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RESUMO

Chalconas é uma importante classe de flavondides e apresenta interessantes
atividades biologicas, e em particular as chalconas fluoradas por possuir acéo
anticarcinogénica. A substituicdo de uma ligagdo C—H ou C—OH por C—F é
frequente em compostos biologicamente ativos, pois estas substituicdes
resultam em alteracfes nas propriedades fisico-quimicas da molécula sem, no
entanto, produzir maior mudanca estérica. Este projeto busca elucidar a
molécula Ci7H150,F a partir da mistura de 4-fluor-acetofenona com 4-
fluorbenzaldeido e NaOH. Foi utilizada na andlise da molécula a cristalografia,
como método cientifico a fim de se conhecer a estrutura molecular e cristalina,
através da difracdo de raios-X, e para entender o problema conformacional
utilizou-se a Density Functional Theory (DFT). Desta maneira este estudo
apresenta uma nova chalcona fluorada com Z’>1 (conformacdes a e ). A
estrutura da chalcona Ci7H150,F € similar com estruturas de chalconas que

apresentam atividade biologica anticarcinogénica.

PALAVRAS CHAVE: Chalconas, estrutura cristalina, difracdo de raios-X e
teoria do funcional da densidade.
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ABSTRACT

Chalcones are an important class of flavonoids and possess interesting
biological activities, in particular fluorinated chalcones to possess
anticarcinogenic action. The replacement of a C—H bond or C—C—OH of F is
common in biologically active compounds as such substitutions result in a
change in the physicochemical properties of the molecule without, however,
produce more steric changes. This design attempts to elucidate the molecular
C17H150,F from the mixture of 4-fluoro-acetophenone with 4-fluorbenzaldehyde
and NaOH. It was used in the analysis of the molecule crystallography as
scientific method in order to know the molecular and crystal structure by X-ray
diffraction, and to understand the problem we used the conformation Density
Functional Theory (DFT). Thus this study presents a new fluorinated chalcone
with Z'>1 (a and B conformations). The structure is similar to chalcone

C17H150,F chalcones structures that exhibit biological activity anticarcinogenic.

KEYWORDS: chalcones, crystal structure, X-ray diffraction and density

functional theory.
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1.0 INTRODUCAO

O grande desafio de pesquisadores e das grandes industrias
farmacéuticas vem sendo a busca de medicamentos que possam curar as mais
variadas doencas e que possuam o minimo de efeitos colaterais. Atualmente, a
descoberta de novas moléculas bioativas segue um planejamento mais
racional, no qual, a interdisciplinaridade permite construir protétipos de
farmacos de maneira mais direta, sem que haja a experimentacdo aleatéria
(BARREIRO, 2007). Estudos relacionando sintese, identificacdo e modificacdo
estrutural de novas moléculas de interesse quimico e medicinal, avaliam suas
propriedades, estabelecendo uma relacdo entre estrutura quimica e atividade
bioldgica para obtencédo de compostos de potente aplicabilidade terapéutica.

Dentro deste contexto, as chalconas sdo compostos que se destacam
visto sua diversidade estrutural e praticidade sintética (LAWRENCE et al.,
2001), sendo definidas como cetonas ae g, insaturadas, em que a carbonila e o
fragmento olefinico estdo ligados a grupamentos arométicos, comumente
designados como anel A, proveniente da cetona, e anel B, proveniente do
aldeido, conforme Figura 1 (DHAR, 1981). Estudos sobre os avancos
terapéuticos das chalconas continuam sendo desenvolvidos na busca de
moléculas potencialmente ativas (NIELSEN et al., 2005; DOMINGUEZ et al.,
2005; CAMPOS-BUZZI et al., 2006; NOWAKOWSKA, 2007).

O

/
R R

Figura 1: Formula estrutural basica das chalconas.

O conhecimento do arranjo dos atomos em uma molécula (estrutura
molecular) e da posicéo relativa de todas as moléculas em um cristal (estrutura
cristalina), para substancias obtidas tanto sinteticamente como isolados de
fontes naturais, € extremamente (til para o entendimento das propriedades
quimicas, fisico-quimicas e biolégicas dos compostos para 0os mais variados

ramos da ciéncia (JENSEN et al., 2003).



Os derivados de chalcona tém atraido a atencéo cada vez maior devido
a um amplo espectro de aplicacdes farmacoldgicas. Chalconas é uma
importante classe de flavondides e apresenta interessantes atividades
bioldgicas, incluindo anticarcinogénica, antioxidante, antiinflamatoria, citotdxica,
antimicrobiana (LIU et al., 2011), analgésica e antipirética, anti-anginosos, anti-
hepatotoxica, antimalaricos e antialéergico (BANDGAR et al., 2010). Os
flavonoides compdem uma ampla classe de substéncias de origem natural,
cuja sintese ndo ocorre na espécie humana. Entretanto, tais compostos
possuem uma série de propriedades farmacoldgicas que os fazem atuar sobre
sistemas biolégicos. Consequientemente, muitas dessas propriedades atuam
de forma benéfica para a saude humana. Atualmente, ja foram identificadas
mais de quatro mil substancias pertencentes ao grupo dos flavondides
(PETERSON & DWYER,1998). A causa para a existéncia de uma grande
diversidade estrutural dos flavonoides é explicada pelas modificacfes que tais
compostos podem sofrer, como: hidroxilacdo, metilacédo, acilagéo, glicosilagcéo,
entre outras (KOES et al, 1994). Devido a sua versatilidade sintética e eficazes
atividades biologicas, estes compostos tém provocado grande interesse para
possiveis usos terapéuticos (DIMMOCK et al., 1999).

Um novo derivado fluorado foi sintetizado por reacdo de condensacao
de Claisen-Schmidt e cristalizado pelo método de evaporacéao lenta; teve seus
dados obtidos pelo difratbmetro Kappa Charge Coupled Device (CCD), com
radiacdo monocromatica Moka, sendo caracterizado por difracéo de raios-X de
monocristal e calculo Density Functional Theory (DFT), ajudando a
compreender a determinagcao da estrutura cristalina, explorando a configuracéo
e conformacao supramolecular (SCHWARZER & WEBER, 2010).

Neste trabalho descreve-se um estudo estrutural combinado
(experimental e tedrico) sobre a estrutura molecular de (E)-3-(4-etoxifenil)-1-(4-
fluorfenil)prop-2-en-1-ona, (Ci7H150,2F), cristalizado no grupo espacial
centrossimétrico P1, com duas conformacdes, a e S, independentes na unidade

assimétrica.



2.0 FUNDAMENTOS DO ESTADO SOLIDO CRISTALINO

2.1 O ESTADO CRISTALINO

O estado fisico da matéria € marcado por dois fatores: as forcas inter
atbmicas e as vibracOes atdbmicas. Com a sobreposicdo da primeira, a matéria
encontra-se no estado solido ou estado condensado da matéria. As substancias
sélidas sdo classificadas em amorfos ou cristalinos dependendo da regularidade
com que suas particulas (atomos, ions ou moléculas) se arranjam entre si. Na
natureza, quase todos os sélidos se apresentam em forma de cristais, pois este
padrdo é mais provavel por apresentar um estado de energia mais baixo
(GIACOVAZZO et al., 2011). No estado cristalino ha uma repeticdo periddica e
ordenada no espaco tridimensional de um conjunto de atomos ao longo de grandes
distancias (GLUSKER et al., 1994; TILLEY, 2006). Nos so¢lidos amorfos ndo se
manifestam regularidades nas posic6es de equilibrio das particulas.

Com uma melhor compreensdo da estrutura da matéria, torna-se mais
conveniente classifica-la em estados: gasoso, liquido e cristalino (GIACOVAZZO et
al., 2011). A periodicidade da matéria cristalina facilita a determinacdo de sua
estrutura, feita a partir do conhecimento das relacdes de simetria entre seus atomos,

ions ou moléculas.

2.2 SIMETRIA

Um cristal ideal é formado por uma repeti¢ao infinita de uma mesma unidade
estrutural, que pode ser um Unico &tomo, um conjunto de atomos, ou um grupo de
moléculas. Um cristal real exibe uma variedade de imperfeicées, como: vacancia,
cadeia curta, desordem de cadeia longa, e outros (GLUSKER & TRUEBLOOD,
2010). Devido a esta repeticdo, o cristal pode ser representado por uma rede com

grupo de atomos ligados a cada ponto, formando assim a base que se repete no

espaco, denominada estrutura cristalina. Esta rede é formada por trés vetores: a, b,
e ¢, de direcdes independentes; usualmente, estes definem os eixos cristalograficos
(GIACOVAZZO et al, 2011). Um paralelepipedo formado por estes vetores é

denominado cela unitéria, indicado na Figura 2.



Figura 2: llustracdo da cela unitaria, indicando os seis (a, b, c, a, B e y) parametros independentes.
(Adaptado de GIACOVAZZO et al .,2011).

Os angulos entre eles sao indicados por a (formado entre os vetores b e ¢),

B (formado entre os vetores ¢ e a) e y (formado entre os vetores a e B). A cela
unitaria é de tal maneira que o arranjo atdmico é relacionado através de:

F=ud+vb+wé Eq. (1)

Considerando u, v, e w inteiros, na Eqg. (1), obtém-se um conjunto de pontos

7 que define uma rede, conhecida como rede cristalina. Ndo se deve confundir os

conceitos de cristal e de rede cristalina, onde esta € uma abstracdo matematica

constituida de um conjunto de pontos idénticos gerados pelo deslocamento da cela

unitaria nas trés dimensodes, preenchendo todo o espaco pela acdo da translacéo

conveniente; enquanto o cristal € formado por um conjunto de atomos. Para se

formar a estrutura cristalina € necessaria uma base de atomos vinculada a cada

ponto da rede, conforme Figura 3.

“\\étomo
-y O
rece + khose = estruturo cristolino

Figura 3: llustragdo de uma cela unitaria cubica, com a respectiva estrutura cristalina. (GONCALVES,
2005).



2.2.1 Sistema Cristalino e Redes de Bravais

August J. Bravais, em 1848 demonstrou ser possivel geometricamente a
construcdo de catorze tipos de redes, chamadas redes de Bravais; e podem ser
classificadas em sete sistemas cristalinos (WOOD, 1977). Estes sistemas levam em
conta as operagOes de simetria de rotacdo ou de reflexdo em cristais, impde
restricdes e valores especiais para parametros de cela unitaria (CLEGG, 2009). Na
Tabela 1 estdo presentes o0s sete sistemas cristalinos, as caracteristicas dos
parametros de rede (relacdo entre os comprimentos a, b, ¢ dos eixos cristalogréficos
e 0s angulos a, B, y entre eles) e os elementos de simetria existente (PHILLIPS,
1991; BORN & WOLF, 1980).

Tabela 1: Classificagdo dos sete sistemas cristalinos com indicac&o das restricdes cristalograficas.

Sistema Geometria da Parametros da cela Elementos de
Cristalino cela unitaria simetria
. a=pfF=y=90° . . .
Cubico 4 eixos simetria 3
= a=b=c
/ /| .
a=/=y=90 1 eixo simetria 4 ou
Tetragonal B
1 a=b+#c (4)
< Tm—p a = /A =90°
Hexagonal | = 1200 1 eixo simetria 6 ou
e a=b+c (6)
a = g =y+ 90° _ _ _
_ 1 eixo simetria 3 ou
Trigonal a=b=c B
3)
a=[F=y=90°
Ortorrombico 3 eixos simetria 2
a*rb+c
_ a=y=90°+ 4 1 eixo simetria 2 ou
Monoclinico _
a*hb+c (2)
o a # fF F y+90° Sem eixo de
Triclinico . )
a*rb+#c simetria




Existem sete redes primitivas relacionadas aos sete sistemas cristalinos. Os
que tém um ponto por cela unitaria sdo chamados de primitivos, e séo representados
pela letra (P), precedendo o simbolo de simetria, exceto para o romboédrico,
representado pela letra (R). Em seu estudo de redes, Bravais descobriu as redes
ndo primitivas, contendo dois ou mais pontos por cela unitaria, podendo estes ser
em suas faces ou em seu interior. Se a rede tem um ponto no centro da cela é
designada de corpo centrado (I). (C) representa uma rede de base centrada, que
tem um par de pontos centrados em duas faces opostas (face ab). Contendo pontos
no centro de todas as faces a rede é dita de face centrada (F) (GLAZER & BURNS,

1990). A Figura 4 mostra as catorze redes de Bravais.
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Figura 4: Representacdo geométrica das 14 redes de Bravais. (Adaptado de CULLITY, 2012)




Para quantificar a repeticao cristalina é preciso determinar qual unidade esta
se repetindo. Qualquer estrutura cristalina pode ser usada como um padrao formado
pela repeticdo de diversas unidades estruturais; por praticidade geralmente se
escolhe a unidade mais simples, a cela unitaria, que pode conter um ou mais pontos
da rede por cela. A ideia de periodicidade nos permite imaginar a existéncia de
certas simetrias nos cristais, levando-nos assim a conhecer as operacbes de
simetria. Para um cristal, uma operacdo de simetria € aquela em que ha uma
permuta de posicbes dos atomos, resultando em um cristal com aparéncia igual a
que tinha antes da operacdo (GLAZER & BURNS, 1990). As operacdes sao
baseadas nos elementos de simetria; onde estes SG0 compostos por pontos, eixos
ou planos em relagcdo aos quais sdo realizadas essas mesmas operacoes
(GIACOVAZZO et al., 2011).

2.2.3 Grupos pontuais e espaciais

O conjunto das operacdes de simetrias, que transforma a estrutura de um
cristal nela proépria, derivam os 32 grupos cristalograficos pontuais. Estes grupos
pontuais sao formados a partir dos sete sistemas cristalinos. Dos 32 grupos
pontuais, 11 sdo centrossimétricos; dos 21 restantes, 11 sdo enantiomorfos, que
podem conter uma mistura racémica de espécies quirais e os outros 10 sdo nao
enantiomorfos. A projecéo bidimensional dos 32 grupos esta representada na Figura
5. Este grupo € importante por determinar qual parte da esfera de difracdo e do
espaco reciproco € Unica, e qual é redundante (GIACOVAZZO et al., 2011; CLEGG,
2009). Os elementos de simetria podem ser classificados em rotacGes préprias ou
improprias. As operacdes proprias consistem em rotaces de ordem n dada por
fracdes 360°/n da estrutura sobre o eixo, onde n= 1, 2, 3, 4 e 6. As operagdes
improprias consistem em centro de inversdo, o qual é simbolizado por uma barra
acima do numero de rotacdo, dado por 7, e espelhos, representados pela letra m
(STOUT & JENSEN, 1989).
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Figura 5: Os 11 grupos marcados por * sd0 0s grupos centrossimétricos que caracterizam o chamado
grupo de Laue. (STOUT & JENSEN, 1989).

Na Tabela 2 estdo representados os simbolos reduzidos para os grupos
pontuais centrossimétricos de simetria minima, necessaria para a determinacdo do

grupo pontual.



Tabela 2: Representacdo dos 32 grupos pontuais cristalogréficos.

) Nao- N&o-
Sistema o . .
o Centrossimétrico centrossimétrico centrossimétrico
Cristalino _ _
N&o- enantiomorfo Enantiomorfo
Triclinico i 1*
Monoclinico 2/m 2=m" 2*
Ortorrémbico 2/m 2/m 2/m(mmm) mm2* 222
4/m2/m?2/m(4/mmm) 4mm*, 4m2 422
Tetragonal _
4/m 4 4
_ 32/m (3m) 3m* 32=322
Trigonal ~
3 e 3*
6/m2/m2/m(6/m mm) 6mm*,62m 622
Hexagonal _
6/m 6=3/m 6"
. 2/m3 (m3m) - 23=332
Cubico _ _ _
4/m32/m (Mm3m) 43m 432

Ao combinar os 32 grupos pontuais com o0s elementos de simetria
translacional obtem-se 230 grupos espaciais, que descrevem 0s Unicos meios em
gue objetos idénticos podem ser arranjados em uma rede infinita. A combinacéo dos
32 grupos pontuais com as 14 redes de Bravais geram 73 grupos espaciais Unicos, e
guando combinamos com os elementos translacionais de simetria pontual, os eixos
helicoidais (screw axis) e os planos com deslizamento (glide planes) originam os
outros 157 grupos, perfazendo um total de 230 grupos espaciais existentes,
distribuidos entre os sete sistemas cristalinos (HAMMOND, 2009). Os 32 grupos
pontuais e os 230 grupos espaciais encontram-se catalogados no volume A da
Internacional Tables for Crystallography (ITC).

