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RESUMO

Chalconas sdo uma classe medicinalmente importante de compostos
organicos. Elas sdo conhecidas por possuirem uma vasta gama de atividades
bioldgicas, incluindo atividades: anti-inflamatoria, anti-leishmania, antimitéticos
e antiviral. Quimicamente, as chalconas sao flavondides de cadeia aberta em que
0s dois aneis aromaticos sdo ligados por um sistema carbonil a-p insaturado.
Esse amplo espectro de acdo atraiu a atencdo para sintese, cristalizacdo e
caracterizacdo da dimetoxi-chalcona, C1gH1503. Com 0 objetivo de compreender
0 processo de estabilizacdo da rede cristalina desse composto uma combinacgéo
de técnicas foi utilizada; difracdo de raios- X, espectroscopia de infravermelho e
modelagem molecular computacional. Os calculos tedricos foram realizados
pelo método da Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com nivel de teoria
MO06-2X/6-311+G(d,p). Adicionalmente, foi realizada a analise espectroscopica
no infravermelho (experimental e tedrico), os modos vibracionais foram
calculados e os valores escalados comparados com os experimentais FT-IR. Os
dados geométricos descritos pela difracdo de raios-X e pelos métodos tedricos
estdo em concordancia. As interacdes intermoleculares foram quantificadas e os
contatos moleculares na estrutura cristalina analisados usando as superficies de
Hirshfeld. Os contatos C-H....O contribuem na formacdo da arquitetura supra
molecular e sdo os principais responsaveis pelo empacotamento da estrutura

molecular.

Palavras-chave: Dimetoxi-chalcona; difracdo de raios-X; espectroscopia no

infravermelho, DFT.
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ABSTRACT

Chalcones are a medicinally important class of compounds and are known
for prossessing a various biological activities including anti-inflammatory, anti-
leishmania, antimitotic, antiviral. Chemically, chalcones consist of open-chain
flavonoids in which the two aromatic rings are joined by a three-carbon o,-
unsaturated carbonyl system. The wide action spectrum has attracted our
attention to synthesize, crystallize and characterize the dimethoxy-chalcone
C1gH1303. Aiming to understand the process of crystal lattice stabilization, a
combination of technique has been used including X-ray diffraction, infrared
spectroscopy and computational molecular modeling. The theoretical
calculations were carried out by the density functional method (DFT) with the
MO06-2X functional, with the 6-311+G(d,p) basis set. The vibrational
wavenumbers were calculated and scaled values were compared with
experimental FT-IR spectrum. The intermolecular interactions are quantified
and intercontacts in the crystal structure are analyzed using Hirshfeld surfaces.
Bond distances and angles described by the X-ray diffraction and theoretical
calculation are very similar. The C-H....O contacts contributing to assemble the
supra molecular architecture are also responsible for the molecular structure

assembly.

Keywords: Dimethoxy-chalcone; X-ray diffraction; infrared spectroscopy;
DFT.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

Os flavonoides, importante metabo6lico secundario de plantas, sédo
compostos polifendlicos biossintetizados em plantas, percussores de varios
grupos de substadncias como aminoacidos alifaticos, &cidos graxos e outros
(DORNAS et al., 2007). Eles sdo classificados de acordo com seus substituintes
e subdivididos em: flavonas, flavonois, chalconas, auronas, flavonas, flavanas,
antocianidinas, leucoantocianidinas,  proantocianidinas, isoflavonas e
neoflavondides (TSAO, 2010).

As chalconas constituem uma das maiores classes de produtos naturais.
Ocorrem principalmente como pigmento amarelo nas pétalas, em caules, raizes,
folhas, frutos e sementes, podendo ser encontrada sob a forma livre ou ligada a
aclcares e proteinas (TRISTAO, 2008). Elas sdo flavonoides de cadeia aberta,
definidas como cetonas o, insaturadas em que a carbonila e o fragmento
olefinico estdo ligados aos anéis aromaticos (RAO, FANG, TZENG, 2009; WU
et. al., 2012). As caracteristicas estruturais referentes aos ligantes dos aneéis
aromaticos das chalconas alteram suas propriedades fisico-quimicas e sua
atividade biologica (NOWAKOWSKA, 2007; WATTENBER et al., 1994). A

Figura 1 ilustra a formula molecular de uma chalcona (DHAR, 1981).

Figura 1. Férmula estrutural genérica de uma chalcona.

Ri— Ry

As chalconas sdo alvo de varios estudos de isolamento, identificacdo e
investigacOes teoricas e experimentais devido a suas potencialidades para
aplicacdes tecnoldgicas e/ou farmacoldgicas e a sua diversidade estrutural e

praticidade sintética (DHAR, 1981). Na industria possuem aplicacOes tais como:



fotoestabilizadores de polimeros, (CHOI & OH, 2002 ; CHOI & CHA, 2002,
2003), filtro solar em logdes bronzeadoras (FISCHER et al., 1970), em resinas
sensiveis a irradiacdo (KAWAKI et al., 1989), como -catalisadores para
fotopolimerizacdo (OKUMA et al.,, 1989) em células de energia solar
(CHUDGAR et al., 1989) e conversores de frequéncia de luz para a faixa de cor
verde e azul (KARAKI-DOY et al., 1995). Elas possuem grande valor
farmacéutico, pois apresentam uma grande variedade de atividades bioldgicas
entre elas pode-se citar: antioxidante, antialergénica, anti-inflamatoria, antiviral,
anticarcinogénica, vasoprotetora, antimicrobiana e protetora da funcdo hepatica
(DUTHIE et al., 2000; MIDDLETON et al., 2000; DI CARLO et al., 1999;
AFANAS’EV et al., 1989). Essa vasta gama de aplicacdes estdo relacionadas
principalmente aos substituintes encontrados nos aneis 1 e 2. Grande parte das
chalconas de ocorréncia natural possuem substituintes metoxila e hidroxila sobre
os dois anéis aromaticos (SAWLE et. al.,, 2008). As chalconas 3,4,5-
trimetoxichalcona, Figura 2 (a), apresentam 90-100% de atividade anti-
inflamatoria ao passo que a chalcona 4,6-Dimetoxichalcona, Figura 2 (b),
promove promissora atividade anti-cancer com 90-95% de atividade inibitoria.
Chalconas metoxiladas ainda tém se destacado na inibicdo da Heme-oxigenase-
12, cujo aumento na atividade inibitoria encontra-se relacionada a quantidade de
substituintes metoxilas nas posi¢bes 3,4,5- e 3°,4°,5’- dos anéis aromaticos
(SAWLE et al., 2008).

O estudo da atividade biologica e da estrutura molecular permite a busca
por compostos com caracteristicas bioativas desejadas, uma vez que a acdo da
maioria dos farmacos esta relacionada as intera¢fes do tipo farmaco-receptor.
Descritores apropriados de origem tedrica e experimental ajudam na
compreensdo da relacdo estrutura/atividade e desta forma, é possivel selecionar

compostos mais promissores diminuindo 0s custos e o0 tempo de pesquisa.



Figura 2. Férmula estrutural da trimetoxi (a) e dimetoxi (b) chalcona com potencial
atividade anti-cancer (Adaptado de Bandgar et al., 2010).
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Essa combinacédo de técnicas tem sido utilizada a fim de se compreender a
formacéo do cristal e sua conformacdo molecular, além de fornecer informacgoes
importantes sobre o ambiente energeético e ainda ajudar a racionalizar atividades
farmacologicas e estabelecer a relacdo estrutura-atividade quantitativa (QSAR)
(LIVINGSTON, 1995).

A cristalografia de raios-X, baseada no fendmeno da difracdo, & uma
metodologia de determinacdo da estrutura molecular a partir da interacdo da
radiacdo eletromagnética com a matéria cristalina (DRENTH, 1994). Essa
metodologia permite o conhecimento da disposicéo tridimensional dos atomos
da estrutura molecular de compostos no estado cristalino. Conhecidas as
posicdes tridimensionais dos atomos é possivel entdo calcular as distancias
interatbmicas, os angulos de ligacdo, os angulos conformacionais e ainda
determinar as interacdes intermoleculares envolvidas no empacotamento
molecular (DESCHAMPS, 2010).

Ja os métodos de quimica quéntica aliados as técnicas computacionais
modernas sdo empregados para resolver complexos problemas cientificos. Um
grande numero de métodos foi desenvolvido para aproximar as solucdes para
sistemas multieletrénicos. Como 0s métodos semi-empiricos, que se vale de

parametros nas equacdes de forma a ajusta-las aos dados experimentais, os ab-



Initio, baseados nos alicerces da mecanica quantica, cujos seus representantes
mais utilizados sdo os métodos de Hartree-Fock (HF) e a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) (FORESMAN, 1996). Estes e outros métodos constituem hoje

uma area da quimica conhecida como quimica computacional.

Este trabalho apresenta como objetivo principal, a elucidagéo estrutural da
chalcona (E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ona (C1gH1503)
por meio da cristalografia de raios-X sendo reportado pela primeira vez nessa
dissertacdo. Apresenta como objetivo especifico estudar o ambiente energético
da molecula e do empacotamento molecular, utilizando a Teoria do Funcional de
Densidade (DFT) e adicionalmente a metodologia cristalografica, obter os

modos vibracionais na faixa do infravermelho.



CAPITULO 2: FUNDAMENTOS DO CONHECIMENTO
ESTRUTURAL

2.1 SIMETRIA E O ESTADO SOLIDO

O estado solido da matéria é constituido por atomos, moléculas e ions
ligados fortemente entre si, de forma que 0s seus movimentos no espaco S&o
restritos, o que resulta em uma estrutura rigida. A natureza e as propriedades dos
solidos dependem do tipo de forgas que unem os atomos, moléculas e ions entre
si. Os solidos sdo classificados em cristalinos ou amorfos. Amorfos, como o
vidro ndo possui arranjo interno regular dos atomos. Essas formas de agregacéo
estdo intimamente relacionadas aos graus de liberdade que as moléculas
assumem. Quando a menor vibra¢do molecular propicia a organizacdo periodica
e regular dos seus componentes tem-se o estado solido cristalino ou cristal
(GLUSKER et al., 1994; GIACOVAZZO et al.,, 2002). Este estado possui
caracteristicas muito importantes, pois se trata de um ambiente sistematizado,
regular e periodico em todas as direcbes, com alto grau de ordenamento
formando uma rede periddica tridimensional (GLUSKER & TRUEBLOOD,
2010). Este é o conceito de cristal ideal, cuja organizacdo estd livre de
frequentes imperfeicdes tais como: vacancias, impurezas e de desarranjo da
mosaicidade (GIACOVAZZO et al., 2002). As operacdes de simetria mostram
como a repeticdo de uma base molecular pode gerar o cristal devido a sua
periodicidade e a sua natureza altamente ordenada.

A periodicidade de um cristal pode ser compreendida pela ideia de uma
estrutura elementar denominada cela unitéria, que se constitui de um elemento
de volume que pode ser definido como um paralelepipedo que se repete por
translacdo (CLEGG, 2009). A cela unitéria é definida por seis parametros: trés

axiais e trés angulares, respectivamente a, b, c e a, S, », que caracterizam a

cela unitaria (CULLITY, 2001). Como as unidades que constituem o cristal sdo



idénticas, um ponto qualquer de dada unidade corresponde a outro ponto
equivalente em todas as outras direcoes (GLUSKER et al., 1994; LADD &
PALMER, 2003). A este conjunto de pontos idénticos, com um ponto presente

em cada cela unitaria construtiva, denomina-se de rede cristalina Figura 3.

Figura 3. Representacdo esquematica de uma cela e seus parametros de caracterizacao
e de uma rede cristalina. (Adaptado de CULLITY, 2001).

Do ponto de vista cristalografico, existem dois tipos de simetria: simetria
translacional e pontual. A simetria translacional esta ligada ao fato de existir no
cristal uma unidade que se repete no espaco, enquanto a simetria pontual
descreve a repeticdo periodica a partir de um ponto, ou seja, esta ligada ao caso
pontual da unidade molecular (CLEGG, 2009; STOUT et al., 1989). Uma
operacéo de simetria ocorre sobre um elemento de simetria que pode ser eixos,
pontos ou planos. Esses elementos de simetria podem serem classificados ainda
em: rotacdes proprias ou improprias (LADD & PALMER, 2003). As operacoes
préprias sdo rotacdes de ordem n da estrutura sobre um eixo dada por fracOes
360°

. Estas operacdes ndo alteram a quiralidade das moléculas. Ja as operagdes

improprias sdo aquelas que promovem a mudanca da conectividade da estrutura
e consistem em centro de inversdo e espelhos (STOUT & JENSEN, 1989).
Operagdes como inversdo em relagdo a um ponto, rotacdo em torno de um eixo e

reflexdo através de um plano sdo alguns exemplos de simetria que podem ser



combinadas resultando em operacGes de simetria compostas do tipo roto-
reflexdo e rotoinverséo.

Os cristais podem ser classificados em sete sistemas cristalinos levando-se
em conta 0s parametros da cela unitaria. A Tabela 1 lista os sete sistemas

cristalinos e as simetrias associadas a0s mesmos.

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

Sistema Ndmero de Parametros Parametros Simetria da

Cristalino Independentes Rede
Triclinico 6 azb#c ; o£f#y 1
Monoclinico 4 azb#c ; a=1y ; f>90° 2/m
Ortorrdmbico 3 a#b#c ; a= = y=90° mmm
Tetragonal 2 a=b#c ; a= = y=90° 4/mmm
Trigonal 2 a=b=c; a=$=90°; y=120°  6/mmm 3m
Hexagonal 2 a=b#C ; a==90° ; y=120° 6/mmm
Cubico 1 a=b=c ; a=p=y=90° m3m

S40 o0s elementos de simetria pontuais que definem os sete sistemas
cristalinos, portanto, eles sdo coerentes com a métrica (a, b, ¢, a, S e y). Desta
forma, a escolha da cela unitaria em uma rede é uma consequéncia da simetria
pontual. Por convencéo, a cela unitaria que define uma regido com a maior
simetria € aquela com os menores vetores nao coplanares, ou seja, a cela unitaria
de mais alta simetria é a escolhida para representar a simetria do cristal (LADD
& PALMER, 2003).

As combinacdes dos sete sistemas cristalinos com as possiveis
localizacbes das particulas na cela unitaria formam quatorze estruturas
cristalinas basicas denominadas redes de Bravais, assim denominadas em
homenagem a seu criador Augusto Bravais (STOUT & JENSEN, 1989). A
Figura 4 ilustra a classificacdo das celas unitarias em sete sistemas cristalinos e

os reticulos de Bravais. Até agora todos 0s materiais cristalinos pertencem a um



dos quatorze arranjos tridimensionais correspondentes as estruturas cristalinas
bésicas de Bravais (GIACOVAZZO et al., 2011).

