordagem tenha sido cautelosa, se
deve ao fato dos valores de indices estatisticos ndo serem confiaveis, e talvez por
isso desvios ndo perceptiveis na analise com Mogul podem ter comprometido as
analises pelo PLATON, nédo sendo possivel determinar a natureza de nenhum tipo
de interacdo especifica. Contudo, ainda considerando todas as incertezas sobre
este aspecto, permite chegar a conclusdo de que a molécula apresenta forte

tendéncia em ter carater predominantemente hidrofobico.
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4.3 Azina C17H17N302

A estrutura foi resolvida pelo programa SHELXT (SHELDRICK, 2015a)
em um grupo espacial centrossimétrico triclinico P-1°, com a presenca de uma
molécula na unidade assimétrica. A mesma apresentou 0s seguintes parametros:
a =7,1953(2) A; b = 8,1592(3) A e ¢ = 13,5753(7) A; o = 94,9600(1)°; S =
102,526(2)° e y = 93,741(4)° atemperatura = 293(2) K. Uma representacao Ortep-
3 ilustrando a estrutura obtida por difracdo de raios-X da azina C;7H17N3O; esta

exibida na Figura 4.16.

Figura 4.16: Representacdo do tipo Ortep-3 de melhor visualizacdo da azina Ci7H17N3O2
mostrando os elipsoides com probabilidade de 50%.

Para visualizar algumas caracteristicas do arranjo supramolecular na cela,
na Figura 4.17 esté ilustrado o empacotamento da azina C;7H:7N30,, como pode

ser visto existem duas moléculas por cela unitaria.

® Grupo espacial P-1, n° 2 da International Tables for Crystallography.
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Figura 4.17: Representagdo do empacotamento na cela unitaria da azina C17H17N30..

Para uma anélise detalhada dos parametros geométricos e discorrer com
precisdo sobre as principais interagcbes que regem o empacotamento, a estrutura
resolvida foi refinada pelo método dos minimos quadrados usando o programa
SHELXL (SHELDRICK, 2015b). Os dados referentes ao final do refinamento
estrutural, junto com algumas informacdes sobre a coleta de dados e do cristal

estdo representados na Tabela 4.7.

116



Tabela 4.7: Dados do cristal, da estrutura e do refinamento final da azina C17H17N30».

Formula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume

Z

Densidade calculada (g/cm?)
Coeficiente de absorcéo
F(000)

Intervalo de 6 para a coleta de dados
Intervalo dos indices
Reflexdes coletadas

Reflexbes independentes
Dados / restricdes / parametros
S (Goodness-of-fit)

Indices R final [I>20(I)]
indices R (Todos os dados)

C17H17N302
295,33 g/mol
293(2)K
0,71073 A
Triclinico

P-1
a=17,1953(2) A
b =8,1592(3) A
¢ =13,5753(7)A
772,65(5) A3

2

1,269 g/cm?®
0,085 mm™

312

2,977 a 24,996°
-8<h<8,-10<k<10,0<1<16
3140

3140 [R(int) = N/A]
2712/0/228

1,048

R1 = 0,0535; wR2 = 0,1407
R1=0,0723; wR2 = 0,1528

a = 94,9600(10)°
B =112,526(2)°
v =93,741(4)°

Um aspecto estrutural interessante € o arranjo das moléculas da azina

C17H17N30; na cela unitaria, que estdo orientadas contribuindo para a formacéo

de um dimero como visto na prépria cela unitéria, incluindo interacdo do tipo n-nt

stacking entre os anéis aromaticos A (Cgl) e B (Cg2) com comprimento de
ligacdo 4,1623(8) A [codigo de simetria -x,1-y,1-z; 1-x,1-y,1-z] (Figura 4.18)

tomando como base valores na ordem de 4,78 A para azinas (VANGALA;

NANGIA; LYNCH, 2002).
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Figura 4.18: Empacotamento cristalino da azina C17H17N3O- visualizado ao longo do eixo b*,
com a formacdo de dimeros estabilizados por ligacbes de hidrogénio do tipo C-H---O,
interacdes do tipo -7 stacking e blocos de dimeros ligados via interacdo ndo convencional C—
H---H-C.

[Cddigo de simetria: Cgl---Cg2 -x,1-y,1-z; Cg2---Cgl 1-x,1-y,1-7]

Outro aspecto estrutural séo as interac6es ou ligacdes de hidrogénio (Figura
4.18) observadas estabilizando um arranjo supramolecular que inclui a

dimerizacdo da molécula e uma interacdo ndo convencional do tipo C—H---H-C.

A analise dos parametros geométricos da azina Ci7H17N3O, foi realizada
por meio do programa Mogul (BRUNO et al., 2004). Na Tabela 4.8 estao listados
os resultados estatisticos encontrados para 0s comprimentos de ligacdo (22

coluna). Os atomos de hidrogénio ndo sdo considerados na analise.
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Tabela 4.8: Analise com o Mogul para os comprimentos de ligacdo (A) da azina C17H17N30:x.

Ligacéo Valor NUmero Minimo Maximo Média Mediana Desvio  |z-score|
© padrao
C11-C10 1,384(2) 20000 0,882 1,798 1,383 1,383 0,018 0,070
C14-C13 1,377(2) 20000 0,882 1,798 1,383 1,383 0,018 0,334
C3-C4 1,380(2) 20000 0,882 1,798 1,383 1,383 0,018 0,150
C6-C7 1,382(2) 20000 0,882 1,798 1,383 1,383 0,018 0,069
C16-C15 1,517(3) 17984 0,970 1,824 1,524 1,528 0,026 0,261
C17-C15 1,519(3) 17984 0,970 1,824 1,524 1,528 0,026 0,181
Cl1-C12 1,388(2) 13549 1,034 1,598 1,386 1,387 0,017 0,149
C13-C12 1,385(2) 13549 1,034 1,598 1,386 1,387 0,017 0,043
02-N3 1,220(2) 12519 0,791 1,655 1,220 1,221 0,024 0,006
01-N3 1,217(2) 12519 0,791 1,655 1,220 1,221 0,024 0,116
C10-C9 1,387(2) 11683 1,087 1,671 1,390 1,391 0,019 0,167
C14-C9 1,392(2) 11683 1,087 1,671 1,390 1,391 0,019 0,079

C3-C2 1,390(2) 11683 1,087 1,671 1,390 1,391 0,019 0,020
C7-C2 1,388(2) 11683 1,087 1,671 1,390 1,391 0,019 0,111
C4-C5 1,381(2) 10885 1,027 1,723 1,377 1,378 0,018 0,191
C6-C5 1,375(2) 10885 1,027 1,723 1,377 1,378 0,018 0,143
C5-N3 1,466(2) 10745 1,026 1,910 1,466 1,468 0,025 0,009
C12-C15 1,513(2) 4738 1,390 1,944 1,529 1,524 0,028 0,563
C2-C1 1,463(2) 4380 1,311 1,732 1,465 1,464 0,019 0,131
C9-C8 1,458(2) 4380 1,311 1,732 1,465 1,464 0,019 0,363
C1=N2 1,268(2) 810 1,003 1,383 1,271 1,273 0,019 0,175
C8=N1 1,264(2) 810 1,003 1,383 1,271 1,273 0,019 0,390
N2-N1 1,411(2) 494 1,138 1,477 1,410 1,410 0,017 0,056

A analise do Mogul revelou que tanto os comprimentos de ligacdo quanto
o0s de angulos de ligacdo (Anexo I) determinados experimentalmente para a azina
C17H17N30; estdo de acordo com os valores esperados para uma estrutura com boa

qualidade de dados e bom refinamento.

Os parametros geométricos da azina Ci7H17N3O,, também foram
comparados com valores obtidos por meio de calculos tedricos (via DFT).
Partindo da geometria obtida por meio dos raios-X, criou-se o arquivo de entrada
(input file) na extensdo .gjf para se realizar os célculos utilizando o programa
Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). No total foram criados dois arquivos de
entrada, (1) com a opcdo de otimizar a molécula inteira; (2) com uma opcéo
chamada Freeze na qual os parametros geométricos de todos os atomos néo
hidrogenoides foram mantidos os mesmos (congelados), sendo otimizada apenas
as posicbes dos atomos de hidrogénio. Como resultados, os parametros

geomeétricos (comprimentos de ligacbes, angulos entre ligacdes e angulos
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diedrais) foram comparados com os valores experimentais cristalograficos, por

meio da analise do desvio da raiz quadratica média (RMSD).

Figura 4.19: Resultados obtidos da analise de RMSD (A) da azina Ci7H17N3O,, para
comparacao entre as estruturas de raios-X, DFT (molécula toda otimizada) e DFT-F (molécula
com freeze). Max. D = maxima distancia entre dois &tomos comparados (A).

RMSD =0,0640 A
Max. D =0,1175 A

‘ RMSD = 0,0019 A

Se®  Max. D =0,0041 A

RMSD =0,0810 A
Max. D =0,1535 A

/
SR

B  Raiosx [ DFT DFT-F

Como esperado foram pequenos os valores de RMSD apresentados para as
estruturas, alem de ser possivel observar na Figura 4.19 que a sobreposicédo das
moléculas ocorreu com pequenas diferencas estre as coordenadas atdémicas
comparadas. Sendo o menor valor de RMSD para as estruturas de raios-X/DFT-
F igual a 0,0019 (A) e maxima distancia entre atomos equivalentes 0,0041 (A),
afinal neste caso apenas as coordenadas dos atomos de hidrogénio sofreram

alteracdes no processo de otimizacao dos calculos teoricos.
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Dentro do arranjo supramolecular a azina Ci;Hi7NsO, apresenta outras
interagdes intermoleculares como as ligag6es de hidrogénio ndo classicas (Tabela
4.9) que ocorrem envolvendo os &tomos do grupo nitro diretamente influenciando
a estabilizacdo do dimero (Figura 4.20). Logo, pode-se inferir que a ocorréncia de
pequenos desvios para os valores destas ligacOes estd diretamente relacionada
com essas interacfes intermoleculares. Porém no caso desta molécula por se
tratarem de interacdes ndo classicas a influéncia nos valores ndo foi verificada de

forma relevante.

Tabela 4.9: Ligagdes de hidrogénio ndo classicas da azina C17H17N30s.

Tipo D-H---A D-HA) H--AR) D---AR) D-H---A(®

Inter C1-H1.--01' - 0,973(19) 2,497(21) 3,372(2) 149,61(2)

Inter C16-H16A---02" 1,049(21) 2,701(21) 3,574(2) 140,55(2)
[Codigos de simetria: i= X,+y+1,+Z; ii= -x+1,-y+1,-z+1].

As ligacdes de hidrogénio contribuem fortemente para a conformacéo da
molécula. Outro aspecto importante a ser destacado € de que os &tomo H1 e H16A
que inicialmente fora adicionada de forma a ter sua posicao afixada em relacéo
aos atomos Cl1 e C16 respectivamente, como todos os demais atomos
hidrogenoides, que apés verificar que estavam envolvidos em ligacdes de
hidrogénio por meio de analise com os programas PARST (NARDELLI, 1995) e
PLATON (SPEK, 2003) estes foram liberados pela retirada dos comandos HFIX,

que fixam suas distancias.
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Figura 4.20: Representacdo das ligacOes de hidrogénio na perspectiva de padrdo de vizinhanga
e do arranjo supramolecular com o dimero pelas interaces entre C1-H1---O1 e C16-
H16A---O2 respectivamente.

Essas presencas de ligacdes de hidrogénio intermoleculares contribuem
para estabilizar o empacotamento cristalino, o que esta diretamente relacionado
com o processo de obtencdo dos monocristais deste tipo de molécula, por se tratar
de ligacOes relativamente fortes e que assim exercem grande influéncia no arranjo

supramolecular.

O estudo de interacGes intermoleculares fracas tém atraido grande interesse
nos Gltimos anos, devido sua importancia na quimica e bioquimica (PYYKKO,
1997). Dentre estas interacdes, pode ser encontrada a interacdo do tipo CH---HC,
cujo intervalo de distancias entre os hidrogénios varia de 2,1 a 3,0 (A)
(BAKHMUTOV, 2008; ECHEVERRIA et al., 2011; DANOVICH et al., 2013),
e foi observada nesta azina com valor de 2,261 A. Os pardmetros geométricos e
uma representacdo do sistema envolvendo esta interacdo estdo na Figura 4.21,
onde podem ser observadas as 4 moléculas incluidas a partir do arquivo .cif no

input para os calculos teoricos.

Um aspecto de grande importancia que merece ser discutido em relacao as
ligacGes de hidrogénio, em particular nesta estrutura, esta no fato da verificacéo

da interagdo entre os &tomos de hidrogénio (H16B---H16B) dos grupos metil do
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C16, onde as ligacdes de hidrogénio que ocorrem entre C16-H16A---O2 de
ambas as moléculas envolvidas, forcam para uma possivel reducdo de mobilidade
nos grupos metil, mantendo os mesmos direcionados um ao outro (Figura 4.21).
Este fato, se trata de algo bastante incomum, pois espera-se que 0s atomos de
hidrogénio sejam repulsivos entre si, onde ndo seria possivel que houvesse o0
contato. O que no caso desta estrutura, permite inferir que as energias envolvidas
na repulsdo entre os hidrogénios sdo menores em relacéo as energias das ligacdes
de hidrogénio, que no caso deste sistema forgaram a rigidez do grupamento metil
(C16).

Figura 4.21: Conectividade ndo convencional H---H entre dois grupos metil da azina
C17H17N30,. Parametros geométricos do sistema conectado pela interagcdo H---H, valores de
raios-X e DFT-F (calculo tedrico otimizando apenas hidrogénios).

Parimetros geométricos

I
S - I
. I
! Raios-X DFT-F
"‘«,’ ', Comprimentos de ligacoes
| ; Cl6-H16B 0,967 (A) 1,08987 (A)
\ | | HI16B---HI6B 2,261 (A) 2,01546 (A)
}— 1 1 Cl6--Cl6 4,193 (A) 4,19362 (A)
E ) —_— / I'1 Cl6-HI6A 0,967 (A) 1,09242 (A)
L1 ci6---02 3,573 (A) 3,57248 (A)
| I Hiea-02 2,699 (A) 287265 (A)
! \ 1 Angulo diedral
: T o2 mﬂ"' C16-HI6B-HI16B-C16  -180,00 (°)  179.83069 (°)
!

Os dados geométricos apresentados na Figura 4.21 para o sistema de
interacdo H---H, indicam uma concordancia com os valores da literatura sobre a
ocorréncia do fenémeno observado nos dados cristalograficos, considerando que
os calculos idealizam sistemas no vacuo onde ha maior liberdade quimica, e que
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era de se esperar uma repulsdo no sistema dos hidrogénios, os valores nédo estéo
em ordens de grandeza tdo diferentes. Mas além dos parametros geométricos, 0s
calculos teéricos implementaram a discussdo a cerca da descri¢cdo do sistema por
meio de informacOes termodinamicas (Tabela 4.10) como Energia com soma das
energias eletronicas no ponto zero (E+ZPVE), variacdo de Energia comparando
uma unica molécula da azina Ci7H17NsO2 com 0 seu dimero formado, e os dois
dimeros conjugados no sistema ligado por meio da interagdo H---H (Figura 4.21).
Referente aos valores termodindmicos: AE = variagdo da energia total, AH =
variacdo da entalpia; e AG = variacdo da energia livre de Gibbs. Os calculos se

procedem em simulacdo de ambiente de vacuo e a temperatura (T) de 298,15 K.

Os valores de E+ZPVE foram obtidos diretamente no arquivo de saida
(.out) dos resultados para cada sistema analisado. Primeiramente € necessario
estabelecer que AE, AH e AG foram calculados como uma analogia a reacgdes
quimicas, logo podem ser definidos como: AE = E(Produtos) - E(Reagentes); AH
= H(Produtos) - H(Reagentes) e AG = G(Produtos) - G(Reagentes).

Tabela 4.10: Valores de Energia com soma das energias eletronicas e no ponto zero (E+ZPVE),
Variacdo de energia AE, Variacdo de entalpia AH e Energia livre de gibbs AG. Calculados com
nivel de teoria M06-2X/6-311+G**, para azina C17H17N30s.