O eixo helicoidal combina uma rotagdo com uma translagao correspondente
a um multiplo de 1/n do parametro reticular, paralela ao eixo de rotacdo. Para celas
unitarias centradas, em alguns sistemas cristalinos, € possivel ter um plano com
deslizamento com um componente translacional de meia unidade em dire¢do a um
ponto de rede centrado, conhecido como glide plane do tipo d (a/2 + b/2 + C/z)
(CLEGG, 2009; CHATTERJEE, 2008). Um grupo espacial é designado pela letra
maiuscula, identificando o tipo de rede (P, C, | e F) seguido pelo simbolo do grupo
pontual modificado pela introducdo dos elementos de simetria translacional, se

necessario. A Figura 6 mostra o grupo espacial de nimero 2 na ITC, triclinico P1.
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Figura 6: llustracdo da simetria do grupo espacial P1 (HAHN, 2012).

2.3 CARACTERISTICA DA RADIACAO X

Os raios-X foram descobertos pelo fisico alem&o Wilhelm Conrad Rontgen
em 1895 e foram assim chamados por sua natureza desconhecida. Em 1911, Max
Von Laue observou a difracdo de raios-X por cristais, fornecendo assim um novo
método para a investigacdo da estrutura da matéria (NAPOLITANO et al., 2007). Os
raios-X sao radiacbes eletromagnéticas com comprimento de onda situado no
espectro eletromagnético entre a luz ultravioleta e a radiagdo gama, com intervalo de
0,1 A a 10 A. Em cristalografia, os raios-X usados na difracdo por cristais tem
comprimento de onda entre 0,5 A a 2,5 A, por este comprimento ser similar as

distancias inter atbmicas analisadas.
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Figura 7: Espectro de radiacdo eletromagnética. (Adaptado de CULLITY, 2012).

O comportamento corpuscular da radiagcéo relaciona a energia da luz ao seu
comprimento de onda segundo a Eq.(2):
E=hv="he/, Eq. (2)
Sendo h a constante de Planck, h = 6,62.10%* Js; v a frequéncia, A o
comprimento de onda da radiacdo, e ¢ a velocidade da luz que corresponde a
velocidade de propagacdo de qualquer onda eletromagnética no vacuo. Se
considerarmos o comprimento de onda dos raios-X da ordem de 1 A, teremos a
energia de seu féton da ordem de kiloeletronvolt (kev)!, desta maneira conclui-se
gue 0s raios-X sao altamente energéticos. Os raios-X sao produzidos em uma
ampola de vacuo, chamada tubo de Coolidge; este tubo contém uma fonte de
elétrons que é formada por um filamento de vanadio e tungsténio (catodo), que ao
ser aquecido gera elétrons com alta energia, que sao rapidamente acelerados de
sua fonte em direcdo ao anodo (placa metélica) devido a alta voltagem mantida
entre seus eletrodos (catodo e anado) (CULLITY, 2012; GIACOVAZZO et al., 2011).

! Elétron-volt é a quantidade de energia cinética ganha por um Unico elétron %uando acelerado por
uma diferenca de potencial elétrico de um volt, no vacuo, e equivale a 1,602.10™ J.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Energia
http://pt.wikipedia.org/wiki/El%C3%A9tron
http://pt.wikipedia.org/wiki/Diferen%C3%A7a_de_potencial_el%C3%A9trico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Volt
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%A1cuo

12

A aceleracdo dos elétrons, em direcdo ao alvo, produzida pela diferenca de
potencial faz com que eles sejam bruscamente desacelerados ao colidirem com o
anteparo metalico. Esta subita desaceleracdo resulta em uma transferéncia de
energia dos elétrons para os atomos do alvo que se aquecem rapidamente, sendo
necessario o sistema de refrigeragdo mostrado na Figura 8. Ao ocorrer a brusca
frenagem dos elétrons durante a colisdo com o0 &nodo obtém-se uma emissdo de um
pulso de radiacdo eletromagnética, os raios-X, que sédo produzidos no ponto de
impacto do alvo e irradiam em todas as direcdes, mas esses raios sO deixam o tubo
através de janelas que sdo usualmente feitas de berilio, aluminio ou mica, materiais

transparentes aos raios-X e que mantém o vacuo dentro do tubo.

anodo vacuo filamento de

o id
de cobre raios-X tungsténio o

7 7 3 § 77 Va

)é
277 2 £ 72 7

eI;’trons

’ - / /a
%/////// i‘—:z é%'/ E jJ? p/ tranformador
%//\\%\\\ L\" L — /

A7 /4 3 74 a i

janela de i recipiente metdlico
: berilio raios-X de focalizagdo

Figura 8: Representacdo esquemaéatica de um tubo de geracgéo de raios-X. (Adaptado de CULLITY, 2012).

7

A radiacdo liberada pelo alvo é constituida de um espectro continuo
chamado de radiacdo branca com varios comprimentos de onda. Dizemos continuo,
pois quando uma carga é desacelerada emite energia; como 0s elétrons, ao
atingirem o alvo, ndo sao desacelerados da mesma maneira, alguns sédo parados em
um Unico impacto, liberando toda sua energia de uma vez, outros sdo desviados e
sofrem varias colisbes e perdem sua energia em fracdes.

Os elétrons que séo parados em um Unico impacto dédo origem a fétons de
energia maxima, ou seja, raios-X com comprimento de onda minimo (A minimo). A

energia (E) transferida para o foton é dada pelas Eq.(3) e (4).
hc

E= hvméx = qV = Eq- (3)

lminimo

hc

Amim’mo = q_V Eq- (4)

Onde vmaxima € a frequéncia maxima da luz emitida, q é a carga do elétron, V

€ a voltagem aplicada entre os eletrodos e ¢ a velocidade da luz no vacuo.
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7

Com o aumento da voltagem, maior é a energia dos elétrons e,
consequentemente, a intensidade dos raios-X emitida sera maior. A intensidade da
radiacdo emitida ndo depende somente da voltagem aplicada, mas também da
natureza do material do anodo, que usualmente é feito de cobre (Cu) ou de
molibdénio (Mo). Quando os elétrons atingem o anodo, com certa quantidade de
energia, sdo capazes de excitar seus elétrons (ionizando), mudando-os de nivel,
mas como 0 atomo busca seu estado minimo de energia, estes elétrons excitados
emitem energia e voltam para seus niveis originais; a radiacdo emitida possui
comprimento de onda bem definido jA& que os niveis de energia sdo fixos e
caracteristicos do elemento. Quando um alvo, em um tubo de raios-X, é
bombardeado com elétrons de energia suficientemente alta, emitird uma linha
caracteristica do espectro (CULLITY, 2012; GIACOVAZZO et al., 2011); estas linhas
pertencem as camadas K, L, M, e outras em ordem decrescente de comprimento de

onda, formando o “espectro caracteristico” do alvo.

2.4 DIFRACAO DE RAIOS-X EM CRISTAIS

Da interacdo do feixe de raios-X com a matéria observa-se trés fenbmenos
principais: a absor¢cdo, que ocorre quando o elétron ao se interagir com o campo
elétrico oscilante dos raios-X absorve o foton, sofrendo uma transicdo eletrbnica
para niveis de maior energia; como este estado excitado € instavel o elétron libera
energia voltando ao seu estado fundamental, a este retorno da-se o nome de
emissao; essa radiacdo emitida pelas cargas aceleradas devido a acdo dos raios-X
incidentes que juntamente com o fendmeno da interferéncia da-se a difracdo
(CULLITY, 2012; GIACOVAZZO et al., 2011). Devido a forte interacdo entre o campo
elétrico e a matéria cristalina, desconsideram-se as interagdes do campo magnético
(GLUSKER et al., 1994; LADD & PALMER, 2003). Quando o feixe de raios-X atinge
o0 material cristalino surge uma forca sobre os elétrons, oscilando-os e emitindo
radiacdo com simetria radial. Apesar da radiacéo incidente ndo interagir somente
com as cargas negativas no cristal, interagem também com as cargas positivas,
porém como essas possuem massa de aproximadamente 1840 vezes maior que a
do elétron a contribuicdo do mesmo para a intensidade total emitida é desprezivel.
Com a interferéncia dessas ondas espalhadas pelos diversos elétrons, surge o que

chamamos de difragcdo e sendo os espalhadores arranjados de forma ordenada
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produzem um padrdo de difragcdo que pode ser analisado de maneira a fornecer sua
estrutura interna (GIACOVAZZO et al.,, 2011; HAMMOND, 2009). A Figura 9
apresenta, em forma de organograma, 0s principais fendbmenos e conceitos
envolvidos na difracdo da radiacdo X, quando pensada a partir da interacdo entre
radiacdo e matéria (NAPOLITANO et al., 2007).

G

Interagao da radiagdo com a matéria

I

Fendmenos Principais

/. =distancias interatomicas /. >> distancias interatomicas
raios-X 4 << dimensoes macroscopicas

Estado cristalino . a
(Simetria translacional e pontual) Estado amorfo Otica geométrica
Interferéncia totalmente Interferéncia nem totalmente ‘ Refragao ‘ ‘ Reflexio ‘
construtiva ou destrutiva construtiva nem destrutiva

|

A condicao de Interferéncia construtiva das ondas
espalhadas conduz a uma distribuigao discreta de intensidade.

Lei de Bragg: 2dsent! =n 4

Figura 9: Fenémenos e conceitos apresentados hierarquicamente para a difracdo de raios-X. (Adaptado
de NAPOLITANO et al, 2007).

2.4.1 Espalhamento de raios-X

Segundo a equacdo de Thomson (GIACOVAZZO et al., 2011), quando um
feixe de raios-X incide sobre um atomo, cada elétron que constitui este atomo
espalha parte da radiacdo coerentemente. Assim, a intensidade do feixe de raios-X
espalhado, I, por um elétron de carga -e, e massa m, a uma distancia » do ponto de

observacéo é dada pela Eq. (5), onde: I, é a intensidade do feixe incidente, e 26, o
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angulo de espalhamento da radiacdo em relacdo a direcdo do feixe incidente, o
termo entre paréntese é conhecido como fator de polarizacdo. Este termo sugere
que a radiacao espalhada na direcdo do feixe incidente € maxima, enquanto que a

direcdo perpendicular ao feixe primario € minima (GIACOVAZZO et al., 2011).

et 1+ cos? 26

I= Iy ——( ) Eg. (5)

Esses elétrons podem ser caracterizados por uma distribuicdo espacial

denominada funcéo de densidade eletronica, p(7).

Feixe espalhado

Figura 10: Espalhamento decorrente de uma distribuicdo discreta de carga. As dire¢cdes dos feixes de
raios-X incidentes e espalhadas estdo representadas pelos vetores unitarios s, e s, respectivamente. Os
atomos a4 e a, ilustram dois centros espalhadores da amostra. (Adaptado de NAPOLITANO et al, 2007).

Com o objetivo de localizar geometricamente as direcbes de interferéncia
construtiva, usaremos a Figura 10. Esta Figura mostra um atomo a, posicionado em
M, que estd a uma distancia r do atomo a,, posicionado na origem 0. Os atomos a, e
a, sdo dois centros espalhadores, o versor s, representa a direcdo do feixe
incidente, e o versor § representa uma direcdo particular do feixe espalhado. A
diferenca de percurso entre as duas ondas espalhadas pelo conteddo eletrénico dos
atomos a,e a, é. §=0B—AM =7-(§—35,). Supondo a radiagdo incidente
monocromatica com comprimento de onda 4, a diferenca de fase entre essas duas
ondas sera:

_2m (§ - 5p)

Pela Eqg. (6), observa-se que o calculo da interferéncia entre as ondas
espalhadas nao depende explicitamente dos trés parametros s, s, e A4, mas da

(

combinagao entre ——= = h. Para gue as duas ondas espalhadas estejam em fase, é

necessario que a diferenga de caminho entre elas seja zero ou um numero inteiro de
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A. Por definicdo o vetor h indica a direcdo que satisfaz a condicdo de interferéncia
construtiva para o feixe espalhado, cujo médulo pode variar de zero a %
(GIACOVAZZO et al., 2011).

Para o espalhamento elastico, cada feixe de raios-X espalhado na direcdo h
possui 0 mesmo comprimento de onda A do feixe incidente, porém € uma onda que

tem fase e amplitude propria. Como descrito na Eq. (6), a fase depende da mudanca

de direcao h em relacdo ao feixe incidente, e da posicdo 7 do espalhador. A
amplitude do feixe espalhado depende da densidade eletrénica p(¥) dos
espalhadores, ilustrado pelos &tomos a; e a, na Figura 10. O espalhamento a partir
de uma regido com densidade eletronica p(#) pode ser expresso a partir da fungao
espalhamento F(fz). Quando p(#) representa a densidade eletrénica de um Unico
atomo, a funcdo espalhamento nos fornece o fator espalhamento atdmico,
normalmente identificado pela letra f, que é igual a amplitude da onda espalhada
pelo &tomo dividida pela amplitude da onda espalhada por um Unico elétron nas
mesmas condi¢des. A Figura 11 ilustra o comportamento da amplitude dessa onda
resultante espalhada por um Unico atomo em funcéo do angulo 6, que é a metade do
intervalo angular definido pelos versores § e 5,. Dentre algumas caracteristicas

importantes do fator de espalhamento atdmico para a difracdo, podemos destacar:
senf

A )
fase para o angulo de espalhamento 6 = 0, onde f = f(0) corresponde ao numero

(1) f decresce com o aumento de

(2) todos os elétrons do 4tomo espalham em

de elétrons no atomo; (3) depende da temperatura, pois quanto maior 0 movimento

térmico dos atomos, maior o seu raio médio, e mais acentuado o decaimento com
sen0

A )
ponto e ndo havera diferenca de caminho 6tico entre as ondas espalhadas por cada

(4) considerando um &tomo pontual, todos seus elétrons estardo no mesmo

elétron, e assim f =f(0)=Z para todas as direcbes de espalhamento
(NAPOLITANO et al., 2007).
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Figura 11: Dependéncia do fator de espalhamento atdmico f com sen@/A. (A) Comportamento qualitativo
para um atomo qualquer. (B) Representacdo quantitativa de f para alguns &tomos tipicos em estruturas cristalinas.
( NAPOLITANO et al, 2007).

Considerando um atomo esférico com 0 seu centro coincidente com a
origem do sistema de coordenadas da cela unitaria, tem-se que, a onda total

espalhada por um pequeno volume dv numa posicéo 7; relativa a onda espalhada na

origem tera uma amplitude proporcional a p(F]) dv, e uma fase igual a 2mi7; - h, ou

seja, a amplitude da onda espalhada por um atomo sera igual ao fator espalhamento
atomico f; conforme a Eq. (7).

— = 2mith
fi = p(5)e*™ Eq.(7)

Uma forma conveniente de estudar o espalhamento por todos os atomos
dentro do cristal é identificarmos o espalhamento resultante para a cela unitaria (por
ser o menor espaco fisico que se repete por translacédo). A amplitude total da onda
espalhada pela cela unitaria, F(ﬁ), sera a soma vetorial das contribuicdes dos n
atomos da cela onde f; € o fator de espalhamento atomico do j-ésimo atomo

conforme Eq. (8).
F(R) = ) felzmiGinl Eqg. (8)

Considerando uma cela, definida pelos vetores d,bec, a condicdo para

—_ -

ocorrer a difracdo é que as condi¢cdes de Laue a - h=hb-h=kel-h=1 sejam
simultaneamente satisfeitas (GIACOVAZZO et al., 2011). Onde:
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#=xd-h+yb-h+z7 h=xh+yk+zl Eq. (9)
temos que:
n
F(h) = z fiel2mi(nejtky+z)] — |F(Rki)|e® Eq.(10)
j=1

A Eq. (10) é conhecida como equacédo do Fator de estrutura F(hkl), que é
uma medida da amplitude de reflexdo para um conjunto de planos hkl. O fator de
estrutura € um namero complexo que representa o espalhamento de raios-X por
todos os componentes da cela unitaria, e oferece uma descricdo matematica do
padrao de difracédo (CLEGG, 2009).