Figura 4: Representacdo geométrica das 14 redes de Bravais. (Adaptado de CULLITY,
2012).
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2.1.1 Grupos Pontuais e Grupos Espaciais

Um Grupo Pontual é a combinacdo de todas as possiveis operacOes de
simetria, proprias e improprias, com excecdo da translacdo para uma dada
molécula (GIACOVAZZO et al., 2011; LADD & PALMER, 2003). Em
cristalografia existem 32 Grupos Pontuais, listados em 1830 por Hessel, esses
grupos resultam da combinacéo Unica de 1, 2, 3, 4, 6, m e 1(STOUT et al.,
1989). Um conjunto de cristais que possuem 0 mesmo grupo pontual é chamado
classe cristalina e seus simbolos sdo os mesmos usados para o0 Grupo Pontual
(GIACOVAZZO et al., 2011).

As combinacdes dos 32 Grupos Pontuais com as 14 redes de Bravais e 0sS
planos de deslizamento resultam em 230 maneiras possiveis de empacotamento
da matéria no estado cristalino, denominados de Grupos Espaciais
Cristalograficos (HAHN, 2005). A associacdo das redes de Bravais aos Grupos
Pontuais geram 73 Grupos Espaciais, que associadas as operaces de

deslizamentos ou rotagbes helicoidais (screw axis), resultam em 157 grupos,



totalizando os 230 Grupos Espaciais. Todos os 230 grupos espaciais estdo
catalogados na International Tables for Crystallography (ITC) (STOUT et al.,
1989).

2.2 DIFRACAO DE RAIOS-X POR MONOCRISTAIS

2.2.1 Contexto Histoérico

Em 1912, Max Von Laue, professor da Universidade de Munich,
influenciado por Peter Paul Ewald, estudante de doutorado, acreditava que uma
radiagdo de comprimento de onda determinado, viajando por uma estrutura
periddica, apresentasse um padrdo de difracdo. A suposicdo de Laue ndo era
bem aceita pela comunidade cientifica da época, que acreditava que a vibragédo
térmica dos atomos destruiria o padrdo de difracdo. Sommerfeld, devido a
insisténcias de Laue, designou um de seus assistentes, Walther Friedrich, que
investigasse a natureza dos raios-X, para participar do planejamento de uma
experiéncia juntamente com Paul Knipping, que havia se doutorado como
orientando de Rontgen. A experiéncia realizada com um pequeno fragmento
cristalino de sulfato de cobre mostrou que um feixe de raios-X ao atravessar um
pequeno fragmento cristalino sofre difracdo com diferentes intensidades
emergindo do cristal em dire¢cOes distintas. O artigo relativo aos experimentos de
Friedrich e Knipping foi publicado em 1912. Essa experiéncia evidenciou tanto
a natureza ondulatoria dos raios-X como mostrou também que os cristais
constituem redes de difracdo para radiagbes com comprimento de onda da
ordem dos raios-X. (BUERGER, 1954).

Da interacdo dos raios-X com matéria surgem predominantemente dois
fenbmenos: espalhamento Thompson e espalhamento Compton. No
espalhamento Thompson alguns fotons do feixe incidente podem ser espalhados

sem perda de energia, ou seja, a radiacdo espalhada possui 0 mesmo
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comprimento de onda da radiacdo incidente. J& no espalhamento Compton
alguns fotons sdo espalhados com uma pequena perda de energia, nesse caso a
radiacdo espalhada possui um comprimento de onda ligeiramente maior que
aquele da radiacdo incidente.

A interagdo de raios-X com material cristalino provoca a oscilacdo dos
elétrons que o compde e estes passam a atuar como novas fontes espalhadoras.
As ondas espalhadas irdo sofrer interferéncia em direcdes apropriadas
obedecendo a regularidade cristalina. (GIACOVAZZO et al., 2011). Laue
recebeu o prémio Nobel por sua teoria de difracdo da luz por grades de uma e de
duas dimensdes e pelo problema da difracdo por um cristal, que possui uma
grade tridimensional. (LAUE, 1915). Em 1912, William Henry Bragg e William
Lawrence Bragg realizaram uma anéalise do trabalho de Laue usando esfarelita,
ZnS. Nesse experimento eles tentaram mostrar que os pontos de difracdo
observados eram produzidos por raios-X corpusculares que passavam por tuneis
formados nos cristais. Convencidos da autenticidade do postulado de Laue
guanto a natureza dos raios-X, W. H. Bragg construiu um espectrémetro de
raios-X, o qual permitiu uma medida quantitativa das intensidades dos raios-X.
A técnica de difracdo de raios-X possibilitou a determinacdo de disténcias
interatbmicas, angulos de ligacdo e varios outros aspectos relativos a estrutura
molecular e proporcionou um melhor entendimento das ligacGes quimicas. Os
Bragg receberam o prémio Nobel de Fisica, em 1915. A difracdo de raios-X
forneceu ao longo de sua histdria grandes contribuicdes para humanidade tais
como, evidéncias da natureza ondulatoria dos raios-X e a elucidacdo da estrutura
do DNA (Deoxyribonucleic Acid) (WATSON & CRICK, 1953; WILKINS et.
al., 1953), dentre outras. Varios pesquisadores foram laureados com prémio

Nobel devido as suas pesquisas e descobertas nessa area do conhecimento.
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2.2.2 Lei de Bragg

A partir dos experimentos de 1912, surgiram novos métodos
experimentais para conhecimento da estrutura molecular, baseados na interacdo
da radiacdo com a matéria. A analise estrutural cristalografica é possivel devido
ao espalhamento gerado pelo fendmeno da difragdo causada pela interagéo da
radiacdo X com a matéria cristalina. Os atomos em um soélido cristalino
agrupam-se de modo regular e periédico, num arranjo tridimensional,

constituindo dessa forma uma rede de difracdo para aquela radiacéo.

Os raios-X sdo emissfes eletromagnéticas com comprimento de onda
entre os raios gama e ultravioleta, 0,1A a 100A. Apresentam a caracteristica de
uma radiacdo de alta energia e muito penetrante. Essa radiagdo ao incidir em um
material cristalino provoca a oscilacdo dos elétrons que o compde devido
principalmente a forte interacdo do campo elétrico da radiacdo incidente.
Segundo a teoria classica, cargas elétricas aceleradas emitem radiagédo
eletromagneética e assim esses elétrons passam a atuar como novas fontes
espalhadoras. Se a disposicdo atbmica for ordenada periodicamente, as ondas
espalhadas irdo sofrer interferéncia em diregbes apropriadas obedecendo a
regularidade cristalina. (GIACOVAZZO et al., 2011). Contudo, se o0 solido néo
possuir simetria e periodicidade, ou seja, for um sélido amorfo, as ondas
espalhadas ndo irdo sofrer interferéncia em dire¢bes apropriadas e entdo o
padréo de difracdo sera irregular (CLEGG, 2009).

William Lawrence Bragg engajado nos estudos experimentais sobre a
difracdo de raios-X, notou que havia uma semelhanca entre a difracdo e a
reflexdo ordinaria. Ele considerou a difracdo como um resultado das reflexdes
produzidas por uma serie de planos (hkl) no interior de um cristal
(GIACOVAZZO et al., 2011). A Figura 5 mostra um atomo a, posicionado em

M e a uma distancia r de a;, posicionado em O. Os atomos a; e a, representam
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uma distribuicdo discreta de interferéncia, e assim, atuam como dois centros
espalhadores. O feixe incidente é representado pelo vetor unitario So e 0 vetor
unitario S representa o feixe espalhado. A radiacdo incidente € monocromatica,
de comprimento de onda A, da mesma ordem do espagamento interplanar dpy,

conforme a Figura 5.

Figura 5. Espalhamento decorrente de uma distribuicdo discreta. (Adaptado de
NAPOLITANO et al, 2007).

So

Feixe

Considerando um espalhamento elastico, onde a radiacdo espalhada tem o
mesmo comprimento de onda da radiacdo incidente, tem-se entdo que 6p= 6 (0
angulo de incidéncia € igual ao angulo de reflexdo). A diferenca de caminho

otico 0 = (OB - AM) entre as duas ondas espalhadas por a; e a, € dada por:

OB-AM =r.(S-S,) (2.1)

A fim de quantificar a diferenca de fase para o fendmeno descrito utiliza-

se a expressdo que correlaciona a fase e a diferenca de caminho 6tico das ondas

espalhadas ¢ = 27”5. Substituindo na Equacao 2.1 tem-se:

p=2ar. 5% (2.2)

entdo o calculo da interferéncia entre as ondas espalhadas depende unicamente

da combinagéo dos parametros S, Sy e A, conforme a Equacéo 2.3:
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S_ (S-5,) (2.3)
A

Substituindo a Equacédo 2.3 na Equacdo 2.2 obtém-se a Equacgdo para a
diferenca de fase do fendbmeno da difragdo ¢=2~r.S. O produto escalar r.S
precisa ser um numero inteiro ou zero para que estejam em fase. Desta forma, a
fase depende da mudanca de direcdo do vetor S e da posicdo do espalhador r.
Sendo assim, a fase depende do espaco direto r e do espacgo reciproco S. O

modulo de S € dado por

_ 2send (2.4)
A

5
E como o modulo do vetor S é igual ao inverso da distancia interplanar,

‘S‘ _ 1 que substituido na Equacéo 2.4 resulta na equacéo 2.5 conhecida como
hkl

Lei de Bragg,

nA=2d,,send (2.5)

onde n é um numero inteiro, A 0 comprimento de onda da radiacdo incidente (A)
dna € a distancia entre a familia de planos hkl (A) e @ o angulo de incidéncia
(NAPOLITANO et. al., 2007).

No experimento descrito foram considerados somente dois planos
refletores, onde os maximos de difracdo sdo pouco definidos e sdo observados
mesmo com uma variacdo grande de @ que satisfaz a lei de Bragg. Entretanto,
em cristais reais, existem muitas centenas ou milhares de planos que compdem
um mosaico de blocos e forma a estrutura macroscopica do cristal. Desta forma
em cristais reais, 0 maximo de difracdo serd bem definido e ocorrera somente
para valores de 6 que estejam muito proximos do valor que satisfaz a lei de
Bragg. Embora, a lei de Bragg seja muito importante para entendermos o
fendmeno da difracdo de raios-X por cristais e o desenvolvimento da ideia de

espaco reciproco, ela ndo retrata a realidade do cristal, uma vez que ela
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considera que a densidade de elétrons esta contida em planos, e na verdade ela

esta distribuida por toda a cela.

2.2.3 Espaco Reciproco

Em 1921, Paul Peter Ewald desenvolveu o conceito de rede reciproca, que
é na verdade uma formulacdo matematica da lei de Bragg que envolve o espaco
recirproco e uma esfera de reflexdo, onde as familias de planos em cristais
podem ser representadas simplesmente por suas normais, que sdo especificados
como vetores da rede reciproca e podem ser usados para definir um padrdo de
pontos do espaco reciproco. Sendo que cada ponto no espago reciproco
representa uma familia de planos no espaco direto ou real (HAMMOND, 1992).
O ponto que define a origem do Reticulo Reciproco é onde o feixe espalhado
tem angulo 26 = 0° Vimos que o mddulo do vetor S é igual ao inverso da
distancia interplanar dng. Contudo, ele pode ser definido em relacdo aos trés

vetores que definem a cela reciproca a*, b*, c*;
S| =|(ha*-+kb*+c¥) (2.6)

O mddulo de S ¢ igual ao reciproco da distancia interplanar, \S| :di’ do
hki

i bxc axc bxa x A
cristal. Sendo que a*= \j ; b*= \j ; C*= \>; ; a, b, ¢ séo parametros da cela

unitaria e V o volume da cela. O volume V* da cela reciproca é definido como

V*==.
\%

Considerando a esfera de reflexdo como sendo uma esfera rigida, cujo

volume representa todas as intensidades (ln), € possivel supor, utilizando a Lei

de Friedel (1, = l-;), que mostra que ndo sera necessario investigar mais do que

um hemisfério da esfera de reflexdo. Um exemplo é um cristal monoclinico, cuja
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simetria de Laue é 2/m, onde somente um quadrante da esfera de reflexdo

corresponde as reflexdes independentes.

Para toda rede cristalina é possivel a elaboracdo de uma rede reciproca
com propriedades equivalentes. No reticulo reciproco, o vetor S é obtido a partir
da orientacdo da origem até um ponto interno do reticulo com coordenadas hkl.
Esta direcdo é perpendicular ao plano do reticulo cristalino cujos indices de
Miller sdo hkl.*

2.3 FATOR DE ESTRUTURA E A DENSIDADE ELETRONICA

No fendmeno da difracdo de raios-X, espalhamento elastico, o feixe
espalhado na direcdo S tem o mesmo comprimento de onda A do feixe incidente,
contudo essa nova onda tem fase e amplitude proprias. Como pode ser visto na
Equacédo 2.2, a fase depende da mudanca de direcdo S em relacdo ao feixe
incidente, e da posicdo r do espalhador. O 4&tomo ndo € uma carga pontual, mas
sim uma distribuicdo espacial de carga, p(r), sdo elétrons organizados em niveis
energéticos (PAULING, 1960). O espalhamento gerado por uma regido com
densidade eletrbnica, p(r), pode ser definido por uma funcdo F(S), expressando
0 resultado da combinacdo de ondas espalhadas por este conteudo eletrénico
(LADD & PALMER, 2003; GLUSKER et al., 1994). Quando p(r;) representa a
densidade eletronica de um unico atomo, a funcéo espalhamento fornece o fator
de espalhamento atomico, f; (LADD & PALMER, 2003). O fator de
espalhamento atomico € igual a amplitude da onda espalhada por um atomo (E;),
dividido pela amplitude da onda espalhada por um unico elétron (E¢) nas

mesmas condigoes.

E

f :E_j (2.7)

*QOs indices hkl sdo conhecidos como indices de Miller, eles sdo definidos como o menor
namero inteiro reciproco dos valores fracionarios x, y e z que representam um plano de
difracdo em uma cela unitaria.
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O fator de espalhamento atdmico depende do send/4, ou seja, do angulo de
incidéncia do feixe e de seu comprimento de onda. Quanto maior for o
movimento térmico dos atomos mais acentuado sera o decaimento da funcéo f,
que decresce com o aumento do send/i. Caso ndo haja diferenca de caminho
6tico entre as ondas espalhadas por cada elétron, entdo atinge seu valor maximo
e f = f(0) = Z que € igual ao nimero de elétrons no &tomo para todas as direcdes

de espalhamento. A expressao para o espalhamento é:
27ir;.s .
f;=p(r;)e (2.8)

Na Figura 6, observa-se o decaimento do fator de espalhamento para o
atomo de Carbono em funcdo do aumento do sen 6/, devido a contribuicdo do
espalhamento por diferentes partes do &tomo, que estdo fora de fase, em relagao
a outras partes da nuvem eletrénica. Curvas do espalhamento atbmico para

diversos atomos estdo impressos na ITC (HAHN, 2005).

Para um cristal, a resultante de ondas devido a N atomos da cela unitaria
sera a soma vetorial das contribuices de cada 4&tomo. Neste caso, a funcéo
espalhamento denomina-se Fator de Estrutura e possui amplitude proporcional a

fi e a fase 4.