E+ZPVE

(Hartree)  AE (kcal.mol?) AH (kcal.mol?!) AG (kcal.mol?)
C17H17N30O2_Freeze? -972,2531 -
C17H17N30,P -972,1413 - - -
Dimero_Freeze® -1944,5359 -18,6082 -21,2462 0,2359
Dimerod -1944,3191 -22,9016 -21,4684 -2,1731
H-H=Contact=Freezee -3889,0716 0,1086 -2,1392 20,6043

Nota: Quanto a otimizacdo das geometrias - 2uma molécula com apenas os hidrogénios
otimizados; Puma molécula completamente otimizada; °duas moléculas com apenas os
hidrogénios otimizados; 9duas moléculas completamente otimizadas; °duas moléculas
completamente otimizadas e fquatro moléculas com apenas os hidrogénios otimizados.

Ao comparar os valores de AE, AH e AG para o Dimero_Freeze [-18,6082

kcal.mol?; -21,2462 kcal.mol™?; 0,2359 kcal.mol?] e para o Dimero [-22,9016
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kcal.mol?; -21,4684 kcal.mol?; -2,1731 kcal.mol], é possivel inferir que o
Dimero se acomodou em um sistema de menor energia, provavelmente mais
estavel que aquele onde apenas as geometrias dos hidrogénio foram otimizadas,
destacando o seu valor de AG que € negativo, e sugere que para a ocorréncias das
interagdes envolvidas no Dimero_Freeze sejam necessarias algumas das
influéncias semelhante a que ocorre no ambiente cristalino, considerando que de
uma maneira geral sua geometria ndo sofreu grandes alteragbes, conforme

discutido anteriormente.

O ponto principal a ser discutido sobre as informacdes termodinamicas AE,
AH e AG sé@o 0 suporte para a argumentacdo de que o sistema envolvendo a
interacdo entre C16-H16B---H16B-C16, depende de condi¢cdes do ambiente
cristalino. Isso fica claro, do ponto de vista tedrico, ao observar a razoavel
diferenga entre os valores para de AE, AH ¢ AG quando se compara H-
H_Contact_Freeze [0,1086 kcal.mol?; -2,1392 kcal.mol?; 20,6043 kcal.mol?]
com Dimero_Freeze [-18,6082 kcal.mol; -21,2462 kcal.mol; 0,2359 kcal.mol
11, permite inferir que a interacéo ndo convencional (H---H) ndo ocorre de maneira
espontanea quando o sistema esta no vacuo. Provavelmente esta interacdo seja
resultado do ambiente cristalino ou de toda influéncia supramolecular, no que diz
respeito a isso, outras interacbes em potencial podem exercem influéncia neste

arranjo resultando na ocorréncia desta interacao.

Para interpretar e fornecer uma melhor explicacdo sobre a formacdo do
dimero, estabilizado pela ligacdo de hidrogénio C16-H16A---O2 e 0 arranjo
supramolecular estabilizado pela interagdo C16-H16B---H16B-C16, foram
realizados calculos de NBO com nivel de teoria M062x/6-311G**, que permitem
quantificar os valores energeéticos destas interacdes, 0 que torna possivel avaliar
se existe alguma delas que seja energicamente dominante e que determina tal

arranjo para o sistema. Os resultados dos calculos de NBO estéo na Tabela 4.11,
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onde se observa os tipos de orbitais envolvidos, em um sistema doador (i) e

aceitador (j), com seus respectivos valores de energia.

Tabela 4.11: Energias de interacBes obtidas com os célculos de NBO em nivel de teoria
m062x/6-311G** para H-H Contact_Freeze da azina C17H17N30..

Doador NBO (i)  Aceitador NBO (j) E(kcal.mol?)
Entre Unidade 1 e Unidade 2

BD(1) C16-H16B  RY*(1) H16B 0,25
BD(1) C16-H16B RY*(2) H16B 0,15
BD(1) C16-H16B  BD*(1) C16-H16B 0,10
Soma = 0,50
Entre Unidade 3 e Unidade 1
BD(1) C16- H16A LP(3) O1 0,06
LP(2) O1 BD*(1) C16-H16A 0,18
LP(3) O1 BD*(1) C16- H16A 0,05
LP(2) 02 BD*(1) C16- H16A 0,12
Soma = 0,41

Pode-se perceber, que os valores de energia associados aos orbitais destas
ligacOes sdo relativamente baixos individualmente. Considerando a soma dos
valores entre Unidade 1 e Unidade 2 referentes a interacdo C16-H16B---H16B-
C16 totalizam os valores energéticos em 0,50 kcal.mol*. Enquanto a soma dos
valores entre Unidade 3 e Unidade 1 referente a interacdo C16-H16A---O2
totalizam os valores energéticos em 0,41 kcal.mol?! (estes valores séo
equivalentes as interacdes entre Unidade 2 e Unidade 4). E possivel perceber que
os calculos teoricos contabilizaram valores envolvendo o 4&tomo O1, isso talvez
pelo fato de o grupo NO, estar simetricamente disposto em relacdo ao C—H da
metila, 0 que permitiu a ocorréncia de interagdes com ambos os atomos de
oxigénio. Por fim, os valores energéticos permitem concluir que no sistema com
as 4 moléculas, apesar de aparentemente contribuirem no arranjo supramolecular
as ligacOes de hidrogénio do tipo C—H---O s&o discretamente menos energéticas
em relacdo a interacéo do tipo CH---HC.
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Para se avaliar especificamente as ligacGes de hidrogénio envolvendo
C16-H16A---02, foi criado um arquivo input apenas com 1 dimero, o qual estaria
estabilizado por esta interacdo, para permitir a comparacdo dos valores
energeéticos nos diferentes sistemas. Dois inputs foram criados a partir das
coordenadas cristalograficas onde: para Dimero toda a molécula foi otimizada; e
para Dimero_Freeze apenas os hidrogénios. Os resultados dos calculos de NBO

estdo na Tabela 4.12.

Tabela 4.12: Energias de interacbes obtidas com os calculos de NBO em nivel de teoria
m062x/6-311G** para 0 Dimero e Dimero_Freeze da azina C17H17N30x.

Dimero
Doador NBO (i)  Aceitador NBO (j)  E(kcal.mol?)

Entre Unidade 1 e Unidade 2

BD(1) C16-H16A LP(3) O1 0,22
LP(1) O1 BD*(1) C16-H16A 0,33
LP(2) O1 BD*(1) C16-H16A 0,73
LP(3) O2 BD*(1) C16-H16A 0,47

Soma= 1,75

Dimero_Freeze
Entre Unidade 1 e Unidade 2

BD(1) C16-H16A LP(3) O1 0,07
LP(2) O1 BD*(1) C16-H16A 0,26
LP(3) O1 BD*(1) C16-H16A 0,07
LP(2) O2 BD*(1) C16-H16A 0,14

Soma= 0,54

Primeiramente se observa que houveram diferencas entre os valores
energeticos, do sistema todo otimizado e do sistema com apenas o0s hidrogénios
otimizados. O que era de se esperar, a0 considerar que um sistema com maior
liberdade tende a assumir valores energéticos maiores. Com a excecdo das
interacGes com orbitais tipo ligante BD(1) C16-H16A doador para Lone pair
LP(3) O1, observadas em ambos os sistemas, todas as demais envolvem orbitais
doadores do tipo Lone pair LP com orbitais antiligantes BD*. A soma dos valores

para o sistema Dimero € igual a 1,75 kcal.mol™, enquanto para Dimero_Freeze é
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igual a 0,54 kcal.mol, o que significa que estas ligacOes tendem a apresentarem
maiores valores de energia quando os dimero ndo estdo ligados por meio da
interacdo envolvendo C16-H16B---H16B-C16. Apesar de se tratarem de
pequenas diferencas entre os valores energéticos, isso sugere que esta interacéo
de fato contribui significativamente para uma estabilizacdo mais estavel no

empacotamento cristalino.

Outros tipos de interagbes que contribuem para estabilizar o
empacotamento cristalino desta azina séo as interagdes hidrofobicas, contatos n—
n. Estas interacOes, apesar de fracas, podem contribuir substancialmente para a
agregacao das moleculas dentro do cristal. Caracterizadas pelo empilhamento de
aneéis aromaticos paralelamente e levemente deslocados de forma que os elétrons

dos orbitais p que estdo deslocalizados possam interagir (Figura 4.22).

Figura 4.22: Representacdo das interagdes hidrofobicas n—n para azina C17H17N3Oa.

[Codigo de simetria: i = -x,1-y,1-z; ii = 1-x,1-y,1-2].

Considerando a separacdo entre os centrdides, observam-se as moléculas

conectadas paralelamente em ziguezague unidas por interacbes n—m. Estas
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interacdes ocorrem entre os centroides dos anéis A e B [Cgl (A, Be C) - Cg2 (A,
B e C)] e estdo separados por uma distancia de 4,6731(8) A [Cgl e Cg2 (A)] em
relacdo a [Cgl e Cg2 (B)], 4,1623(8) A para [Cgl e Cg2 (B)] em relacdo a [Cgl
e Cg2 (C)] e com angulo diedral entre os planos dos centroides de 6,88° (Figura
4.23). Os valores estdo dentro do normal para azinas (VANGALA; NANGIA;
LYNCH, 2002).

Figura 4.23: Angulo diedral entre os planos dos centroides da azina C17H17N30O:x.

\{ Plane 2
Angulo diedral = 6,88°

w

Apesar de ser uma interacdo intermolecular fraca, nota-se que ha uma
diferenca nas distancias para as interacdes n—m, comparando os centroides Cg(A)
e Cg(B) emrelacdo a Cg(B)-Cg(C). Nesta estrutura as diferencas nos valores das
distancias podem estar relacionadas as ligacfes de hidrogénio C16-H16A---02
que sdo observadas envolvendo os sistemas B e C no qual a distancia € menor e,

que ndo ocorrem entre os sistemas A e B.

Apesar de serem interagGes intermoleculares fracas combinadas com as
ligacdes de hidrogénio intermoleculares, no aspecto global estas se orientam de
tal maneira que propiciam uma boa complementaridade desta molécula dentro da
estrutura cristalina, haja visto que a mesma apresenta poucas tendéncias
hidrofilicas, mas que foram suficientes para uma maior estabilizacdo do arranjo
supramolecular, diferentemente do que foi visto na azina CyH24N2 que apenas

apresenta tendéncias hidrofébicas como discutido anteriormente.
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Utilizando o programa CrystalExplorer 3.1 (WOLFF et al., 2012) foram
obtidos os graficos referentes as superficies de Hirshfeld, como metodologia
adicional de estudo das interagGes intermoleculares. No caso das ligacOes de
hidrogénio (C-H---O e C-H---H-C) confirmando os locais das interagdes
situadas nas regifes de cor vermelha para superficie normalizada, conforme
Figura 4.24.

Figura 4.24: Superficie dnorm representando a ocorréncia das ligac6es de hidrogénio (A), nas
regides de cor vermelha demonstradas em B e C 0s pontos na superficie onde ha contatos
intermoleculares.

A

A superficie dnorm € derivada das superficies de e di, e semelhantemente
as regides onde podem ser observadas os contatos sdo destacadas pela cor
vermelha, onde o0s contatos tem menores distancias, ou seja, sd0 mais intensos em

relacdo as regides de coloracdo azul a branco.

Observa-se que na estrutura da azina Ci7H17N3O, 0 que prevalece sédo

contatos mais fracos que se localizam ao redor das regides hidrofobicas das
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moléculas, em torno dos atomos de carbono e hidrogénio (em azul). A pequena
parcela de contatos fortes (em vermelho) ocorre majoritariamente em torno dos

grupos nitro (NO_) e CH envolvido na ligacdo de hidrogénio com O2.

A superficie de Hirshfeld mostra-se como uma 6tima ferramenta visual para
descrever as regides dos contatos intermoleculares na estrutura da azina
C17H17N302. No entanto, a ferramenta que realiza a projecdo das informacoes
contidas na superficie de Hirshfeld em duas dimensdes, chamada de fingerprint,
também foi explorada como uma oOtima ferramenta para analisar detalhadamente
alguns dos contatos intermoleculares individualmente analisados por espeécies

atomicas (Figura 4.25).
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Figura 4.25: Fingerprint, evidenciando a contribuicdo percentual de cada tipo de interacdo no
total das interagdes verificadas para a azina C17H17N30Oo.

A B C

24| de(A) 24 de(A) 24| de(R)

22 22 22

20, 100% 20 C-+H 20 H-"H

18 186,3% 18 54,8%

16 16 16 3

1.4 14 1.4

12 12 12

10 10 10

08 08 08

N diAy | ** didy | *° di(A)
06 08 10 1.2 T4 16 18 20 272 23 U6 08 TU 12 14 176 1.8 20 22 24 06 08 10 1.2 T4 16 18 20 27 224

D E F

24| de(A) 24 de(A) 24 de(A)

22 22 i 22

20 N--C 20 C1-C E 20 O+H

186,3% 18— 7,4% i 18—17,3%

16 16 16

14 14 14

12 12 12

10 10 10

08 08 038

06 di( A) 06 di( A) 06 di( A)
06 08 10 T2 T4 16 1.8 20 2272 24 U U8 10 L2 148 156 18 20 22 28 06 08 10 1.2 T4 16 18 20 27 243

G H I

24 de(A) 24 de(A) 24 de(A)

22 < 22 : bl 22

20 OC 20— N-+-H 20— N-t*N

18- 3,5% 18— 3,6% 18— 0,7%

16 16 16

14 14 14

12 12 : 12

10 10 10

08 08 08

2 dilRy| °° di(Ay | °° di(A)
06 U8 10 T2Z 14 1§ 18 20 22 28 06 08 10 T2 T4 16 18 20 272 23 06 08 10 1.2 T4 16 18 20 227 724

Na Figura 4.25 esta ilustrado o fingerprint da azina C;7H17N3O, detalhando
as regides preferidas onde ocorre cada contato (apenas os de valores mais
significantes). Os contados intermoleculares que podem ser extraidos do grafico
para a estrutura desta azinaséo: C---H,O---H,C---C,H---H, 0---O, C:--O, C:--N,
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N---H, O---N e N---N. Cada um dos contatos pode ser representado em

porcentagem, e os valores obtidos estdo representados no Anexo I1.

Focando primeiramente sobre os contatos H---O (Figura 4.25-F) observa-
se que os mesmos se localizam nos menores limites de de e de di, e formam uma
cauda fina e pouco alongada, mas encontram-se principalmente nas regides
superiores e sdo inerentes as interacGes fracas (ligacBes de hidrogénio ndo
classicas). As ligacbes de hidrogénio ndo classicas mesmo contribuindo
energeticamente menos em relacdo as ligacdes de hidrogénio classicas, sdo de

extrema importancia para estabilizacdo do empacotamento tridimensional.

Convencionalmente, as interacdes hidrofobicas sdo marcadas por contatos
entre C---C, C---H e H---H e estes nédo sdo facilmente observados e mensurados,
principalmente os dois Gltimos. Porém, através do fingerprint pode-se observar
essas interacOes apenas de um modo genérico. Os contatos C---H (Figura 4.25-B)
se localizam na grande maioria em regides proximas dos anéis A e B com 0s
atomos de carbono do sistema. Pelo fingerprint o que esta mais salientado € o

contado entre atomos de hidrogénio (H---H) (Figura 4.25-C).

O altimo contato hidrofdbico relevante para a chalcona é entre atomos de
carbono (C---C). Como pode ser observado (Figura 4.25-E) este ndo € vasto, mas
assume importéancia em relacdo a uma das interacdes intermoleculares que tem
sido discutida, a intera¢do n—m. A principal caracteristica dos contatos C---C esta
na distribuicdo dos pontos em uma regido mais concentrada do diagrama (Figura
4.25-E). Indica basicamente a formacdo das interacdes n—m, pois sdo interacdes
que ocorrem entre corpos rigidos, ou seja, suas distancias ndo sofrem muitas
variacoes. Esse tipo de interacdo apresenta algumas particularidades que ja foram

discutidas.

A Ultima abordagem sobre as interagdes n—n pode ser feita utilizando a
superficie de Hirshfeld de forma indexada. Através desta superficie as interacfes

n—n podem ser identificadas pela juncdo de duas manchas complementares de
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formato triangular (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004). Na Figura
4.26 esta ilustrada a superficie obtida para a azina C;7H17N3O, vista de duas

perspectivas distintas.

Figura 4.26: Superficie de Hirshfeld de forma indexada mostrando as manchas complementares
onde ocorrem as intera¢des n—7 na azina C17H17N3Oa.