A lei de Friedel mostra que F(hkl) é o complexo conjugado de |F(hkl)|,
fazendo com que as amplitudes sejam iguais entre si, e as fases relativas iguais a
@ (hkl) = —@(hkl). Quando existe espalhamento andmalo, a lei de Friedel nio é
obedecida. Entretanto, o efeito €& dependente da fase; e para estruturas
centrossimétricas, onde todas as fases sdo 0 ou m, as magnitudes de F(hkl) e
|F(EET)| sdo sempre mudadas pelas mesmas quantidades. Os 11 grupos pontuais
centrossimétricos de Laue possuem a simetria de grupo pontual se a Lei de Friedel
for aplicada; e pode ser observada no experimento de difracdo. Cada grupo espacial
tem um grupo pontual correspondente a um dos grupos de Laue (GIACOVAZZO et
al., 2011; CLEGG, 2009).

2.4.2 Lei de Bragg

Num estudo experimental, W.H. Bragg e W.L. Bragg interpretaram a difracao
como reflexdes ordinarias de planos numa rede e deduziram uma equacédo simples
que permite quantificar as direcbes geométricas de interferéncias construtivas
(STOUT & JENSEN, 1989). A Figura 12 mostra um feixe de raios-X incidindo sobre

planos paralelos de distancia inter planar dj;;, sobre um angulo 6.
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incidentes “ 1 difratados

Figura 12: Representacdo geométrica da lei de Bragg.

Para que ocorra interferéncia construtiva dos feixes de raios-X “refletidos”

pelos diferentes planos é necessario que a diferenca entre os caminhos percorridos
(BC + CD =46) seja multipla de seu comprimento de onda Azg, com n inteiro.

Temos:
nA =2dy;;Sené Eqg. (11)
Para estruturas reais, o atomo ndo é uma carga pontual livre, e sim uma
distribuicdo espacial de carga, que sao elétrons organizados em niveis energéticos
(PAULING, 1960). Assim a densidade eletrénica ndo esté distribuida apenas em um
plano espacial, e sim em toda cela unitaria. Mesmo assim, a Lei de Bragg
permanece aceita desde que ao mostrar que as ondas espalhadas por densidades
eletrbnicas ndo situadas por um determinado plano possam ser somadas
construtivamente, tendo como resultado uma onda que é a “reflexdo” de um plano.
Os trabalhos destes cientistas marcaram o0 desenvolvimento de técnica
difratométrica para os raios-X e da Cristalografia Estrutural, dando a eles, pai e filho,
o prémio Nobel de Fisica de 1915 (STOUT & JENSEN, 1989; GLUSKER &
TRUEBLOOD, 2010).
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2.4.3 O Espaco reciproco

As direcdes dos feixes difratados séo determinadas a partir do conhecimento
§- 5o

dos valores de h que séo solucdes da equacao de Laue, ja que h = o

. A equacéao

h-d = h, equivale a um valor constante h para a projecédo de h em d, ou seja, h esta
em um plano perpendicular a @. Sendo h = 0, o plano passa pela origem; se h = 1,0

plano intercepta em algum ponto a; se h = 2,0 plano intercepta no dobro da
distancia em a. Os planos sucessivos equidistam g a partir da origem, conforme
mostrado na Figura 13. Ampliando esta ideia para as trés dimensfes para que as

trés equacbes de Laue sejam satisfeitas, a extremidade do vetor h esta agora

restrita a interseccdo dos trés conjuntos de planos no espaco reciproco, espacados

Z, S e é para as direcoes a, becd, respectivamente (NAPOLITANO et al., 2007).

S

et ol k=3

»
Il
|_\
S|
S

(A) (B)

Figura 13: (A) Planos cristalograficos e (B) representacdo geométrica das condicdes de Laue com a
representacéo tridimensional. (Adaptado de NAPOLITANO et al, 2007).

A cela unitaria da rede reciproca é dada por trés vetores a*, b*, ¢*, definidos

em relacdo & rede direta satisfazendo as seguintes condicdes: d-a* =b-b* =¢-

— — —

c*=1a**b=a*-C=b*-a=b*-C=c*b

et al., 1994).

Cc

*-d =0(CLEGG, 2009; GLUSKER
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Na rede reciproca, h é obtido a partir da orientacdo da origem até um ponto
interno da rede com coordenadas h,k,l. Este vetor estabelece a direcdo de
espalhamento, e € expresso por:

h=ha* +kb* +Ic* Eq. (12)

Assim 0 médulo de k é igual ao reciproco da distancia interplanar, d;y;, do
cristal; essa propriedade auxilia a compreensdo da direcdo de espalhamento e
interferéncia construtiva. Para toda rede cristalina é possivel a elaboracdo de uma
rede reciproca, em que ha uma equivaléncia das propriedades. O espaco reciproco
foi introduzido nas analises cristalograficas por P.P. Ewald em 1921 (GIACOVAZZO
et al., 2011). A lei de Bragg e as equacdes de Laue propdem as duas condi¢oes
para a existéncia da difracdo de raios-X. Ewald propés uma constru¢cdo geométrica
simples que relaciona as duas leis acima e que é muito Util na descricao da difracao.

. .1 .
A Figura 14 mostra uma esfera de raio i desenhada com centro no cristal, a

esfera de Ewald. O vetor ;—0 esta paralelo ao feixe incidente sendo o ponto “0” tomado

como origem da rede reciproca. Para a reflexdo hkl se encontrar na posicao de

difracdo, o cristal deve girar, para que este ponto particular da rede reciproca toque

a superficie da esfera, denominada esfera de reflexdo. A direcdo do feixe difratado

b B

€ encontrada unindo-se a origem (000) com a reflexdo (101).

Feixe de raios-X
Difratado

. h .
Feixe 20 < Feixe
Transmitido SdA cristal Incidente

Esfera de Ewald.
Raio, r=1/,

(A) (B)

Figura 14: A esfera de Ewald: (A) definicdo dos pardmetros e o vetor espalhamento h; (B) a interseccéo
da reflexdo (101) com a superficie da esfera de Ewald, satisfazendo assim as condi¢cfes de Bragg para a
difracao.
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7

Em termos praticos, € conveniente que se trabalhe com uma esfera de
reflexdo de raio unitario, de maneira que os vetores do espaco reciproco tornem-se
guantidades adimensionais. Com isso o modulo de h € dado por:

> A
A= Eq. (13)

dnki

para que se mantenha a relacdo com a Lei de Bragg. Nestas condicdes a esfera de
reflexdo tera sempre o mesmo diametro, independente do comprimento de onda.
Porém uma variacédo de A4, o reticulo reciproco, pode encolher para pequenos 4; ou
expandir para grandes A (NUFFIELD, 1966).

2.4.4 O problema da fase

A funcao p(#) que contém as informacdes da estrutura cristalina e o padrao

de difracao F(ﬁ) estdo relacionados entre si pelo procedimento matematico da
transformada de Fourier. Este teorema foi desenvolvido em 1807 pelo matematico
francés Jean Baptiste Joseph Fourier (1768- 1830) e publicado em 1822 no livro, “La
Théorie Analitique de La Chaleur” (A teoria analitica do calor), estabelece que
qualquer funcdo de uma variavel continua de um valor simples pode ser expandida
com uma série de senos e cossenos (STOUT & JENSEN, 1989; CLEGG, 2009).

O padréo de difracdo de um cristal é a andlise de Fourier da estrutura
cristalina, significa que ele se decompde em varios harménicos de senos e
cossenos, correspondendo ao padrdo de difracdo das ondas espalhadas por um
feixe de raios-X incidente em um cristal; jA a estrutura cristalina é a sintese de
Fourier do padrédo de difracdo. Nao se pode medir a estrutura cristalina por
experimentos diretos, pois as fases relativas das ondas sdo desconhecidas
(CLEGG, 2009). A Eqg. (14) relaciona o fator de estrutura e a funcao de densidade

eletrénica?.

% A densidade eletrénica é uma descricao tridimensional da densidade de elétrons de uma estrutura
cristalina, determinada a partir das experiéncias de difracdo de raios-X. A dispersédo de raios X, a
partir das nuvens de elétrons dos &tomos, na estrutura do cristal e as ondas difratadas dos planos de
espalhamento de h, k, I, encontram-se descritos pelo fator de estrutura Fy;,;. A densidade de elétrons
como uma fungdo da posi¢éo x, y, z € a transformada de Fourier do fator de estrutura:

p(xyz) = %thlF(hkl)exp[—Zni(hx + ky + 1z)]. Adaptado do Online Dictionary of Crystallography
(disponivel em www.iucr.org).


http://reference.iucr.org/dictionary/Structure_factor
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1 = > 1 > 7 h
p() =5 > F(R)exp|-2mi(R-7)] = > |F()| exp[-2ri(k-7) +i0(R)]  Eq. (19)
h h

Na Eq. (14), a grandeza F(ﬁ) € o fator de estrutura na forma complexa,
sendo seu médulo,|F(ﬁ)| proporcional a intensidade da reflexdo medida para direcéo
hkli e V o volume da cela unitaria; h-7# é o produto escalar entre o vetor

espalhamento no espaco reciproco h e o vetor posicdo no espaco direto 7. Como

visto o conhecimento da fungdo p(#) para cada posicdo 7 da cela unitaria depende

do conhecimento das fases <p(71) gue sao perdidas no processo de medida gerando,
portanto o problema da fase, que em geral na cristalografia de pequenas moléculas
€ obtida por métodos diretos (GIACOVAZZO et al., 2011)

2.4.5 Métodos Diretos

Os primeiros métodos para resolver o problema da fase eram os métodos de
tentativa e erro, onde uma estrutura inicial era proposta e comparavam-se as
intensidades calculadas com as observadas. Este método sé poderia ser bem
aplicado para pequenas estruturas. Inicialmente a técnica mais utilizada na
resolucdo de estruturas de pequenas moléculas era o método de Patterson; o qual
ndo requeria nenhuma informacéo da fase, baseava-se na analise dos vetores inter
atdmicos da estrutura. Estes vetores representados no método de Patterson podem
ser calculados dos médulos de F(ﬁ), desde que nédo se tenha um nimero grande de
atomos pesados em relagcdo ao restante da estrutura.

Atualmente, a grande maioria das estruturas de pequenas moléculas é
resolvida pelo chamado “Métodos Diretos”, um método promissor para a
cristalografia de proteinas, que estima encontrar as fases dos fatores de estruturas
F (ﬁ) através de relacbes matematicas diretamente a partir de um conjunto de
intensidades medidas experimentalmente (CLEGG, 2009; SHMUELI, 2007).

Geralmente a fase e a amplitude de uma onda sédo quantidades independentes, mas

no caso da difracdo de raios-X, as amplitudes dos fatores de estrutura |F(71)| e as

fases <p(71) estdo relacionadas através do conhecimento da funcédo densidade
eletronica p(7) visto na Eq. (14) (CLEGG, 2009; STOUT & JENSEN,1989).
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Como p(7) esta relacionada com o fator de estrutura por uma TF, restricdes
na densidade eletrdnica impde restricdes mateméaticas correspondentes no fator de
estrutura. Como € conhecida a amplitude, a maioria das restricdes limita os valores
das fases dos fatores de estrutura e em casos favoraveis, podem ser suficientes
para determinar os valores das fases. Para entender como é possivel relacionar as
duas grandezas deve-se considerar que a densidade eletrénica p(#) é composta por
atomos discretos, atomicidade, e propriedade fisica da funcdo de densidade
eletrébnica (CLEGG, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011).

Para que se possa utilizar da propriedade da atomicidade da funcdo de

densidade eletrbnica, serd necessario remover o efeito da forma do atomo do fator
de estrutura F (h) e converté-lo para fatores de estrutura normalizada

E (H) (GIACOVAZZO et al., 2011). Com esta conversado elimina-se a dependéncia

AL 0 . , .
do fator espalhamento atdmico f; com % considerando os 4tomos pontuais com

peso igual ao seu numero atbmico e sem vibracdo térmica. Como no inicio da
resolucdo da estrutura se esta interessado somente nas posicées atbmicas e ndo no
detalhe da forma de distribuicdo da densidade eletrénica p(7), € que se usa o fator
de estrutura normalizado (CLEGG, 2009; GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). O fator
é definido por:

Y,

E®)] = |F(R)] /|ER Y £ Eq. (15)
j=1

Sendo E(ﬁ) o fator que leva consideracdo o efeito da simetria do grupo

espacial sobre a intensidade observada e f; € a intensidade média tedrica dada pelo

fator de espalhamento atémico f; = p(?j)e(z’”fi'ﬁ) (GLUSKER et al., 1994).

Em 1948, Harker e Kasper publicaram um trabalho mostrando a primeira
relacdo matematica entre fatores de estrutura capaz de dar informacfes de fases,
esta relacdo estava baseada na entdo conhecida desigualdade de Cauchy-
Schwarz:

n n

2
n
2 2
Z‘ljbj =< Zla,-l Z|bj| Eq. (16)
=1

Jj=1 j=1
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Sendo a; e b; quaisquer numeros reais ou complexos. Neste estudo eles

utilizaram o fator de estrutura unitaria U(h), cujo valor pode variar de zero a um.

- 2
Assim o efeito do tamanho do atomo € eliminado e o valor esperado de |U(h)|

depende do tamanho da estrutura.

F(h) _N
u(h) = = Z njeZ"iH'r_f

Xl & Eq. (17)
Onde:
]
=3 Eq. (18
T fi g. (18)

Considerando uma estrutura centrossimétrica com origem (000), o fator de

estrutura unitaria sera entao:

n

U(R) = Y n cos (2nh - 7)) Eq. (19)

j=1

Elevando U(h) ao quadrado temos:

- 2 -
lu)| = an cos(2mh - 7}) Eq. (20)
7

Na Eq. (16) se a; = (1)) /2 e b; = (n;)"/2 cos (21h - 7), entéo:

— 2 >
um| < an Z“ic"sz(znh'“’) Eq. (21)

j j

logo:

-2 1 -
U] <z[1+vEh)] Eq. (22)
Esta equacao torna-se importante, pois sendo conhecido o sinal de U(Zﬁ) e

sua magnitude, a Unica incognita sera a fase de U(Zﬁ), gue sera escolhida de modo
gue a desigualdade seja obedecida. Outras desigualdades foram desenvolvidas
posteriormente, tal como as de Karle e Hauptman que estabeleceram fundamentos
probabilisticos dos métodos diretos em 1950. As conclusfes destes tratamentos
matematicos guiaram para relacdes de fases para um conjunto de reflexdes, como
ilustrado pela Eq. (23)

byt Iy + P +22r=0 Eq. (23)
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Sendo @ye @y as fases dos fatores de estrutura F(N) e F(K),
respectivamente. A relagédo para as trés fases pode ser observada pela Eq. (24)
v+ P+ PNk =0 Eqg. (24)
Inicialmente, na resolucao estrutural, algumas fases sao arbitradas dentro de
certos critérios e as outras sdo obtidas por um processo decorrente das relacdes
entre as fases. Posteriormente essas fases sdo refinadas por um processo
interativo, culminando para as fases corretas. Com as informagdes de intensidades e
fases, a densidade eletronica pode ser calculada e a estrutura resolvida. Quando o
problema da fase € considerado quase solucionado, por alguma aproximacao,
imagina-se que o mapa de densidade eletrbnica mostrara a posicdo exata dos
atomos na cela unitaria (CLEGG, 2009). Isto ndo é verdade, pois seria necessario
estender a série de Fourier ao infinito, relacdo que se torna impossivel (LADD &
PALMER, 2003). Logo, qualquer mapa de densidade eletrbnica apresenta um erro,
assim, para se aperfeicoar este mapa utiliza-se o refinamento dos parametros

estruturais.