Figura 6. Curvas do fator de espalhamento atdmico observa-se a dependéncia
de sen6/4. (a) Comportamento qualitativo para um atomo qualquer. (b) Curvas
do fator de espalhamento atdmico para alguns &tomos tipicos em estruturas
cristalinas. (Adaptado de NAPOLITANO et al, 2011).
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Combinando-se os fatores de estrutura, que representam os efeitos da

concentracdo dos elétrons no &tomo de forma esférica.

Fhk| _ Z fjeZIZi(hX+ky+|Z) (29)
]

onde hkl sdo os indices de Miller (BRIGHAM, 1974).

O fator de estrutura relaciona as coordenadas atbmicas no espaco direto
unindo-a aos trés indices do espaco reciproco (hkl) (GLUSKER et al., 1994;
GIACOVAZZO et al., 2002; STOUT et al., 1989). Como:

S.r =hx+ky+Iz (2.10)

Sendo assim, podemos reescrever a Equacao 2.9 como:

Fug = 2 "7 (2.11)
J

Onde fj € o fator de espalhamento atdmico dos j &tomos da cela unitaria
em relacdo a um plano hkl. Sendo que todos os atomos contribuem para todas as
direcdes, mas contribuem de maneira diferente para diferentes direcdes r e S.
Portanto, o Fator de Estrutura € um ndmero complexo que representa o
espalhamento de raios-X por todos os componentes da cela unitaria e oferece

uma descricdo matematica do padréao de difracdo (CLEGG, 2009).

O ndmero de elétrons por unidade de volume é definido como densidade
eletronica py,;. O nimero de elétrons em qualquer elemento de volume dV e
igual a py,; dV, que na forma exponencial fica:

pxyzezm(hx+ky+lz)dv (2 - 12)

A integral sobre o volume é igual a onda resultante difratada pela cela

unitaria (Fp).

_ i (hx+ky+1z)
I:hkl - jpxyzez ’ dV (213)
\
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A densidade eletrbnica de um cristal pode ser descrita pelo teorema da
convolucdo. O teorema da convolucdo estabelece que se a transformada de
Fourier (F.T.) de um produto de duas funcbes é dada pela convolucdo de suas
respectivas transformadas de Fourier. Desta forma, se c(x), f(x) e g(x) forem
transformadas de Fourier de C(S), F(S) e G(S), respectivamente, (*) for o
operador convolugdo, entdo o teorema da convolucdo pode ser expresso

matematicamente como: se C(S)=F(S). G(S), entdo c(x)= f(x)*g(x).

Sendo assim, o padrdo de difracdo de raios-X de um cristal € o produto do
espalhamento de raio-X por uma Unica cela e pelo reticulo reciproco. 1sso nos
permite trabalhar com uma dnica cela unitaria em vez de utilizarmos milhdes de
celas que constituem o cristal (LADD & PALMER, 2003). De acordo com o
teorema da convolugdo a densidade eletrénica é a transformada de Fourier do
Fator de Estrutura. A expressao que relaciona o padréo de difracéo (Fnq) com o

objeto espalhador p,y, pela transformada de Fourier é a seguinte:

Py D)= T T T Ryl (214

Do Fator de Espalhamento atdmico se obtém a quantidade de elétrons
referentes aquele atomo. Como o Fator de Estrutura € a soma das contribuigcdes
de todos os atomos na cela unitaria, a Transformada de Fourier do fator de
estrutura leva a densidade eletronica. Desta forma, a estrutura cristalina é
trabalhada como a Sintese de Fourier do padrdo de difracdo coletado, pois este
se relaciona a organizacao cristalina. (CLEGG, 2009; LADD & PALMER,
2003). Para construir um mapa de densidade eletrbnica, e consequentemente
obter as posicdes atdmicas € obrigatdrio o conhecimento do médulo e da fase do
fator de estrutura. Se estes forem conhecidos, a densidade eletr6nica pode ser
calculada num ponto p (x,y,z) da cela unitaria. Mas, durante a realizacdo do
experimento de difracdo de raios-X, somente 0 mdédulo do Fator de Estrutura é

obtido diretamente a partir da intensidade dos feixes de raios-X difratados. N&o
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é possivel, em uma reflexdo de Bragg, medir a fase da onda de raio-X com
respeito a fase da onda incidente. Desta forma, o grande problema da equacéo
acima esta na obtensdo do fator que representa o0 angulo de fase. O problema da
obtensdo do fator que representa 0 angulo de fase dos fatores de estrutura
constitui um dos problemas fundamentais na resolugdo de estruturas cristalinas
(CLEGG, 2009; STOUT et al., 1989; GIACOVAZZO, et al., 2002). Desta
forma, € impossivel determinar a estrutura diretamente a partir das medidas do

padrédo de difracdo, uma vez que parte da informacéo ¢ perdida.

2.4 METODOS DIRETOS

Para a solugdo do problema das fases dos fatores de estruturas, varios
métodos foram desenvolvidos no intuito de extrair do conhecimento das
amplitudes e das fases a informacdo que permite a construcdo da funcdo
densidade eletronica que define a mesma (STOUT, 1989). Os métodos de
solucéo dos problemas da fase incluem: Métodos Diretos, Método de Patterson,
0 uso de dispersdo andmala, substituicdo isomorfa e substituicdo molecular
(GIACOZZAVO, 1994). Geralmente a solucdo do problema das fases em
cristalografia de pequenas moléculas é obtida pelos Métodos Diretos, mas pode

ainda ser utilizado para resolver estruturas que apresentam atomos pesados.

Métodos Diretos sdo assim chamados, pois tentam obter as fases do fator
de estrutura diretamente das amplitudes observadas atraves de relacOes
matematicas. As primeiras relacdes foram obtidas em 1948 por Harker e Karle
na forma de inequacdes (HAUPTMAN & KASPER, 1948). Hauptman e Karle
estabeleceram os fundamentos probabilisticos dos Métodos Diretos em 1953
(HAUPTMAN & KARLE, 1953). Seu potencial foi reconhecido em 1985
guando o matematico H. Hauptman e o fisico J. Karle receberam o Prémio
Nobel de Quimica. Em geral, a fase e a amplitude de uma onda sdo quantidades

independentes. Contudo, no caso da difracdo de raios-X, é possivel relacionar
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essas grandezas se considerarmos duas propriedades da funcdo densidade

eletronica;

1. p(x,y,z) é positiva em todos o espaco, ou seja, p(x,y,z) >0, e

2. p(x,y,z) € composta por atomos discretos.

Em 1953 Sayre, considerando que para uma estrutura formada por atomos
bem definidos e quase iguais, as fungdes p(x,y,z) e p*(x,y,z) S&o muito similares e
apresentam maximos nas mesmas posicdes. A transformada de Fourier de
px,y,z) € (L/V)Fnq, no caso de todos os atomos iguais € igual a Equacéo 2.11.
Desta forma a funcdo densidade eletronica de uma estrutura contendo atomos

iguais, pode ser escrita como:

= 1 —27iS.F
p(r):\72|:he<2 oh (2.15)
h

Definindo o fator de estrutura correspondente a p*(x,y,z), onde g é o fator

de espalhamento do atomo ao quadrado, temos:

N .
thl — gZeZm(hx+ky+lz) (216)

j=1

A transformada de Fourier de p?(x,y,z) é (1/V)Fpnq, que segundo o teorema
da convolucdo, corresponde a (1/V)Fua*(1/V)Fpa. Fra deve ser uma funcéo
discreta e definida somente nos vertices da rede reciproca e a integral de

convolucéo torna-se entdo uma soma:

1
G; :VkZFEFﬁR (2.17)

Onde h e k representam vetores diferentes no espago reciproco.

Dividindo a equacéo Fny por Gy, temos:

F = (é)Gﬁ — 0G, (2.18)
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Substituindo a Equacéo 2.26 em 2.25, obtemos a equacao abaixo, que é

chamada de equacdo de Sayre:

R = v Y FFis (2.19)

Multiplicando os lados dessa equagao por F_obtemos,

0 (0 -+0:+5-
‘Fﬁr v ;‘FHFRFH_E}G e (2.20)

A equacéo de Sayre ¢ valida tanto para estruturas centro-simetricas como
ndo centro-simétricas. Para altos valores de (Fn) e (Fy), as fases serdo sempre

um namero real e positivo.

Sy =08 +8,+8 . =0 (2.21)

Como os fatores de estrutura possuem sinais, representados por s(n)para a

reflexdo h e s()para a reflexdo k , temos:

S(=h)S(K)S(h —k) =+ (2.22)

As duas ultimas relagdes tratam se de expressdes probabilisticas e indicam

a necessidade da aplicacdo de métodos probabilisticos para estimar sua
confiabilidade. Os Métodos Diretos estdo implementados no programa SHELXS
(SHELDRICK, 2008), utilizado nesse trabalho para resolucdo da estrutura da
chalcona em estudo. Esses métodos sdo os mais recomendados para estruturas

gue possuem atomos sem muita diferenca de nimero atdmico.
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2.5 TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

2.5.1 Contexto Historico

A partir do século XVII os fenébmenos da natureza comecaram a ser
estudados com mais rigor, sobretudo pelos métodos experimentais de Galileu
Galilei, as leis da mecanica classica de Issac Newton e do aparato matematico
para sua analise. A partir de entdo uma série de outras teorias surgiram e
proporcionaram um desenvolvimento nunca antes experimentado pela
humanidade. Em 1801, Thomas Young forneceu evidéncias experimentais
convincentes sobre a natureza ondulatoria da luz, observando os efeitos de
difracdo e interferéncia produzidos quando a luz passa por dois orificios

adjacentes.

Aproximadamente em 1860, James Clerk Maxwell desenvolveu uma
teoria que unificou as leis da eletricidade e do magnetismo que acabou gerando
as conhecidas quatro equacdes de Maxwell. Em 1888, Heinrich Hertz mostrou
que ondas de radio eram produzidas por cargas aceleradas em uma descarga
elétrica, como previa as equacOes de Maxwell. Em 14 de dezembro de 1900,
Max Planck apresentou seu artigo “Sobre a Teoria da Lei de Distribuigdo de
Energia do Espectro Normal” em uma reunido da Sociedade Alemé& de Fisica
que viria a provocar uma revolucao na fisica, pois evidenciava a quantizacdo da
energia. A data de sua apresentacdo € considerada como sendo a data do

nascimento da fisica quantica.

Em 1911, Enerst Rutherford propés um modelo atbmico onde os elétrons
giram ao redor do ndcleo em diferentes oOrbitas. Contudo, esse modelo
apresentava uma dificuldade fundamental. A teoria eletromagnética classica
previa que particulas carregadas aceleradas emitem energia na forma de ondas
eletromagnéticas. Desta forma, um elétron girando ao redor do ndcleo deveria

perder energia continuamente através da radiacdo, o que resultaria em uma
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trajetdria helicoidal até o ndcleo. Niels Bohr propés em 1913 uma solugédo para
0 problema do modelo de Rutherford aplicando um conceito de quantizacdo da
energia para o atomo de hidrogénio. Pois, se 0 momento angular do elétron fosse
quantizado, ele s6 poderia se mover em algumas Orbitas permitidas. Em 1923,
Louis de Broglie sugeriu que o movimento dos elétrons poderia ter um aspecto
ondulatério devido a gquantizagdo que ocorre nesse tipo de movimento. Desta

forma, de Broglie unificou os conceitos de particula e onda.

Contudo, no final do século XIX, o cenario das ciéncias naturais era tao
favoravel que Lord Kelvin chegou a afirmar em uma conferéncia proferida na
Royal Society e intitulada Nuvens do século 19 sobre a Teoria Dinamica do
Calor e da Luz, “agora ndo ha nada novo por ser descoberto em fisica. Tudo o
que resta sdo medidas cada vez mais precisas a ndo ser por duas pequenas
nuvens no horizonte da fisica” (P1ZA, 2005). As nuvens que Lord Kelvin havia
citado eram os resultados negativos dos experimentos de Michelson-Morley e a
nao explicacdo das propriedades radiantes do “corpo negro”. No inicio do século
XX essas pequenas nuvens foram dissipadas e mudaram as bases das ciéncias
naturais, sendo que o primeiro problema levou a Teoria da Relatividade proposta
por Albert Einstein em 1905 sendo concluida em 1915 e o segundo problema
levou ao desenvolvimento da Mecanica Quéantica durante a primeira metade do
século XX que formalmente foi obra do esforco conjunto de muitos fisicos
como: Albert Einstein, Werner Heisenberg, Max Planck, Louis de Broglie, Niels
Bohr, Erwin Schrddinger, MaxBorn, John VVon Neumann, Paul Dirac, Wolfgang
Pauli, Richard Feynman e outros. Inicialmente Heisenberg, Max Born e Jordan
utilizaram uma notacdo matricial. Schrodinger postulou a existéncia de uma
funcdo diferencial chamada de funcdo onda ¥, que € uma funcdo dependente do
tempo, e contém todas as informacdes possiveis sobre o sistema. Utilizando a

funcdo de onda, € possivel descrever um estado quéntico e estudar sistemas
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moleculares com varios elétrons através da resolucdo da funcdo de onda para o
sistema considerado (HEHRE et al., 1986; EISBERG & RESNICK, 1988).

Teoricamente a mecanica quéntica pode prever as propriedades de um
atomo individual ou uma molécula. Na préatica as equacdes podem ser resolvidas
exatamente somente para sistemas com um elétron. O operador Hamiltoniano
atbmico da equacdo de Schrodinger ndo relativistica possui um termo de
interacdo elétron-elétron para o qual ndo existe solucdo exata para sistemas com
mais de duas particulas. Entretanto, ¢ impossivel a solucdo da equacdo de
Schroedinger sem que sejam feitas algumas aproximacgdes. Neste trabalho foi
utilizado a Teoria do Funcional de Densidade (DFT- Density Functional Theory)
com o funcional M06-2X e fungbes de base 6-311+G(d,p). Desta forma, sera
feita uma breve discussdo sobre a DFT (TRUHLAR et. al., 2008).

2.5.2 Formalismo do Teorema do Funcional de Densidade

Nas Ultimas décadas, os métodos ab initio estdo sendo largamente
empregados na quimica quéntica computacional. Contudo, esses metodos
apresentam limitacdes e, sobretudo a dificuldade computacional de realizar
calculos acurados utilizando conjuntos de bases grandes para moléculas
contendo muitos atomos. Diferente dos métodos ab initio, que usam funcdes de

onda, a DFT usa o conceito de densidade de probabilidade eletronica p.

O método original proposto por Thomas-Fermi e J. C. Slater utiliza o
conceito de um funcional de densidade para a energia. Contudo, foi somente em
1964 que a prova final foi dada com a publicacdo de dois teoremas por
Hohenberg e Kohn (HOHENBER, 1986), que legitimaram o uso da densidade
eletrénica como variavel basica. Os dois teoremas propostos por Hohenberg e
Kohn mostraram que a energia total de um sistema eletronico é um funcional da

densidade eletronica E[p] . Contudo, ainda existia um problema, os dois
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teoremas de Hobenberg-Kohn néo descrevia a forma com a qual o funcional de
energia variava com a densidade. Entdo em 1965, Kohn e Sham mostraram que
a partir da derivacdo de um conjunto de equacdes de um elétron, em teoria, era
possivel obter a densidade eletrdnica (HOHENBER & KOHN, 1964).