Pode-se observar que existem triangulos destacados bem formados em A,
sendo que as regides em azul interagem com as regides em vermelho da molécula
vizinha e vice-versa. Observa-se que em B as manchas ndo estdo muito bem
definidas, isso pode ser devido ao fato que ja foi discutido anteriormente, a
respeito da diferenga entre as intera¢des n—m, causada pela ligagdo de hidrogénio
envolvendo o sistema de duas em duas unidades moleculares. Isso reforca a
hipdtese de que nesta estrutura as interagdes n—n podem contribuir para formagao

de dimeros.

134



CAPITULO V — CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho dedicou-se a caracterizacéo estrutural de trés moléculas
com interesse bioldgico, sendo todas elas provenientes de sinteses. Os compostos
estudados se cristalizaram em grupos espaciais centrossimétricos (C2/c, P2;/c e
P-1), e os dados obtidos por meio da difracdo de raios-X permitiram a
determinacéo da estrutura molecular, bem como, o arranjo supramolecular para a
aminochalcona C;sH1,BrNO; e azina C;7H17N30, sem problemas. A excecao,
ficou por conta da azina CyH24N, que aparentemente apresentou problemas nos
dados, dificultando o refinamento e a obtencdo de melhores indices estatisticos
para as figuras de mérito. Contudo, sua estrutura e composicdo puderam ser
determinados de forma inequivoca. Em relacdo aos aspectos intramoleculares, 0s
pardmetros geometricos de comprimentos e angulos entre ligagbes foram
analisados através do programa Mogul, e no caso das azinas CyH2N, €
C17H17N30;, tais resultados foram comparados com dados obtidos por meio de
calculos via DFT, utilizando RMSD. De maneira geral, ambas as estruturas,
tiveram as interacBes intermoleculares mapeadas atraves da superficie de
Hirshfeld e pelo Fingerprint teve-se acesso aos tipos de contatos e o percentual

de sua ocorréncia nas estruturas.

Observa-se na estrutura da aminochalcona CisH1,BrNO, um sistema
trimerico estabilizado principalmente por liga¢6es de hidrogénio néo classicas dos
tipos N-H:--O e O-H--O, também interacdes hidrofébicas n-n e C-H--- 7.
Apresentou pequenos valores para torsdo em relagdo aos planos dos anéis
aromaticos, ou seja, sua conformacdo é levemente distorcida. O que
provavelmente, seja devido efeito de intera¢Ges intermoleculares fracas sobre a
molécula (Almeida et. al, 2014).

Em relacdo a azina C;7H17N3O; foi enfatizada a presenca de ligacbes de

hidrogénio ndo classicas C—H---O, dos contatos hidrofébicos n—r e sobretudo que
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0 arranjo supramolecular sugere também ser estabilizado por interacéo do tipo C—-
H---H-C, envolvendo os atomos C16-H16B---H16B-C16. Tal sistema foi
estudado do ponto de vista geométrico e energético, onde no segundo por meio
de célculos teoricos se teve acesso a valores obtidos por analise de NBOs e

parametros termodinamicos AE, AH e AG.

Este trabalho contribuiu para o melhor entendimento dos aspectos
estruturais no estado sélido das presentes moléculas. Durante o estudo sobre cada
estrutura, deparou-se com varias situacdes estruturais interessantes. Uma etapa
futura consiste em obter informacdes espectroscopicas tedricas e experimentais
para complementar o conjunto de informacdes a cerca destas moléculas. No caso
da azina C;7H17N3O, ainda ha de ser finalizado um estudo considerando um maior
numero de moléculas e dispersdao nos calculos tedricos (incluindo Dinamica
Molecular de Car-Parrinello), para um melhor entendimento a cerca do sistema
C—-H---H-C. Qutra etapa consistiria na realizacdo de ensaios biologicos, para

permitir avaliar a relacdo entre estrutura cristalina e atividade bioldgica.
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Apéndice |

APENDICES

Sumario das varias funcdes de distancia e curvatura mapeadas pela superficie de Hirshfeld

Funcéo

Simbolo e definicéo

Espectro do mapa

Distancia a partir de um
ponto sobre a superficie,
com o0 ndcleo mais proximo

fora da superficie

de

Vermelho (distancias curtas), de

verde para azul (longas distancias)

Distancia a partir de um
ponto sobre a superficie,
com o nucleo mais préximo

dentro da superficie

di

Vermelho (distancias curtas), de

verde para azul (longas distancias)

Shape index, S, uma medida
de "qual" forma, definida em
das

termos principais

curvaturas ki e kz

k +k
S = Earctan I
k —k

7T 1 2

-1.0 (cbncava), de 0.0 (superficie
minima) para +1.0 (convexa)

Curvedness, C, uma medida
de " quanto " forma, definida
em termos das principais

curvaturas ki e kz

4.0 (plano), de 0,0 (esfera unitaria)
para 0,4 (singular)

Contato  para  distancia

normalizada, definida em
termos de de, di e 0s raios

vdW dos atomos

vdWw vdW
_a-—n"d-r

norm vdW vdWw

Vermelho (distancias inferiores a
soma dos raios de vdW), de branco
para azul (distancias superiores a

soma dos raios de vdW)
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Apéndice Il

Diagramas estereograficos para os 32 grupos pontuais (COCKROFT, 2006)

Sistema . . .
A 32 Grupos Pontuais Cristalograficos
Cristalino
1 1
Triclinico
2 m 2/m
Monoclinico '
222 mm2 mmm
Ortorrémbico ' €B
4 7 4fm
* - ®
432 dmm 2m
Tetragonal - ) o

4fmmm
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Continuacdo: Diagramas estereograficos para os 32 grupos pontuais (COCKROFT, 2006)
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Anexo |

ANEXOS

Andlise Mogul para angulos entre ligacdes — Aminochalcona C1sH12BrNO>

Fragmento Valor (°» NOmero Minimo Maximo Meédia Mediana Desvio |z-score|
padrao
C7-C8-C9 118,942 20000 62,866 143,545 120,186 120,178 1,464 0,850
C8-C7-C6 120,968 20000 62,866 143,545 120,186 120,178 1,464 0,535
C8-C9-C4 122,296 12448 78,949 134,915 119,874 120,134 1,932 1,254
BR1-C14-C13 118,600 10868 84,097 147,260 119,275 119,301 1,582 0,427
C12-C13-C14 119,049 10795 96,167 135,687 119,171 119,164 1,451 0,084
02-C11-C12 121,491 10472 82,721 143,906 119,346 118,742 2,748 0,781
BR1-C14-C15 119,728 6881 106,463 134,118 119,275 119,267 1,457 0,311
C13-C12-C11 120,248 3687 111,236 128,871 120,492 120,484 1,026 0,237
C13-C14-C15 121,669 3456 112,117 132,425 121,440 121,381 1,517 0,151
02-C11-C10 117,849 1783 104,913 127,116 121,213 121,500 1,722 1,954
C10-C15-C14 119,925 1731 111,948 130,239 120,294 120,268 1,428 0,259
C12-C11-C10 120,653 1520 110,978 130,595 119,819 119,805 1,055 0,790
C6-C5-N1 118,693 1374 108,982 138,966 120,149 120,046 2,006 0,725
C7-C6-C5 121,297 1055 100,396 141,537 121,009 121,137 1,567 0,184
01-C1-C2 119,062 827 106,434 128,287 120,884 120,952 1,684 1,082
C3-C2-C1 120,959 638 110,000 128,018 121,466 121,321 1,670 0,304
C15-C10-C11 118,428 567 115,606 125,226 118,870 118,872 0,812 0,544
C15-C10-C3 122,820 477 106,633 129,690 120,718 121,109 2,391 0,879
C10-C3-C2 127,045 398 115,063 134,201 126,866 126,839 1,990 0,090
C4-C5-N1 122,916 353 115,000 130,742 122,741 122,812 1,277 0,137
C6-C5-C4 118,386 301 112,818 122,135 118,059 118,094 1,014 0,323
C9-C4-C5 118,104 287 115,979 125,124 119,012 118,951 1,171 0,775
01-Ci1-c4 120,367 225 114,205 123,139 119,268 119,259 1,336 0,823
C9-C4-C1 120,956 177 115,687 124,128 120,264 121,224 2,610 0,265
C4-C1-C2 120,570 173 115,580 128,685 119,960 120,070 1,477 0,413
C11-C10-C3 118,713 66 117,972 135,819 121,309 120,207 3,318 0,782
C5-C4-C1 120,937 32 120,060 129,651 121,292 120,933 1,618 0,219
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Analise Mogul para angulos entre ligacdes — Azina CzoH24N2

Fragmento Valor Numero Minimo Maximo Média Mediana Desvio  |z-score|
(A) padréo
C10-C8-C9 113,0(5) 2083 90,698 128,340 110,281 110,190 2,010 1,362
C10b-C8b-C9b 113,0(5) 2083 90,698 128,340 110,281 110,190 2,010 1,362
C6-C5-C4 116,1(4) 1324 111,395 123,129 118,259 118,256 1,005 2,157
C6b-C5b-C4b 116,1(4) 1324 111,395 123,129 118,259 118,256 1,005 2,157
C3-C4-C5 122,7(4) 819 117,422 126,722 121,179 121,157 0,833 1,794
C3b-C4b-C5b 122,7(4) 819 117,422 126,722 121,179 121,157 0,833 1,794
C7-C6-C5 121,2(4) 819 117,422 126,722 121,179 121,157 0,833 0,073
C7b-C6b-C5b 121,2(4) 819 117,422 126,722 121,179 121,157 0,833 0,073
C7-C2-C3 117,7(4) 611 112,180 123,364 117,476 117,397 1,299 0,181
C7b-C2b-C3b 117,7(4) 611 112,180 123,364 117,476 117,397 1,299 0,181
C4-C3-C2 121,9(4) 493 107,094 132,709 121,356 121,303 1,554 0,320
C4b-C3b-C2b 121,9(4) 493 107,094 132,709 121,356 121,303 1,554 0,320
C6-C7-C2 120,4(4) 493 107,094 132,709 121,356 121,303 1,554 0,628
C6b-C7b-C2b 120,4(4) 493 107,094 132,709 121,356 121,303 1,554 0,628
C10-C8-C5 112,9(5) 282 104,774 125,358 112,157 112,045 2,509 0,300
C10b-C8b-C5hb 112,9(5) 282 104,774 125,358 112,157 112,045 2,509 0,300
C9-C8-C5 111,6(4) 282 104,774 125,358 112,157 112,045 2,509 0,219
C9b-C8b-C5b 111,6(4) 282 104,774 125,358 112,157 112,045 2,509 0,219
C3-C2-C1 121,2(4) 226 111,211 128,467 120,808 120,693 2,104 0,162
C3b-C2b-C1b 121,2(4) 226 111,211 128,467 120,808 120,693 2,104 0,162
C7-C2-C1 121,1(4) 226 111,211 128,467 120,808 120,693 2,104 0,156
C7b-C2b-C1b 121,1(4) 226 111,211 128,467 120,808 120,693 2,104 0,156
C4-C5-C8 123,0(4) 69 118,512 125,624 121,286 121,181 1,521 1,098
C4b-C5b-C8b 123,0(4) 69 118,512 125,624 121,286 121,181 1,521 1,098
C6-C5-C8 120,9(4) 69 118,512 125,624 121,286 121,181 1,521 0,229
C6b-C5b-C8b 120,9(4) 69 118,512 125,624 121,286 121,181 1,521 0,229
C2-C1-N1 124,7(4) 38 116,002 124,732 120,512 120,624 1,874 2,209
C2b-C1b-N1b 124,7(4) 38 116,002 124,732 120,512 120,624 1,874 2,209
C1-N1-N1b 115,0(5) 37 108,378 132,399 112,843 111,908 4,477 0,482
C1b-N1b-N1 115,0(5) 37 108,378 132,399 112,843 111,908 4,477 0,482
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Analise Mogul para angulos entre liga¢fes — Azina C17H17N302

Fragmento Valor (&) NOmero Minimo Maximo Média Mediana Desvio |z-score|
padréo
C17-C15-C16 111,603(2) 13992 72,797 146,792 110,331 110,185 2,429 0,524
C11-C12-C13 117,580(2) 11703 82,647 131,476 118,308 118,316 1,275 0,571
02-N3-C5 118,361(2) 11486 72,183 143,235 118,152 118,222 1,756 0,119
01-N3-C5 118,720(2) 11486 72,183 143,235 118,152 118,222 1,756 0,324
01-N3-0001 122,918(2) 11263 61,781 166,623 123,345 123,439 2,413 0,177
C10-C11-C12 121,184(2) 10900 101,604 134,420 121,204 121,194 1,028 0,020
C14-C13-C12 121,622(2) 10900 101,604 134,420 121,204 121,194 1,028 0,406
C4-C5-N3 119,042(2) 10885 94,826 146,113 118,918 118,887 1,506 0,083
C6-C5-N3 118,795(2) 10885 94,826 146,113 118,918 118,887 1,506 0,081
C11-C10-C9 120,889(2) 10833 99,734 136,088 121,287 121,273 1,250 0,318
C13-C14-C9 120,766(2) 10833 99,734 136,088 121,287 121,273 1,250 0,417
C4-C3-C2 120,929(2) 10833 99,734 136,088 121,287 121,273 1,250 0,287
C6-C7-C2 120,826(2) 10833 99,734 136,088 121,287 121,273 1,250 0,369
C3-C4-C5 118,427(2) 10804 83,910 135,074 118,733 118,666 1,125 0,272
C7-C6-C5 118,642(2) 10804 83,910 135,074 118,733 118,666 1,125 0,081
C10-C9-C14 117,943(2) 10765 101,940 145,605 117,644 117,615 1,527 0,196
C3-C2-C7 118,996(2) 10765 101,940 145,605 117,644 117,615 1,527 0,885
C6-C5-C4 122,162(2) 7977 110,576 135,288 122,224 122,290 1,239 0,050
C16-C15-C12 112,457(2) 7847 80,307 131,595 112,142 112,003 2,996 0,105
C17-C15-C12 110,515(2) 7847 80,307 131,595 112,142 112,003 2,996 0,543
C10-C9-C8 120,305(2) 5996 97,159 142,621 120,840 120,901 2,027 0,264
C14-C9-C8 121,743(2) 5996 97,159 142,621 120,840 120,901 2,027 0,446
C3-C2-C1 122,066(2) 5996 97,159 142,621 120,840 120,901 2,027 0,605
C7-C2-C1 118,937(2) 5996 97,159 142,621 120,840 120,901 2,027 0,939
Cl11-C12-C15 121,711(2) 1549 99,912 139,694 121,155 121,181 2,706 0,206
C13-C12-C15 120,699(2) 1549 99,912 139,694 121,155 121,181 2,706 0,168
C2-C1-N2 122,145(2) 543 98,555 132,152 121,191 121,191 1,891 0,505
C9-C8-N1 122,296(2) 543 98,555 132,152 121,191 121,191 1,891 0,584
C1-N2-N1 111,774(2) 521 101,356 128,167 112,149 111,899 1,777 0,211
C8-N1-N2 112,548(2) 521 101,356 128,167 112,149 111,899 1,777 0,225
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Anexo |1

Percentual de contatos intermoleculares de versus di — fingerprint

Aminochalcona Azinal Azina ll

Contato % Contato % Contato %
C---H 27,1 C---H 21.5 C---H 6.3
C---C 8,7 C.--C 0.8 C.--C 7.4
C--:N 0,4 C--:N 0.0 C--:N 6.3
H---H 30.0 H---H 69.8 H---H 54.8
N---H 1,8 N---H 7.9 N---H 3.6
N---N 0.0 N---N 0.0 N---N 0.7
C---0 0,2 C---0 35
O---H 11,7 O---H 17.3
N---O 0,1 N---O 0.1
0O---0 0,7 0--:0 0,0
Br---Br 0,2

Br---C 0,2

Br---H 18,9
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Anexo 11 - CIF Aminochalcona Ci5H12BrNO2

#HCIF_ 1.1

CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
Created on 2015-04-23 at 14:40:59
Using CIFtbx version 3.0.4 1 Sep 2006

H HF R

Dictionary name : cif_core.dic

Dictionary vers : 2.4.3

Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat
CIF files read : test Om

HH H R

Hemmmmmmmmmemeneen SECTION 1. GLOBAL INFORMATION #

Hommm e AUDIT DETAILS

T+

_audit_creation_date 2015-04-23

_audit_creation_method ‘WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_audit_update_record ?