2.5 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

A DFT é um formalismo ab initio para a descricdo dos estados fundamentais
da matéria; esse modelo fundamenta-se na densidade eletrénica, diferindo dos
outros meétodos em mecanica quantica que se baseiam na funcdo de onda
estabelecida pela equacdo de Schrodinger, que apesar de determinar a funcao de
onda de um sistema (um atomo, uma molécula ou um soélido) contendo toda
informacdo necesséaria para avaliar o seu estado, é demasiadamente complicada
para ser resolvida na grande maioria dos casos (MARQUES & BOTTI, 2006).

O primeiro modelo construido na densidade eletrdnica foi 0 de Thomas em
1927 e Fermi em 1928 que apesar de substituir a enganadoramente simples
equacao de Schrodinger pela densidade eletronica, ndo apresentava resultados com
a precisao adequada (CAMARGO et al., 2008). Assim este modelo ndo teve sucesso
na descricdo de sistemas reais, mas essas falhas foram resolvidas posteriormente
com a publicacdo, em 1964, pelo norte americano Walter Kohn juntamente com seu
aluno francés, Pierre Hohemberg, de um artigo que mostrava que a densidade

eletrbnica era suficiente para descrever um sistema, provando dois teoremas
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essenciais que justificava a colocag¢éo da densidade eletrdnica como variavel basica
do problema. Além disso, concluiram que seria possivel estudar um sistema
interagente a partir de um sistema nao interagente de potencial conveniente
escolhido, o que era muito mais simples, mas, contudo, sobrava um problema: como
determinar na pratica a densidade eletrénica p(7) para um sistema real? A solucdo
chegou no ano seguinte, na publicacdo de um artigo de Kohn e Lu Shan (MARQUES
& BOTTI, 2006). Esse processo ficou conhecido como esquema de Kohn-Shan (KS);
gue juntamente com o teorema de Hohenberg e Kohn (HK) formam os alicerces da
DFT. Esta teoria foi revolucionaria, pois alia uma extrema simplicidade a uma
precisdo notavel, permitindo o desenvolvimento de uma nova forma de estudar o
gue nos rodeia (MARQUES & BOTTI, 2006).

2.5.1 O modelo de Thomas—Fermi

Buscando encontrar as propriedades eletrdnicas do sistema descrito pelo

seguinte Hamiltoniano:

H

1., 1 1 )
el vl N .
> .+2§j$iﬁ_rj‘+v(ﬁ) Eq. (25)

Onde:

Fl=-y "<
o(r) e Eq. (26)

€ 0 potencial externo que representa a interacdo entre os elétrons e o nucleo. O
termo referente a energia cinética na Eq. (25) foi obtido por Thomas e Fermi a partir
da suposicdo de que os elétrons estao distribuidos uniformemente em um espaco de
fase, na razdo de dois elétrons para cada elemento de volume, obtendo assim a Eq.
(27) (THOMAS, 1927; FERMI, 1927).

T[p] = CF f o3 di Eqg. (27)

A EQ.(27) mostra que a energia cinética € determinada explicitamente como
um funcional da densidade p(#). A energia eletronica total (E;r[p,v]) pode ser
escrita como:

(Err [p,v]) = f v(P)p(#) d¥ + Uy [p(¥)] + CF f ()3 dr Eq. (28)
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A Eqg. (29), segundo termo da Eq. (25), representa a repulséo eletronica
considerando apenas a interacao colombiana (CAMARGO et al., 2008).

fp(ﬁ)/)(?‘z) A7 d7, Eq. (29)

Un(p) = E——

E importante evidenciar que E;r € um funcional do v(¥) e da p(#). Observe
que os termos de troca ou correlacdo sdo completamente negligenciados na
expressdo da energia E;r. O modelo de Thomas-Fermi apresenta duas grandes
falhas: a ndo existéncia de uma justificativa fisica para se considerar a densidade de
carga como variavel fundamental; e a teoria ndo apresenta resultados com precisao
suficiente para prever corretamente as estruturas moleculares (LUNDQVIST &
MARCH, 1983). Assim, tanto o modelo Thomas-Fermi, quanto a ideia de que a
densidade servia como variavel dos sistemas eletrénicos ndo eram confiaveis. Esse
impasse foi resolvido pelos teoremas de Hohenberg-Kohn (HOHENBERG & KOHN,
1964).

2.5.2 Teoremas de Hohenberg e Kohn

Dada a densidade eletronica de um sistema p(#). o potencial externo v(7)
correspondente é determinado univocamente, p(#) - v(#). Desta forma,
conhecendo-se a densidade eletronica determina-se o potencial v, e trivialmente N,
sendo assim p(#) (MARQUES & BOTTI, 2010). Determina o Hamiltoniano H, ent&o
implicitamente todas as propriedades derivaveis do H. (PARR & YANG, 1989;

CAMARGO et al., 2008;). Ou seja p(7) 2 {U?;)} — H - ¥ - todos os observaveis.

A prova do teorema de Hohenberg e Kohn (Anexo 1) é feita reduzindo-se ao
absurdo, tendo como premissa o fato de que dois potenciais externos diferentes,
vev', levam a densidades de carga diferentes p. Assim pode-se escrever
explicitamente o funcional da energia total do sistema como:

E = E,[p(®)] = f (@ pPVF + Fru[p(P)] Eq. (30)

Para uma densidade tentativa p'(#), tal que p'(#) > 0 e [ p'(¥) d#= N, tem-se

que:
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Ey[p'(P)] = Eo Eq. (31)

Onde E,[p'(#)] é o funcional da energia definido pela Eqg. (30). De acordo
com o segundo teorema HK, cuja prova esta no Anexo I, para um potencial externo
em particular, o estado fundamental exato do sistema é o valor minimo global para o
funcional em questdo e a densidade que minimiza este funcional € a densidade
exata do estado fundamental. Assim, o estado fundamental pode ser obtido
interativamente (MARTIN, 2004) Os teoremas HK garantem que a densidade
eletrbnica seja suficiente para descrever o sistema, porém, ndo mostram como
calcular a energia do sistema. O procedimento que calcula energias foi
posteriormente descrito por W.Kohn e L.J. Shan (CAMARGO, 2001).

2.5.3 O método de Kohn-Shan

O problema prético para se obter E, a partir de p,, sem ter que recorrer a
funcdo de onda eletrbénica, foi resolvido por Kohn e Shan (SILVA et al., 2009). A
ideia foi construir um sistema de elétrons “ficticios”, onde estes nado interagissem
entre si, mas cuja densidade fosse igual a densidade do sistema original
(MARQUES & BOTTI, 2006). Eles propuseram um conjunto de equacdes, nas quais,
um sistema de particulas interagentes fosse substituido por um sistema nao
interagentes, que fornecesse um potencial externo ficticio v;. Assim a energia

cinética no sistema nao interagente foi definida como:
N 1 )
Ts [p] = Z Vi _EV
1

e uma funcao densidade eletrénica, p; dada por:

V/i> Eq. (32)

N 2
pu(r)= 2l (F) Eq. (33)
Que podem ser escritos em fungao da autofuncao W;, associada aos outros

valores do Hamiltoniano monoeletrénico néo interagente,
~ 1 R
Hyy, :[—EVZ +Us(V):|‘//i =&Y, Eq. (34)

E utilizando os teoremas de Hohenberg e Kohn, reescreveram a energia do
estado fundamental, Eq. (35), dependendo da energia cinética ndo interagente e do

potencial de repulsao classico elétron-elétron, Ug[p].
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Exlo]=V.[ol+U.[o]+ T [o]+ Elo] Eq. (35)
onde [p] = [ po (vs(r)dy, Uslp] = 3 [ 27222 drydry, Tilp) = — 5 524

W IV (D)e Exc(p) = Tlp] — Tslp] + Ulp] — Uslpl.

No ultimo termo da Eq. (35), E,.[p], esta toda a informacéo da energia nao
classica, tornando-se necessdria a sua aproximacao por métodos empiricos (SILVA
et al., 2009). A aproximacdo mais simples, Local Density Approximation (LDA), se
fundamenta na representacéo do potencial de troca e correlacdo com carater local.
Para muitas propriedades em solidos, a LDA fornece resultados satisfatorios
(BARTH, 2004), como a distancia de equilibrio, geometrias, frequéncia de vibracéo e
densidade de carga, predizendo corretamente tendéncias fisicas de diferentes
sistemas e com resultados superiores a Hartree-Fock (HF).

Na tentativa de corrigir os erros provenientes da ndo homogeneidade da
densidade eletrobnica no espaco, principalmente nos sistemas moleculares,
introduziu-se correcbes a LDA. Um desses modelos foi o Generalized Gradient
Approximation) (GGA). Também sao frequentemente utilizados funcionais hibridos,
mesclando termos de troca oriundos da metodologia HF com parametros empiricos
(VIANNA et al., 2004); um exemplo largamente usado é o B3LYP®, um dos
funcionais mais bem sucedidos da atualidade, que é denotado a combinacao do
funcional de troca de Becke com o funcional de correlacdo de Lee, Yang e Parr
(MORGON & CUSTODIO, 1995). A escolha adequada do funcional é fundamental
no uso do método DFT (LEACH, 2001).

® O funcional B3LYP, apesar de ndo ser o mais robusto, foi utilizado neste trabalho, por apresentar
resultados consistentes.
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3.0 METODOLOGIA CRISTALOGRAFICA

O meétodo cristalografico fornece as coordenadas tridimensionais das
posicdes dos atomos da estrutura molecular de compostos no estado cristalino. E
uma metodologia interdisciplinar, com contribuicbes relevantes para a biologia
estrutural, fisica, quimica, tecnologia farmacéutica e outros (NAPOLITANO et al.,
2005).

O conhecimento estrutural de pequenas moléculas, tanto sintéticas quanto
isoladas de fontes naturais, representa uma importante informacéo no trabalho
cientifico. Para esse fim, ha uma variedade de técnicas quimicas e fisicas, estas
Gltimas associadas, em especial, aos métodos espectroscépicos e espectrométricos.
Entretanto, poucas sdo as ferramentas rotineiramente disponiveis quando se faz
necessario saber a distribuicdo espacial relativa dos atomos. Como ndo somos
capazes de enxergar a matéria em nivel atbmico, precisamos de algo que nos
auxilie, se de fato queremos obter informacdes nesse nivel de resolugdo. Para
conhecer a posicao espacial relativa dos a&tomos numa estrutura, precisamos, entao,
lancar mao de alguma alternativa que nos permita “enxergar’, mesmo que
indiretamente, a correspondente imagem. Uma das metodologias mais frutiferas é
aguela que faz uso da difracdo de raios-X (DESCHAMPS, 2010; CLEGG, 2009;
NAPOLITANO et al., 2005).

3.1 CRISTALIZACAO

Amostras cristalinas de compostos podem ser obtidas por diversas técnicas.
Os métodos de cristalizacdo baseiam na lenta formacao de uma solugcdo saturada
do sdlido. As mais utilizadas sdo a simples evaporacao e a difusdo a vapor entre
dois solventes liquidos de diferentes polaridades (CUNHA, 2008).

O monocristal do composto a ser estudado, € montado num capilar de vidro
e colocado em um difratbmetro de raios-X. A Figura 15-A mostra o difratbmetro,
modelo Kappa-CCD da Enraf Nonius, que foi utilizado para a analise da estrutura
descrita neste trabalho. Esse equipamento consiste em uma fonte de raios-X, um
gonidbmetro de geometria kappa e um detector de area tipo CCD. O goniébmetro com
geometria kappa possui um sistema de quatro graus de liberdade: 6 (theta), w

(6bmega), k (kappa) e ¢ (phi). O capilar de vidro com o monocristal € montado na
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“cabecga do gonidmetro” (Figura 15-B) na direcdo do eixo phi apoiada sobre o bloco

kappa.

Figura 15: (A) Fotografia do difratdmetro Kappa-CCD da Enraf-Nonius do IFSC mostrando as
possibilidades de movimento. (B) Cabe¢ca do gonidmetro onde € montado o monocristal. (C) Experimento
de difragdo de raios-X.

Os monocristais para a coleta polarizam a luz, tém faces planas bem
definidas e sao transparentes. Apos a montagem do monocristal no difratbmetro e
da centragem em relacdo ao feixe primario, o cristal é irradiado com raios-X,
monocromaticos e colimados, sendo obtido um padrédo de pontos discretos conforme
representado na Figura 15-C, mostrando as intensidades de cada reflexdo para uma
determinada posi¢do do espaco reciproco (MULLER, 2009; MULLER et al., 2006).

Os dados obtidos do experimento consistem nas intensidades dos fatores de
estruturas de cada reflexdo para uma determinada posi¢cdo no espaco reciproco. A
grande tarefa na determinacdo da estrutura cristalina € medir estas intensidades e
extrair as informacdes da forma do arranjo atdmico delas (CLEGG, 2009). O trabalho
de determinacdo da estrutura tridimensional através da cristalografia de raios-X
envolve as seguintes etapas: (1) coleta de dados, (2) processamento dos dados e
determinacdo do grupo espacial, (3) resolucdo da estrutura, (4) refinamento, (5)
validacdo e andlise do modelo cristalografico e deposito no banco de dados
apropriados (NAPOLITANO et al., 2005).
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3.2 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

A coleta de dados consiste na medida das intensidades das ondas
difratadas. Logo apds, um computador acoplado ao difratbmetro calcula os
parametros da melhor cela unitaria e da matriz de orientacdo, baseada em reflexdes
centradas e indexadas, formando um conjunto de dados completos e uma
multiplicidade observada alta, que é melhor conseguido com a tecnologia do
detector bidimensional tipo CCD (MULLER et al., 2006; STOUT & JENSEN, 1989). A
partir da matriz orientacdo, um programa de coleta obtém um conjunto de imagens
que, depois de integradas e processadas, levam a um conjunto de reflexdes
fornecendo tanto a direcdo hkl quanto a intensidade de cada feixe difratado. De
acordo com a teoria cinematica da difracéo de raios-X, a intensidade observada, I,
é proporcional a|F (hkl)|?. Assim, a partir do padrdo de distribuicdo das intensidades
obtidas, é possivel se determinar os parametros de rede e a métrica que possibilitara
a obtencédo dos dados de simetria (STOUT & JENSEN, 1989). A coleta de dados
deste trabalho foi realizada em colaboracdo com o Grupo de Cristalografia do
Instituto de Fisica de S&o Carlos (IFSC) da Universidade de Sao Paulo (USP).

3.3 REDUCAO DE DADOS

Na reducdo dos dados, sdo obtidos os médulos dos fatores de estrutura,
|F(ﬁ)| a partir das intensidades observadas experimentalmente,l;;;, corrigidas pelos
diversos fatores que os afetam que é executado por programas que aplicam varias
corre¢cdes como Lorentz, polarizagdo, absorcdo, extincao primaria e secundaria, e
determina os valores de “incerteza padrao” (o) para cada reflexdo (MULLER et al.,
2006; STOUT & JENSEN, 1989).