2.5.2.1 Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn

Hohenberg e Kohn mostraram em 1964, que para moléculas no estado
fundamental e ndo degenerado, a energia molecular no estado fundamental bem
como a funcdo de onda e todas outras propriedades elétricas s@o unicamente
determinadas pela densidade de probabilidade eletrénica no estado fundamental.
Considerando um Hamiltoniano ndo relativistico para um sistema com N

elétrons.

H=T+Ve+U (2.23)
Onde T é o operador energia cinética, V.. € 0 operador de repulséo
eletron-elétron que inclui a repulsdo Coulombiana e os termos de troca e

correlacdo e U é operador para energia potencial de iteracdo elétron-nucleo,

dado por:

=Zu(|’i) (2.24)

U=3 Z
SL2TR

k
f

Supondo que, o estado fundamental € ndo degenerado e separando o
potencial externo em um funcional da densidade eletrdnica, a energia total do

sistema é dada por:

E, = MT FVeely) + [ p(r)o(rydr (2.25)

Onde a densidade eletronica é definida como:

o(r) = I...J.\P*(rl, oo [ )P(E, T, 1), O, L, (2.26)
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e Y(,r,....r;) € a solucdo do estado fundamental do Hamiltoniano. Os
operadores T e V. aplicam-se de forma universal a todos os sistemas
eletrbnicos. Entdo, os sistemas eletronicos séo completamente definidos pelo

potencial externo U e pelo nimero total de elétrons N do sistema, que pode ser
obtido através da normalizacdo da densidade eletrdnica integrando-se sobre todo

0 espaco.

[ po(r)dr=N (2.27)

E utilizando-se do teorema variacional pode-se resolver a DFT.
S{E[p]- uN[p]}=0 (2.28)

onde u € o potencial quimico do sistema.

Conforme o primeiro teorema de Hohenberg - kohn o potencial externo U
é um funcional Unico de p(r) mais uma constante aditiva, ou seja, pode-se usar
a densidade eletronica p(r) como variavel basica pois o potencial externo é

univocamente determinado pela densidade eletronica, a menos de uma constante
fisica aditiva irrelevante (HOHENBER & KOHN, 1964).

2.5.2.2 Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn

O segundo teorema de Hohenberg — Kohn diz que para qualquer

aproximacdo da densidade eletrdnica definida como (p(r)), que satisfaca as

condicdes de contorno:

p(r)=0 (2.29)
[A(rydr=N (2.30)

Conduz a:
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Elp]=E[p]=E, (2.31)

Onde E, € a energia do estado fundamental com a densidade verdadeira
do sistema.

E possivel definir um funcional universal F, pois a forma do operador
energia cinética e do operador da repulsdo elétron-elétron € 0o mesmo para
qualquer sistema eletronico que possua um determinado numero de particulas e

possua tambem potencial externo, e assim tem-se:

Flpl=(¥[T +V,

w> (2.32)

Percebe-se que a densidade eletronica aproximada (p(r)) leva a seu

proprio o(r), H e ¥(r). Podemos utilizar ¥(r) como uma funcdo tentativa para

encontrar p(r) em um sistema com potencial o(r).

Aplicando o principio variacional tem-se:

E, = E,[p] = FLp]+ [u(r)p(r)dr < E,[5]+ [v(r) (r)dr (2.33)

A densidade eletronica pode ser obtida a partir de uma funcdo de onda
eletrénica antissimetrica se forem obedecidas as condi¢cdes propostas por

Gilbert, que sao:

p(r)=0 (2.34)
[ p(r)dr=N (2.35)
.[Vp(r); dr < oo (2.36)

Mas ainda ndo se pode garantir que a densidade eletrbnica p(r)
corresponda a um potencial fisicamente razodvel. Contudo Levy propds um
método que permite contornar esse problema denominado de “Procura Restrita

de Levy”, que consiste em testar todas as densidades eletronicas tentativas de
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forma que para cada densidade devem-se encontrar as fungdes de onda ¥(r) que

minimizem F(p) e que gere a respectiva densidade eletrénica.

FLp]= ([T +V,

\I’O> = min<\P"I° +V,

Y-p

) (2.37)

Substitutindo a Equacdo 2.37 na Equacdo 2.33 temos:

E,= min{min<‘P"f +V,
P

Y—-p

\y>+ [ p(Dyo(r)dr}= min, [o] (2.38)

A minimizagdo interna min esta restrita a todas as fungdes de onda, ¥
—p
que fornece r, enquanto a minimizacdo externa min é feita sobre todos o0s
P

possiveis © (HOHENBER & KOHN, 1964).

2.5.2.3 Aproximacao de Kohn e Sham

Kohn e Sham consideram um sistema de particulas ndo interagente, ou
seja, onde existem apenas particulas independentes. Eles definiram uma nova

funcdo universal G[p], dada por:

Glp]=T,[p]+E\c[A] (2.39)

Onde T[p] € o funcional de energia cinética do sistema ndo interagente,
mas que possui a mesma densidade eletronica de um sistema interagente Eg. e
inclui o termo de interacdo elétron-elétron ndo classica mais a diferenca
T[p]-T,[p] onde T[p] € a energia cinética exata para o sistema de elétrons que

interagem. Eles reescreveram a equacédo do funcional da energia explicitando a

repulsdo coulombiana elétron-elétron e usando a nova funcdo universal.

£, [p1=Glo1+ [] %rdwju(r)p(r)dr (2.40)

r
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Utilizando um procedimento auto-consistente e orbitais de um elétron é
possivel calcular acuradamente a energia cinética através de um procedimento

auto-consistente:

T[p]= Z< -‘——Vz > (2.41)

O Hamiltoniano efetivo de um elétron de Kohn-Sham fica:

Hys :_%Vz—'_uef(r) (2.42)

O potencial efetivo é dado por:

0a ()=o) + [ X0, 1), (2.43)

e o0 potencial de troca-correlacéo v, e dado por

OE.[p]
op(r)

Desta forma, a densidade eletrdnica é escrita em termos do orbital como:

Ui (p) = (2.44)

p(0)= () (2.45)

Entdo, a partir da equacdo de Schrodinger de um elétron é possivel obter

os orbitais de Kohn-Sham:

[—%vz +o, jw _aw, (2.46)

A energia total é dada por:

=S I 2 Bl [o. (p(or (2.47)

As equacoes (2.43), (2.44) e (2.45) constituem o0 esquema auto-consistente
de Kohn-Sham (KOHN & SHAM, 1965).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1 METODOLOGIA CRISTALOGRAFICA

3.1.1 Cristalizacao

A chalcona (E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ona
(C1gH1503) foi sintetizada no Laboratério de Instrumentacao (LI), utilizado pelo
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Moleculares (PPGCM), localizado na
Unidade Universitaria de Ciéncias Exatas e Tecnologicas (UnUCET) da
Universidade Estadual de Goias (UEG).

Em um frasco de 25 mL foram adicionados 0,3003 g (2,24 mmol) de 4
— metilacetofenona, posteriormente arrefeceu-se em um banho de gelo. Em
seguida, foram adicionados 9 mL de uma solucdo de NaOH (50 %o w /v) e 0,41
g (2,24 mmol) de 3,5- dimethoxybenzaldedehyde Figura 7. A solugéo resultante
foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas e apos este tempo a solugéo
foi arrefecida em agua gelada e neutralizada com solugdo de HCI a 50 %. O
precipitado resultante foi filtrado, lavado com &gua e purificado por
recristalizacdo a partir de metanol. O composto C,gH;303, foi cristalizado a

partir de metanol em 5 dias pela técnica de evaporacéo lenta.

Figura 7. Reacdo de formacédo da (E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-
Ooha (C18H1803).

/O H
+ MeoH/NaOH 50%
0°C-Tal 24h
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3.1.2 Coleta e Difracédo de Raios-X

A coleta das reflexbes difratadas pelo monocristal (E)-3-(3,5-
dimetdxfenil)-1-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona foi realizada em um difratbmetro
Enraf-Nonius Kappa-CCD Figura 7 a temperatura ambiente. Esse equipamento
consiste basicamente de uma fonte de raios-X, um goniémetro com geometria
kappa e um detector de area do tipo CCD (Charge Couple Device). Para a
geracdo de raios-X utilizou-se um tubo selado com anodo de filamento de
molibdénio MoKa (A= 0,71073A). O goniostato kappa possui um sistema de
quatro graus de liberdade: 0 (theta), w (6mega), K (kappa) e ¢ (phi). Existem
trés possibilidades de rotacdo para a amostra e uma para o detector. O detector
pode movimentar-se ainda através do eixo translacional, Dx, que varia a
distancia do detector em ralacdo ao cristal. O detector de area tipo CCD possui

uma camera CCD de 95 mm como detector e geometria angular K.

Figura 8: llustracdo do difratometro Kappa CCD Enraf-Nonius do IFSC da USP.
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O cristal do composto puro foi montado em um capilar de vidro e
colocado no difratometro de raios-X. Ao incidir no cristal o feixe de raios-X
(monocromaético e colimado) é difratado, seus picos de difracdo séo coletados no
detector, tipo CCD e a radiacdo X € transformada em luz visivel por uma agente
fosforescente (Gd,0,S dopado com térbio). Os sinais lidos sdo amplificados,
digitalizados e enviados ao computador pelo detector, onde finalmente o padrdo
de difracdo pode ser tratado. O software utilizado na coleta foi o COLLECT,
para o refinamento dos parametros de cela e reducdo dos dados o HKL Denzo-
Scalepack (OTWINOWSKI & MINOR, 1997).

3.1.3 Solucao e Refinamento

A solucdo da estrutura envolve a obtencdo dos fatores de estrutura
normalizados a partir dos fatores de estruturas coletados e a execucdo da
Estatistica de Wilson a fim de se verificar o carater céntrico, ndo-céntrico ou
hipercéntrico (KARLE & HAUPTMAN, 1950). Classificada a caracteristica da
distribuicdo eletrnica, é possivel encontrar o grupo espacial no qual a amostra
se enquadra melhor. A resolucdo da estrutura por Métodos Diretos considera
todos os atomos iguais e sua vibragdo isotropica. Os Métodos Diretos permitem
a obtencdo das fases do fator de estrutura diretamente de um Unico conjunto de
amplitudes observadas utilizando relacdes matemaéticas (STOUT et al., 1989).
Uma vez obtido o mapa de densidade eletrénica para a estrutura foi possivel
verificar a existéncia de fragmentos moleculares reconheciveis. Se alguns
fragmentos da estrutura forem reconhecidos, existem procedimentos iterativos
que podem revelar as posicOes aproximadas de atomos adicionais até que seja
obtida uma estrutura preliminar (MULLER et al., 2006).

A estrutura do composto foi resolvida utilizando os Métodos Diretos com
0 programa SHELXS 97 (SHELDRICK, 2008) do pacote de programas WinGX

(FARRUGIA, 2012) e anisotropicamente refinada com matriz completa de
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minimos quadrados F? utilizando o programa SHELXL 97 (SHELDRICK,
2008). Inicialmente a estrutura foi resolvida no grupo P2;/a que ndo é um grupo
convencional. A fim de realizar a conversao para um eixo convencional, ou seja,

de a para c utilizou-se a seguinte matriz de transformacéo:

R

A matriz acima permuta o0s eixos a e ¢ e adota o sentido negativo de b
para criacdo da cela P2,/c. ApOs a permuta 0s eixos a e ¢ para a criacdo da cela
convencional P2;/c. No modelo inicial da molécula, os atomos de hidrogénio
ndo foram localizados, pois estes possuem fraco poder de espalhamento e
intensa vibracdo térmica. A opc¢do para adicdo dos atomos de hidrogénio foi
posiciona-los geometricamente e refina-los aplicando o método “riding model”
[C-H 0.93 A para C sp? e C-H 0.96 A para C sp®] com Uiso(H) = 1.2Ueq(C)
para C sp? e Uiso(H) = 1.5Ueq(C) para C sp°]. Desta forma, o composto foi

resolvido no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/c.

O método de minimos quadrados de matriz completa visa a melhor
convergéncia entre os fatores de estrutura observados |F(S)| . e calculados
IF(S)| ,, usando o programa SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). A técnica de

refinamento € um procedimento guiado pela convergéncia e pela consisténcia
quimica do modelo obtido. Os minimos quadrados séo principios onde a soma
dos erros ao quadrado é minimizada pela funcdo M (MULLER et al., 2006)

conforme equacao abaixo:

M =[S, - FS)L |- (32)
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Onde w; € 0 peso atribuido a cada reflexdo, sendo que o melhor modelo é
aquele gque minimiza M, ou seja, a posicdo dos atomos no modelo é ajustada

para gue estes se aproxime do valor obtido experimentalmente.

A avaliagdo da consisténcia entre o modelo cristalografico obtido e a
estrutura real é dada pelo indice residual R, ou ainda, indice de discordancia,
pois representa a diferenca relativa meédia entre as amplitudes calculadas |F(S)|

e as amplitudes observadas |F(S)| ., ou seja, € uma estimativa da concordancia

relativa do modelo com a estrutura real, definido por:

Zq Fobs(s)| B | Fcalc(S)D
) z Fobs(s)|

S

(3.3)

Wilson mostrou que o valor de R para uma estrutura orientada
aleatoriamente na cela unitaria depende da existéncia de centro de inversdo. Os
valores obtidos por ele sdo: R (centrossimétrico) = 0,828 e R (ndo
centrossimétrico) = 0,586 (WILSON, 1950). Desta forma, o valor calculado para
R deve ser menor que os valores acima para indicar que a solucdo da estrutura é
pelo menos parcialmente correta. Para uma estrutura confidvel, R deve estar
entre 0,02 e 0,06 apos o refinamento. Outro indice que possibilita uma avaliacao
alternativa do refinamento € o Ry, que é obtido elevando-se ao quadrado todos
os fatores de estrutura associados. Desta forma, os correspondestes as reflexdes
mais intensas tém um peso maior em relacdo aos correspondentes as reflexdes

mais fracas, e assim:

[ ZwEOL-FOLY |
S W(F (),

(3.4)

Seus valores devem estar proximos a Ry = 0,83 para estruturas

centrossimétricas e Ry = 0,59 para estruturas ndo-centrossimetricas.
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Uma variacdo do indice residual R é denotado por Rqs. ESSe indice possui
a mesma definicdo de R, da Equacdo 3.3. Contudo, utiliza-se para o calculo

somente as reflexdes com F >4c|F| (observadas), onde ¢ € o erro estimado.