#
# SUBMISSION DETAILS
# Name and address of author for correspondence

_publ_contact_author_name  'Almeida, Leonardo'
_publ_contact_author_address

_publ_contact_author_email 'leonardochem@hotmail.com’
_publ_contact_author_fax '
_publ_contact_author_phone  '(62) 93462239'

_publ_contact_letter

Submission dated :2015-04-23

Please consider this CIF for submission to the Cambridge Crystallographic
Data Centre. | certify that all authors have seen and approved of this
submission, that all have made significant scientific contributions to the
work reported, and that all share responsibility and accountability for

the results.

This CIF is submitted as a personal communication

This CIF is submitted as part of a journal submission
<Insert Journal details here>

<Insert NAME here>
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#
# TITLE AND AUTHOR LIST

publ_section_title
?

_publ_section_title_footnote
)

# The loop structure below should contain the names and addresses of all

# authors, in the required order of publication. Repeat as necessary.

loop_
_publ_author_name
_publ_author_footnote
_publ_author_address

+H

Hommmmm e SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS

data_test Om

_audit_creation_date 2015-04-23T14:40:59-00:00
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
# #
# CHEMICAL INFORMATION #
# #
_chemical_formula_sum 'C120 H96 Br8 N8 O16'
_chemical_formula_weight 2545.32
# #
# UNIT CELL INFORMATION #
# #
_symmetry_cell_setting monoclinic
_symmetry_space_group_name_H-M 'C2/c
_symmetry_space_group_name_Hall '-C 2yc'
_symmetry_Int_Tables_number 15
loop_

_symmetry_equiv_pos_as_xyz
%Y, 2
X, Y, -z+1/2'

'X+1/2, y+1/2, 7'
'x+1/2, y+1/2, -z+1/2'
X, -y, -2

X, -y, z-1/2'

x+1/2, -y+1/2, -Z'
'X+1/2, -y+1/2, z-1/2'

_cell_length_a 29.4765(9)
_cell_length b 6.9753(2)
_cell_length_c 13.5910(4)
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_cell_angle_alpha 90

_cell_angle_beta 112.526(2)
_cell_angle_gamma 90
_cell_volume 2581.21(14)
_cell_formula_units_Z 1
_cell_measurement_temperature 120(2)
#
# CRYSTAL INFORMATION
H
_exptl_crystal_size_max 0.152
_exptl_crystal_size_mid 0.102
_exptl_crystal_size_min 0.065
_exptl_crystal_density_diffrn 1.637
_exptl_crystal F_000 1280
#
# ABSORPTION CORRECTION
H
_exptl_absorpt_coefficient_mu 3.181
_shelx_estimated_absorpt_ T_min 0.643
_shelx_estimated_absorpt_ T_max 0.82
#
# DATA COLLECTION
H#
_diffrn_ambient_temperature 120(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0283
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0137
_diffrn_reflns_number 52588
_diffrn_reflns_limit_h_min -43
_diffrn_reflns_limit_h_max 43
_diffrn_reflns_limit_k_min -10
_diffrn_reflns_limit_k_max 10
_diffrn_reflns_limit_|_min -19
_diffrn_reflns_limit_I_max 20
_diffrn_reflns_theta_min 1.496
_diffrn_reflns_theta_max 31.6
_diffrn_reflns_theta_full 25.242
_diffrn_measured_fraction_theta_full
1
_diffrn_measured_fraction_theta_max
0.996
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_full
1
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max
0.996

_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full
1

_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max

0.996
_reflns_Friedel_coverage 0
_reflns_number_total 4324
_reflns_number_gt 3786
_reflns_threshold_expression 1> 2\s(1)'
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H R

#
H

COMPUTER PROGRAMS USED #

#

_computing_structure_refinement

'SHELXL-2014/6 (Sheldrick, 2014)'

H HF

#
STRUCTURE SOLUTION #
#

_atom_sites_solution_hydrogens

mixed

REFINEMENT INFORMATION #

H HF

_refine_lIs_structure_factor_coef
_refine_Is_matrix_type
_refine_ls_weighting_scheme
_refine_ls_weighting_details

H*

Fsqd
full
calc

'w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.0347P)"2~+2.0129P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'

_refine_ls_hydrogen_treatment mixed
_refine_ls_extinction_method none
_refine_ls_number_reflns 4324
_refine_Is_number_parameters 181
_refine_Is_number_restraints 0

_refine_Is_R_factor_all 0.0299

_refine_Is_R_factor_gt 0.0233
_refine_Is_wR_factor_ref 0.0642
_refine_Is_wR_factor_gt 0.0613
_refine_Is_goodness_of _fit_ref 1.044
_refine_ls_restrained_S_all 1.044
_refine_ls_shift/su_max 0.001
_refine_ls_shift/su_mean 0

_refine_diff_density_max 0.501
_refine_diff_density_min -0.269

_refine_diff_density _rms 0.065

# #
# CONSTRAINTS AND RESTRAINTS #
# #
# #
# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS
# #
loop_

_atom_type_symbol
_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real
_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source

C C 0.0033 0.0016 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

H H 0 0 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

Br Br -0.2901 2.4595 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
O 0 0.0106 0.006 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'

N N 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
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loop_

_atom_site label

_atom_site_type_symbol

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract y

_atom_site_fract_z

_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_adp_type

_atom_site_occupancy

_atom_site_site_symmetry_order

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags_posn

_atom_site_refinement_flags_adp

_atom_site_refinement_flags_occupancy

_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
Brl Br 0.23042(2) 0.82603(2) 0.33807(2) 0.02669(5) Uani11d.....
C1 C 0.06435(4) 0.67737(17) 0.17427(9) 0.0165(2) Uani 1 1 d . . ...
C2 C0.11625(4) -0.07880(16) -0.00143(9) 0.01431(19) Uani11d.....
C6 C 0.09409(4) -0.24441(17) -0.06237(9) 0.0164(2) Uani1 1d.....
C7 C 0.08637(4) 0.07905(16) 0.01007(10) 0.0164(2) Uani11d.....
C9 C 0.08193(4) 0.37526(17) 0.10195(10) 0.0173(2) Uani1 1d.....
H9 H 0.0474 0.3558 0.072 0.021 Uiso 1 1 calcR U . ..
C10 C 0.09922(4) 0.54758(16) 0.16590(9) 0.0149(2) Uani11d.....
C13 C 0.16293(4) 0.76397(18) 0.27087(9) 0.0173(2) Uani11d.....
C14 C 0.12856(5) 0.89397(18) 0.27715(9) 0.0188(2) Uani 1 1d.....
H14 H 0.1388 1.0121 0.31380.023 Uiso 1 1 calcR U . ..
C15 C 0.07913(5) 0.84905(18) 0.22921(10) 0.0189(2) Vani11d.....
H15 H 0.0552 0.936 0.23390.023 Uiso 1 1 calcR U . ..
C16 C 0.12499(5) -0.39123(18) -0.07243(10) 0.0195(2) Uani11d.....
H16 H 0.1108 -0.5027 -0.1126 0.023 Uiso 1 1 calcR U . ..
C17 C 0.10932(4) 0.24208(17) 0.08088(10) 0.0190(2) Uani11d.....
H17 H 0.1441 0.2522 0.11190.023 Uiso 1 1calcR U ...
C18 C 0.14910(4) 0.59339(17) 0.21640(9) 0.0164(2) Uani11d.....
H18 H 0.1734 0.5069 0.21310.02 Uiso 11 calcR U . ..
C5 C 0.17503(5) -0.37623(19) -0.02554(10) 0.0211(2) Vanil11d.....
H5 H 0.1949 -0.4766 -0.0344 0.025Uiso 1 1 calcR U . ..
C3 C 0.16805(4) -0.07130(17) 0.04635(9) 0.0168(2) Uani11d.....
H3 H 0.1832 0.0377 0.0878 0.02 Uiso 1 1 calcR U . ..
C4 C 0.19723(5) -0.2159(2) 0.03498(10) 0.0209(2) Vani11d.....
H4 H 0.232 -0.207 0.0678 0.025 Uiso 1 1 calcR U . ..
01 0 0.04100(3) 0.07842(14) -0.04002(9) 0.0262(2) Vani 1 1d.....
02 00.01623(3) 0.62794(14) 0.12854(8) 0.02244(19) Uani 1 1d.....
H2 H -0.0006(8) 0.726(3) 0.1039(16) 0.034 Uiso 11d . U ...
N8 N 0.04494(4) -0.26576(18) -0.11180(10) 0.0254(2) Uani 1 1d.....
H8A H 0.0335(7) -0.375(3) -0.1322(15) 0.03 Uiso 11d . U...
H8B H 0.0274(7) -0.184(3) -0.0982(15) 0.03 Uiso11d . U.. ..

loop_

_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_U_11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12
Brl1 0.01690(7) 0.03075(8) 0.02630(8) -0.00725(5) 0.00147(5) -0.00363(5)
C1 0.0157(5) 0.0162(5) 0.0170(5) 0.0004(4) 0.0057(4) 0.0010(4)
C2 0.0143(4) 0.0127(5) 0.0153(5) 0.0004(4) 0.0050(4) 0.0000(4)
C6 0.0185(5) 0.0139(5) 0.0156(5) 0.0008(4) 0.0051(4) -0.0013(4)
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C7 0.0150(5) 0.0120(5) 0.0216(5) 0.0003(4) 0.0062(4) -0.0007(4)
C9 0.0162(5) 0.0153(5) 0.0197(5) -0.0007(4) 0.0061(4) -0.0006(4)
C10 0.0165(5) 0.0136(5) 0.0142(5) 0.0007(4) 0.0056(4) 0.0009(4)
C13 0.0158(5) 0.0197(5) 0.0136(5) -0.0002(4) 0.0026(4) -0.0014(4)
C14 0.0218(5) 0.0174(5) 0.0160(5) -0.0032(4) 0.0058(4) -0.0010(4)
C15 0.0197(5) 0.0174(5) 0.0196(5) -0.0022(4) 0.0077(4) 0.0027(4)
C16 0.0262(6) 0.0154(5) 0.0170(5) -0.0022(4) 0.0086(4) 0.0002(4)
C17 0.0155(5) 0.0143(5) 0.0251(6) -0.0026(4) 0.0054(4) -0.0008(4)
C18 0.0165(5) 0.0166(5) 0.0153(5) 0.0008(4) 0.0055(4) 0.0021(4)
C5 0.0246(6) 0.0211(6) 0.0199(5) -0.0011(4) 0.0110(5) 0.0064(5)
C3 0.0151(5) 0.0167(5) 0.0181(5) -0.0018(4) 0.0059(4) -0.0005(4)
C4 0.0169(5) 0.0250(6) 0.0213(6) -0.0021(5) 0.0078(4) 0.0031(4)
01 0.0133(4) 0.0186(4) 0.0403(6) -0.0059(4) 0.0030(4) 0.0006(3)
02 0.0139(4) 0.0181(4) 0.0323(5) -0.0032(4) 0.0055(4) 0.0009(3)
N8 0.0187(5) 0.0173(5) 0.0334(6) -0.0068(5) 0.0025(4) -0.0038(4)

MOLECULAR GEOMETRY #

H H

_geom_special_details

All esds (except the esd in the dihedral angle between two I.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix. The cell esds are taken

into account individually in the estimation of esds in distances, angles

and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)
treatment of cell esds is used for estimating esds involving I.s. planes.

loop_
_geom_bond_atom_site_label 1
_geom_bond_atom_site_label 2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry 2
_geom_bond_publ_flag

Brl C131.8940(12) . ?

C1 02 1.3569(14) .?

C1C151.3900(17) . ?

C1 C10 1.4068(16) . ?

C2C31.4126(15) .?

C2 C6 1.4257(16) . ?

C2 C7 1.4554(16) . ?

C6 N8 1.3517(16) . ?

C6 C16 1.4116(17) .?

C7 01 1.2469(14) . ?

C7 C17 1.4758(16) . ?

C9 C17 1.3318(17) . ?

C9 C10 1.4562(16) . ?

C10 C18 1.4005(16) . ?

C13C181.3780(17) .?

C13C14 1.3863(17) .7

C14 C151.3851(17) . ?

C16 C5 1.3684(18) . ?

C5 C4 1.3936(19) . ?

C3 C41.3724(17) .?

loop_
_geom_angle_atom_site_label 1
_geom_angle_atom_site_label_2
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_geom_angle_atom_site_label_3
_geom_angle
_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry 3
_geom_angle_publ_flag
02 C1C15121.50(11)..?
02 C1C10117.87(10)..?
C15C1 C10120.62(11)..?
C3C2C6118.10(10) . .7
C3 C2C7120.97(10)..?
C6 C2 C7 120.92(10) . .7
N8 C6 C16 118.72(11) . .?
N8 C6 C2 122.91(11) ..7?
C16 C6 C2118.37(11) ..?
01C7C2120.36(11) ..?
01C7C17119.11(11)..?
C2 C7 C17 120.53(10) .. ?
C17 C9 C10126.99(11) . .7
C18C10C1118.43(11)..?
C18 C10C9 122.85(10)..7?
C1C10C9118.68(10)..7?
C18C13C14 121.68(11)..?
C18 C13 Br1 119.75(9) . . ?
C14 C13 Br1 118.56(9) . . ?
C15C14 C13119.00(11) ..?
C14 C15C1120.29(11) .. ?
C5C16 C6 121.32(11) .. ?
C9 C17 C7120.90(11) ..?
C13C18 C10119.95(11) ..
C16 C5C4120.98(12) .. ?
C4C3C2122.31(11)..7?
C3C4C5118.92(12) . .7

# The following lines are used to test the character set of files sent by
# network email or other means. They are not part of the CIF data set
# abcdefghijklmnopqrstuvwxyzABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXY 20123456789

#1@#8%°&()_+{}:"~<>?0\=[];", /

# END of CIF
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Anexo 1V - CIF Azina C2oH24N2

#HCIF_ 1.1

CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
Created on 2015-08-26 at 07:43:28
Using CIFtbx version 3.0.4 1 Sep 2006

H HF R

Dictionary name : cif_core.dic

Dictionary vers : 2.4.3

Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat
CIF files read : azina_1 import

HH H R

Hemmmmmmmmmemeneen SECTION 1. GLOBAL INFORMATION

+H*

Hommmmmmcee AUDIT DETAILS

T+

_audit_creation_date 2015-08-26

_audit_creation_method ‘WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_audit_update_record ?

#
# SUBMISSION DETAILS
# Name and address of author for correspondence

_publ_contact_author_name  'Almeida, Leonardo'
_publ_contact_author_address

_publ_contact_author_email 'leonardochem@hotmail.com’
_publ_contact_author_fax '
_publ_contact_author_phone  '(62) 93462239

_publ_contact_letter

Submission dated :2015-08-26

Please consider this CIF for submission to the Cambridge Crystallographic
Data Centre. | certify that all authors have seen and approved of this
submission, that all have made significant scientific contributions to the
work reported, and that all share responsibility and accountability for

the results.

This CIF is submitted as a personal communication

This CIF is submitted as part of a journal submission
<Insert Journal details here>

<Insert NAME here>
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#
# TITLE AND AUTHOR LIST

publ_section_title
?

_publ_section_title_footnote
) ?