Os dados obtidos em um experimento de difracdo de raios-X sdo as
intensidades espalhadas I, em direcoes definidas, as quais podem ser
relacionadas apenas a amplitude dos fatores de estrutura, atraves da relagéo:

I, , 2
Lo = E KL Bt Av€ i |(Fth)T| Varists Eq. (36)

em que [;, é aintensidade do feixe incidente de raios-X, w é a velocidade angular de
rotacdo do cristal, K € o fator de escala que converte os modulos dos fatores de
estrutura em valores relativos para grandezas absolutas, definindo o fator de

estrutura Fp; de um maximo de difragéo, pela Eq. (37),
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w Eq. (37)
a qual nos permite inferir que tais fatores de estrutura Fy; sdo grandezas relativas,
normalizadas em relacdo ao produto E;,f., entdo, para levar F,,, para o valor
absoluto, devemos multiplica-lo tanto por E;,(I;, = E3) quanto por f,, termo este
embutido no fator de escala K(K = f?N?), onde N é o nUmero total de celas
unitarias contidas dentro do volume V., do cristal, L,;; € o fator de Lorentz que
corrige as diferentes oportunidades temporais e geométricas que diferentes pontos

de rede reciproca tém para difratar em funcéo da interseccdo com a esfera de Ewald
Ly = 1/Sen29, P, € o fator de polarizacéo,Ay,; € o termo que corrige o efeito de

absorcado dos raios-X e assume a forma de e **, onde u € o coeficiente de absorcao
linear do cristal e x é a trajetdria total percorrida pelos feixes incidente e espalhado,
e'ni corrige os efeitos de extingdo primaria (reflexdes multiplas por planos de Bragg
fortemente espalhadores de raios-X) e secundaria (decréscimo da radiacéo incidente
dentro do interior do cristal devido a difracéo por planos mais extensos) e é a funcao
do numero de planos perfeitamente paralelos dentro do cristal, entre outras
variaveis. Por fim, o quadrado do modulo do fator de estrutura, presente na Eq. (36),
gue corrige as intensidades dos maximos de difracdo de raios-X, considera o fator
de estrutura ja corrigido em funcdo da temperatura, conforme EqQ. (38)
(GIACOVAZZO et al., 2011).

(Fth)T =Zj:(fj)Tezﬂi(hxj+kyj+|zj) Eq. (38)

3.4 DETERMINACAO DO GRUPO ESPACIAL

O primeiro passo do tratamento das reflexdes obtidas da difracdo é a
chamada Estatistica de Wilson. Arthur J. Wilson (WILSON, 1949) notou que
enquanto as intensidades das reflexdes de Bragg, na média, dependem somente do
conteudo atdémico da cela unitaria, o padrao de distribuicdo das intensidades (fatores
de estruturas normalizados) E(E) sobre um valor medio € dependente se a estrutura
€ centrossimétrica ou ndo. Esta € a base fundamental da distribuicdo estatistica de
Wilson, de maneira que a média do valor de |E|? é 1 para todos os dados, devendo

ser também 1 para os subconjuntos de dados de valores de senf diferentes.
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Os elementos de simetria e o grupo espacial sdo determinados pela
interpretacdo das intensidades coletadas. E possivel perceber que no padrdo de
difracdo as reflexdes ndo sdo Unicas (GLUSKER et al.,, 1994). A Lei de Friedel
explica tal fato observando-se que intensidades de indices hkl sdo iguais aos hkl.
Este € um importante atributo para se verificar o grupo espacial. A lei de Friedel leva
a presenca de centro de inversdo no padrdo de difracdo, qualquer simetria nas
intensidades implica nesta lei, e é chamada Classe de Laue, que aponta para o
grupo pontual. Como o sistema cristalino € uma classificacdo dada pela presenca de
elementos de simetria, a determinacdo da cela unitaria deve iniciar por tal
procedimento, uma vez que, a busca por condicdes de extingdes que apontam a
simetria pontual sera condizente com uma métrica obtida da cela unitaria. No padrao
de difracdo também pode ser observados relagdes que indicam a presenca de celas
centradas, eixos helicoidais e planos de deslizamento. Esta operacdo é feita por
auséncias sistematicas. Estes elementos de simetria translacionais produzem no
padrdo de difracdo interferéncias destrutiva em determinados conjuntos de dados.
Dessa forma, algumas reflexdes estardo ausentes (GIACOVAZZO et al., 2011). A
Tabela 3 lista alguns critérios de extingdes sistematicas adotadas para qualificar o
grupo espacial, onde, n € um inteiro qualquer (positivo, negativo ou zero), e 2n
representam qualquer namero par. Entdo, por exemplo, para uma reflexdo a ser
observada em uma cela unitaria “corpo centrado”, a soma de todos os trés indices
deve ser par. Se a soma for impar, a reflexdo tem intensidade zero. Alguns grupos
espaciais podem ser determinados unicamente a partir da simetria de Laue e das
auséncias sistematicas. Felizmente, estes incluem os dois grupos espaciais mais
comuns P2,/c (alternativamente ajustados P2;/n e P2i/a pela escolha dos diferentes
eixos de cela) e P2:2,2; bem como VAarios outros grupos espaciais relativamente
comuns (CLEGG, 2009; STOUT & JENSEN, 1989).



Tabela 3: Auséncias sistematicas mais comuns
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Reflexfes afetadas Elementos de simetria translacional Condicbes
P- rede primitiva Nenhuma
Nenhuma
hkl A- rede centrada k+l=2n+1
hkl B- rede centrada h+l=2n+1
hkl C- rede centrada h+k=2n+1
k+l=2n+1
hkl F- face centrada h+l=2n+1
h+k=2n+1
hid I- corpo centrado h+k+l=2n+1

b- planos de deslizamento Il (100) k=2n+1

c- planos de deslizamento Il (100) l=2n+1
0kl n- planos de deslizamento Il (100) k+l=2n+1
d- planos de deslizamento 1l (100) k+l=4n+1

a- planos de deslizamento 1l (010) h=2n+1

c- planos de deslizamento Il (010) l=2n+1
h0l n- planos de deslizamento Il (010) h+l=2n+1
d- planos de deslizamento 1l (010) h+l=4n+1

a- planos de deslizamento 1l (001) h=2n+1

b- planos de deslizamento Il (001) k=2n+1
hkO n- planos de deslizamento Il (001) h+k=2n+1
d- planos de deslizamento 1l (001) h+k=4n+1

100 2,.eixo helicoidal ao longo de a h=2n+1

0kO 2:- eixo helicoidal ao longo de b k=2n+1

001 21 4,- eixo helicoidal ao longo de ¢ l=2n+1

3.5 SOLUCAO E REFINAMENTO

Conhecendo os parametros da cela, do conteudo aproximado da cela

unitaria e da simetria cristalina, utilizam-se programas computacionais que aplicardo

métodos estatisticos de analise possibilitando resolver a estrutura. A etapa de

solugao da estrutura estd associada a obtengdo da fase <p(ﬁ) de cada reflexao

medida, construindo assim possiveis mapas de densidade eletrénica (%)

(GIACOVAZZO et al.,, 2011). Ainda que ndo exista uma solucdo geral para o

problema da fase, foram descobertas certas relacdes matematicas entre fatores de

estrutura a partir das quais certo conjunto de fases pode ser encontrado
diretamente, obtido por meio dos Métodos Diretos (STOUT & JENSEN, 1989). Um
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programa computacional utilizado para a resolugcdo da estrutura € o SHELXS 97
(SHELDRICK, 2008), do pacote de programas WingGX (FARRUGIA, 2012). Os
meétodos utilizados com mais frequéncia para a solucdo das estruturas sdo 0s

Métodos Diretos. O processo de solucédo obedece a seguinte ordem:

I. Obtencdo dos fatores de estrutura normalizados a partir dos fatores
de estruturas coletados e execucdo da Estatistica de Wilson para
aquisicdo do carater centrossimétrico ou acéntrico da rede;

Il. identificac&o de relagbes entre trés fases para um conjunto inicial;

lll.  escolha de um subconjunto de maiores valores de E(ﬁ) atribuindo-se
fases a estes, de modo aleatdrio ou calculado conforme um mapa de
densidade eletronico aproximado;

IV. processo interativo de derivacdo de novas fases a partir das fases
inicias;

V. selecdo do melhor conjunto de fases e célculo da Densidade
Eletrbnica (GIACOVAZZO et al., 2011; CLEGG, 2009).

A partir do mapa da densidade eletronica para uma dada molécula, verifica-
se a existéncia de fragmentos moleculares reconheciveis ou a molécula inteira.
Caso sejam reconhecidos fragmentos da estrutura esperada, ha procedimentos
interativos que revelam as posi¢cdes aproximadas de atomos adicionais até que seja
obtida uma estrutura preliminar (MULLER et al., 2006;).

O refinamento é o procedimento de minimizacao da discordancia entre os
médulos dos fatores de estrutura observado |F(h)|es € calculado |F(h)|cac, que
realiza pequenas modificacdes nos parametros atbmicos determinados, portanto das
fases <p(ﬁ) calculadas, para a estrutura aproximada. Uma vez obtida a estrutura
molecular inicial, as posi¢cdes atbmicas deverdo ser refinadas utilizando a técnica
dos minimos quadrados até obter a melhor convergéncia entre os dados de

intensidade observados e os calculados, de acordo com o modelo da estrutura
preliminar (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). Os Minimos Quadrados® s&o

* Minimos Quadrados é a abordagem mais comum para a determinacdo de estruturas inorganicas ou
moléculas pequenas, minimizando uma fungdo Y w(Y, — Y,)?, onde Y, representa a intensidade de um
ponto de difracdo observada ou a reflexdo a partir de um plano reticular do cristal, Y. € o valor
calculado a partir do modelo estrutural para a mesma reflexao, e w € um peso atribuido. Os pesos
geralmente representam uma estimativa da precisdo da medida. A soma é feita sobre todas as
reflexdes medidas. Adaptado do Online Dictionary of Crystallography (disponivel em www.iucr.org).
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principios em que a soma dos erros ao quadrado é minimizada por meio da fungéo
M (MULLER et al., 2006) conforme a Eqg. (39):

= wi[IF@L,, - IFEL,] Eq. (39)
h

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

Um dos programas mais utilizados para o refinamento de pequenas
moléculas é o SHELXL (SHELDRICK, 2008; MULLER et al., 2006). Com o modelo
atbmico completo, os atomos podem ser descritos como elipsoides e as posi¢cdes
atbmicas do hidrogénio podem ser determinadas ou calculadas geometricamente.
Novamente, o refinamento € um processo interativo na construcdo do modelo
cristalogréfico guiado pela convergéncia e pela consisténcia quimica do modelo
obtido. Finalizado o trabalho de constru¢cdo do modelo estrutural de um composto,
todas as informacdes cristalograficas podem ser armazenadas num arquivo texto
comum, respeitando o padrdo Crystallographic Information File (CIF).

A analise dos possiveis erros referentes ao modelo construido € feito na
validacdo, onde se avaliard a exatiddo e a precisdo desses resultados, sendo
importantes para a qualidade e confiabilidade das estruturas resolvidas. Existem
dois tipos de erros: os sistematicos, que podem ser identificados e corrigidos, e 0s
randémicos, que nao podem ser corrigidos, pois ocorrem em variaveis nao

controlaveis. Os indices estatisticos analisam as diferencas entre o conjunto de
dados tedricos gerados para o modelo construido dado pelo Y F(h.4.) € 0 conjunto

de dados experimentais medidos a partir do cristal dado pelo ZF(ﬁobs)
(GIACOVAZZO et al., 2011). Esses indices sdo avaliados estatisticamente pelas

Figuras de Mérito, que sao:
I.  Goodness of Fit (GOOF) é o grau com que a distribuicdo das
diferencas entre os conjuntos se ajusta aos valores esperados,

afetados pelos erros randomicos, conforme a Eq. (40):

(F ().~ F).)
(m=n)

Onde m corresponde ao numero de observacdes e n o niumero de

Goof = 2w Eq. (40)

parametros do refinamento. GOOF>5 indica algum problema com um
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dos conjuntos. O valor ideal para a figura de mérito GOOF € a
unidade.
ll. Indice de discordancia, R, é o grau de precisio do modelo

cristalografico construido, conforme a Eq. (41):

[IF6) PR
NS ON

Eq. (41)

Para uma estrutura confiavel, o valor de R deve estar entre 0,02 e 0,06 apos
o refinamento. Elevados ao quadrado todos os fatores de estrutura associados, 0s
correspondentes as reflexdes mais intensas tém um peso maior em relacdo aos
correspondentes as reflexdes fracas, sendo obtida a figura de mérito R,,, conforme a
Eq. (42):

bl

- Sl ), -[FG, )
> [F(A],)

Este indice ajuda a avaliar alternativamente o refinamento. Seus valores sao

Eq. (42)

R,=0,83 para estruturas centrossimétricas e para estrutura ndo centrossimétricas
R,=0,59. Valores aceitaveis para R, R, e GOOF indicam convergéncia do
refinamento e reforcam a confianca no modelo construido. Os testes de validacéo
sdo executados pelo programa PLATON (SPEK, 2003) que € um programa de
analise dos resultados na determinacdo e no refinamento da estrutura cristalina.
Esses sao feitos na finalizacdo do arquivo CIF para verificagdo da estrutura refinada.
Podem ser feitos online, pelo site da International Union of Crystallography (IUCr)

através do check CIF.

3.6 VALIDACAO

A validacédo procura verificar se a informacéo reportada no arquivo CIF esta
completa. E nesta fase que analisamos possiveis erros do modelo estrutural
construido na etapa da determinagdo. Em geral, existem dois tipos de erros: 0s

BN

sistematicos, que tem sua origem associada ao equipamento e/ou a técnica
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experimental, sendo identificados e corrigidos; e os randémicos, que surgem a partir
de variaveis nao controlaveis, e ndo podem ser corrigidos (NAPOLITANO et al.,
2005). Os critérios analisados séo: coeréncia quimica da estrutura, conjunto de
dados, precisdo nas distancias e angulos de ligacédo, indice estatistico, vibracao
térmica dos atomos, interagdes intermoleculares, desordem no cristal e completeza
do espaco tridimensional cristalino (MULLER et al., 2006). Para isso, programas tais
como PLATON (SPEK, 2003) fazem comparacdes entre os dados reportados e
calculados como: volume, dimensdes de cela, férmula molecular, grupos espaciais,
densidade calculada, etc. Posteriormente, a qualidade da andlise é avaliada pelos
indices R e GOOF levando-se em consideracéo todo conjunto de procedimentos.

Ao passar pela etapa de validacdo e andalise de dados, o modelo
cristalografico no formato CIF pode ser depositado no banco de dados apropriado.
Quando se trata de pequenas moléculas € comum utilizar o Cambridge Structural
Database (CSD), mantido pelo Cambridge Cristallographic Data Centre (CCDC)
(ALLEN & MOTHERWELL, 2002). Para proteinas e macromoléculas biol6gicas
utiliza-se para deposito o banco de dados Protein Data Bank (PDB).
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4.0 ESTUDO DA CHALCONA Cy7H150,F

4.1 INTRODUCAO

O termo chalcona foi primeiramente utilizado pelo quimico polonés Stanislaw
Kostanecki, que em 1899, desenvolveu um trabalho pioneiro na sintese de
compostos naturais coloridos, os flavondides (DHAR, 1981). Chalconas sé&o
intermediarios de flavonoides biossintéticos de grande interesse por exibirem um
amplo espectro de atividades biologicas (BANDGAR et al., 2010; TAKAHASHI et al.,
2005). Os derivados de chalconas foram relatados com acédo anti-inflamatoria, anti-
oxidante, anticarcinogénica, antibidtica, analgésica, antipirética, anti-malaria e
antialérgica (KAMAL et al., 2012; WU et al., 2011; TAKAHASHI et al., 2005). Em
particular, as chalconas fluoradas tem sido reportadas com aprecidvel acao
anticarcinogénica (NAKAMURA et al., 2002). O trabalho de Nakamura mostra que
C—F em compostos biologicamente ativos resulta em alteracées nas propriedades
fisico-quimicas, tal como as chalconas fluoradas que tem atividade equivalente, em
comparacao com o composto néo fluorado.

Considerando a importancia das chalconas fluoradas, é relatada a estrutura
cristalina (Figura 16). Esta molécula cristaliza no grupo espacial centrossimétrico
com duas conformacdes independentes na unidade assimétrica, mostrando algumas
caracteristicas relacionadas com moléculas de sistemas estruturais de Z'>1; como:
baixa simetria, multiplicidade conformacional e geométrica, interacfes fracas, como
também as interacdes estruturais aromaticas (STEED, 2003; ANDERSON &
MOTHERWELL, 2008). Foi realizado um estudo detalhado, cristalografico e
computacional, da unidade assimétrica, descrevendo o empacotamento, interacao

geomeétrica, potencial eletrostatico e os parametros termodinamicos.