Normalmente, os valores de R e Rqps S840 bastante proximos, a ndo ser que o
tempo de exposicdo do cristal seja menor que o necessario ou ele difrate pouco.
Um bom conjunto de dados é primordial para que o refinamento atinja
uma convergéncia. Em grande parte dos experimentos, algumas reflexdes sdo
medidas mais de uma vez. Uma analise dessas reflexdes redundantes pode
revelar se as medidas sdo confidveis. O parametro Ri,; € muito usado para essa

analise, onde I(S); € a i-ésima medida da reflexdo S e (I1(S)) € a média das

reflexdes redundantes:

S L(S)) - 1(S)]

Rint: = (35)

T I(S),

s =l

Quando o Rjy é calculado usando reflexdes independentes que deveriam
ter intensidades iguais por razdes de simetria, a notagéo Ry, € usada.

Outra importante figura de mérito é o Goodness of Fit (Goof). Esta figura
de merito indica a qualidade do refinamento de uma estrutura cristalografica
realizando uma comparacdo entre os fatores de estrutura medidos
experimentalmente e aqueles calculados teoricamente, conforme a Equacgédo
2.35.

1/2
(F(S)y, ~IFS),)°
G f — obs calc )
00 ZSZW =) (3.6)
onde m corresponde ao numero de observacgdes e n ao nUmero de parametros do
refinamento que equivale aos graus de liberdade. O valor ideal para a figura de
mérito Goof é a unidade (MULLER et. al., 2006). Um Goof > 5 indica algum
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problema com um dos conjuntos, ja um Goof menor que a unidade, indica que o
modelo proposto € melhor que o conjunto de dados, o que ndo tem sentido
fisico.

Valores aceitaveis das figuras de meérito indicam R, Ry Rix e Goof
indicam a qualidade e a convergéncia do refinamento de uma estrutura
cristalografica através de comparacOes entre os fatores de estrutura medidos
experimentalmente e os calculados teoricamente. Esses testes estatisticos
reforcam a confianga no modelo que esta sendo construido, porém ndo sao
conclusivos com relagdo a correcdo dos resultados obtidos, pois é a coeréncia
quimica que tem precedéncia sobre os resultados estatisticos.

Finalizando o trabalho de constru¢cdo do modelo cristalografico, todas as
informacOes cristalograficas sdo armazenadas em um arquivo texto comum,
respeitando o padrdo Crystallographic Information File (CIF). Adotado em

1991 pela International Union of Crystallography (1UCr).

3.1.4 Validacgéo e Deposito em Banco de Dados

Na validacéo deve-se avaliar a qualidade do modelo obtido, estimando os
possiveis erros estruturais, considerando os parametros estereoquimicos. Sendo
a cristalografia uma metodologia analitica, erros podem ocorrem durante as
etapas de determinacdo estrutural. Estes erros podem ser: sistematicos ou
randomicos (STOUT & JENSEN, 1989). Os erros sistematicos estdo associados
ao equipamento e a prépria técnica experimental. Estes erros podem ser
detectados e corrigidos. J& os erros randémicos, comum em trabalhos
experimentais, surgem a partir de variadveis ndo controlaveis e ndo podem ser
corrigidos, por exemplo, a contagem de fotons atraves do detector na placa de
imagem.

E durante a etapa de validacdo que a analise desses possiveis erros é feita.

Os critérios analisados sdo: a resolucdo da estrutura, os conjuntos de dados, os
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parametros de refinamento, a vibracdo térmica dos atomos, a coeréncia das
distdncias e angulos de ligacdo, as interagdes intermoleculares, as ligacdes de
hidrogénio, a desordem no cristal, a conectividade dos &tomos e a completeza do
espaco tridimensional no cristal (MULLER et al., 2006).

A validacdo de uma estrutura cristalografica é feita utilizando testes
estatisticos e analisando o senso quimico na estrutura obtida. O programa
PLATON (SPEK, 2003) foi utilizado durante essa etapa. E possivel também

realizar a validagdo da estrutura on line em http://checkcif.iucr.org. Nos dois

casos os resultados da validacdo sdo expressos em forma de alertas, que variam
conforme o grau de discordancia. Por exemplo, alertas do tipo A exigem que o
autor revise algum aspecto da estrutura. Ja alertas do tipo G referem-se
normalmente a falta de informacéo.

Apos 0 modelo cristalografico ser validado e com senso quimico, deve-se
realizar uma analise da geometria molecular (distancias e angulos), estudos
supramoleculares e ligacdes inter e intramoleculares. Concluida a etapa de
validacéo e analise de dados, 0 modelo cristalografico no formato CIF pode ser
depositado em um banco de dados apropriado, que no caso de pequenas
moléculas é o CSD mantido pelo Cambridge Cristallographic Data Centre
(CCDC) (CSD, 2000).

3.2 METODOLOGIA DO CALCULO TEORICO

A geometria inicial para os calculos teoricos foi obtida diretamente dos
dados de difracdo de raios-X e optimizada atraves da DFT implementada no
pacote de programas Gaussian 09 (FRISCH, et. al., 2010). Para a realiza¢do dos
calculos tedricos foi utilizado o funcional de correlacdo meta-GGA (GGA -
Generalized Gradient Approximation) hibrido M06-2X (Zhao & Truhlar, 2008).
Esse funcional € parametrizado para ndo metais e recomendado para aplicacdes

envolvendo grupos termoquimicos, cinética, interagdes n&o-covalentes e
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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 3.7:

EVOs-2X _ ﬁ EFF 4 [1— %} EXT 4+ EPTT (3.7)

Onde, grF é a energia de troca ndo-local Hartree-Fock (HF), X é a
porcentagem de troca de Hartree-Fock no funcional hibrido, P é a energia de
troca local DFT e gP™ € a energia de correlagdo local DFT (ZHAO &

TRUHALAR, 2007).

O conjunto de funcdes de base 6-311+G(d,p) &€ uma base de
desdobramento triplo dos orbitais de valéncia, em que os orbitais internos séo
compostos por uma contracdo de 6 orbitais primitivos do tipo gaussianos (PGTO
— Primitive Gaussian Type Orbitals) e os orbitais de valéncia séo desdobrados
em trés funcdes PGTOs representadas por 3, 1 e 1. Essa base possui ainda o
acréscimo de funcdes difusas, além de uma funcgédo de polarizacao do tipo d para

0s atomos do segundo periodo e funcdes do tipo p para os atomos de hidrogénio.

Para confirmar se a geometria da estrutura optimizada realmente
correspondia a um minino local, as frequéncias harménicas foram calculadas
com o mesmo nivel de teoria. As frequéncias positivas mostraram que a
estrutura optimizada realmente corresponde a um minimo local. A estrutura
optimizada foi visualizada utilizando o programa Gaussview, que também
fornece uma representacao visual dos modos vibracionais. A fim de investigar o
ambiente energéetico do (E)-3-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(4-methylphenyl)prop-
2-en-1-one foi obtida a superficie de potencial eletrostatico com o mesmo nivel
de calculo (BADER, 1991), essa superficie mostra potencial eletrostatico

molecular em torno da estrutura molecular. Ela é obtida usando a Equacéo (3.8):
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Zy (r) 4.
R e e &9

onde V(r) representa o potencial eletrostatico no ponto r criado pelo ndcleo e os
elétrons do sistema molecular, Z, € a carga do nlcleo A localizado em Ry, p (1)
é a densidade eletronica e r’ € a variavel de integracdo. O mapa de potencial
eletrostatico € uma importante ferramenta para o estudo do mecanismo de
interacdo quimica entre o farmaco e o receptor, além de interacOes de
hidrogénio. As regides dos mapas de potencial eletrostatico com coloragédo
avermelhadas possuem alta densidade de cargas negativas e apresentam maior
propenséo a ataques eletrofilicos. Por outro lado, a regido azul, representa a area
na qual a carga € positiva e assim ocorre uma maior probabilidade de ataques
nucleofilico. O mapa de potencial eletrostatico € comumente utilizado para
descrever interacdes farmaco-receptor e interagdes em substratos de enzimas,

pois mostra as forcas eletrostaticas que atuam a longas distancias.

Foram obtidos também com o mesmo nivel de célculo, o orbital molecular
de mais alta energia ocupado (HOMO - Highest Ocupied Molecular Orbital) e o
orbital molecular de mais baixa energia desocupado (LUMO - Lowest
Unnocupied Molecular Orbital). Esses orbitais sdo 0s principais orbitais
utilizados em um estudo de reatividade quimica. O HOMO ¢€ o orbital molecular
do nucledfilo e, portanto o mais propenso a perder seus elétrons, ja o LUMO é o
orbital que apresenta menor energia entre os orbitais ndo ocupados, ou seja, o

mais propenso a acomodar elétrons doados.

O nivel de teoria empregado nos calculos foi a DFT com o funcional
MO06-2X e conjunto de funcbes de base 6-311+G(d,p) obtido no programa
Gaussian 09 (FRISCH, 2010) e visualizados no Gaussview (GaussView, 2004).
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CAPITULO 4: RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ESTRUTURA CRISTALINA DA CHALCONA C3gH;503

A dimetoxi-chalcona CigH;303 cristalizou-se inicialmente no grupo
espacial centrossimétrico P2,/a, que mais tarde foi transformado para um grupo
convencional P2;/c. A molécula ¢ uma chalcona com 3,5-dimetoxifenil e 4-
metilfenil ligados a dois anéis aromaticos conectados pelo grupo —CO-CH=CH-
(TERNAVISK et.al., 2014). A Tabela 2 apresenta os parametros cristalograficos
do composto (E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona.

Tabela 2. Dados cristalograficos para 0 composto C1gH;503.

Massa Molar 282,32u.a.
Temperatura de Coleta 293 K
Comprimento de Onda (A) 0,71073 A
Sistema Cristalino Monoclinic

Grupo Espacial P2/c

a =16,8489(4) A
b =11,5390(3) A
¢ =8,0891(2)A
$=103,506(2)°

Parametros de Cela

Volume 1529,18 A’
Z, Densidade Calculada 4, 1,29 mg/m’
Coeficiente de Absorc¢édo 0,083mm™
F(000) 600.0
Reflexdes Coletadas / Unicas 30952/3127
Método de Refinamento Métodos Diretos
Goodness-of-fit, F 1,020
Final R indices [1 > 26(1)] 0,0486
R indices (all data) 0,0744

O grupamento cetona insaturada apresenta conformacao do tipo E-trans
cujos atomos de hidrogénio estdo orientados em dire¢bes opostas, conforme
mostra a Figura 8. A ligacdo dupla do grupo cetona [01-C4] de 1,228 (2) A ¢é
uma ligacdo caracteristica de Csp2?-O, confirmada pelo seu valor
significantemente menor do que a ligagcdo Csp3-O do grupo CH3 [08-C21] com

valor de 1,425(2) A, mostrado na Tabela 4. A Figura 8 mostra a representacio
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ORTEP-3 da unidade assimétrica da chalcona (E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-

metilfenil)prop-2-en-1-ona.

Figura 9. Representacdo ORTEP do composto CigHisO3 mostrando a unidade
assimétrica com elipsdides a um nivel de 30% de probabilidade e os hidrogénios
representados por esferas de raio arbitrario.
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A estrutura apresenta dois anéis aromaticos com dois grupos -O-CH3 um
ligado ao C12 e o outro ao C14 do Anel 1, um grupo -CH3 ligado ao C13 do
Anel 2, o qual esta ligado ao grupo [-CO-CH=CH-] a partir do C10 e C3 dos
anéis aromaticos. Os aneis aromaticos 1 e 2 sdo predominantemente planares

com um desvio médio de 0,0095A e 0,0054A respectivamente.

Tabela 3. LigacGes de hidrogénio ndo-classicas para o composto CigH150s.
D-H...A(A) D-H(MA) H-AA) D-A(A) D-H...A( Simetria
C9-H9 ...01 0,930 2,528  3,456(2)  175,82(1) X,-y+1/2+1,+2-1/2
C7-H7 ...01 0,930 2,571  3,472(2)  163,26(1) X,-y+1/2+1,+2-1/2
C5-H5 ...01 0,930 2,800 3,588(2)  143,14(1) X,-y+1/2+1,+2-1/2

C21-H21...01 0,960 2,732 3,388(2)  126,17(2) X,-y+1/2+1,+2-1/2
C20-H20...02 0,960 2,701  3,658(2)  173,23(2) x-1/2,-y+1/2,z

O arranjo espacial do CigH;1503 ndo apresenta interacdo intermolecular
forte. O seu empacotamento cristalino é estabilizado por contatos

intermoleculares do tipo C-H...O. Essas interacOes sdo as responsaveis pela
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agregacdo de moléculas no cristal Tabela 3. Os grupamentos C5-HS5 ...01, C7-
H7 ...01, C9-H9 ...01 e C21-H21 ...O1 sdo os que mais participam de
interacdes. Desta forma, eles agrupam duas moléculas adjacentes resultando em
um empilhamento que cresce ao longo da dire¢do do eixo ¢, conforme pode ser
observado na Figura 10. A interacdo C20-H20 ...02 contribui para o
crescimento da estrutura ao longo do eixo b via x-1/2,-y+1/2,z, a formagéo da

rede tridimensional via ao longo da direcdo do eixo b.

Figura 10. Empacotamento cristalino visualizado ao longo do eixo b
estabilizado por contatos intermoleculares do tipo C-H...O.

Os angulos de tor¢do para —C6=C7-C4-C3 sdo -175,3(3)°, -179,2° e
167,5(8)°, 177,0° para —C10-C6=C7-C4. Os planos entre os dois anéis
aromaticos formam um angulo de 28,4(5)° para estrutura cristalografica e 12,8°

para estrutura optimizada Figura 11.
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Figura 11. Angulo formado pelos planos dos anéis aromaticos, (a) estrutura
cristalografica e (b) estrutura optimizada. Os planos em vermelho
correspondem aos planos formados pelos Anéis 1 e os planos em azul pelos
Anéis 2.

Os dados geometricos, experimentais e tedricos, sdo apresentados na
Tabela 4. As mais notaveis discrepancias foram observadas nas ligacdes C4-O1
[1,228(2) A e 1,214 A], C5-C18 [1,377(2) A e 1,391 A] e nos angulos de ligacio
C4-C7-C6 [121,5(1)° e 120,1°].

Os parametros geométricos cristalograficos e teodricos (comprimentos e
angulos de ligacdo) obtidos a partir da optimizacdo da geometria sdo similares,
apresentaram desvio médio de 0,008 e 0,5 Figura 12 (a) e 12 (b). As diferencas
ocorreram devido aos dados cristalograficos pertencerem a fase sélida enquanto
os dados tedricos pertencem a molécula optimizada no vacuo (TERNAVISK
et.al., 2014).



44

Tabela 4. Distancias interatomicas e angulos de ligacdo para 0s atomos ndo
hidrogendides do composto C;gH;50s.