# The loop structure below should contain the names and addresses of all

# authors, in the required order of publication. Repeat as necessary.

loop_
_publ_author_name
_publ_author_footnote
_publ_author_address

+H

?
?
i?
Hommmmm e SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS
data_azina_1
_audit_creation_date 2015-08-26T07:43:28-00:00
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
# #
# CHEMICAL INFORMATION #
# #
_chemical_name_common ?
_chemical_formula_sum 'C13.33 H16 N1.33'
_chemical_formula_weight 194.94
# #
# UNIT CELL INFORMATION #
# #
_symmetry_cell_setting monoclinic
_symmetry_space_group_name_H-M 'P21/c
_symmetry_space_group_name_Hall '-P 2ybc'
_symmetry_Int_Tables_number 14
loop_

_symmetry_equiv_pos_as_Xxyz
%, 2
X, y+1/2, -z+1/2'
X, -y, -2
X, -y-1/2, z-1/2'
_cell_length_a 12.064(2)
_cell_length_b 9.2236(18)
_cell_length ¢ 8.2730(15)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 94.208(12)
_cell_angle_gamma 90
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_cell_volume 918.1(3)

_cell_formula_units_Z 3
_cell_measurement_temperature 293(2)
_cell_measurement_reflns_used 2930
# #
# CRYSTAL INFORMATION #
# #
_exptl_crystal_density_diffrn 1.058
_exptl_crystal F 000 316
loop_

_exptl_crystal_face_index_h

_exptl_crystal_face_index_k

_exptl_crystal_face_index_|

_exptl_crystal_face_perp_dist
0010.128
00-10.127
1000.247
-1000.225
0100.17
0-100.146
-1400.226
# #
# ABSORPTION CORRECTION #
H# H
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.062
_exptl_absorpt_correction_type none
# #
# DATA COLLECTION #
# #
_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a

_diffrn_radiation_monochromator
_diffrn_detector_area_resol_mean
_diffrn_orient_matrix_type

'horizonally mounted graphite crystal'

9

'by Bruker AXS Collect from scalepack cell'

_diffrn_orient_matrix_ub_11 0.0923117
_diffrn_orient_matrix_ub_12 0.0702482
_diffrn_orient_matrix_ub_13 0.003892
_diffrn_orient_matrix_ub_21 -0.0779532
_diffrn_orient_matrix_ub_22 0.0817651
_diffrn_orient_matrix_ub_23 -0.0149078
_diffrn_orient_matrix_ub_31 -0.0095778
_diffrn_orient_matrix_ub_32 0.011577
_diffrn_orient_matrix_ub_33 0.0816733
_diffrn_measurement_device '95mm CCD camera on \k-goniostat'
_diffrn_measurement_device_type KappaCCD
_diffrn_measurement_method CCD
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0928
_diffrn_reflns_number 1583
_diffrn_reflns_theta_min 3.313
_diffrn_reflns_theta_max 24.998
_diffrn_reflns_theta_full 25.242
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_diffrn_measured_fraction_theta_full

0.96
_diffrn_measured_fraction_theta_max

0.983
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_full

0.96
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max

0.983
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full

0.96
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max

0.983
_reflns_Friedel_coverage 0
_reflns_number_total 1583
_reflns_number_gt 803
_reflns_threshold_expression 1> 2\s(l)'
# #
# COMPUTER PROGRAMS USED #
# -—--#
_computing_data_collection 'Collect (Bruker AXS BV, 1997-2004)'

_computing_cell_refinement
'HKL Scalepack (Otwinowski & Minor 1997)'
_computing_data_reduction
'HKL Denzo and Scalepack (Otwinowski & Minor 1997)'
_computing_structure_refinement 'SHELXL-2014/6 (Sheldrick, 2014)'

# #

# STRUCTURE SOLUTION #

# #
_atom_sites_solution_hydrogens geom

# #

# REFINEMENT INFORMATION #
# #

_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd
_refine_Is_matrix_type full
_refine_lIs_weighting_scheme calc
_refine_Is_weighting_details
'w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.1000P)"2~+0.6000P] where P=(Fo"2"+2Fc"2M)/3'

_refine_Is_hydrogen_treatment constr
_refine_ls_extinction_method none
_refine_ls_number_reflns 1583
_refine_ls_number_parameters 101
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.1637
_refine_Is_R_factor_gt 0.1088
_refine_Is_ wR_factor_ref 0.2979
_refine_Is_wR_factor_gt 0.265
_refine_Is_goodness_of fit_ref 0.872
_refine_ls_restrained_S_all 0.872
_refine_ls_shift/su_max 0.005
_refine_ls_shift/su_mean 0.001
_refine_diff_density_max 0.226
_refine_diff_density_min -0.193
_refine_diff_density_rms 0.054
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# #

# CONSTRAINTS AND RESTRAINTS #

# #

# #

# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS
# #

loop_

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source
C C 0.0033 0.0016 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
H H 0 0 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
N N 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"

loop_

_atom_site_label

_atom_site_type_symbol

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract y

_atom_site_fract_z

_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_adp_type

_atom_site_occupancy

_atom_site_site_symmetry_order

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags_posn

_atom_site_refinement_flags_adp

_atom_site_refinement_flags_occupancy

_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
N1 N 0.5424(3) 0.5150(4) 0.0608(4) 0.1153(12) Uani11d... ..
C4 C 0.6818(4) 0.3784(5) 0.5902(5) 0.1193(14) Vani11d.....
H4 H 0.6717 0.31850.6783 0.143 Uiso 1 1 calcR U . ..
C5C0.7737(4) 0.4681(4) 0.5961(5) 0.1105(13) Vanil11d.....
C2 C 0.6148(4) 0.4590(4) 0.3292(4) 0.1035(12) Vani11d.....
C6 C 0.7826(4) 0.5579(5) 0.4640(6) 0.1330(16) Uanil11d.....
H6 H 0.8422 0.6219 0.46330.16 Uiso 1 1calcRU ...
C1 C 0.5347(3) 0.4494(4) 0.1894(5) 0.1135(13) UVani 1 1d. .. . ..
H1 H 0.4734 0.3895 0.19750.136 Uiso1 1 calcR U . ..
C3 C 0.6057(4) 0.3742(4) 0.4609(5) 0.1163(13) Vani 1 1d. .. . ..
H3 H 0.5456 0.3112 0.4630.14 Uiso 1 1calcR U . ..
C7 C 0.7038(4) 0.5544(5) 0.3313(5) 0.1316(16) Uani 1 1d. .. . ..
H7 H0.711 0.6164 0.244 0.158 Uiso 1 1 calcR U . ..
C9 C 0.9251(5) 0.3254(8) 0.7471(7) 0.198(3) Vani 1 1d......
H9A H 0.9513 0.3024 0.6433 0.296 Uiso 1 1 calcR U . ..
H9B H 0.9873 0.3336 0.8259 0.296 Uiso 1 1 calcR U . ..
H9C H 0.8765 0.2498 0.779 0.296 Uiso 1 1 calcR U . ..
C8 C 0.8624(5) 0.4677(6) 0.7362(5) 0.1422(18) Vani11d.....
H8 H 0.9166 0.5419 0.7110.171 Uiso11calcRU. ..
C10 C 0.8194(5) 0.5109(8) 0.8902(6) 0.194(3) Vani 1 1d. .. ..
H10A H 0.8804 0.5252 0.97 0.292 Uiso 1 1 calcR U . ..
H10B H 0.7716 0.4362 0.9262 0.292 Uiso1 1calcR U . ..
H10C H 0.7783 0.5996 0.8754 0.292 Uiso1 1calcR U . ..

loop_
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_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_ U 11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12
N1 0.137(3) 0.114(2) 0.093(2) 0.0150(19) -0.0002(16) 0.017(2)
C4 0.150(4) 0.111(3) 0.094(3) 0.016(2) -0.004(2) -0.005(3)
C5 0.134(3) 0.097(3) 0.099(3) 0.002(2) -0.002(2) -0.002(2)
C2 0.120(3) 0.095(3) 0.095(3) -0.005(2) 0.001(2) 0.008(2)
C6 0.150(4) 0.124(3) 0.123(3) 0.014(3) -0.001(3) -0.032(3)
C10.125(3) 0.103(3) 0.112(3) -0.002(2) -0.001(2) 0.011(2)
C30.136(3) 0.103(3) 0.109(3) 0.010(2) -0.001(2) -0.010(2)
C7 0.176(4) 0.119(3) 0.099(3) 0.026(2) 0.003(3) 0.004(3)
C9 0.192(5) 0.217(6) 0.174(5) -0.033(5) -0.054(4) 0.079(5)
C80.173(4) 0.146(4) 0.103(3) 0.004(3) -0.023(3) -0.011(3)
C10 0.194(5) 0.250(7) 0.131(4) -0.061(4) -0.041(4) 0.035(5)

MOLECULAR GEOMETRY #

H H R
H

_geom_special_details

All esds (except the esd in the dihedral angle between two I.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix. The cell esds are taken

into account individually in the estimation of esds in distances, angles

and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)
treatment of cell esds is used for estimating esds involving I.s. planes.

loop_
_geom_bond_atom_site_label 1
_geom_bond_atom_site_label 2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry 2
_geom_bond_publ_flag
N1C11.233(5).?
N1 N1 1.409(6) 3_665?
C4 C31.359(5) . ?
C4 C51.381(5) . ?
C4H40.93.7
C5 C6 1.382(6) .
C5 C8 1.519(6) .
C2 C31.352(5) .
C2 C71.387(6) .
C2 C11.454(5) .
C6 C7 1.400(6) .
C6H60.93.?
C1H10.93.?
C3H30.93.?
C7H70.93.?
C9 C8 1.515(7) .7
C9H9A 0.96 .7
C9H9B 0.96 .7
C9H9CO0.96 .7
C8 C101.465(7).?
C8HB80.98.7
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C10 H10A0.96 .7
C10 H10B 0.96 . ?
C10 H10C 0.96 . ?

loop_
_geom_angle_atom_site_label 1
_geom_angle_atom_site_label 2
_geom_angle_atom_site_label 3
_geom_angle
_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry 3
_geom_angle_publ_flag
C1 N1 N1115.0(5).3 6657?
C3C4C5122.7(4)..?
C3C4H41187..7
C5C4H41187..7
C4 C5C6 116.1(4) . .
C4 C5C8123.0(4) . .
C6 C5 C8120.9(4) . .
C3C2C7117.7(4) ..
C3C2C1121.2(4) ..
C7C2C1121.1(4)..
C5C6 C7121.2(4) ..
C5C6H61194..?
C7C6H61194..?
N1C1C2124.7(4)..?
N1Cl1H1117.7..?
C2C1H1117.7..?
C2C3C4121.94)..?
C2C3H3119.1..7
C4C3H3119.1..7
C2 C7 C6120.4(4) ..
C2C7H71198..?
C6 C7H71198..?
C8 COH9A 1095..?
C8CI9HIB 109.5..7
H9A C9 H9B 109.5. .7
C8 C9HOC 109.5..7
H9A C9 H9C 109.5. .7
H9B C9 H9C 109.5..7
?
?

-~

C10 C8 C9 113.0(5) . .

C10 C8 C5 112.9(5) . .

C9 C8C5111.6(4). .7
C10 C8 H8 106.2 .. ?

C9 C8 H8 106.2. .2

C5C8 H8 106.2. .2

C8 C10 H10A 109.5 . . ?
C8 C10 H10B 109.5. .2
H10A C10 H10B 109.5. . ?
C8 C10 H10C 109.5. .7
H10A C10 H10C 109.5 . . ?
H10B C10 H10C 1095 . .7

loop_
_geom_torsion_atom_site_label 1
_geom_torsion_atom_site_label 2
_geom_torsion_atom_site_label 3
_geom_torsion_atom_site_label 4
_geom_torsion
_geom_torsion_site_symmetry 1
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_geom_torsion_site_symmetry 2
_geom_torsion_site_symmetry 3
_geom_torsion_site_symmetry 4
_geom_torsion_publ_flag
C3C4C5C62.0(6)....?
C3C4C5C8-176.7(4)....7
C4C5C6C7-1.4(7)....7
C8C5C6C7177.2(4)....7?
N1N1C1C2177.6(4)3 665...7
C3C2C1N1-174.2(4)....?
C7C2C1N15.1(6)....?
C7C2C3C4-16(6)....7
Cl1C2C3C4177.7(4)....?
C5C4C3C2-05(7)....7
C3C2C7C62.0(6)....?
C1C2C7C6-177.3(4)....?
C5C6C7C2-05(7)....7
C4C5C8C10-62.9(6)....7
C6 C5C8C10118.5(6)....7?
C4C5C8C965.7(6)....7
C6C5C8C9-112.9(5)....?

# The following lines are used to test the character set of files sent by
# network email or other means. They are not part of the CIF data set
# abcdefghijklmnopqrstuvwxyzABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ0123456789

# 1@#S%"&*()_+{}:"~<>?2\-=[];", ./

# END of CIF
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Anexo V - CIF Azina C17H17N30>

#HCIF_ 1.1

CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
Created on 2015-08-26 at 07:45:26
Using CIFtbx version 3.0.4 1 Sep 2006

H HF R

Dictionary name : cif_core.dic

Dictionary vers : 2.4.3

Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat
CIF files read : shelx import

HH H R

Hemmmmmmmmmemeneen SECTION 1. GLOBAL INFORMATION

+H*

Hommm e AUDIT DETAILS

T+

_audit_creation_date 2015-08-26

_audit_creation_method ‘WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_audit_update_record ?

#
# SUBMISSION DETAILS
# Name and address of author for correspondence

_publ_contact_author_name  'Almeida, Leonardo'
_publ_contact_author_address

_publ_contact_author_email 'leonardochem@hotmail.com’
_publ_contact_author_fax "
_publ_contact_author_phone  '(62) 93462239

_publ_contact_letter

Submission dated :2015-08-26

Please consider this CIF for submission to the Cambridge Crystallographic
Data Centre. | certify that all authors have seen and approved of this
submission, that all have made significant scientific contributions to the
work reported, and that all share responsibility and accountability for

the results.

This CIF is submitted as a personal communication

This CIF is submitted as part of a journal submission
<Insert Journal details here>

<Insert NAME here>
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#
# TITLE AND AUTHOR LIST

publ_section_title
?

_publ_section_title_footnote
) ?

# The loop structure below should contain the names and addresses of all
# authors, in the required order of publication. Repeat as necessary.

loop_
_publ_author_name
_publ_author_footnote
_publ_author_address

?
?
i?
Hommmmm e SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS #
data_shelx
_audit_creation_date 2015-08-26T07:45:26-00:00
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
# #
# CHEMICAL INFORMATION #
# #
_chemical_name_common ?
_chemical_formula_moiety 'C17 H17 N3 02'
_chemical_formula_sum 'C17 H17 N3 02'
_chemical_formula_weight 295.33
# #
# UNIT CELL INFORMATION #
# #
_symmetry_cell_setting triclinic
_symmetry_space_group_name_H-M P -1
_symmetry_space_group_name_Hall P11
_symmetry_Int_Tables_number 2
loop_

_symmetry_equiv_pos_as_Xxyz
%, 2
X, -y, 2
_cell_length_a 7.1953(2)
_cell_length b 8.1592(3)
_cell_length ¢ 13.5753(7)
_cell_angle_alpha 94.9600(10)
_cell_angle_beta 102.3800(10)
_cell_angle_gamma 93.741(4)
_cell_volume 772.65(5)
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_cell_formula_units_Z

_cell_measurement_temperature 293(2)
_cell_measurement_reflns_used 3137
# #
# CRYSTAL INFORMATION #
# #
_exptl_crystal_density_diffrn 1.269
_exptl_crystal F 000 312
loop_

_exptl_crystal_face_index_h

_exptl_crystal_face_index_k

_exptl_crystal_face_index_|

_exptl_crystal _face perp_dist
0010.147
00-10.158
1000.21
-1000.173
0-100.23
0100.222
# #
# ABSORPTION CORRECTION #
# #
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.085
_exptl_absorpt_correction_type none
# #
# DATA COLLECTION #
# #
_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a

_diffrn_radiation_monochromator
_diffrn_detector_area_resol_mean
_diffrn_orient_matrix_type

‘horizonally mounted graphite crystal’

9

'by Bruker AXS Collect from scalepack cell’

_diffrn_orient_matrix_ub_11 -0.0972648
_diffrn_orient_matrix_ub_12 -0.002919
_diffrn_orient_matrix_ub_13 -0.0650818
_diffrn_orient_matrix_ub_21 0.1041368
_diffrn_orient_matrix_ub_22 0.0004728
_diffrn_orient_matrix_ub_23 -0.0383645
_diffrn_orient_matrix_ub_31 -0.0096008
_diffrn_orient_matrix_ub_32 -0.1234448
_diffrn_orient_matrix_ub_33 -0.0064241
_diffrn_measurement_device '95mm CCD camera on \k-goniostat'
_diffrn_measurement_device_type KappaCCD
_diffrn_measurement_method CCD
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0337
_diffrn_reflns_number 2712
_diffrn_reflns_theta_min 2977
_diffrn_reflns_theta_max 24.996
_diffrn_reflns_theta_full 25.242
_diffrn_measured_fraction_theta_full

0.968
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_diffrn_measured_fraction_theta_max

0.995
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_full

0.968
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max

0.995
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full

0.968
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max

0.995
_reflns_Friedel_coverage 0
_reflns_number_total 2712
_reflns_number_gt 1919
_reflns_threshold_expression 1> 2\s(1)'
# #
# COMPUTER PROGRAMS USED #
# #
_computing_data_collection 'Collect (Bruker AXS BV, 1997-2004)'