O

F o~ ™

Figura 16: Formula estrutural da chalcona C17H1502F
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4.2.PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

A chalcona,C;7H150,F, foi preparada pela condensacéo alddlica de Claisen-
Schmidt pela reacdo da mistura de 4-Fluor-acetofenona (0,3 mg, 2 mmol) com 4,
etoxi-benzaldeido (0,39 mg, 2 mmol ) e NaOH (50% p / v) em metanol a temperatura
293K durante 24 horas. O sélido amarelo claro (m.p. 404.25-405.65 K) obtido foi
filtrado, lavado com agua e seco.

O
o) o -
\ - " 4;..7 ’ O O
‘ P N MeOH /NaOH 50% - e/\\
F /\O

293 K/ 24h

Figura 17: Representacao do esquema de sintese da chalcona Cy7H1502F via catélise béasica

O processo de formacdo de cristais foi realizado dentro do Laboratério de
Enzimologia da Unidade Universitaria de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas (UNUCET)
da UEG de Anépolis, cujo método utilizado foi o de evaporacdo lenta. Os
monocristais obtidos, com qualidade adequada para difracdo de raios-X, foram
cultivados em metanol. Os dados de difracdo de raios-X foram coletados a
temperatura ambiente utilizando um Difratbmetro KAPPA-CCD com MoKa radiacéo
(L =0,71073 A).

A estrutura foi resolvida por Métodos Diretos e anisotropicamente refinado
com matriz completa de minimos quadrados, minimizando as diferencas entre
fatores de estrutura observados e calculados em F?, usando SHELXL97 do pacote
de programas WingX (SHELDRICK, 1990; FARRUGIA, 2012). Os atomos de
hidrogénio foram colocados em posicbes calculadas, e refinados eliminado
restricdes. Os dados cristalograficos foram depositados no CCDC, sob 0os numeros
5689 CCDC. Copias dos dados podem ser obtidas, gratuitamente, através
www.ccdc.cam.ac.uk. A estrutura eletrénica da unidade assimétrica foi investigada
pela DFT. Todos os calculos foram realizados utilizando o Programa Gaussian
03(Frisch et al., 2004). Os parametros otimizados da chalcona C;7H;505F,
(comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo e angulos torsdo) foram obtidos
através do conjunto de base 6-311 + + g (d, p) e trés parametros hibridos(B3LYP),
denotando a combinagcdo do funcional de troca de Becke com o funcional de

correlacdo de Lee, Yang e Parr (BECKE, 1993). A varredura fixa da curva do
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potencial de energia, em torno do grupo C6-fluorfenil, foi realizada variando o angulo
de torcdo C6—C7—C8=C9 com uma escala de 10°, partindo de 0° a 360°.

Na varredura fixa em torno do grupo C6-fluor, as contribuicdes da energia do
Zero Point Vibrational Energy (ZPVE) séo insignificantes. Posicédo de hidrogénio das
duas conformacgdes foi modificada para uma melhor descricdo de uma barreira
energética. O minimo local na hipersuperficie da energia potencial foi caracterizado
pelos calculos das frequéncias de vibracdo. As cargas parciais atbmicas calculadas
neste trabalho foram derivadas do Molecular Electrostatic Potencial (MEP),
utiizando o formalismo (CHELPG) desenvolvido por Breneman e Wiberg
(BRENEMAN & WIBERG, 1990). Neste método, as cargas atbmicas sdo ajustadas
para reproduzir o MEP em varios pontos em torno da molécula. Todas as
propriedades acima foram calculadas com nivel semelhante de calculo da
otimizacdo. As energias de ligacdo corrigidas para a interagdo da conformagéo na
unidade assimétrica foram calculadas de acordo com a equacao: AE = [E (C12) + E
(C12) ZPVE] - [E (Cl1) BSSE + E (C1) ZPVE + E (C2) BSSE + E (C2) ZPVE]
(BRENEMAN & WIBERG, 1990; SALVADOR et al., 2000), onde AE representa a
energia de interacdo, C12 representa a disposicdo da unidade assimétrica, e C1 e

C2 séo conformacfes do composto.

4.3. ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA DA CHALCONA C37H;50,F

A chalcona Ci7H1s05F, cristalizada no grupo espacial centrossimétrico P1
com duas conformacg@es independentes (a e ) na unidade assimétrica. Em geral, as
caracteristicas gerais de Z'>1 sdo: baixa simetria do cristal e multiplicidade molecular
conformacional (STEED, 2003; ANDERSON et al., 2008).

A molécula € um chalcona com anéis de 4-fluorfenil 4-etoxifenil ligadas nas
extremidades opostas do grupo —CO-CH=CH-. A Figura 18 mostra a
representacdo Ortep da unidade assimétrica da estrutura com elipsoides a 50% de

probabilidade, e a Figura 19 mostra a unidade molecular da conformagéo a (Ortep).
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Figura 18: Representacdo Ortep da unidade assimétrica, com 50% de probabilidade, ilustrando duas
moléculas independentes da chalcona C17H150;F.

Figura 19: Representagdo Ortep da conformagéo a da chalcona Cy17H1502F.

As conformacdes sobrepostas (Figura 20) mostram diferencas significativas
no angulo diedral C6—C7—-C8=C9, indicando a orientacao do grupo fenil fluorado. A
conformacao a, C6—C7—-C8=C9, é uma molécula planar, com -177,16°, e os dois
anéis de benzeno formam um angulo diedral de 6,53°. A rotacéo livre em torno de
C6—C7, em sistemas conjugados, aceitou a hipotese de que a conformacado plana
maximizou a estrutura. A conformacéo B, C6'-C7'-C8=C9’, com -170,91°, e os
anéis aroméaticos sao significativamente distorcidos por 48,90°, em relacdo um ao
outro. Em ambas as moléculas, a ligacdo C8=C9 tem configuracéo trans no grupo
fenil etoxilado prop-2en-1-ona, sendo essencialmente planar;, C14—-C13-02—-C16
(1,21° e 4,5°) para as conformacgdes a e B, respectivamente; e C13—02—-C16—-C17
(-176,61° e 175,45°) para as conformacdes a e B, respectivamente; com desvios
maximos de 0,0256°.
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Figura 20: Sobreposicdo das conformagdes independentes observadas na unidade assimétrica para a
chalcona Ci17H1502F. A conformacéo a esta representada em branco, e a conformagédo fem cinza.

A comparacao estrutural, de chalconas similares, feitas através do programa
Mogul no CSD, para o angulo diedral C7—C8=C9—-C10 (Figura 21), mostra um valor

preferencial coincidindo com o da conformagéo a (177,90°).

Mogul search- Tortion - C7 C8 C9 C10
value 1n gquerys: 175.181°
® wvalue in query: 166.953° i
) |
i
3 N
r]
il .
L] 45 &0 135 180
Torsion anghe |
LT [ | N O T
Chek o fdeselect bars; dick and drag to (delselect a range

Figura 21: Resultado, em forma de histograma, da busca realizada no CSD pelo programa Mogul.

As informacgdes adicionais da determinacdo da estrutura cristalina € dada na

Tabela 4.



Tabela 4: Dados cristalograficos e refinamento de estrutura
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Massa Molecular

Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Parametros da cela unitaria

Volume

Z

7

Densidade calculada
Coeficiente de absorcéo
F(000)

Reflexdes coletadas independentes

Métodos de refinamento
Goodness-of-fit on F?
indice final de R [I>20(1)]

lindices (todos os dados)

270,3 u.a

293 K

0,71073 A
Triclinico

P1

a= 5,85340(2) A
b= 15,6909(3) A
c=16,4499(3) A
a= 66,9110°(2)
B=87,6500°(2)
= 88,9080°(2).
1388,64 A’

4

2

1,29 mg/m®
0,093mm™

568

29815/5667
Minimos Quadrados
1,045

0,0647

0,099

As Tabelas,

5 6 e 7, em sequéncia,

representam as distancias

interatbmicas, os angulos de ligacao intramolecular e os angulos diedrais, com seus

respectivos desvios padrdes para as conformacoes a e 3.



Tabela 5: Distancia Interatdbmica dos atomos das conformagdes a e fda chalcona Ci7H150,F.
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Conformacéo a

Conformacéo 8

Ligagdo entre os atomos

Distancia (A)

Ligagdo entre os atomos

Distancia (4)

0(2)—-C(13)
0(2)-C(16)
C(13)-C(12)
C(13)-C(14)
O(1)-C(7)
C(10)-C(15)
C(10)-C(11)
C(10)-C(9)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-H(12)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(8)-C(9)
C(8)-C(7)
C(8)-H(8)
C(9)-H(9)
F(1)-C(3)
C(15)-H(15)
C(6)-C(5)
C(6)-C(1)
C(6)-C(7)
C(1)-C(2)
C(1)-H(1)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(5)-C(4)
C(5)-H(5)
C(4)-C(3)
C(4)-H(4)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(17)-H(17C)

1,362(2)
1,432(2)
1,386(2)
1,388(2)
1,224(2)
1,391(2)
1,402(2)
1,450(2)
1,367(2)
0,9300
0,9300
1,379(2)
0,9300
1,327(2)
1,468(2)
0,9300
0,9300
1,358(2)
0,9300
1,384(2)
1,391(2)
1,492(2)
1,374(2)
0,9300
1,491(3)
0,9700
0,9700
1,360(3)
0,9300
1,371(2)
0,9300
1,365(3)
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600

0(2)-C(13)
0(2)-C(16)
C(13)-C(12)
C(13)-C(14")
O(1)-C(7")
C(10)-C(15")
C(10)-C(11")
C(10)-C(9)
C(12)-C(11')
C(11)-H(11)
C(12)-H(12)
C(15')-C(14")
C(14)-H(14")
C(9)-C(8)
C(7)-C(8)
C(8)-H(8)
C(9)-H(9)
F(1)-C(3)
C(15')-H(15)
C(69-C(5)
C(69-C(1)
C(69-C(7")
C(1)-C(2)
C(1)-H(1)
C(16')-C(17")
C(16')-H(16C)
C(16')-H(16D)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(4)-C(5)
C(5)-H(5)
C(4)-C(3)
C(4)-H(4)
C(17")-H(17D)
C(17")-H(17E)
C(17")-H(17F)

1,371(2)
1,418(2)
1,383(2)
1,388(2)
1,2243(2)
1,392(2)
1,398(2)
1,452(2)
1,364(2)
0,9300
0,9300
1,381(2)
0,9300
1,334(2)
1,471(2)
0,9300
0,9300
1,361(2)
0,9300
1,391(2)
1,391(2)
1,489(2)
1,377(2)
0,9300
1,488(3)
0,9700
0,9700
1,365(2)
0,9300
1,375(2)
0,9300
1,373(2)
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600




Tabela 6: Angulos de ligagdes para os atomos das conformagdes a e B chalcona Ci7H150F.

Conformacéo a | Conformacao f8

Angulos de Ligacéo ) Angulos de Ligacéo )
C(13)-0(2)-C(16) 118,5(2) C(13)-0(2)-C(16) 117,5(2)
0(2)-C(13)-C(12) 115,8(2) 0(2')-C(13)-C(12') 115,6(2)
0(2)-C(13)-C(14) 124,8(2) 0(2)-C(13)-C(14') 125,0(2)
C(12)-C(13)-C(14) 119,3(2) C(12)-C(13)-C(14) 119,3(2)
C(15)-C(10)-C(11) 117,02) C(15)-C(10')-C(11") 116,6(2)
C(15)-C(10)-C(9) 119,8(2) C(15')-C(10)-C(9) 120,0(2)
C(11)-C(10)-C(9) 123,1(2) C(11)-C(10)-C(9") 123,2(2)
C(12)-C(11)-C(10) 121,0(2) C(12')-C(11)-C(10") 122,0(2)
C(12)-C(11)-H(11) 1195 C(12')-C(11)-H(11) 119,0
C(10)-C(11)-H(11) 1195 C(10)-C(11)-H(11") 119,0
C(11)-C(12)-C(13) 120,9(2) C(11)-C(12)-C(13) 120,3(2)
C(11)-C(12)-H(12) 1195 C(11)-C(12')-H(12') 119,8
C(13)-C(12)-H(12) 119,5 C(13)-C(12)-H(12)) 119,8
C(15)-C(14)-C(13) 119,2(2) C(15)-C(14)-C(13) 119,5(2)
C(15)-C(14)-H(14) 120,4 C(15)-C(14)-H(14") 120,2
C(13)-C(14)-H(14) 120,4 C(13)-C(14)-H(14") 120,2
C(9)-C(8)-C(7) 121,7(2) C(9)-C(8)-C(7") 121,1(2)
C(9)-C(8)-H(8) 119,1 C(9)-C(8)-H(8) 119,4
C(7)-C(8)-H(8) 119,1 C(7)-C(8)-H(8) 1194
C(8)-C(9)-C(10) 128,4(2) C(8)-C(9)-C(10Y) 128,3(2)
C(8)-C(9)-H(9) 115,8 C(8)-C(9)-H(9)) 115,8
C(10)-C(9)-H(9) 1158 C(10')-C(9')-H(9) 1158
C(14)-C(15)-C(10) 122,4(2) C(14')-C(15)-C(10") 122,0(2)
C(14)-C(15)-H(15) 118,8 C(14)-C(15)-H(15) 119,0
C(10)-C(15)-H(15) 118,8 C(10)-C(15)-H(15") 119,0
C(5)-C(6)-C(1) 118,1(2) C(5)-C(6)-C(L) 118,6(2)
C(5)-C(6)-C(7) 118,9(2) C(5)-C(6")-C(7") 118,9(2)
C(1)-C(6)-C(7) 122,9(2) C(1)-C(6)-C(7) 122,3(2)
0(1)-C(7)-C(8) 121,4(2) O(1)-C(7')-C(8") 121,3(2)
0(1)-C(7)-C(6) 119.2(2) O(1)-C(7')-C(6") 119,8(2)
C(8)-C(7)-C(6) 119.3(2) C(8)-C(7')-C(6) 118,8(2)
C(2)-C(1)-C(6) 120,9(2) C(2)-C(1)-C(6) 120,3(2)
C(2)-C(1)-H(1) 119,5 C(2')-C(1)-H(1) 119,8
C(6)-C(1)-H(1) 119,5 C(6)-C(1)-H(1) 119,8
0(2)-C(16)-C(17) 107,5(2) 0(2)-C(16')-C(17") 108,6(2)
0(2)-C(16)-H(16A) 110,2 0(2')-C(16)-H(16C) 110,0
C(17)-C(16)-H(16A) 110,2 C(17')-C(16")-H(16C) 110,0
0(2)~(16)-H(16B) 110,2 0(2')-C(16')-H(16D) 110,0
C(17)-C(16)-H(16B) 110,2 C(17')-C(16")-H(16D) 110,0
H(16A)-C(16)-H(16B) 108,5 H(16C)-C(16')-H(16D) 108,3
C(3)-C(2)-C(1) 118,7(2) C(3)-C(2)-C(1) 118,9(2)
C(3)-C(2)-H(2) 120,6 C(3)-C(2)-H(2) 120,5
C(1)-C(2)-H(2) 120,6 C(1)-C(2)-H(2) 120,5
C(4)-C(5)-C(6) 121,1(2) C(4)-C(5)-C(6") 121,5(2)
C(4)-C(5)-H(5) 119,4 C(4)-C(5)-H(5) 119,2
C(6)-C(5)-H(5) 119,4 C(6)-C(5)-H(5) 119,2
C(3)-C(4)-C(5) 118,7(2) C(3)-C(4)-C(5) 117,6(2)
C(3)-C(4)-H(4) 120,6 C(3)-C(4)-H(4) 121,2
C(5)-C(4)-H(4) 120,6 C(5')-C(4)-H(4") 1212
F(1)-C(3)-C(2) 118,9(2) F(1)-C(3)-C(2) 118,8(2)
F(1)-C(3)-C(4) 118,7(2) F(1)-C(3)-C(4) 118,2(2)
C(2)-C(3)-C(4) 122,2(2) C(2)-C(3)-C(4) 122,8(2)
C(16)-C(17)-H(17A) 109,5 C(16')-C(17")-H(17D) 109,5
C(16)-C(17)-H(17B) 109,5 C(16')-C(17")-H(17E) 109,5
H(17A)-C(17)-H(17B) 109,5 H(17D)-C(17")-H(17E) 109,5
C(16)-C(17)-H(17C) 109,5 C(16)-C(17')-H(17F) 109,5
H(17A)-C(17)-H(17C) 109,5 H(17D)-C(17")-H(17F) 109,5

H(17B)-C(17)-H(17C) 109,5 H(17E)-C(17)-H(17F) 109,5




Tabela 7: Angulos diedras das conformagdes ae gda chalcona Ci7Hi50.F.