Ligacao Raio-X (&)  DFT (A) Arl‘i%‘;';;ode Raio-X ()  DFT (o)
C3-C5 1387(2) 1394  Cl2-02-C20  117.8() 1177
C3-C17 1.397(2) 1398  CA-C3-C5 1234(1)  122.8
C3-Ca 1.486(2) 1498  C4-C3-C17 1189(1) 1182
C4-01 1.228(2) 1214  C5-C3-C17 1176(1) 1189
C4-C7 1.477(3) 1488  01-C4-C3 1201(1) 1203
C5-C18 1377(2) 1391  01-C4-C7 1204(1) 1215
C6-C7 1.327(3) 1338 C3-C4A-C7 1194(1) 1181
C6-C10 1.465(2) 1468  C3-C5-C18 1212(1) 1204
C9-C14 1.377(2) 1384  C7-C6-C10 127.2(1) 1268
C9-C10 1.406(2) 1408  C4-C7-C6 1215(1) 1201
C10-C15 1.393(2) 1386  C14-08-C21  117.9(1) 1178
C11-C12 1.377(3) 1384  Cl0-Co-Cl4  1187(1) 1191
C11-C14 1.394(2) 1403  C6-C10-C15  1181(1) 1181
C12-02 1.365(2) 1355  C9-C10-C15  1201(1) 1201
C12-C15 1.393(2) 1401  C12-C11-Cl4  119,5(1)  119.2
C13-C18 1.387(3) 1393 02-C12-C11  1245(1) 1241
C13-C16 1.387(2) 1399 02-C12-C15  1153(1) 1156
C13-C19 1505(2) 1506  C11-C12-C15  1202(1) 1202
C14-08 1.366(2) 1357  C16-C13-C18  117.5(1) 1184
C16-C17 1.372(2) 1384  C16-C13-C19  121.6(2) 1203
C20-02 1.425(3) 1413 C18-C13-C19  1209(2) 1213
C21-08 1.425(2) 1412 08-C14-C9 1243(1) 1243

08-C14-C11 114,4(1) 114,5
C9-C14-C11 121,3(1) 121,1
C10-C15-C12 120,1(1) 120,1
C13-Cle6-C17 121,8(1) 120,9
C3-C17-C16 120,7(2) 120,4
C5-C18-C13 121,2(1) 120,9

Uma ferramenta muito Gtil para estudar os contatos intermoleculares é
através da superficie molecular de Hirshfeld que pode ser obtida a partir do
software Crystal Explorer (WOLFF et al., 2012).

Esta superficie é construida levando-se em consideracdo a densidade
eletrénica de uma molécula em relacdo as outras moléculas vizinhas dentro de

um cristal. Cada constituinte estrutural apresenta uma estrutura cristalina
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particular e a maneira como as moléculas estdo distribuidas no espaco é
fundamental para construcdo da superficie de Hirshfeld entdo essa € Unica para
cada estrutura. Essa superficie fornece informacdes relacionadas aos contatos
intermoleculares (MCKINNON et al., 2007).

Figura 12. Dispersdo entre as distancias interatdbmicas (a), angulos de ligacdo (b),
experimental e tedrico, para os &tomos ndo hidrogendides do composto CigH;503.
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A superficie d; Figura 13 (a) ilustra os contatos entre os nucleos dos
atomos internos até a superficie. Para a superficie d; as regibes em vermelho
indicam os contatos mais intensos, ou seja, os locais onde a molécula atua como
doadores de contatos intermoleculares mais fortes. Ja a superficie de Figura 13
(b) ilustra a distancia entre o nucleo dos atomos de uma molécula até a
superficie Hirshfeld, onde as partes mais avermelhadas indicam as regides
receptoras de contatos intermoleculares mais intensas. Combinando as
superficies d. e d; e normalizadas em funcdo do raio de Van der Waals (vdW)
(Equacdo 5.1) obtém-se a superficie de Hirshfeld normalizada dnorm Figural3 (c)
e (d).

dnorm: i vd\;\/ +— vdv(\al (41)

Ela descreve as regibes onde ocorrem contatos intermoleculares,

independente se a regido é doadora ou receptora. As regides que apresentam
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coloracdo avermelhada sdo as regifes cujas distancias entre os contatos sdo
menores que o raio de Van Der Waals. Por outro lado, os contatos que
apresentam distancias maiores que os raios de VVan Der Waals séo representados
em uma escala de branco a azul. Nas superficies d. e d; as distancias entre 0s
contatos aumentam em escala do vermelho até o azul. Os pontos em vermelho
na Figura 13 mostram os intercontatos envolvidos nas ligacdes de hidrogénio
(MCKINNON et al., 2007), aléem de ser uma ferramenta muito Gtil para o estudo

de polimorfismo.

Figura 13. Superficies de Hirshfeld (MCKINNON et al., 2007), (a) d;, (b) de, (c) e
(d) dnorm Obtidas através do software Crystals Explorer. As ligacdes de hidrogénio
séo representadas pelas linhas pontilhadas azuis.

(o) (@

A projecdo bidimensional da superficie Hirshfeld resulta em um gréafico
chamado de fingerprint (impresséo digital) que descreve os contatos em torno da

molécula Figura 14 (a). Através dos fingerprints é possivel identificar as
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ligacdes C....H e O....H Figura 14 (b) e (c) respectivamente. As ligacOes de
hidrogénio ndo-classicas mesmo contribuindo energeticamente menos em
relacdo as ligacbes de hidrogénio classicas sdo as principais responsaveis pela
estabilizacdo do empacotamento tridimensional. Essas liga¢Ges sdo classificadas
como ligacbes de hidrogénio ndo-classicas devido a baixa eletronegatividade do
atomo de carbono e a fraca acidez do préton doado que se conecta a um aceptor
forte (BRANDL et al, 2001). Alem da visualizacdo dos contatos
intermoleculares via superficie de Hirshfeld e seus fingerprints associados,
guantificou-se 0s contatos intermoleculares usando o recurso PARTS
(NARDELLI, 1983; NARDELLLI, 1995) do pacote de programas do WinGX. Os

dados obtidos séo apresentados na Tabela 3.

Figure 14. (a) Fingerprint para o composto CigH1503. (b) C...H, (¢) O...H . O contorno do
Fingerprint € mostrado em cinza. d; é a distancia interna mais proxima de um determinado
ponto na superficie de Hirshfeld e de sdo 0s contatos externos mais proximos.

de de

(a) (®) C....H (¢) O...H

4.2 CALCULOS TEORICOS DA CHALCONA

4.2.1 Orbitais Moleculares de Fronteira

Os orbitais HOMO e LUMO sdo descritores quimico-quanticos que
desempenham um papel importante nas reacdes quimicas e na formacdo de

complexos de transferéncias de cargas. Eles estdo diretamente relacionados a
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habilidade de doar ou aceitar elétrons. A diferenca entre as energias dos orbitais
moleculares HOMO-LUMO ¢ chamada de gap, que € um importante indicador
de estabilidade molecular. Moléculas que apresentam baixos valores de gap sao
moléculas que apresentam alta reatividade, enquanto moléculas que possuem
alto valor de gap indicam alta estabilidade da molécula, ou seja, baixa
reatividade nas reacdes quimicas (FUKUI et al., 1952). A dureza » e a moleza
de uma molécula podem ser estudadas pela teoria HSAB (Hard and Soft Acid
and Base). Baseado na teoria dos orbitais de fronteira (HOMO-LUMO) pode-se
estimar a dureza e a moleza de uma molécula usando as Equagdes 4.2 e 4.3
respectivamente (PARR & PEARSON, 1983). Quanto menor a dureza, menor a
quantidade de energia necessaria para a transicdo de um elétron do HOMO para
0 LUMO (FLEMING, 1976).

ELUMO — EHOMO (4_2)

77:

5= (4.3)

2
1
.,

A representacdo grafica dos niveis de distribuicdo de energia para 0s
orbitais HOMO e LUMO calculados com o nivel de teoria MO06-2X/6-
311+G(d,p) estéo ilustrados na Figura 15. Esses orbitais moleculares ajuda-nos a
ter uma melhor compreensao da natureza das ligagbes quimicas. Como pode ser
visto na Figura 15 (a), o orbital HOMO igual a -8,7828 eV estd localizado
predominantemente sobre o Anel 1 (grupo dimetoxifenil), enquanto o orbital
LUMO igual a -6,4783 eV Figura 15 (b) esta espalhado ao longo da molécula,
exceto para o grupo CHs;. Esses orbitais tem cardter m ligante e antiligante,
respectivamente. O alto valor do gap igual a 2,3045 eV indica que este
composto tem alta estabilidade quimica e altas energias de excitacdo
(TERNAVISK et.al.,, 2014). Comparado com a moléecula (E)-4-methoxy-2-
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[(ptolylimino)methyl]phenol (PRASAD et al. 2010) cujo valor é 1,842 eV, a

molécula estudada apresenta uma dureza menor.

Figura 15. Distribuicdo dos orbitais HOMO e LUMO da chalcona CigH1503 com nivel de
teoria M06-2X/6-311+G(d,p). Gap 2,3035 eV.
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Emil Fischer propds o mecanismo chave e fechadura, que diz que a
especificidade de uma enzima (fechadura) e do seu substrato (chave) provem
das caracteristicas de complementaridade das respectivas moleculas. O
reconhecimento de um farmaco por uma biomacromolécula depende da
conformacéo tridimensional dos grupamentos funcionais e das propriedades de
superficie do farmaco que favorecam sua complementaridade bioquimica ao
sitio de ligacdo. As forcas intermoleculares determinam as interacdes de um
farmaco com seu receptor bioldgico, sendo assim, a atividade eletrostatica da
micromolécula é importante para a compreensdo do mecanismo farmaco-
receptor (SILVERMAN, 1992).

4.2.2 Superficie de Potencial Eletrostatico

A Superficie de Potencial Eletrostatico esta ligada a distribuicdo de
densidade eletrdnica; esta ferramenta € importante para compreenséo de sitios de
reatividade, bem como suas interagcbes (SALVADOR et al., 2000). A
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distribuicdo de cargas elétricas na molécula é a forca motriz para interacdes
eletrostaticas. Os MEP também é uma propriedade atil para fornecer
informac@es especificas sobre os processos de interacdo de uma molécula com
outra. A superficie de potencial eletrostatico representada na Figura 16 mostra

regides bem definidas do C,gH;g0:s.

As areas de alta densidade eletrbnica correspondem as regites na cor
vermelha e estas apresentam alta densidade de elétrons, conforme pode ser visto
na Figura 16. Elas estdo localizadas préximas ao atomo de oxigénio Ol e aos
grupos -O-CHs;. Proximo aos atomos de oxigénio ocorre uma concentracdo de
cargas negativas, por outro lado proximos aos atomos de hidrogénio ha uma

concentracdo elevada de cargas positivas.

Figura 16. Superficie de Potencial Eletrostatico calculado com nivel de teoria M06-
2X/6-311+G**. A superficie de potencial eletrostatico revela que as regibes com
coloracdo avermelhada apresentam alta densidade de elétrons enquanto as regifes
positivas representadas com uma tonalidade azulada revelam areas com baixa densidade
de elétrons.

Esse comportamento contribui para a ligacdo das moléculas no
empacotamento cristalino. O MEP e os orbitais moleculares HOMO e LUMO

sdo importantes informacGes para se previr o comportamento quimico de
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moléculas e, consequentemente, sua atividade biol6gica em diversos sitios de
reatividade (SANT’ANNA, 2009).

4.2.3 Analise Espectroscopica no Infravermelho

Adicionalmente a técnica cristalografica, foi obtido o espectro
experimental e teorico no infravermelho. Para obtencdo do espectro
experimental de absorcdo no infravermelho a amostra foi pastilhada com KBr.
Esta técnica consiste em misturar a amostra solida com brometo de potassio e
comprimir a mistura sob alta pressdo. Desta forma o brometo de potassio funde
e inclui o composto em uma matriz, 0 que resulta em uma pastilha de KBr que
pode ser inserida no suporte do espctrometro (PAVIA et al., 2010). O espectro
foi registrado entre (4000-400 cm™) Figura 17 (a) usando um espectrofotdmetro
FT-NIR/MIR PerkinElmer Frontier. A Figura 17 (b) apresenta o espectro tedrico
e a Figura 15 (c) apresenta a superposicdo dos espectros experimental e tedrico.

As vibragbes moleculares foram classificadas como: deformacdes axiais
(stretching) simeétricas e assimétricas, deformacdes angulares simétricas no
plano (scissoring) e fora do plano (wagging), deformacbes angulares
assimétricas no plano (rocking) e fora do plano (twisting) e torcbes (torsion)
(SOLOMONS & FRYHLE, 2005).

Como ja era esperado, o0s célculos tedricos superestimaram
sistematicamente as frequéncias vibracionais no infravermelho, desta forma foi
calculado um fator de escalamento de 0,939 a fim de promover uma melhor
concordancia com os resultados experimentais Figura 17 (c). Observa-se na
Figura 17 uma forte banda de absorcdo a 1597 cm™ relativas ao estiramento do
grupo (C=C) e em 1683 cm™ ao estiramento do grupo (C=0) o que concorda
com a banda de absorc&o experimental em 1611 e 1649 cm™ devido & presenca
do sistema carbonil «, B insaturado, confirmando a formacgéo da porgéo (-CH =

CH-C = 0) na chalcona. Os estiramentos referentes aos anéis aromaticos 1 e 2
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foram calculados teoricamente em 1572 cm* e 1566 cm* e observados

experimentalmente em 1576 cm ™ e 1556 cm ' (TERNAVISK et.al., 2014).

Figura 17. Espectros no IV do CiH1503, (2) experimental, (b) tedrico, (c) sobreposicdo

tedrico/experimental.
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A banda de absorcdo teorica referente aos estiramentos simétrico e
assimétrico do grupo (C-H) foram observados entre 3848 a 3036 cm’, j4 a
experimental em 2924 a 3215 cm *. A formacdo da estrutura molecular foi
confirmada pela elucidacéo estrutural através da técnica de difracdo de raios-X
por monocristal. O Apéndice A contém uma tabela com os 111 modos
vibracionais do espectro teorico, além dos dados escalados e dos obtidos

experimentalmente.

Figura 18. Convergéncia dos dados espectroscopicos no infravermelho experimental e
tedrico, antes do escalamento (a) e ap6s o escalamento com o fator 0,939 (b).
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4.3 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O composto CygH;503 cristalizou-se em um grupo centrossimétrico P2,/c;
0s parametros geométricos tedricos e cristalograficos sdo similares. As
moléculas sdo conectadas por ligaces de hidrogénio fracas C-H....O e contatos
do tipo m....mt ¢ C-O....t auxiliam no empacotamento molecular. A anélise da
superficie de Hirshfeld e seus fingerprints juntamente com o0s mapas de
potencial eletrostatico revelam os contatos intermoleculares, bem como a
distribuicdo de potencial eletrostatico (TERNAVISK et.al.,, 2014). Estes
diagramas auxiliam na compreensdo do ambiente de interacdo do composto. O
arquivo CIF referente a estrutura molecular encontra-se no Apéndice 1.