_computing_cell_refinement

'HKL Scalepack (Otwinowski & Minor 1997)'

_computing_data_reduction

'HKL Denzo and Scalepack (Otwinowski & Minor 1997)'

_computing_structure_refinement 'SHELXL-2014/6 (Sheldrick, 2014)'

_computing_molecular_graphics 'Olex2 (Dolomanov et al., 2009)'
_computing_publication_material '‘Olex2 (Dolomanov et al., 2009)'
# #

# STRUCTURE SOLUTION #

# #
_atom_sites_solution_hydrogens mixed

# #

# REFINEMENT INFORMATION #
# #
_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd

_refine_Is_matrix_type full

_refine_lIs_weighting_scheme calc

_refine_Is_weighting_details

'w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.1033P)"2"] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'

_refine_Is_hydrogen_treatment mixed
_refine_ls_extinction_method SHELXL
_refine_ls_extinction_expression

FeA*n=kFc[1+0.001xFc A 2MIN3Msin(2\g) ]M-1/47

_refine_Is_extinction_coef 0.03(2)
_refine_Is_number_reflns 2712
_refine_Is_number_parameters 227
_refine_Is_number_restraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.0723
_refine_Is_R_factor_gt 0.0535
_refine_Is_wR_factor_ref 0.1528
_refine_lIs_wR_factor_gt 0.1407
_refine_Is_goodness_of _fit_ref 1.048
_refine_ls_restrained_S_all 1.048
_refine_ls_shift/su_max 0
_refine_ls_shift/su_mean 0
_refine_diff_density _max 0.261
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_refine_diff_density_min -0.198

_refine_diff_density_rms 0.039

# #

# CONSTRAINTS AND RESTRAINTS #

# #

# #

# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS
# #

loop_

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source
C C 0.0033 0.0016 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
H H 0 0 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
N N 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
0 0 0.0106 0.006 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

loop_

_atom_site_label

_atom_site_type_symbol

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract_y

_atom_site_fract z

_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_adp_type

_atom_site_occupancy

_atom_site_site_symmetry_order

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags_posn

_atom_site_refinement_flags_adp

_atom_site_refinement_flags_occupancy

_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
0001 0 0.17353(18) 0.00511(14) 0.85534(9) 0.0865(4) Uani11d.....
N1 N 0.28744(16) 0.69872(14) 0.43217(9) 0.0596(4) Uani 1 1d.....
01 00.13861(18) -0.15306(13) 0.71721(9) 0.0856(4) Uani 1 1d.....
N3 N 0.16362(16) -0.01663(15) 0.76426(9) 0.0620(4) Uani11d.....
N2 N 0.26150(16) 0.54060(14) 0.46418(9) 0.0592(4) Uani11d.....
C2 C 0.22040(17) 0.40098(16) 0.60691(10) 0.0507(4) Uani 1 1d. . ...
C5 C 0.18207(17) 0.12835(16) 0.70930(10) 0.0508(4) Uani11d.....
C7 C0.2171(2) 0.41918(17) 0.70913(11) 0.0592(4) Uani 1 1d . . ...
H008 H 0.2273 0.5245 0.7431 0.071 Uiso 1 1calcR U ...
C4 C 0.18169(19) 0.10550(17) 0.60726(10) 0.0562(4) Uani11d.....
H009 H 0.169 -0.0001 0.5735 0.067 Uiso 1 1 calcR U . ..
C1 C 0.24593(18) 0.54869(17) 0.55575(11) 0.0559(4) Uani11d.....
C9 C 0.30593(18) 0.84194(17) 0.28811(10) 0.0514(4) UVani11d.....
C3 C 0.20052(19) 0.24299(17) 0.55661(11) 0.0568(4) Uani11d.....
HOOC H 0.1999 0.2297 0.4878 0.068 Uiso 1 1 calcR U . ..
C13 C0.3534(2) 1.13733(17) 0.29192(11) 0.0594(4) Uani 11d.....
HOOD H 0.3765 1.2405 0.3293 0.071 Uiso 11 calcR U ...
C8 C 0.28522(19) 0.69332(17) 0.33856(11) 0.0561(4) Uanil1d.....
HOOE H 0.2698 0.591 0.3006 0.067 Uiso 1 1calcR U ...
C12 C 0.3318(2) 1.12756(17) 0.18767(11) 0.0564(4) Uani11d. ... .
C6 C 0.1990(2) 0.28284(18) 0.76108(11) 0.0604(4) Uani 1 1d.....
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HOOG H 0.1983 0.2954 0.8297 0.072 Uiso 1 1 calcR U . . .

C14 C 0.34161(19) 0.99819(17) 0.34159(10) 0.0579(4) Uani 1 1d . . . . .
HOOH H 0.3577 1.0088 0.4117 0.069 Uiso 1 1 calcR U .. .

C10 C 0.2869(2) 0.83099(17) 0.18383(11) 0.0644(4) Uani 11d.. . . ..
HOOI H 0.2655 0.7278 0.1465 0.077 Uiso L 1 calcR U . . .

C11 C 0.2992(2) 0.97153(18) 0.13454(11) 0.0671(4) Uani11d . . ...
HO00J H 0.2853 0.9612 0.0645 0.081 Uiso 1 1 calcR U . . .

C15 C 0.3402(2) 1.28236(18) 0.13440(12) 0.0675(5) Uani 1 1d.. . . ..
H8 H 0.387 1.3749 0.1868 0.081 Uiso 1 1 calc R U . . .

C16 C 0.4783(3) 1.2768(3) 0.06422(17) 0.0844(6) Uani 1 1d .. . ..
C17 C 0.1416(3) 1.3156(3) 0.0788(2) 0.0990(7) Uani 1 1d.. . . ..
H1A H 0.253(3) 0.657(3) 0.5932(16) 0.119 Uiso 1 1d . U . ...

H16A H 0.487(2) 1.379(2) 0.0331(14) 0.097(5) Uiso 1 1d . . . . .
H17A H 0.151(3) 1.415(2) 0.0433(14) 0.102(6) Uiso 1 1d . . . . .
H17B H 0.065(3) 1.337(2) 0.1343(15) 0.099(6) Uiso 1 1d . . . . .
H16B H 0.438(3) 1.202(3) 0.0094(16) 0.111(7) Uiso 1 1d.. . . ..
H16C H 0.612(3) 1.251(3) 0.1058(16) 0.119(7) Uiso 1 1d . . . . .
H17C H 0.086(3) 1.217(3) 0.0282(15) 0.109(7) Uiso 1 1d . . . . .

loop_

_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_U_11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12
0001 0.1203(10) 0.0792(8) 0.0640(8) 0.0226(6) 0.0221(6) 0.0121(7)
N1 0.0654(7) 0.0516(7) 0.0645(8) 0.0139(6) 0.0173(6) 0.0052(5)
01 0.1190(10) 0.0524(7) 0.0916(9) 0.0120(6) 0.0347(7) 0.0106(6)
N3 0.0651(7) 0.0593(8) 0.0644(9) 0.0154(7) 0.0153(6) 0.0118(6)
N2 0.0661(7) 0.0495(7) 0.0642(8) 0.0125(6) 0.0165(6) 0.0068(5)
C2 0.0465(7) 0.0499(8) 0.0549(8) 0.0064(6) 0.0084(6) 0.0054(6)
C5 0.0479(7) 0.0492(8) 0.0558(8) 0.0107(6) 0.0100(6) 0.0067(5)
C7 0.0703(9) 0.0479(8) 0.0562(9) -0.0002(6) 0.0098(7) 0.0032(6)
C4 0.0617(8) 0.0485(8) 0.0570(9) 0.0016(6) 0.0108(6) 0.0060(6)
C10.0572(8) 0.0503(9) 0.0599(9) 0.0073(7) 0.0118(6) 0.0048(6)
C9 0.0499(7) 0.0509(8) 0.0561(9) 0.0077(6) 0.0157(6) 0.0083(6)
C30.0653(8) 0.0560(9) 0.0501(8) 0.0053(6) 0.0139(6) 0.0082(6)
C130.0701(9) 0.0488(9) 0.0588(9) -0.0005(7) 0.0164(7) 0.0032(6)
C8 0.0591(8) 0.0501(8) 0.0627(10) 0.0080(7) 0.0188(6) 0.0100(6)
C12 0.0628(8) 0.0499(8) 0.0588(9) 0.0074(6) 0.0172(6) 0.0062(6)
C6 0.0698(9) 0.0634(9) 0.0471(8) 0.0049(7) 0.0110(6) 0.0066(7)
C14 0.0656(8) 0.0592(9) 0.0503(8) 0.0052(7) 0.0152(6) 0.0086(6)
C10 0.0858(10) 0.0481(9) 0.0602(10) 0.0000(7) 0.0207(7) 0.0046(7)
C11 0.0935(11) 0.0584(10) 0.0512(9) 0.0056(7) 0.0206(7) 0.0039(8)
C150.0874(11) 0.0501(9) 0.0645(10) 0.0084(7) 0.0145(8) 0.0055(7)
C16 0.1112(16) 0.0680(12) 0.0819(13) 0.0278(11) 0.0330(11) 0.0019(11)
C17 0.1031(14) 0.0745(14) 0.1208(18) 0.0337(13) 0.0147(14) 0.0216(11)

MOLECULAR GEOMETRY #

H H

_geom_special_details

All esds (except the esd in the dihedral angle between two I.s. planes)
are estimated using the full covariance matrix. The cell esds are taken
into account individually in the estimation of esds in distances, angles
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and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)
treatment of cell esds is used for estimating esds involving l.s. planes.

loop_
_geom_bond_atom_site_label 1
_geom_bond_atom_site_label 2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry 2
_geom_bond_publ_flag
0001 N3 1.2198(15) . ?
N1 N2 1.4101(16) .
N1 C8 1.2643(18).
01 N3 1.2170(15) .
N3 C5 1.4657(17) .
N2 C1 1.2683(17) .
C2 C71.3881(19) .
C2 C11.4626(18) .
C2C31.389(2).7?
C5 C4 1.3810(19) .
C5C61.374(2) . ?
C7 H008 0.93 .7
C7C61.381(2) . ?
C4 H009 0.93 .7
C4 C31.3795(19) . ?
C1H1A0.97(2) .7
C9 C8 1.4579(18) . ?
C9 C14 1.3913(19) . ?
C9 C101.3871(18).7?
C3 H00C 0.93.7?
C13 HOOD 0.93.7?
C13C121.3848(19) .7
C13C14 1.3766(19) . ?
C8 HOOE 0.93 .7
C12C111.388(2) .7
C12C151.513(2) .?
C6 H00G 0.93.7?
C14 HOOH 0.93 . ?
C10 HO0I 0.93 . ?
C10C111.384(2) .7
C11 H00J 0.93.7?
C15H80.98 .7
C15C16 1.517(2) .?
C15C171.519(3) . ?
C16 H16A 0.971(19) . ?
C16 H16B 0.90(2) . ?
C16 H16C 1.05(2) . ?
C17 H17A 0.985(19) . ?
C17 H17B 1.04(2) . ?
C17 H17C 1.01(2) .?

NN ) D D N D

()

loop_
_geom_angle_atom_site_label_1
_geom_angle_atom_site_label 2
_geom_angle_atom_site_label 3
_geom_angle
_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry 3
_geom_angle_publ_flag

C8 N1 N2 112.55(12) ..7?
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0001 N3 C5 118.35(12) . . ?
01 N3 0001 122.91(12) . . ?
01 N3 C5 118.74(12) . .
C1 N2 N1111.78(12). .
C7 C2 C1118.95(12) . .
C7 C2 C3118.95(12) . .
C3C2 C1122.09(13). .
C4 C5 N3 119.05(12) . .
C6 C5 N3 118.84(13) . .
C6 C5 C4 122.10(13) . .
C2 C7 H008 119.6 . . ?
C6 C7 C2 120.83(13) . .
C6 C7 H008 119.6 . . ?
C5 C4 H009 120.8 . . ?
C3 C4 C5118.46(13) . .
C3 C4 H009 120.8 .. ?
N2 C1C2122.17(13) .. ?
N2 C1 H1A 118.6(13) . . ?
C2 C1H1A 119.2(13) . . ?
C14 C9 C8 121.77(13) . .
C10 C9 C8 120.32(12) . .
C10 C9 C14 117.90(12) . . 2
C2 C3 HOOC 1195 . . ?

C4 C3 C2120.95(13) . . ?

C4 C3 HOOC 1195 . . ?

C12 C13 HOOD 119.2..?
C14 C13 HOOD 119.2.. . ?
C14 C13 C12 121.64(12) . . ?
N1 C8 C9 122.31(13) . . ?
N1 C8 HOOE 118.8 .. ?

C9 C8 HOOE 118.8 .. 2

C13 C12 C11 117.54(13) .. ?
C13 C12 C15 120.72(12) . .
C11 C12 C15121.73(13) .. ?
C5C6 C7 118.68(13) . . ?

C5 C6 H00G 120.7 .. ?

C7 C6 H00G 120.7 .. 2

C9 C14 HOOH 119.6 . . ?

C13 C14 C9 120.79(13) . . ?
C13 C14 HOOH 119.6 . . ?

C9 C10 HOOI 1195 . . ?

C11 C10 C9 120.90(13) . . ?
C11 C10 HOOI 1195 .. 2

C12 C11 H00J 119.4 . . ?

C10 C11 C12 121.21(13) .. ?
C10 C11 H00J 119.4 . . ?
C12C15H8107.3. .7

C12 C15 C16 112.48(13) . . ?
C12 C15 C17 110.51(14) . . ?
C16 C15 H8 107.3. . ?

C16 C15 C17 111.58(17) .. ?
C17 C15H8 107.3..?

C15 C16 H16A 111.8(11) . . ?
C15 C16 H16B 113.0(13) . . ?
C15 C16 H16C 108.5(11) . . ?
H16A C16 H16B 101.7(17) . .?
H16A C16 H16C 111.3(16) . . ?
H16B C16 H16C 110.5(17) .. ?
C15 C17 H17A 109.1(11) .. ?
C15 C17 H17B 105.8(11) .. ?

ESIECIERIENIEN IR EFCERRY
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C15C17 H17C 108.6(11) .. ?