Conformacao a

Conformacéao 8

Angulo diedrais

(@)

Angulo diedrais

(@)

C(16)-0(2)-C(13)-C(12) -179,1(2) C(16)-0(2)-C(13)-C(12) -175,9(2)
C(16)-0(2)-C(13)-C(14) 1,2(2) C(16)-0(2')-C(13)-C(14)) 4,5(3)
C(15)-C(10)-C(11)-C(12) 0,4(2) C(15)-C(10)-C(11')-C(12)) 0,2(2)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) -177,6(2) C(9')-C(10")-C(11)-C(12) 178,3(2)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) -1,2(2) C(13)-C(12')-C(11')-C(10") 1,4(3)
0(2)-C(13)-C(12)-C(11) -178,7(2) 0(2')-C(13)-C(12')-C(11") 178,9(2)
C(14)-C(13)-C(12)-C(11) 0,9(2) C(14')-C(13)-C(12')-C(11") -1,5(3)
0(2)-C(13)-C(14)-C(15) 179,8(2) 0(2')-C(13")-C(14')-C(15') 179,6(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 0,2(2) C(12')-C(13")-C(14')-C(15') 0,2(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 177,9(2) C(10)-C(9')-C(8')-C(7") -175,0(2)
C(15)-C(10)-C(9)-C(8) 172,6(2) C(15)-C(10)-C(9)-C(8") -168,9(2)
C(11)-C(10)-C(9)-C(8) -9,4(3) C(11)-C(10)-C(9)-C(8") 13,0(3)
C(13)-C(14)-C(15)-C(10) -1,0(2) C(10)-C(15')-C(14')-C(13)) 1,4(3)
C(11)-C(10)-C(15)-C(14) 0,8(2) C(11)-C(10')-C(15')-C(14") -1,6(2)
C(9)-C(10)-C(15)-C(14) 178,8(2) C(9')-C(10")-C(15)-C(14') -179,7(2)
C(9)-C(8)-C(7)-O(1) -4,2(3) O(1)-C(7')-C(8)-C(9") 11,5(2)
C(9)-C(8)-C(7)-C(6) 177,1(2) C(6')-C(7)-C(8)-C(9") -170,9(2)
C(5)-C(6)-C(7)-0(1) 12,3(2) C(5)-C(6")-C(7")-O(L") 25,2(2)
C(1)-C(6)-C(7)-0(1) -165,6(2) C(1')-C(6)-C(7')-O(1) -154,3(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -168,9(2) C(5')-C(6)-C(7)-C(8") -152,4(2)
C(1)-C(6)-C(7)-C(8) 13,0(2) C(1')-C(6)-C(7)-C(8" 28,0(2)
C(5)-C(6)-C(1)-C(2) -1,6(3) C(5')-C(6)-C(1)-C(2) -1,5(2)
C(7)-C(6)-C(1)-C(2) 176,4(2) C(7')-C(6)-C(1)-C(2) 178,0(2)
C(13)-0(2)-C(16)-C(17) -176,6(2) C(13)-0(2)-C(16')-C(17") 175,4(2)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 1,3(3) C(6')-C(1)-C(2)-C(3") 1,7(2)
C(1)-C(6)-C(5)-C(4) 0,7(3) C(1)-C(6)-C(5')-C(4") -0,3(2)
C(7)-C(6)-C(5)-C(4) -177,4(2) C(7)-C(6)-C(5)-C(4)) -179,7(2)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3) 0,5(3) C(3)-C(4)-C(5)-C(6") 1,7(3)
C(1)-C(2)-C(3)-F(1) 179,8(2) C(1)-C(2)-C(3)-F(1) 179,5(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -0,1(3) C(1)-C(2)-C(3)-C(4") -0,3(3)
C(5)-C(4)-C(3)-F(1) 179,2(2) C(5')-C(4)-C(3)-F(1) 178,7(2)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2) -0,8(3) C(5')-C(4)-C(3)-C(2") -1,4(3)
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Na estrutura cristalina, C17H1502F, as duas moléculas independentes tem

configuracdo supramolecular (Figura 22) formada por interagcdes CH...O, CH...F e

C-H...m (Tabela 8).

Pl

b

Figura 22: Empacotamento cristalino da chalcona C17H1502F.
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A conformacédo a organiza uma cadeia de moléculas ao longo do eixo ¢ por
C17-H17A... F1" [D...A distancia = 3,596 e cédigo de simetria: (iii)-x +1, y-,-z + 1].
Estas moléculas formam uma rede com C2—H2...02, C8—H8...01. A acao reciproca
entre estas interacbes desempenha um papel importante na determinacdo da
conformacao desta molécula. Na conformacao S, a distor¢cao de 6,28 ° no angulo de
torsdo, C6—C7—-C8=C9, resultado de ligacbes CH...m centrossimétrico que sao
reproduzidas pela C17'—H17B...F1' formando uma camada de rede ao longo do eixo
c. Observa-se que as estruturas com Z'=2 tém um empacotamento flexivel, mas boa
interacdo resultante na interceptacdo das camadas de rede da conformacdo. A
Tabela 8 lista as interagbes de hidrogénio ndo-classicas principais da estrutura
cristalina, Ci7H1502F. A nucleacdo e a estabilidade molecular sdo fatores
importantes na formacdo de uma fase sdlida estavel com Z'>1. O cristal composto
pelas conformacdes a e B estd em equilibrio, entre as forcas de atracédo e repulsao,

gerando um arranjo estavel.

Tabela 8: Intera¢gdes de hidrogénio ndo classicas da chalcona Ci17H150;F.

D-H...A D..A H..A D-H...A
C8-Hs...01' 3,766(2) 2,923(1) 151,40( 1)
C16-H16B...01'" 3,731(3) 2,838(2) 153,45( 2)
C2-H2..02" 3,623(2) 2,796(1) 148,75( 1)
C17-H17A..F1" 3,805(2) 2,974(1) 145,60( 2)
C1'-H1'..01'" 3,764(2) 2,990(1) 141,64( 1)
C8'-Hg'...01'" 3,692(2) 2,791(1) 163,47( 1)
C11'-H1i1...01'" 3,618(2) 2,858(1) 139,76( 1)
C17'-H17E..F1'" 3,600(3) 2,979(1) 123,58( 1)
C2-H2'...Cgl 3,491(2) 2,861(2) 126,15°(2)

()x-1,+y,+z (ii)x,+y,+z-1 (jii)-x+1,-y+1,-z (iv)-x+1,-y,-z+1 (V)x+1,+y,+z (Vi)x,+y,+z+1,
Cgl: C10'—»C15

No estado solivel, as moléculas sdo independentes e toda conformacéo
esta igualmente provavel a ocorréncia. As razbes para Z’ alta sao originados no
fendbmeno de cristalizagdo, onde as moléculas podem adotar diferentes
conformacdes no estado solavel. Assim, € necessario compreender os parametros
moleculares energéticos e termodinamicos.

As Figuras, 23, 24 e 25, representam as interacbes de hidrogénio nao
classicas da chalcona C;7H1505F, listadas na Tabela 8.



51

= o

(A)

(B)

(©)

(D)

Figura 23: llustragdo das interagdes de hidrogénio ndo classicas da chalcona Ci7H1502F. (A) C8—HS8...

(B) C16—H16B...01"; (C) C2—H202; (D) C17—H17A...F1.

01;
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(A)

(B)

(©)

(D)

Figura 24: llustracdo das interagcbes de hidrogénio néo classicas da chalcona Ci7His0:F. (A)

C1’—H1'...01’; (B) C8’-H®8'...01’; (C) C11’—H11"...01’; (D) C17’—H17E...F1’
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Figura 25: llustragdo da interacdo de hidrogénio néo cldssica C2'—H2'...Cg1l.

4.3.1 Estruturas similares

Em uma busca no banco de dados CCDC, por estruturas semelhantes a
chalcona C;7H350,F, foram encontrados seis depositos de estruturas semelhantes,
as quais se assemelham no anel fluor fenil ligado ao grupo —CO—CH=CH, com
discrepancia maior no outro anel fenil, onde: a estrutura 1, que empacota no grupo
espacial P1, com duas moléculas na unidade assimétrica, possui dois grupos metoxi
ligados ao anel; a estrutura 2 empacota no grupo espacial P2;2,2,, com uma
molécula na unidade assimétrica, e um grupo metoxi ligado ao anel; as estruturas 3

e 4 empacotam no grupo P21, ,com uma molécula na unidade assimétrica e trés
grupos metoxi ligados ao anel; a estrutura 5 empacota também no grupo P21, , com
uma molécula na unidade assimétrica, e um grupo metoxi e Br ligados ao anel, e
finalmente a estrutura 6 empacota no grupo espacial P1, com uma molécula na

unidade assimétrica e trés grupos metoxi ligados ao anel. As informa¢cdes com mais

detalhes e respectivas figuras encontram-se no Anexo llI.
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4.4 DADOS COMPLEMENTARES DE ESPECTROSCOPIA DA CHALCONA
C17H1502F

A pureza do composto sintetizado foi determinada através do intervalo de
fusd@o e analise por Thin Layer Chromatography (TLC) e Gas Chromatography (GC).
Para elucidacéo estrutural da chalcona foi utilizado a Nuclear Magnetic Resonance
for Hydrogen (*H NMR) e Carbon-13 (**C NMR) e espectroscopia de massa e
infravermelho. As faixas dos pontos de fusdo dos compostos foram determinadas
com equipamento Microchemistry MQAPF-301, e n&do estao corrigidos. Os espectros
de infravermelho (Figura 26) foram obtidos a partir de pastiihas de KBr em
equipamento FT-IR PERKINELMER modelo Spectrum Fontier. Os espectros de
massa (Figura 27) foram obtidos utilizando a cromatografia gasosa no espectrémetro
de massa (GC-MS) CGMS QP-210 Ultra, Shimadzu.

Os espectros de NMR, Figuras (28) e (29), de 1H e 13C foram obtidos no
espectrometro Bruker 500 MHz, do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Goias, usando cloroférmio deuterado como solvente comercialmente disponivel a
partir de Aldrich. Os desvios quimicos sdo expressos em valores adimensionais
(ppm) em relacdo a um padrdo interno de Tetramethylsilane (TMS). A visualizacéo

dos espectros foi realizada utilizando o programa ACD LABS 12.0.

ol . i '
IJ|| I M‘I{I'F ‘I:| “ |‘
f ‘ || ||'I | ‘

4000 3500 3000 2600 ’ 2000 1600 1000 600
cm-

Figura 26: Espectro naregido do infravermelho da chalcona C17H1502F
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Figura 27: Espectro de massas da chalcona Ci7H1502F

Dados Espectroscopicos: *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 1.47 (t, 3H,
OCH3CH,Ph, J=7,02 Hz, 3 H) 4.12 (q, 2H, OCH3;CH,Ph, J=7.02 Hz) 6,96 (d, 2H,
PhOCH,CHgs, J=8.85) 7,17-7,22 (m, 2H, PhF) 7,41 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.62
(d, 2H, PhOCH,CHg3s, J=8.24) 7,82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8,05-8.10 (d, 2H, PhF)
. 13C NMR (125,7 MHz, CDCl;): 8 46,02 (OCHsCH,Ph) 71,31(OCHsCH,Ph) Arom.
(104,84; 109,64; 112,42; 145,95; 151,28; 151,75; 159,81) C=C. (121,12; 144,64)
171.65 (C=0). IR (KBr) v 3055, 2935, 1654; 1601; 1447; 1308; 1225; 1157, 830; 762
cm™, MS (El) m/z (rel intensity) 270 (M*, 100); 241 (90); 225 (31); 213 (29); 175 (16);
147 (36); 123 (47); 95 (49), 75 (11); 65 (13).
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Figura 29: Mapa de contorno de Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) (CDls, 500MHz).
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4.5 ESTUDOS DAS GEOMETRIAS MOLECULARES E POTENCIAL ENERGETICO

Os parametros geomeétricos da DFT (comprimentos de ligacdo, angulos de
ligacdo e angulos torsdo) da chalcona C;7H;50,F,.mostram discrepancias mais
notaveis quando observa-se as ligacdes C=C e CO [1,34838 A e 1,35704 A]. O
primeiro comprimento é muito maior enquanto que o segundo € levemente menor do
que encontrado nas conformacdes da unidade assimétrica. A orientacdo de
C6—-C7—-C8=C9 da molécula otimizada é semelhante ao encontrado na
conformacdo a e define o angulo de 177,49911°. Os comprimentos de ligacéo
calculados possuem uma média absoluta a partir dos dados experimentais de
0.008A para ambas as conformacdes. As diferencas podem ocorrer porque 0S
resultados de raios-X pertencam a fase soélida, enquanto os célculos tedricos
pertencam a fase gasosa. No cristal ha existéncia das intera¢des intermoleculares
de moléculas de ligacdo. A conformacédo molecular da chalcona, C,7H;50,F, pode
ser entendida pela flexibilidade do C6—C7-C8=C9 e C7-C8=C9-C10. As
conformacdes da unidade assimétrica sédo diferenciadas, principalmente, pelo angulo
de torcao do primeiro. A fim de revelar todas as possiveis conformacdes resultantes
da rotacdo de C6—C7—-C8=C9, uma detalhada analise da energia potencial
dimensional foi realizada para os angulos diedros, a curva de energia potencial é

mostrado na Figura 30.
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Figura 30: Varredura em torno de C6-Ph1.

Nesta curva, pode-se observar que as conformacdes sao confinadas na area
de potencial estavel bem como a barreira de potencial de 0.147532 Kcal / mol. Por
isso, a conformac&o molecular possivel se restringe dentro destes valores, tais como
nas moléculas a e B. A configuracdo planar da chalcona a, C;7H1502F, € a curva
global minima [C6—C7—-C8=C9 =177,176°] e a conformacdo 8 é a mais préxima
deste estado. A energia da conformacéo a é mais baixa que a da conformacédo 8 em
cerca 0.38057315 Kcal / mol, o que indica que ambas séo estaveis e igualmente
possiveis no estado soluvel. O aumento da curva de energia esta relacionado com a
repulsdo entre os atomos de hidrogénio. A curva mostra ainda uma conformacéo
meta-estavel, quando o angulo de torcéo € 47,176°, com a distancia entre H5 e H8
de 2,67720 A. Energicamente, a rotagdo completa de C6—C7—C8=C9 é um
processo envolvendo elevada energia de moléculas com uma barreira energética de
52,0 kcal/mol. A direcionalidade da interacdo CH... 7 envolvendo a conformacéo S da
chalcona C17H1502F € uma regra para a compreensao da estabilidade do sistema na
estrutura cristalina. A varredura da rotacdo de C6—C7—C8=C9 utilizando a ligacao

nao classica é mostrada na Figura 31.
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Figura 31: Varredura em torno C6-Ph1l naligacdo C-H...mw

Tal como esperado, as duas conformacdes (a e B) sdo energeticamente
préximas, mas a conformacdo B é a curva global minima. A ligacdo CH-m é
direcional e a conformacéao 8 é a conformacdo mais estavel, que liga o C2'—H2’ com
o centroide da molécula adjacente a 126,15°. A curva mostra dois estado de alta
energia, a instabilidade do primeiro esta relacionado com a grande repulsao entre
H2' e H11', enquanto o segundo € relacionado com a intra repulsédo entre H2 e HO.
Os arranjos meta-estaveis sdo observados quando o angulo é -29,07639°. Este
estado reduz a repulsdo de Van Der Walls mas nado otimizar os contatos
intermoleculares tais como a conformacgao . As propriedades termodinamicas sao
indicativos de estabilidade da ligacdo CH...nm. As conformagfes a e B existem
porque nao houve frequéncia negativa.