Os calculos teoricos wusando o metodo MO06-2X/6-311+G(d,p)
superestimaram sistematicamente o espectro vibracional no IR. Por esta razao,
os resultados teoricos foram escalados por um fator de 0,939 o que levou a uma
melhor convergéncia com o0s resultados experimentais. Os dados
espectroscopicos sdo consistentes com a estrutura cristalografica. Em adigéo, o
funcional MO06-2X mostrou-se uma boa opcdo para obtencdo de espectros
vibracionais. Os orbitais moleculares de fronteira e a superficie de potencial
eletrostatico sdo parametros que fornecem evidéncias do mecanismo de
complementaridade estéreo-quimica em qualquer processo bioldgico que se
tenha interesse. Eles também mostraram que os anéis aromaticos sao as regides
mais provaveis de interacdo (TERNAVISK et.al., 2014).

Devido as atividades biologicas indicadas no Capitulo 1 relacionadas as
chalconas metoxiladas, seria de grande valor cientifico que fossem realizados
testes classicos para as patologias relatadas para estruturas semelhantes a
estrutura aqui elucidada. Os resultados tedricos podem contribuir para
determinacdo da relacdo estrutura/atividade (QSAR) que fica como sugestdo

para préximos trabalhos.
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APENDICE A — Modos Vibracionais no Infravermelho

Tabela 5. Modos vibracionais no infravermelho, experimental e tedrico do C1gH;503 com
nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p).

Modo " requencia Frequencia v pp oo Vibrac6es Caracteristicas
Tebrica  Escalada*
1 10 9 0,82 I' CCCCRr; + I'CCCCr1
2 32 30 0,2 I CC-CCrp + I CC-CCry
3 40 37 0,2 I' CCCChr2
4 58 54 0,3 I'CH3-O + T'CCCC
5 84 79 1,2 I'CH3-O + y CgHg + y C7H7
6 91 85 55 I' CH3-Og
7 97 91 0,2 I' CHs-O +t CHs-C
8 102 96 2,4 I' CH3-O, +t CH5-C
9 109 102 1,0 t CH;-C
10 167 157 0,5 ['CH3-Og + A% CeHs + A% C/H-
11 170 160 1,2 I' CH3-O
12 204 192 1,0 t CH3-0,
14 215 202 1,6 I' CH3-O
15 244 229 6,1 I'CCCC + T CHs3-O
16 273 256 1,7 tCH3-O,
17 282 265 1,5 tCH3-O + 'CCCC
18 290 272 0,7 I' CCCChp; + tCH3-O; + tCH3-Og
19 291 273 0,5 tCH3-O; + tCH3-Og
20 330 310 0,2 I COC +TICOC
21 359 337 4,2 r CHs
22 382 359 0,1 I'CCCC +TICOC
23 414 389 0,6 y CCCCr2
24 439 412 2,9 B CCCgrz+ B COCr
25 463 435 11,1 B CCCgy + yCCCr2
26 491 461 8,8 472(vw) B CCCgry + 'CCCCr2
27 532 500 2,8 I' CCCry + B CCCr2
28 550 516 9,1 R1 deformacéo
29 584 548 12,9 YC15H15 +y CoHg + I' CCr1
30 598 562 34,3 528(w) B CCCr2+r C=0
31 629 591 0,2 YC15H15 + Y CgHg
32 640 601 0,5 I' R1 + R2 deformagéo
33 649 609 0,5 607(w) R2 deformacéo
34 657 617 16,7 R2 and R1 deformacéo
35 682 640 20,9 y CHgr1
36 708 665 3,0 R2 deformacéo
37 756 710 13,4 YC5H5 +y Ci7Hi7 + Y CCro
38 811 762 10,1  739(s) R2 deformagéo + v C13-Cyg
39 832 781 33,7 y CH
40 845 793 26,9 y CHg2 + y C7H7+ y CgHg

41 855 803 37,3 814(m) y CuHn
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Tabela 5. Modos vibracionais no infravermelho, experimental e tedrico do C1gH;503 com
nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p). Continuagé&o.

Modo Ftlt_agglreiggla Z:;ng;ia IV FT-IRP Vibrages Caracteristicas
42 871 818 6,2 y CHg2
43 876 823 8,0 Y CisHis+ YC16H16 +y Ci7H17
44 883 829 8,1 845(W) vC4-C3 Y CigHig + A% Ci7H17
45 913 857 2,7 Y CisHis + Y CieHis + Y C/H-
46 975 916 24,8 v C-0-C
47 988 928 0,2 y CHr1
48 1008 947 7,9 ® CH3-C + R1 deformacao
49 1010 948 2,3 o CH3-—C
50 1013 951 0,1 y CHg2
51 1018 956 5,4 YC16H16 +y Ci7H17
52 1027 964 316 yCeHs+ y CrHy
53 1038 975 32,1 979(m) R2 deformacéo
54 1067 1002 19,8 o CH; - C
55 1068 1003 87,1 1016(w) v Cr-Cy
56 1115 1047 369 1038(m) v C26-05 + B CHra
57 1123 1054 22,0 v Cy1-Og + B CHg1
58 1142 1072 4,7 B CHg2
59 1180 1108 1,0 o CHz — Oy
60 1187 1115 1,0 ® CH3z — Og
61 1188 1116 4,2 v C-O +v Cy0-Cs
62 1206 1132 83,1 v C-O + B CoHg+ B Ci1H11
63 1209 1135 49,0 B CHr1
64 1222 1147 15,9 ® CH3z — O, + ® CH3 — Og
65 1245 1169 443 1171(s) v C13-Cig+ B CeHs + B CoHy
66 1251 1175 1811 B CeHg+ p CrH7+ B CoHo+ p CHro
67 1257 1180 147,7 o CH3—0O; + ® CH3-Og
68 1279 1201 88 1221(vs) B CHgy
69 1321 1240 519,0 B C4-Ca+ B CeHs+ B C7H7
70 1327 1246 6,9 v CCr2+ B C7H; + B CsHs
71 1339 1257 4,5 v CCr2
72 1342 1260 2,7 v CCr1t+ v CCrg2
73 1360 1277 104,0 1280(vs) B CHro + B CeHs + B CrHy
74 1419 1332 2,6 o CH;-C
75 1421 1334 81,5 v CCr1+ v Cyo- Cs + ® CH3-O
76 1448 1360 13,0 v CCr2+ B CHg2
7 1474 1384 50,4 o CH;
78 1490 1399 11,0 o CH;
79 1493 1402 7,9 v sym CHjs
80 1504 1412 14,6 pCH;-C
81 1504 1412 10,9 p CH; -0,
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Tabela 5. Modos vibracionais no infravermelho, experimental e tedrico do C1gH;503 com
nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p). Continuag&o.

Frequéncia Frequéncia

Modo "~ " Eecalada* IV FT-IRP Vibrages Caracteristicas
82 1508 1416 41,5 p CHs
83 1509 1417 459 o CHs
84 1513 1421 15,0 p CHs
85 1520 1427 39,0 p CHg, 02,08
86 1527 1434 44,1 1341(m) B CCr1
87 1560 1465 0,9 B CHgr2
88 1649 1548 49 1512(5) B CHg,
80 1668 1566 279,1 1556(vs) B CCro
90 1674 1572 313,7 1576(vs) B CCry
91 1686 1583 75,8 B CCr1
92 1701 1597 273,3 1611(vs) v C=C
93 1792 1683 1684 1649(s) vC=0
94 3033 2848 41,6 v sym CH3; of CH3-O,
95 3035 2850 32,4 2924(m) v sym CHs of CHs-Og
96 3063 2876 19,0 v sym CHj3; of CH3-C
97 3101 2912 1,0 v asym CH, of CH; -0, and CH; -0,
98 3101 2912 47.4 2956(m) v asym CH, of CH; -0, and CH; -0,
99 3129 2938 6,8 v asym CH, of CH; - C
100 3146 2954 9,1 vasym CH; —C
101 3161 2968 15,3 v asym CH3-O,
102 3163 2970 0,1 v CgHs
103 3174 2980 16,5 v asym CH; — Og
104 3175 2981 8,8 v CigHis
105 3179 2985 8,9 (DC5H5 + o C13H18
106 3196 3001 1,7 v CsHs +v C7H7 + v CigH1s
107 3203 3008 0,1 v Ci5Hss
108 3209 3013 3,1 v C17H17
109 3212 3016 59 v CsHs + v C7Hy
110 3224 3027 0,5 v CiaHn
111 3233 3036 3,7 3215(m) v CgHg + v C7H7

Anel 1 e Anel 2; primeiro e segundo anel aromatico, v; stretching, B; in plane bending, y
out of plane bending, p; scissoring, I'; torsion, ; wagging, r; rocking, t; twisting.

Intensidades 1V, [I"Y (K mmol™)].

" fator de escalamento 0,939
® Intensidade: vs; very strong, s; strong, m; medium, w; weak, vw; very weak.



APENDICE B - ARQUIVO CIF

#WHCIF_1.1

# CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
# Created on 2013-11-12 at 01:36:02

# Using CIFtbx version 2.6.2 16 Jun 1998

# Dictionary name : cif_core.dic

# Dictionary vers : 2.4

# Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat

# CIF files read :new struct

S SECTION 1. GLOBAL INFORMATION ---n--ermneeemeecift
data_global

S AUDIT DETAILS --nnemmmemmeemmem e emeen
_audit_creation_date 2013-11-12

_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 ?

Hommmemmemeeeeen AUTHOR DETAILS ------nnnmmmmmmmmmcmm e #

# Name and address of author for correspondence
_publ_contact_author_name  'Bloggs, Joe J."

_publ_contact_author_address
Department of Chemistry
University of Anywhere
Sometown
Somewhere, UK
_publ_contact_author_email  j.bloggs@anywhere.ac.uk
_publ_contact_author_fax '00(000)0000000"

_publ_contact_author_phone  '00(000)0000000*

# Insert blank lines between references
_publ_section_references;

Blessing, R. H. (1995) Acta Cryst., A51, 33-38.

Blessing, R. H. (1987) Cryst. Rev. 1, 3-58.

Blessing, R. H. (1989) J. Appl. Cryst. 22, 396-397.

Bruker (2007) APEX2 (Version 2.1-4), SAINT (version 7.34A), SADABS
(version 2007/4), BrukerAXS Inc, Madison, Wisconsin, USA.

Cremer, D. & Pople, J.A. (1975). J. Am. Chem. Soc. 97, 1354-1358.

Flack H. D. & Bernardinelli, G. (71999). Acta Cryst. A55, 908-915.

Flack H. D. & Bernardinelli, G. (2000). J. Appl. Cryst. 33, 1143-1148.

Lehman, M. S. and Larsen, F. K. (1974) Acta. Cryst. A30, 580

LePage, Y. (1987). J. Appl. Cryst. 20, 264-269.

North, A. C. T., Phillips, D. C. & Mathews, F. S. (1968) Acta Cryst,
A24,351-359
Streltsov, V. A. & Zavodnik, V. E. (1989) Sov. Phys. Crystallogr.

34, 824-828
Streltsov, V. A. & Zavodnik, V. E. (1990) Sov. Phys. Crystallogr.

35, 281.

ABSCOR: Higashi, T. (1995). ABSCOR. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
APEX, APEX2, SMART, SAINT, SAINT-Plus: Bruker (2007). Program name(s).
Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

[Older versions (pre-1997) should refer to Siemens Analytical X-ray
Instruments Inc. instead of Bruker AXS.]

CAD-4 Software: Enraf-Nonius (1989). CAD-4 Software (or CAD-4 EXPRESS).
Enraf-Nonius, Delft, The Netherlands.

Cambridge Structural Database: Allen, F. R. (2002). Acta Cryst. B58, 380-388.
CAMERON: Watkin, D. J., Prout, C. K. & Pearce, L. J. (1996). CAMERON.
Chemical Crystallography Laboratory, Oxford, England.

CrysAlis CCD, CrysAlis RED and associated programs: Oxford Diffraction (2006).
Program name(s). Oxford Diffraction Ltd, Abingdon, England.

CRYSTALS: Betteridge, P. W., Carruthers, J. R., Cooper, R. I., Prout, K. &
Watkin, D. J. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 1487.

COLLECT: Nonius [or Hooft, R. W. W.] (1998). COLLECT. Nonius BV, Delft,
The Netherlands.

DENZO/SCALEPACK: Otwinowski, Z. & Minor, W. (1997). Methods in Enzymology,
Vol. 276, Macromolecular Crystallography, Part A, edited by C. W. Carter Jr
& R. M. Sweet, pp. 307-326. New York: Academic Press.

DIAMOND: Brandenburg, K. [or Brandenburg, K. & Putz, H., or Brandenburg, K.
& Berndt, M.] (1999). DIAMOND. Crystal Impact GbR, Bonn, Germany.
DIF4 and REDU4: Stoe & Cie (1991). Program name(s). Stoe & Cie, Darmstadt,
Germany.

DIFABS: Walker, N. & Stuart, D. (1983). Acta Cryst., A39, 158 - 166.
DIRAX: Duisenberg, A. J. M. (1992). J. Appl. Cryst. 25, 92-96.

DIRDIF99: Beurskens, P.T., Beurskens, G., de Gelder, R., Garci\'ia-Granda,
S., Gould, R.O,, Israel, R. & Smits, J.M.M. (1999) The DIRDIF-99 program
system, Technical Report of the Crystallography Laboratory, University of
Nijmegen, The Netherlands.
enClFer: Allen, F. H., Johnson, O., Shields, G. P., Smith, B. R. & Towler,

M. (2004). J. Appl. Cryst. 37, 335-338.

EVALCCD: Duisenberg, A. J. M., Kroon-Batenburg, L. M. J. & Schreurs,

A. M. M. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 220-229.

JANA2000: Petricek, V. & Dusek, M. (2000). JANA2000. Institute of Physics,
Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic.

Mercury: Macrae, C. F., Edgington, P. R., McCabe, P., Pidcock, E., Shields,

G. P, Taylor, R., Towler, M. & van de Streek, J. (2006). J. Appl. Cryst.

39, 453-457.

Mogul: Bruno, I. J., Cole, J. C., Kessler, M., Luo, J., Motherwell,

W.D.S,, Purkis, L. H., Smith, B. R., Taylor, R., Cooper, R. I., Harris,

S.E. & Orpen, A. G. (2004). J. Chem. Inf. Comput. Sci. 44, 2133-2144.
ORTEPII: Johnson, C. K. (1976). ORTEPII. Report ORNL-5138. Oak Ridge

National Laboratory, Tennessee, USA.

ORTEPIII: Burnett, M. N. & Johnson, C. K. (1996). ORTEPIII.

Report ORNL-6895. Oak Ridge National Laboratory, Tennessee, USA.
ORTEP-3: Farrugia, L. J. (1997). J. Appl. Cryst. 30, 565.

PARST: Nardelli, M. (1995). J. Appl. Cryst. 28, 659.
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PLATON: Spek, A. L. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 7-13.

PROCESS: Rigaku (1996). PROCESS. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
PROCESS-AUTO: Rigaku (1998). PROCESS-AUTO. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
pubICIF: Westrip, S. P. (2008). pubICIF. In preparation.

SADABS, TWINABS: Bruker (2001). Program name. Bruker AXS Inc., Madison,
Wisconsin, USA. or Sheldrick, G. M. (1996). Program name. University of
Gottingen, Germany.