H17A C17 H17B 109.7(15) . . ?
H17A C17 H17C 110.0(15) . . ?
H17B C17 H17C 113.3(16) . . ?

loop_
_geom_torsion_atom_site_label 1
_geom_torsion_atom_site_label 2
_geom_torsion_atom_site_label_3
_geom_torsion_atom_site_label_4
_geom_torsion
_geom_torsion_site_symmetry 1
_geom_torsion_site_symmetry 2
_geom_torsion_site_symmetry 3
_geom_torsion_site_symmetry 4
_geom_torsion_publ_flag
O001 N3 C5C4176.47(12)....?
0001 N3 C5C6-3.59(19) ....?
N1 N2 C1C2-179.19(10)....?
O1N3C5C4-3.73(19)....7?
O1N3C5C6176.21(12)....7?
N3 C5C4 C3-179.55(10) ....?
N3 C5C6 C7179.75(11) ....?
N2 N1 C8 C9 178.89(10)....?
C2C7C6C5-0.7(2)....?
C5C4C3C20.3(2)....7
C7C2C1N2175.76(12)....?
C7C2C3C4-1.3(2)....?
C4C5C6C7-0.3(2)....7
C1C2C7C6-178.07(11)....7?
C1C2C3C4178.26(11)....7
C9C10C11C120.3(2)....?
C3C2C7C615(2)....?
C3C2C1N2-38(2)....7
C13C12C11C100.6(2)....7?
C13C12 C15C16 128.94(16) ....?
C13C12C15C17-105.62(18) ....?
C8N1N2C1-173.76(11)....7?
C8C9C14 C13-177.51(11)....?
C8C9C10C11177.60(12) ....?
Cl12C13C14C9-05(2)....?
C6C5C4C305(2)....7
Cl4C9C8N14.2(2)....7?
Cl14C9C10C11-1.3(2)...."?
Cl14C13C12C11-05(2)....?
C14 C13C12C15178.39(12) ....?
C10C9 C8 N1-174.65(12) ....7?
Cl0C9C14C131.4(2)....?
Cl11C12C15C16-52.2(2)....?
Cl1C12C15C1773.3(2)....7?
C15C12C11C10-178.30(13) ....?

loop_

_geom_hbond_atom_site_label D
_geom_hbond_atom_site_label H
_geom_hbond_atom_site_label A
_geom_hbond_distance_DH
_geom_hbond_distance_ HA
_geom_hbond_distance_ DA
_geom_hbond_angle_DHA

177



_geom_hbond_site_symmetry A
C1 H1A 01 0.97(2) 2.50(2) 3.3721(19) 149.8(17) 1_565
C1H1A 01 0.97(2) 2.50(2) 3.3721(19) 149.8(17) 1_565

# The following lines are used to test the character set of files sent by
# network email or other means. They are not part of the CIF data set
# abcdefghijklmnopgrstuvwxyzABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ0123456789

#1@#$%N&*()_+{}:"~<>?\-=[];", ./

# END of CIF

178



Anexo VI - Input files célculos

%chk=azina_1.chk

%nproc=3
%mem=2gb

# m062x/6-311g** opt=Readfreeze freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_1

o
[N

ITIITOIOIIIOIOIOIOIOOOIOZIIIOIOIIIOIOIOIOIOOOIOZ

1820241

6.50660000
7.86700000
7.69160000
8.97210000
7.21710000
9.15960000
9.87910000
6.33560000
5.59120000
7.02740000
6.30110000
8.28950000
8.42940000
10.70690000
11.08600000
11.40940000
10.10120000
9.95710000
10.62620000
9.34480000
10.03230000
8.74630000
8.85800000
5.55740000
4.19700000
4.37240000
3.09190000
4.84690000
2.90440000
2.18490000
5.72840000
6.47280000
5.03660000
5.76290000
3.77450000
3.63460000
1.35710000
0.97800000
0.65460000
1.96280000
2.10690000
1.43780000
2.71920000
2.03170000
3.31770000
3.20600000

0

23104151015

4.75020000
3.49020000
2.93770000
4.31760000
4.23360000
5.14580000
5.73620000
4.14510000
3.59260000
3.45150000
2.87040000
5.11360000
5.68540000
3.00140000
2.78920000
3.07700000
2.30410000
4.31390000
4.99830000
4.71230000
4.84420000
4.02330000
5.53050000
4.47340000
5.73340000
6.28590000
4.90600000
4.99000000
4.07780000
3.48740000
5.07850000
5.63100000
5.77210000
6.35320000
4.11000000
3.53820000
6.22220000
6.43440000
6.14660000
6.91950000
4.90970000
4.22530000
4.51130000
4.37940000
5.20030000
3.69310000

0.50160000
4.86960000
5.59640000
4.91820000
2.71610000
3.82830000
3.82250000
1.56270000
1.62950000
3.80270000
3.82010000
2.73350000
2.01320000
6.16410000
5.30770000
6.81430000
6.42730000
6.07420000
5.86620000
7.34480000
8.00320000
7.64180000
7.22270000
-0.50160000
-4.86960000
-5.59640000
-4.91820000
-2.71610000
-3.82830000
-3.82250000
-1.56270000
-1.62950000
-3.80270000
-3.82010000
-2.73350000
-2.01320000
-6.16410000
-5.30770000
-6.81430000
-6.42730000
-6.07420000
-5.86620000
-7.34480000
-8.00320000
-7.64180000
-7.22270000



3

46151810
581010151215
67101215

]

891.0

9

1011 1.0

11

1213 1.0

13
14151.0161.0171.0181.0
15

16

17

18191.0201.0

19
20211.0221.0231.0
21

22

23

243120
25261.027153315
26

2729154110
28311.033153515
29301.03515

30

313210

32

333410

34

3536 1.0

36
37381.0391.0401.0411.0
38

39

40

41421.0431.0

42

43441.0451.046 1.0
44

45

46

atoms=H notatoms=C,N
$nbo bndidx $end
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%chk=azina_1_sem_Readfreeze.chk

%nproc=3
%mem=2gb

# m062x/6-311g** opt freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_1 sem_Readfreeze

o
[N

ITITITOIOIIITIOIOIOIOIOOOIOZIIIOIOIIIOIOIOIOIOOOIOZ

6.50660000
7.86700000
7.69160000
8.97210000
7.21710000
9.15960000
9.87910000
6.33560000
5.59120000
7.02740000
6.30110000
8.28950000
8.42940000
10.70690000
11.08600000
11.40940000
10.10120000
9.95710000
10.62620000
9.34480000
10.03230000
8.74630000
8.85800000
5.55740000
4.19700000
4.37240000
3.09190000
4.84690000
2.90440000
2.18490000
5.72840000
6.47280000
5.03660000
5.76290000
3.77450000
3.63460000
1.35710000
0.97800000
0.65460000
1.96280000
2.10690000
1.43780000
2.71920000
2.03170000
3.31770000
3.20600000

18202410
23104201020

3

46201810
581010201215

4.75020000
3.49020000
2.93770000
4.31760000
4.23360000
5.14580000
5.73620000
4.14510000
3.59260000
3.45150000
2.87040000
5.11360000
5.68540000
3.00140000
2.78920000
3.07700000
2.30410000
4.31390000
4.99830000
4.71230000
4.84420000
4.02330000
5.53050000
4.47340000
5.73340000
6.28590000
4.90600000
4.99000000
4.07780000
3.48740000
5.07850000
5.63100000
5.77210000
6.35320000
4.11000000
3.53820000
6.22220000
6.43440000
6.14660000
6.91950000
4.90970000
4.22530000
4.51130000
4.37940000
5.20030000
3.69310000

0.50160000
4.86960000
5.59640000
4.91820000
2.71610000
3.82830000
3.82250000
1.56270000
1.62950000
3.80270000
3.82010000
2.73350000
2.01320000
6.16410000
5.30770000
6.81430000
6.42730000
6.07420000
5.86620000
7.34480000
8.00320000
7.64180000
7.22270000
-0.50160000
-4.86960000
-5.59640000
-4.91820000
-2.71610000
-3.82830000
-3.82250000
-1.56270000
-1.62950000
-3.80270000
-3.82010000
-2.73350000
-2.01320000
-6.16410000
-5.30770000
-6.81430000
-6.42730000
-6.07420000
-5.86620000
-7.34480000
-8.00320000
-7.64180000
-7.22270000



67101215
]

891.0

9

1011 1.0

11

121310

13
14151.0161.0171.0181.0
15

16

17

18191.020 1.0

19
20211.0221.0231.0
21

22

23

243120

2526 1.0272.0332.0
26

27292.0411.0
28311.033203515
29301.03515

30

313210

32

333410

34

3536 1.0

36
37381.0391.0401.0411.0
38

39

40

41421.0431.0

42

43441.0451.046 1.0
44

45

46

18202410
23104151015
3

46151810
581010151215
67101215

7

8910

9

10111.0

11

12131.0

13
14151.0161.0171.0181.0
15

16

17

18191.0201.0
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19
20211.0221.0231.0
21

22

23

243120
25261.027153315
26

2729154110
28311.033153515
29301.03515

30

31321.0

32

333410

34

3536 1.0

36
37381.0391.0401.0411.0
38

39

40

4142104310

42

43441.0451.046 1.0
44

45

46

$nbo bndidx $end
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%chk=azina_2.chk

%nproc=3

%mem=2gb

# m062x/6-311g** opt=Readfreeze freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_2

o
[N

ITITTOIIITIOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOOZZ0Z0

1420

-1.24260000
0.43760000
-1.00760000
-1.03820000
0.24180000
-0.39340000
-0.82240000
-0.72430000
-0.80640000
-0.51670000
-0.45440000
-0.13940000
-0.26460000
0.91350000
-0.30580000
-0.10190000
1.08880000
1.09240000
0.69710000
0.75160000
1.24170000
-0.93290000
-1.14400000
0.93170000
0.83660000
1.08590000
1.09520000
1.24430000
1.35440000
1.37520000
1.51200000
2.57550000
3.43470000
2.67840000
2.47740000
0.08690000
-0.10770000
0.19040000
-0.63440000

25101920

3420
4710
51220

681512101515
710152215
89102215

9

10111.0151.5

11
12131.0

-1.12690000
5.09970000
-2.22780000
-1.18000000
3.76600000
2.43390000
0.07760000
2.44450000
3.25560000
0.02990000
-0.78410000
3.70390000
4.50420000
6.46110000
1.21760000
1.20390000
8.86090000
9.64960000
5.18240000
4.40060000
8.92260000
1.26160000
1.26810000
7.66130000
7.65170000
6.51630000
5.72730000
7.72700000
7.73860000
10.25730000
10.93850000
10.30650000
10.05690000
11.18830000
9.77580000
10.60560000
9.92360000
11.44950000
10.66340000

11.28300000
5.70090000
9.45950000
10.07930000
6.12140000
8.00480000
9.35330000
9.35350000
9.80110000
8.00890000
7.56330000
7.32850000
7.80600000
3.79820000
7.34190000
6.43460000
3.84960000
4.34230000
4.46380000
3.96310000
2.47420000
10.03730000
10.94300000
4.50440000
5.42940000
2.42450000
1.93230000
1.77340000
0.85000000
1.77290000
2.46410000
0.84440000
1.39400000
0.45080000
0.10010000
1.04030000
0.39330000
0.59450000
1.67120000



13

141910241526 1.5
1516 1.0

16
17181.021152415
18

19201.0

20

212815301.0
222310

23

242510

25

26271.0281.5

27

28291.0

29
30311.0321.0361.0
31
32331.0341.0351.0
33

34

35
36371.0381.0391.0
37

38

39

atoms=H notatoms=C,N,O

$nbo bndidx $end
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%chk=azina_2_sem_Readfreeze.chk

%nproc=3
%mem=2gb

# m062x/6-311g** opt freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_2

o
[N

ITITTOIIITIOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOOZZ0Z0

1420
2510192
3420
4710
51220

6815121.

-1.24260000
0.43760000
-1.00760000
-1.03820000
0.24180000
-0.39340000
-0.82240000
-0.72430000
-0.80640000
-0.51670000
-0.45440000
-0.13940000
-0.26460000
0.91350000
-0.30580000
-0.10190000
1.08880000
1.09240000
0.69710000
0.75160000
1.24170000
-0.93290000
-1.14400000
0.93170000
0.83660000
1.08590000
1.09520000
1.24430000
1.35440000
1.37520000
1.51200000
2.57550000
3.43470000
2.67840000
2.47740000
0.08690000
-0.10770000
0.19040000
-0.63440000

0

01515

7102.02220

891.0222.

9

0

10111.0152.0

11
12131.0

-1.12690000
5.09970000
-2.22780000
-1.18000000
3.76600000
2.43390000
0.07760000
2.44450000
3.25560000
0.02990000
-0.78410000
3.70390000
4.50420000
6.46110000
1.21760000
1.20390000
8.86090000
9.64960000
5.18240000
4.40060000
8.92260000
1.26160000
1.26810000
7.66130000
7.65170000
6.51630000
5.72730000
7.72700000
7.73860000
10.25730000
10.93850000
10.30650000
10.05690000
11.18830000
9.77580000
10.60560000
9.92360000
11.44950000
10.66340000

11.28300000
5.70090000
9.45950000
10.07930000
6.12140000
8.00480000
9.35330000
9.35350000
9.80110000
8.00890000
7.56330000
7.32850000
7.80600000
3.79820000
7.34190000
6.43460000
3.84960000
4.34230000
4.46380000
3.96310000
2.47420000
10.03730000
10.94300000
4.50440000
5.42940000
2.42450000
1.93230000
1.77340000
0.85000000
1.77290000
2.46410000
0.84440000
1.39400000
0.45080000
0.10010000
1.04030000
0.39330000
0.59450000
1.67120000



13

14191.0241.526 2.0
1516 1.0

16
17181.0212.0242.0
18

19201.0

20

21282.0301.0
222310

23

242510

25

26271.0282.0

27

28291.0

29
30311.0321.0361.0
31
32331.0341.0351.0
33

34

35
36371.0381.0391.0
37

38

39

1420

25101920

3420

4710

51220
681512101515
710152215
89102215

9

10111.0151.5

11

12131.0

13
14191.02415261.5
15161.0

16
17181.021152415
18

19201.0

20

212815301.0
222310

23

24251.0

25

2627102815

27

282910

29
30311.0321.0361.0
31
32331.03410351.0
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33
34
35
36371.0381.0391.0
37
38
39

$nbo bndidx $end
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%chk=azina_2_dimero.chk

%nproc=3
%mem=2gb
# m062x/6-311g** opt=Readfreeze freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_2_dimero

o
[N

TOIOIOOOZZO0ZOIIIOIIIOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOOZZ0Z20

-1.24260000
0.43760000
-1.00760000
-1.03820000
0.24180000
-0.39340000
-0.82240000
-0.72430000
-0.80640000
-0.51670000
-0.45440000
-0.13940000
-0.26460000
0.91350000
-0.30580000
-0.10190000
1.08880000
1.09240000
0.69710000
0.75160000
1.24170000
-0.93290000
-1.14400000
0.93170000
0.83660000
1.08590000
1.09520000
1.24430000
1.35440000
1.37520000
1.51200000
2.57550000
3.43470000
2.67840000
2.47740000
0.08690000
-0.10770000
0.19040000
-0.63440000
4.99510000
3.31490000
4.76010000
4.79070000
3.51070000
4.14580000
4.57490000
4.47680000
4.55890000
4.26920000
4.20680000
3.89190000
4.01700000

-1.12690000
5.09970000
-2.22780000
-1.18000000
3.76600000
2.43390000
0.07760000
2.44450000
3.25560000
0.02990000
-0.78410000
3.70390000
4.50420000
6.46110000
1.21760000
1.20390000
8.86090000
9.64960000
5.18240000
4.40060000
8.92260000
1.26160000
1.26810000
7.66130000
7.65170000
6.51630000
5.72730000
7.72700000
7.73860000
10.25730000
10.93850000
10.30650000
10.05690000
11.18830000
9.77580000
10.60560000
9.92360000
11.44950000
10.66340000
7.90220000
1.67560000
9.00310000
7.95530000
3.00920000
4.34140000
6.69770000
4.33080000
3.51970000
6.74540000
7.55930000
3.07140000
2.27110000

11.28300000
5.70090000
9.45950000
10.07930000
6.12140000
8.00480000
9.35330000
9.35350000
9.80110000
8.00890000
7.56330000
7.32850000
7.80600000
3.79820000
7.34190000
6.43460000
3.84960000
4.34230000
4.46380000
3.96310000
2.47420000
10.03730000
10.94300000
4.50440000
5.42940000
2.42450000
1.93230000
1.77340000
0.85000000
1.77290000
2.46410000
0.84440000
1.39400000
0.45080000
0.10010000
1.04030000
0.39330000
0.59450000
1.67120000
1.90600000
7.48810000
3.72950000
3.10980000
7.06760000
5.18420000
3.83580000
3.83550000
3.38800000
5.18010000
5.62570000
5.86050000
5.38310000
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C 2.83900000
C 4.05830000
H 3.85440000
C 2.66370000
H 2.66010000
C 3.05530000
H 3.00090000
C 2.51080000
C 4.68540000
H 4.89650000
C 2.82080000
H 2.91590000
C 2.66660000
H 2.65730000
C 2.50820000
H 2.39810000
Cc 2.37730000
H 2.24050000
Cc 1.17690000
H 0.31780000
H 1.07410000
H 1.27510000
C 3.66560000
H 3.86020000
H 3.56210000
H 4.38690000
1420

25101920

3420

4710

51220
681512101515
710152215
89102215

9

10111.0151.5

11

12131.0

13

14191.024152615
1516 1.0

16
17181.021152415
18

19201.0

20

212815301.0
222310

23

24251.0

25

2627102815

27

282910

29
30311.0321.0361.0
31
32331.0341.0351.0
33

0.31420000
5.55760000
5.57140000
-2.08560000
-2.87430000
1.59290000
2.37470000
-2.14740000
5.51370000
5.50720000
-0.88610000
-0.87640000
0.25900000
1.04800000
-0.95170000
-0.96330000
-3.48200000
-4.16320000
-3.53120000
-3.28160000
-4.41310000
-3.00050000
-3.83030000
-3.14830000
-4.67420000
-3.88810000