SHELX Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112-122.

SIR92: Altomare, A., Cascarano, G., Giacovazzo, C., Guagliardi, A., Burla,

M. C., Polidori, G. & Camalli, M. (1994). J. Appl. Cryst. 27, 435.

SIR97: Altomare, A., Burla, M. C., Camalli, M., Cascarano, G. L.,

Giacovazzo, C., Guagliardi, A., Moliterni, A. G. G., Polidori, G. &

Spagna, R. (1999). J. Appl. Cryst. 32, 115-119.

SIR2002: Burla, M. C., Camalli, M., Carrozzini, B., Cascarano, G. L.,

Giacovazzo, C., Polidori, G. & Spagna, R. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 1103.
SUPERFLIP Palatinus, L. & Chapuis, G. (2007) J. Appl. Cryst. 40, 786-790.
TEXSAN: Molecular Structure Corporation & Rigaku (2000). TEXSAN. MSC,
The Woodlands, Texas, USA, and Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
WinGX: Farrugia, L. J. (1999). J. Appl. Cryst. 32, 837-838.

X-AREA, X-RED, X-RED32, X-SHAPE: Stoe & Cie (2002). Program name(s).
Stoe & Cie GmbH, Darmstadt, Germany.
XCADA4: Harms, K. & Wocadlo, S. (1995). XCAD4. University of Marburg, Germany.
XSCANS: Siemens (1994). XSCANS. Siemens Analytical X-ray Instruments Inc.,
Madison, Wisconsin, USA.

fR— SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS ------ennenev -#
data_new
_audit_creation_date 2013-11-12T01:36:02-00:00
_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/publ/cif_core.dic
_publ_requested_category FO
#. H
# CHEMICAL INFORMATION
#. H
_chemical_name_systematic
_chemical_formula_moiety ‘C18 H18 O3
_chemical_formula_sum 'C18 H18 O3'
_chemical_formula_weight 282.32
_chemical_compound_source 'synthesis as described'
#. H
# UNIT CELL INFORMATION
#. H
_space_group_crystal_system monoclinic
_space_group_name_H-M_alt ‘P 21/
_space_group_name_Hall "-P 2ybc'
_space_group_IT_number 14
loop_
_space_group_symop_operation_xyz
%Y.z
X, y+1/2, -z+1/2"
Xy, -2
X, -y-1/2, z-1/2"
_cell_length_a 16.8489(4)
_cell_length_b 11.5390(3)
_cell_length_c 8.08910(10)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 76.4930(10)
_cell_angle_gamma 90
_cell_volume 1529.18(6)
_cell_formula_units_Z 4
_cell_measurement_temperature 293(2)
_cell_measurement_reflns_used 0
_cell_measurement_theta_min 0
_cell_measurement_theta_max 0
_cell_measurement_wavelength 0.71073
#. H
# CRYSTAL INFORMATION
#. H
_exptl_crystal_description prism
_exptl_crystal_colour colourless
_exptl_crystal_size_max 0
_exptl_crystal_size_mid 0
_exptl_crystal_size_min 0
_exptl_crystal_density_diffrn 1.226
_exptl_crystal_density_method ‘not measured'
_exptl_crystal_F_000 600
_exptl_special_details
I 4
# ABSORPTION CORRECTION
# 4
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.083
_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 graphite
_diffrn_radiation_probe X-ray
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0667
_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0271
_diffrn_reflns_number 29976
_diffrn_reflns_limit_h_min -21
_diffrn_reflns_limit_h_max 21
_diffrn_reflns_limit_k_min -14
_diffrn_refIns_limit_k_max 14
_diffrn_reflns_limit_I_min -9

_diffrn_refIns_limit_I_max 10



_diffrn_refIns_theta_min 3.05
_diffrn_reflns_theta_max 26.38
_diffrn_refIns_theta_full 26.38

_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.997
_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.997

_reflns_number_total 3127

_reflns_number_gt 2224

_reflns_threshold_expression >2\s(1)
#.

COMPUTER PROGRAMS USED

#

#

_computing_structure_solution

'SHELXS-97 (Sheldrick, 1997)'

_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)"

_computing_molecular_graphics

_computing_publication_material

'WinGX publication routines (Farrugia, 1999)'
H

#

'Ortep-3 for Windows (Farrugia, 1997)'

# STRUCTURE SOLUTION

#. H
atom_sites_solution_primary direct
_atom_sites_solution_secondary difmap
_atom_sites_solution_hydrogens geom

#. H

REFINEMENT INFORMATION

#

_refine_special_details

Refinement of FA2" against ALL reflections. The weighted R-factor wR and
goodness of fit S are based on F~2*, conventional R-factors R are based

on F, with F set to zero for negative FA2”. The threshold expression of

Fr2n > 2\s(FA27) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based

on FA2” are statistically about twice as large as those based on F, and R-
factors based on ALL data will be even larger.

_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd
_refine_ls_matrix_type full
_refine_Is_weighting_scheme calc

_refine_Is_weighting_details

‘calc w=1/[\s"27(Fo"2")+(0.0925P) 27 +0.1674P] where P=(Fo"2M+2FcA27)/3'

_refine_Is_hydrogen_treatment

_refine_lIs_extinction_method

_refine_lIs_extinction_expression

mixed
SHELXL

Fer*A=kFe[1+0.001XFch2MIN3Ysin(Ag)]- 147

_refine_ls_extinction_coef 0.026(7)
_refine_Is_number_refins 3127
_refine_Is_number_parameters 197
_refine_Is_number_restraints 0
_refine_Is_R_factor_all 0.074
_refine_Is_R_factor_gt 0.0513
_refine_Is_wR_factor_ref 0.1614
_refine_Is_wR_factor_gt 0.1429
_refine_Is_goodness_of_fit_ref 1.034
_refine_ls_restrained_S_all 1.034
_refine_lIs_shift/su_max 0.006
_refine_ls_shift/su_mean 0.001
_refine_diff_density_max 0.251
_refine_diff_density_min -0.162
_refine_diff_density_rms 0.032

#. H
# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS

#

# #

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source
C C 0.00330.0016 ‘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'
0 00.0106 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_symmetry_multiplicity

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags

_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
010 0.16075(8) 0.41324(10) 0.05317(15) 0.0752(4) Uani1 1d. ..
02 0 0.46151(8) -0.02332(12) -0.29086(16) 0.0818(4) Uani 1 1d . ..
C3C 0.05420(10) 0.34536(13) 0.27500(18) 0.0553(4) Uani 1 1d . ..
C4C 0.13711(10) 0.33749(14) 0.15987(19) 0.0579(4) Uani 1 1d . ..
C5C 0.01971(10) 0.25743(14) 0.3855(2) 0.0619(4) Uani 1 1d. ..
H5H 0.0493 0.19 0.3903 0.074 Uiso 1 1 calcR . .
C6 C 0.25635(10) 0.21440(14) 0.0529(2) 0.0591(4) Uani 1 1d. ..
H6 H 0.2712 0.2695 -0.0327 0.071 Uiso 1 1 calc R . .
C7C 0.18892(10) 0.23603(14) 0.1714(2) 0.0575(4) Uani 1 1d . ..
H7 H 0.1725(10) 0.1856(16) 0.269(2) 0.069 Uiso 1 1d . ..
080 0.35519(8) -0.13973(11) 0.28121(16) 0.0806(4) Uani 1 1d ...
C9 C 0.30450(10) 0.03683(14) 0.1791(2) 0.0583(4) Uani 1 1d. ..
H9 H 0.2652(11) 0.0466(16) 0.285(2) 0.07 Uiso 1 1d . ..
C10 C 0.30992(10) 0.11354(14) 0.0420(2) 0.0566(4) Uani11d ...
C11 C 0.40764(10) -0.08349(15) 0.0018(2) 0.0647(5) Uani 1 1d . ..
H11H 0.4403 -0.1494 -0.0113 0.078 Uiso 1 1 calc R . .
C12 C 0.41191(10) -0.00813(16) -0.1328(2) 0.0629(5) Uani1 1d. ..
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C13 C -0.10359(11) 0.36777(16) 0.4862(2) 0.0671(5) Uani11d . ..
C14 C 0.35411(10) -0.06001(15) 0.1571(2) 0.0608(4) Uani 1 1d . ..
C15 C 0.36453(10) 0.09156(15) -0.1119(2) 0.0635(5) Uani 1 1d . ..
H15H 0.3694 0.1438 -0.2013 0.076 Uiso 1 1 calc R . .
C16 C -0.06925(12) 0.45497(16) 0.3736(2) 0.0737(5) Uani11d . ..
H16 H -0.0991 0.5221 0.3683 0.088 Uiso 1 1 calc R . .
C17 C 0.00747(12) 0.44482(16) 0.2702(2) 0.0689(5) Uani11d...
H17 H 0.0286 0.5048 0.1961 0.083 Uiso 1 1 calcR ..
C18 C -0.05773(11) 0.26837(16) 0.4883(2) 0.0683(5) Uani 1 1d . ..
H18 H -0.0796 0.2078 0.5605 0.082 Uiso 1 1 calc R . .
C19 C -0.18590(12) 0.3817(2) 0.6057(3) 0.0907(6) Uani 1 1d . ..
H19A H -0.2086 0.4554 0.5864 0.136 Uiso 1 1 calc R . .
H19B H -0.1802 0.3778 0.7209 0.136 Uiso 1 1 calc R . .
H19C H -0.2215 0.3209 0.5861 0.136 Uiso 1 1 calc R ..
€20 C 0.50691(12) -0.12858(19) -0.3228(3) 0.0875(6) Uani11d ...
H20A H 0.5392 -0.1286 -0.4375 0.131 Uiso 11 calc R . .
H20B H 0.47 -0.1932 -0.3068 0.131 Uiso 1 1 calc R . .
H20C H 0.5421 -0.1349 -0.24550.131 Uiso 1 1 calc R . .
€21 C 0.31111(15) -0.11399(19) 0.4499(2) 0.0898(7) Uani 1 1d . ..
H21A H 0.3167 -0.17710.5238 0.135 Uiso 1 1 calc R . .
H21B H 0.2545 -0.103 0.4514 0.135 Uiso 1 1 calc R . .
H21C H 0.3325 -0.0445 0.4884 0.135 Uiso 1 1 calc R . .
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
01 0.0884(9) 0.0589(7) 0.0691(8) 0.0102(6) 0.0002(6) 0.0037(6)
020.0760(8) 0.0885(10) 0.0678(8) -0.0021(6) 0.0095(6) 0.0101(7)
C30.0671(10) 0.0505(9) 0.0491(8) -0.0033(7) -0.0151(7) 0.0047(7)
C40.0723(10) 0.0497(9) 0.0518(9) -0.0022(7) -0.0146(7) -0.0003(7)
C50.0666(10) 0.0585(10) 0.0603(10) 0.0025(7) -0.0142(8) 0.0086(8)
C6 0.0661(10) 0.0556(9) 0.0548(9) 0.0027(7) -0.0124(7) -0.0004(7)
C70.0646(10) 0.0535(9) 0.0535(9) 0.0004(7) -0.0116(7) 0.0002(7)
080.0915(9) 0.0718(8) 0.0703(8) 0.0128(6) -0.0024(7) 0.0200(7)
C90.0590(9) 0.0607(10) 0.0528(9) -0.0026(7) -0.0082(7) 0.0017(8)
C100.0558(9) 0.0565(9) 0.0561(9) -0.0012(7) -0.0104(7) -0.0010(7)
C110.0587(9) 0.0620(10) 0.0699(11) -0.0034(8) -0.0078(8) 0.0067(8)
C120.0525(9) 0.0700(11) 0.0607(10) -0.0045(8) -0.0020(7) -0.0015(8)
C130.0658(10) 0.0761(12) 0.0605(10) -0.0083(8) -0.0172(8) 0.0096(9)
C140.0620(10) 0.0577(9) 0.0609(10) 0.0020(7) -0.0109(7) 0.0010(8)
C150.0607(10) 0.0672(11) 0.0587(9) 0.0057(8) -0.0063(7) -0.0008(8)
C160.0808(12) 0.0653(11) 0.0737(12) -0.0028(9) -0.0157(9) 0.0220(9)
C170.0828(12) 0.0577(10) 0.0646(10) 0.0019(8) -0.0142(9) 0.0108(9)
C180.0676(11) 0.0694(11) 0.0658(11) 0.0078(8) -0.0114(8) 0.0040(9)
C190.0701(12) 0.1074(17) 0.0897(14) -0.0063(12) -0.0087(10) 0.0170(11)
C200.0775(13) 0.0864(14) 0.0860(14) -0.0195(11) 0.0063(10) 0.0074(11)
C210.1132(16) 0.0840(14) 0.0652(12) 0.0139(10) -0.0068(11) 0.0173(12)

#.

# MOLECULAR GEOMETRY

#

_geom_special_details
Alls.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two |.s. planes)
are estimated using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken
into account individually in the estimation of s.u.'s in distances, angles
and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)
treatment of cell s.u.'s is used for estimating s.u.'s 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
01C41.2276(19) . ?
02C121.365(2) . ?
02C20 1.426(2) . ?
C3C51.387(2) . ?
C3C171.397(2) . ?
C3C41.490(2) . ?
C4C71.476(2) .7
C5C181.380(2) . ?
C6C71.328(2) .7
C6C101.463(2) . ?
08C141.365(2) . ?
08C211.425(2) . ?

?
2

C9C141.382(2) .
C9C10 1.405(2) .
C10C151.388(2) .
C11C121.382(2) .
C11C141.392(2) .
C12C151.388(2) .
C13C181.385(2) .
C13C161.390(3) .
C13C191.502(3) .
C16 C17 1.371(3) .
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
C12 02 C20 117.63(15) .. ?
C5C3C17117.70(15) .. ?
C5C3C4123.29(14) .. ?
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C17C3C4119.00(14) ..?
01C4C7120.63(15) ..?
01C4C3119.93(15)..?
C7C4C3119.40(14)..?
C18C5C3121.09(16) .. ?
C7C6C10127.22(15) .. ?
C6 C7C4121.50(15) . . ?

C14 08 C21118.08(14) .. ?

C14 C9 C10 118.82(15) . .

C15C10C9 120.01(15) . . ?
C15C10C6 118.02(14) . . ?

C9C10C6121.89(14) ..?

?
?
?
?

C12C11C14119.50(15) .. ?

02 C12 C11 124.38(16) . .
02 C12 C15 115.42(15) ..
C11C12 C15120.19(15) .
C18 C13 C16 117.35(16) .
C18 C13C19120.98(18) .
C16 C13 C19121.63(17) .
08 C14 C9 124.20(15) . . ?
08 C14 C11 114.57(15) ..
C9C14 C11 121.24(15) . .

?
?

?
?

EOIERIEUENY

C12C15C10120.17(15) .. ?
C17C16 C13121.81(17) ..?

C16 C17 C3 120.69(17) . .
C5C18 C13 121.34(16) . .

#END of CIF

?
?
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