9.39090000
5.84720000
6.75440000
9.33940000
8.84670000
8.72520000
9.22590000
10.71480000
3.15170000
2.24600000
8.68470000
7.75960000
10.76460000
11.25670000
11.41570000
12.33910000
11.41610000
10.72490000
12.34460000
11.79510000
12.73820000
13.08890000
12.14870000
12.79570000
12.59450000
11.51780000
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34
35

3637 1.0381.0391.0
37

38

39

404320
41441.0582.0

42 432.0

4346 1.0

4451 2.0
454715511.054 15
4649156115
47481.06115

48

49501.054 1.5

50

5152 1.0

52

5358 1.0 63 1.565 1.5
5455 1.0

55

56 57 1.0 60 1.5 63 1.5
57

5859 1.0

59

60 67 1.5 69 1.0

6162 1.0

62

6364 1.0

64

6566 1.0 67 1.5

66

6768 1.0

68
69701.0711.0751.0
70

717210731074 1.0
72

73

74

7576 1.0771.078 1.0
76

77

78

atoms=H notatoms=C,N,O
$nbo bndidx $end
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%chk=C:\Users\Leonardo\Desktop\Trabalho

Mestrado\Calculos_Azinas_Novo\azina_2_dimero_sem_Readfreeze.chk

%nproc=3
%mem=2gb

# m062x/6-311g** opt freqg=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_2_dimero_sem_Readfreeze

o
-

OITIOIOONOZZ0Z0IITIIOIIIOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOONZZ0Z20

-1.24260000
0.43760000
-1.00760000
-1.03820000
0.24180000
-0.39340000
-0.82240000
-0.72430000
-0.80640000
-0.51670000
-0.45440000
-0.13940000
-0.26460000
0.91350000
-0.30580000
-0.10190000
1.08880000
1.09240000
0.69710000
0.75160000
1.24170000
-0.93290000
-1.14400000
0.93170000
0.83660000
1.08590000
1.09520000
1.24430000
1.35440000
1.37520000
1.51200000
2.57550000
3.43470000
2.67840000
2.47740000
0.08690000
-0.10770000
0.19040000
-0.63440000
4.99510000
3.31490000
4.76010000
4.79070000
3.51070000
4.14580000
4.57490000
4.47680000
4.55890000
4.26920000
4.20680000
3.89190000

-1.12690000
5.09970000
-2.22780000
-1.18000000
3.76600000
2.43390000
0.07760000
2.44450000
3.25560000
0.02990000
-0.78410000
3.70390000
4.50420000
6.46110000
1.21760000
1.20390000
8.86090000
9.64960000
5.18240000
4.40060000
8.92260000
1.26160000
1.26810000
7.66130000
7.65170000
6.51630000
5.72730000
7.72700000
7.73860000
10.25730000
10.93850000
10.30650000
10.05690000
11.18830000
9.77580000
10.60560000
9.92360000
11.44950000
10.66340000
7.90220000
1.67560000
9.00310000
7.95530000
3.00920000
4.34140000
6.69770000
4.33080000
3.51970000
6.74540000
7.55930000
3.07140000

11.28300000
5.70090000
9.45950000
10.07930000
6.12140000
8.00480000
9.35330000
9.35350000
9.80110000
8.00890000
7.56330000
7.32850000
7.80600000
3.79820000
7.34190000
6.43460000
3.84960000
4.34230000
4.46380000
3.96310000
2.47420000
10.03730000
10.94300000
4.50440000
5.42940000
2.42450000
1.93230000
1.77340000
0.85000000
1.77290000
2.46410000
0.84440000
1.39400000
0.45080000
0.10010000
1.04030000
0.39330000
0.59450000
1.67120000
1.90600000
7.48810000
3.72950000
3.10980000
7.06760000
5.18420000
3.83580000
3.83550000
3.38800000
5.18010000
5.62570000
5.86050000
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H 4.01700000
C 2.83900000
C 4.05830000
H 3.85440000
C 2.66370000
H 2.66010000
C 3.05530000
H 3.00090000
C 2.51080000
C 4.68540000
H 4.89650000
C 2.82080000
H 2.91590000
C 2.66660000
H 2.65730000
Cc 2.50820000
H 2.39810000
Cc 2.37730000
H 2.24050000
C 1.17690000
H 0.31780000
H 1.07410000
H 1.27510000
C 3.66560000
H 3.86020000
H 3.56210000
H 4.38690000
1420

25101920

3420

4710

51220
681512101515
7102.02220
89102220

9

10111.0152.0

11

12131.0

13
14191.02415262.0
15161.0

16

17181.0212.0242.0
18

19201.0

20

21282.0301.0
222310

23

24251.0

25

2627102820

27

282910

29
30311.0321.0361.0
31
32331.03410351.0

2.27110000
0.31420000
5.55760000
5.57140000
-2.08560000
-2.87430000
1.59290000
2.37470000
-2.14740000
5.51370000
5.50720000
-0.88610000
-0.87640000
0.25900000
1.04800000
-0.95170000
-0.96330000
-3.48200000
-4.16320000
-3.53120000
-3.28160000
-4.41310000
-3.00050000
-3.83030000
-3.14830000
-4.67420000
-3.88810000

5.38310000
9.39090000
5.84720000
6.75440000
9.33940000
8.84670000
8.72520000
9.22590000
10.71480000
3.15170000
2.24600000
8.68470000
7.75960000
10.76460000
11.25670000
11.41570000
12.33910000
11.41610000
10.72490000
12.34460000
11.79510000
12.73820000
13.08890000
12.14870000
12.79570000
12.59450000
11.51780000
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33

34

35

3637 1.0381.0391.0
37

38

39

404320
41441.0582.0

42 432.0

4346 1.0

4451 2.0
454715511.054 1.5
46 492.0612.0
47481.0612.0

48

49501.054 2.0

50

5152 1.0

52

5358 1.0 63 1.5 65 2.0
5455 1.0

55

56 57 1.0 60 2.0 63 2.0
57

5859 1.0

59

60 67 2.0 69 1.0

6162 1.0

62

6364 1.0

64

65 66 1.0 67 2.0

66

6768 1.0

68
69701.0711.0751.0
70
71721.0731.0741.0
72

73

74
75761.0771.0781.0
76

77

78

1420
25101920
3420

4710

51220
681512101515
710152215
89102215

9
1011101515
11

12131.0

13
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141910241526 1.5
1516 1.0

16
17181.021152415
18

19201.0

20

212815301.0
222310

23

242510

25

2627102815

27

28291.0

29
30311.0321.0361.0
31
32331.03410351.0
33

34

35
36371.0381.0391.0
37

38

39

40432.0
4144105820
42432.0

43461.0

445120
454715511.05415
4649156115
4748106115

48

49501.05415

50

51521.0

52
53581.0631.56515
54551.0

55
56571.0601.56315
57

5859 1.0

59

6067 1.5691.0

6162 1.0

62

6364 1.0

64

6566 1.067 1.5

66

6768 1.0

68
69701.0711.0751.0
70
717210731.0741.0
72

73
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74
75761.0771.0781.0
76
77
78

$nbo bndidx $end
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%chk=azina_2_H-H_contact.chk

%nproc=3
%mem=2gb
# m062x/6-311g** opt=Readfreeze freq=noraman pop=(nbo,chelpg)

azina_2_ H-H_contact

o
[N

TOIOIOOOZZO0ZOIIIOIIIOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOOZZ0Z20

-1.24260000
0.43760000
-1.00760000
-1.03820000
0.24180000
-0.39340000
-0.82240000
-0.72430000
-0.80640000
-0.51670000
-0.45440000
-0.13940000
-0.26460000
0.91350000
-0.30580000
-0.10190000
1.08880000
1.09240000
0.69710000
0.75160000
1.24170000
-0.93290000
-1.14400000
0.93170000
0.83660000
1.08590000
1.09520000
1.24430000
1.35440000
1.37520000
1.51200000
2.57550000
3.43470000
2.67840000
2.47740000
0.08690000
-0.10770000
0.19040000
-0.63440000
6.84090000
5.16060000
6.60580000
6.63650000
5.35640000
5.99160000
6.42060000
6.32250000
6.40460000
6.11490000
6.05260000
5.73760000
5.86280000

-1.12690000
5.09970000
-2.22780000
-1.18000000
3.76600000
2.43390000
0.07760000
2.44450000
3.25560000
0.02990000
-0.78410000
3.70390000
4.50420000
6.46110000
1.21760000
1.20390000
8.86090000
9.64960000
5.18240000
4.40060000
8.92260000
1.26160000
1.26810000
7.66130000
7.65170000
6.51630000
5.72730000
7.72700000
7.73860000
10.25730000
10.93850000
10.30650000
10.05690000
11.18830000
9.77580000
10.60560000
9.92360000
11.44950000
10.66340000
25.55230000
19.32580000
26.65330000
25.60540000
20.65940000
21.99160000
24.34780000
21.98100000
21.16980000
24.39560000
25.20950000
20.72160000
19.92120000

11.28300000
5.70090000
9.45950000
10.07930000
6.12140000
8.00480000
9.35330000
9.35350000
9.80110000
8.00890000
7.56330000
7.32850000
7.80600000
3.79820000
7.34190000
6.43460000
3.84960000
4.34230000
4.46380000
3.96310000
2.47420000
10.03730000
10.94300000
4.50440000
5.42940000
2.42450000
1.93230000
1.77340000
0.85000000
1.77290000
2.46410000
0.84440000
1.39400000
0.45080000
0.10010000
1.04030000
0.39330000
0.59450000
1.67120000
-11.28300000
-5.70090000
-9.45950000
-10.07930000
-6.12140000
-8.00480000
-9.35330000
-9.35350000
-9.80110000
-8.00890000
-7.56330000
-7.32850000
-7.80600000
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TITOIOIOIOIOIOOIOIOIOOIOIOIOOOZZOZOIIITOIIIOIOIOIOIOIOOIOIOIIOON

4.68480000
5.90400000
5.70020000
4.50950000
4.50590000
4.90110000
4.84670000
4.35660000
6.53120000
6.74220000
4.66650000
4.76160000
4.51240000
4.50300000
4.35390000
4.24380000
4.22300000
4.08620000
3.02270000
2.16360000
2.91980000
3.12080000
5.51140000
5.70600000
5.40790000
6.23270000
4.99510000
3.31490000
4.76010000
4.79070000
3.51070000
4.14580000
4.57490000
4.47680000
4.55890000
4.26920000
4.20680000
3.89190000
4.01700000
2.83900000
4.05830000
3.85440000
2.66370000
2.66010000
3.05530000
3.00090000
2.51080000
4.68540000
4.89650000
2.82080000
2.91590000
2.66660000
2.65730000
2.50820000
2.39810000
2.37730000
2.24050000
1.17690000
0.31780000
1.07410000

17.96430000
23.20780000
23.22160000
15.56450000
14.77580000
19.24300000
20.02480000
15.50280000
23.16390000
23.15730000
16.76410000
16.77370000
17.90920000
18.69820000
16.69840000
16.68690000
14.16820000
13.48700000
14.11890000
14.36860000
13.23710000
14.64970000
13.81980000
14.50180000
12.97600000
13.76210000
7.90220000
1.67560000
9.00310000
7.95530000
3.00920000
4.34140000
6.69770000
4.33080000
3.51970000
6.74540000
7.55930000
3.07140000
2.27110000
0.31420000
5.55760000
5.57140000
-2.08560000
-2.87430000
1.59290000
2.37470000
-2.14740000
5.51370000
5.50720000
-0.88610000
-0.87650000
0.25900000
1.04800000
-0.95170000
-0.96330000
-3.48200000
-4.16320000
-3.53120000
-3.28160000
-4.41310000

-3.79820000
-7.34190000
-6.43460000
-3.84960000
-4.34230000
-4.46380000
-3.96310000
-2.47420000
-10.03730000
-10.94300000
-4.50440000
-5.42940000
-2.42450000
-1.93230000
-1.77340000
-0.85000000
-1.77290000
-2.46410000
-0.84440000
-1.39400000
-0.45080000
-0.10010000
-1.04030000
-0.39330000
-0.59450000
-1.67120000
1.90600000
7.48810000
3.72950000
3.10980000
7.06760000
5.18420000
3.83580000
3.83550000
3.38800000
5.18010000
5.62570000
5.86050000
5.38310000
9.39090000
5.84720000
6.75440000
9.33940000
8.84670000
8.72520000
9.22590000
10.71480000
3.15170000
2.24600000
8.68470000
7.75960000
10.76460000
11.25670000
11.41570000
12.33910000
11.41610000
10.72490000
12.34460000
11.79510000
12.73820000
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1.27510000
3.66560000
3.86020000
3.56210000
4.38690000
0.60310000
2.28340000
0.83810000
0.80750000
2.08750000
1.45240000
1.02330000
1.12140000
1.03940000
1.32910000
1.39140000
1.70630000
1.58120000
2.75920000
1.53990000
1.74380000
2.93450000
2.93810000
2.54290000
2.59730000
3.08740000
0.91280000
0.70170000
2.77750000
2.68240000
2.93160000
2.94100000
3.09000000
3.20020000
3.22100000
3.35770000
4.42130000
5.28040000
4.52410000
4.32320000
1.93260000
1.73800000
2.03610000
1.21130000
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1420
25101920
3420

4710

51220
681512101515
710152215
89102215

9

1011101515

11

12131.0

13
141910241526 1.5
1516 1.0

-3.00050000
-3.83030000
-3.14830000
-4.67420000
-3.88800000
16.52330000
22.74980000
15.42230000
16.47020000
21.41620000
20.08400000
17.72780000
20.09460000
20.90580000
17.68000000
16.86610000
21.35400000
22.15440000
24.11130000
18.86780000
18.85400000
26.51110000
27.29980000
22.83260000
22.05080000
26.57280000
18.91170000
18.91830000
25.31150000
25.30190000
24.16640000
23.37740000
25.37720000
25.38870000
27.90740000
28.58860000
27.95670000
27.70700000
28.83850000
27.42590000
28.25580000
27.57380000
29.09960000
28.31350000

13.08890000
12.14870000
12.79570000
12.59450000
11.51780000
-1.90600000
-7.48810000
-3.72950000
-3.10980000
-7.06760000
-5.18420000
-3.83580000
-3.83550000
-3.38800000
-5.18010000
-5.62570000
-5.86050000
-5.38310000
-9.39090000
-5.84720000
-6.75440000
-9.33940000
-8.84670000
-8.72520000
-9.22590000
-10.71480000
-3.15170000
-2.24600000
-8.68470000
-7.75960000
-10.76460000
-11.25670000
-11.41570000
-12.33910000
-11.41610000
-10.72490000
-12.34460000
-11.79510000
-12.73820000
-13.08890000
-12.14870000
-12.79570000
-12.59450000
-11.51780000
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16
17181.021152415
18

19201.0

20

212815301.0
222310

23

242510

25

2627102815

27

28291.0

29
30311.0321.0361.0
31
32331.0341.0351.0
33

34

35
36371.0381.0391.0
37

38

39

404320
4144105820
42432.0

43461.0

445120
454715511.05415
4649156115
4748106115

48

49501.05415

50

515210

52
53581.0631.56515
54551.0

55
56571.0601.56315
57

5859 1.0

59

6067 1.5691.0

6162 1.0

62

6364 1.0

64

6566 1.067 1.5

66

67 68 1.0

68
69701.0711.0751.0
70
717210731.0741.0
72

73

74
75761.077107810
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76

77

78

798220

80831.0972.0

81822.0

82851.0

83902.0
848615901.09315
8588 1.5100 1.5

86 87 1.0 100 1.5

87

8889109315

89

90911.0

91

92971.010215104 1.5
93941.0

94

95961.099151021.5

96

9798 1.0

98

99 106 1.5 108 1.0

100101 1.0

101

102103 1.0

103

104 105 1.0 106 1.5

105

106 107 1.0

107
1081091.01101.01141.0
109
1101111.01121.01131.0
111

112

113
1141151.01161.01171.0
115

116

117

11812120
1191221.0136 2.0
12012120

1211241.0

12212920
1231251.51291.013215
1241271513915
125126 1.013915

126

1271281.013215

128

1291301.0

130
1311361.01411514315
13213310

133
1341351.01381.514115
135
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136 137 1.0

137

1381451.51471.0
1391401.0

140

141142 1.0

142

1431441014515

144

145146 1.0

146
1471481.01491.01531.0
148
1491501.01511.01521.0
150

151

152

153154 1.01551.0156 1.0
154

155

156

atoms=H notatoms=C,N,O
$nbo bndidx $end
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