O MEP est4 associado com a densidade eletrdnica, sendo uma propriedade
importante para explicar sitios de reatividade, bem como suas interacdes
(SALVADOR et al., 2000). O MEP negativo corresponde as zonas de elevada
densidade eletrbnica, que é visto na proximidade do fldor, atomos de oxigénio,

carbonila e etoxila.
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5.0 DISCUSSAO FINAL

A estrutura cristalografica da chalcona Cy17H1502F demonstra a auséncia de
ligacdo de hidrogénio classica, tanto intramolecular quanto intermolecular, ou seja,
ambas conformacdes observadas apresentam apenas ligacdes de hidrogénio fracas,
intermoleculares, que s&o consistentes com a baixa barreira de potencial calculada
de 0,147532 Kcal/mol.

A conformacao 8 apresenta uma interacao fraca a mais que a «, mas possuli
trés interacdes envolvendo o oxigénio O1’ como aceitador, diminuindo assim o valor
energético delas. Cabe destacar que nesta conformacdo, a interacdo C2’—-H2'...Cqa,
que forma um dimero, € determinante na formag¢do de uma cadeia infinita destes
dimeros.

Outro aspecto relevante associado a interagdo C2’'—H2..Cgi na
conformacao 3, que levou a torcdo C6—C7—C8=C9, é a diferenca conformacional
indicada na Figura 20. O valor de 6,25° observado para a diferenca do angulo de
torcdo, é consistente com esta interacdo C—H...Cg observada. Finalmente, a
multiplicidade conformacional da unidade assimétrica € coerente com o baixo valor
energético das interacdes fracas de cada conformacéao.

Os dados espectroscopicos, apresentados na seccao 4.4, sdo consistentes
com a estrutura cristalografica elucidada. Da mesma forma, os resultados obtidos
por DFT indicam a estabilidade para ambas conformacdes,Figura 30, observadas na
unidade assimétrica. Estes dados indicam ainda, que a varredura C-H..w
(C6—C7—-C8=C9), tem intervalos de valores tedricos coerentes com aqueles
experimentais observados. Dessa forma, os calculos de DFT néo apenas explicam a
observacdo de duas conformacfes para a chalcona Cji7H;50.F, como indica a
consisténcia dos parametros estruturais (distancias, angulos de ligagdo e angulos
dihedrais) neles observados.

Este estudo elucida a estrutura cristalina de uma nova chalcona Fluorada
com Z>1, (conformacédo a e f8), e demonstra que o empacotamento do cristal e a
analise das energias sao explicacbes simples para compreender suas estruturas
moleculares. Por conseguinte, conclui-se que a baixa simetria, a interacado dimérica
ndo classica, a pequena diferenca de energia entre as conformagfes dominam a
estabilidade do sistema. Na estrutura do cristal, Ci7H150,F, a e B tem conjunto

proprio supramolecular; a primeira é planar, dimeriza e esta disposta em cadeias
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infinitas, enquanto a ligagdo CH....m é importante para estabilizar conformacdo S
dimerizada. Os resultados calculados revelam que a diferenca de energia entre duas
conformacdes € de cerca de 0.345kcal/mol, indicando que ambas sdo igualmente
possiveis em estado soluvel. O grafico da varredura mostra que a energia potencial
das duas conformacdes esta préxima dos minimos. Um arquivo no formato CIF,
contendo os dados cristalogréficos, encontra-se no Anexo IV.

Considerando a identidade estrutural da chalcona C;7Hi502F com outras
chalconas que apresentam atividade anticarcinogénica, conforme indicado no
Capitulo 1.0 e seccéao 4.1, seria de grande valor cientifico que testes biologicos
fossem realizados; claro que os testes anticarcinogénicos ndao excluem os testes

classicos para outras patologias.
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ANEXO I: PROVA DO 1° TEOREMA DE HOHENBERG E KOHN"

Seja v 0 potencial externo de um sistema com N particulas, definido como
[ p(#)d7, associado a um estado fundamental de densidade p(#), Hamiltoniano H,
com funcdo de onda e energia do estado fundamental, W e E, respectivamente.

Esquematicamente,
v:H,N,p, ¥, E Eq.1
Um segundo sistema, com N particulas, é caracterizado por:
v:H,N,p', W', E Eq. 2
onde v’ # v + C, e consequentemente ¥’ # Y.
Pelo principio variacional de Rayleigh- Ritz,

E=(P|HY) < (V|H|Y) = (V|H|¥)+(V'|H - H|¥) = (VT +
Jlv@ = v'@®]p' (@ dF Eq.3

ou
E<E + [[v@) —v@)]p@d7 Eq.4
A desigualdade acima segue do fato de que ¥ # ¥'. De modo similar,
E'<E+ [[VF) —v(@)]p' #d? Eq.5
Adicionando as Equacdes 4 e 5, obtém-se:
(E+E)<(E+E)+ [V —v@Ilp' @) — p(H)]dr Eq.6

A possibilidade p =p’tem que ser excluida, pois do contrério tem-se (E +
E') < (E + E"). Assim, qualquer potencial v, exceto v' = v+C, leva a p’'# p. A

energia do estado fundamental do sistema pode ser escrita como:

E = |Vt |¥) + (P|(T + Vo) |®), Eq.7

! Extraido de: CAMARGO, A. J.Estudo quimico-quantico ab initio e semi- empirico de
compostos inorganicos e organicos com possiveis aplicacbes tecnoldgicas.Sdo Carlos,
2001.190p.tese(doutorado). Instituto de Quimica de S&o Carlos. Universidade de S&o Paulo.
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onde os termos do lado direito sdo os valores esperados dos operadores do
potencial externo, energia cinética e energia de interacdo(incluindo a parte classica e

a nao classica). Obviamente,

<‘/’ Aext

o) (vSete )= [t a8

Fuxlp] = (P|T + V,.|¥), Eq.9

sdo funcionais de p. Fyi € universal no sentido em que realmente ndo depende do
potencial externo v, i.e., depende somente de pvia ¥, definido para qualquer
sistema fisico com p correspondendo a algum v (tal densidade é chamada de v-

representativo). Explicitamente,

Fuklpl = Tlp(M)] + Vee[p ()]
=T[p(#)] + (Uy[p(#)] + termos nio classicos), EQ.10

onde V,.[p] representa todos os efeitos de interacdo elétron- elétron, incluindo a
repulsdo classica Uy(p) e os termos nao classicos. T[p] é a contribuicdo devido a
energia cinética. Usando as Equacdes 8 e 9, pode-se escrever explicitamente o

funcional da energia total do sistema como:

E = Elp(P)] = [v®p@)dF + Fux[p(P)] Eqg. 11
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ANEXO II: PROVA DO 2° TEOREMA DE HOHENBERG E KOHN?

Seja W' uma funcao de onda tentativa. O teorema anterior assegura que
p'(¥) determina seu proéprio v'. Entdo, pelo principio variacional de Rayleigh- Ritz
(RR),

E[W] = (W|T + Voe + Voo |¥') = E, Eq. 1

ou
E,[p'(M)] = [v(#) p'(P)dT + Fyklp' ()] = Eq Eq.2
E,(p") = Eq(p) Eq.3

A igualdade s6 ocorre quando ¥’ = . Esta prova pode ser estendida para sistemas

degenerados.

Até o presente momento, o funcional Fyk[p] foi definido abstratamente, na
Equacdo 10 (Anexo Il), e ndo construtivamente. O teorema de HK nao fornece um
meio pratico para a construcdo deste funcional. O conhecimento da forma explicita
do funcional Fyg[p] permitiria aplicar este formalismo a qualquer sistema,
independentemente do numero de elétrons N. Isto pode ser facilmente visto se for

aplicado explicitamente o principio estacionario:

S{E,[p(P)] — u f p(¥)d} = 0 Eq.3
a qual é equivalente a equacéao de Euler — Lagrange

SFuklp ()]

50 Eq.4

U= %Ev[p(F)] = U[p(F)] +

Em conclusdo, Hohenberg e Kohn mostraram que todos os termos na
expressao da energia total podem ser avaliados como uma soma de funcionais de

densidade de carga:

’Extraido de: CAMARGO, A. J.Estudo quimico-quantico ab initio e semi- empirico de compostos
inorgénicos e orgénicos com possiveis aplicagdes tecnoldgicas.Sdo  Carlos,
2001.190p.tese(doutorado). Instituto de Quimica de S&o Carlos. Universidade de S&o Paulo.
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|7 77|

O termo de interagdo nucleo- nucleo € dado por:

1 Z,Z
azf Ra_ﬁ
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Eq.6

Eq. 7

Os termos da energia cinética, de troca e correlagdo (exchange- correlation)

sdo mais dificeis de serem expressos como funcionais da densidade.
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ANEXO Ill: DADOS SUPLEMENTARES DAS CHALCONAS

SIMILARES
Estrutura 1
Identifier MEGQOF
R.J.Butcher, H.5.Y athirajan,
Author(s)

Literature Reference

Formula

Compound Name

Synonym
Space Group
Cell Lengths
Cell Angles

Cell volume

2,7

H.G.Anikumar, B.K.Sarojini, B.Narayana

Acta Crystalogr., Sect.E:Struct. Rep. Onine
(2006), 62, 01633

Cl? H15 F Dl

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1-(4-fluoropheny
[}-prop-2-en-1-one

P-1

a 8.7105(13) b 10.6712(16) c 15.480(2)
a 90.766(2) B 100.366(2) v 91.856(2)
1414.39

L:47:0
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Estrutura 2

Identifier

Author(s)

Literature Reference

Formula

Compound Mame

Synonym
Space Group
Cell Lengths
Cell Angles
Cell Valume

zZZ

PELROO

W.T.A.Harrison, H.5.Yathirajan,
H.G.Anikumar, B.K.Sarojini, B.Narayana

Acta Crystalogr., Sect. E:5truct. Rep. Online
(2006), 62, 03251

CIE H13 F Dl

1-(4-Fluorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)pr
op-2-en-1-one

P22 2

a 3.9148(2) b 10.1977(5) ¢ 30.8052(14)
o 90 B 90 y 90

1229.8

7:47:0
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Estrutura 3

Identifier

Author(s)

Literature Reference

Formula

Compound Mame

SYNonym

Space Group

Cell Lengths

Cell Angles

Cell valume

SIRDUT

P.S.Pati, V.Shettigar,
S.M.Dharmaprakash, S.Naveen,
M.A.Sridhar, 1.5.Prasad

Unknown (2007), 461, 123
Ciz Hiz F Oy

1-{4-Fluorophenyl)-3-(3,4, 5-trimethoxyphe
nyl)-prop-2-en-1-one

P 21,"IC

a 7.6930(6) b 15.2320(11) c
14.1280(12)

a 90 B 106.596(3) ¥ 90
1586.55
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Estrutura 4

Identifier

Author(s)

Literature Reference

Formula

Compound Mame

Synonym
Space Group
Cell Lengths
Cell Angles
Cell Vialume

ZZ

SIRDUTO1

J.P.Jasinski, R.J.Butcher, K.Veena,
B.Narayana, H.S.Yathirajan

Acta Crystalogr., Sect. E:Struct. Rep. Onine
(2009), 65, 01965

Cig Hi7 F O4

(2E)-1-(4-fluorophenyl)-3-(3,4, 5-trimethox
yphenyl)prop-2-en-1-one

P 2ic

a 12.4250(2) b 8.6280(1) c 14.9038(2)
o 90 B 98.3217(12) y 90

1580.91

7:47":0
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Estrutura b

Identifier

Authar(s)

Literature Reference

Formula

Compound Mame

Synonym
Space Group
Cell Lengths
Cell Angles
Cell volume

zZZ

UREYUM

G.Dutkiewicz, B.P.Siddaraju,
H.5.Y athirajan, B.Narayana, M.Kubicki

Adta Crystalogr., Sect. E:5truct. Rep. Onine
(2011), 67, 01090

C1.5, H11 BrF Dg

(2E)-3-(3-Bromo-4-methoxyphenyl)-1-(4-fl
uorophenyprop-2-en-1-one

P 2,/c

a 11.056(2) b 4.1110(15) ¢ 30.825(5)
o 90 B 96.76(2) y 90

1391.29

2:47:0
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Estrutura 6

Identifier

Author(s)

Literature Reference

Formula

Compound Mame

Synonym
Space Group
Cell Lengths
Cell Angles
Cell volume

zZZ

VETLEM

J.Bee-Jan Teh, P.S.Patil, Hoong-Kun Fun,
I.A.Razak, 5.M.Dharmaprakash

Adta Crystalogr., Sect. E:5truct. Rep. Onine
(2007), 63, 054

Cig Hiz F Oy

1-(4-Fluorophenyl)-3-(2,4, 5-trimethoxyphe
nyl)prop-2-en-1-one

P-1

a 8.5325(2) b 8.8404(2) ¢ 10.1468(2)
a 87.048(1) B 73.313(1) v 85.919(1)
730.903

2:27:0




ANEXO IV: ARQUIVO CIF DA CHALCONA C;7H;50,F

#\#CIF_1.1

# CIF produced by winGX routine CIF_UPDATE

# Created on 2011-10-24 at 14:50:16

# Using CIFtbx version 2.6.2 16 Jun 1998

# Dictionary name : cif_core.dic

# Dictionary vers : 2.4

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

# CIF files read : import_cif import

e e SECTION 1. GLOBAL INFORMATION -----------

data_import_cif

_audit_creation_date 2011-10-24714:50:16-
00:00

_audit_creation_method 'WinGX routine
CIF_UPDATE'

#
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# CHEMICAL DATA

_chemical_name_systematic

?

_chemical_formuTla_moiety 'C1l7 H15 F 02'
_chemical_name_common '"Chalcone'
_chemical_formula_sum 'Ccl7 H15 F 02'
_chemical_formula_weight 270.29

#

# CRYSTAL DATA

_symmetry_cell_setting triclinic
_symmetry_space_group_name_H-M P-1
_symmetry_space_group_name_Hall '-p 1"

Toop_



_symmetry_equiv_pos_as_xyz
"X, y, z'
'_X’ -y, -z'
_cell_length_a
_cell_Tength_b
_cell_length_c
_cell_angle_alpha
_cell_angle_beta
_cell_angle_gamma

#
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5.85340(10)
15.6909(3)
16.4499(3)
66.9110(10)
87.6500(10)
88.9080(10)

_cell_volume 1388.64(4)
_cell_formula_units_z 4
_cell_measurement_reflns_used 29498
_cell_measurement_theta_min 2.91
_cell_measurement_theta_max 26.373
_cell_measurement_temperature 293(2)
_exptl_crystal_density_diffrn 1.293
_exptl_crystal_density_method "'not measured'
_exptl_crystal_F_000 568
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.093
_exptl_absorpt_correction_type none
# EXPERIMENTAL DATA
_exptl_special_details
?

_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_monochromator graphite
_diffrn_measurement_device_type KappaCCD
_diffrn_measurement_method CCD
_diffrn_detector_area_resol_mean 9
_diffrn_refins_number 10640
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0602
_diffrn_reflns_av_unetI/netI 0.0961
_diffrn_reflns_theta_min 3.04
_diffrn_reflns_theta_max 26.44
_diffrn_reflins_theta_full 26.44
_diffrn_measured_fraction_theta_max

0.988
_diffrn_measured_fraction_theta_full

0.988
_diffrn_reflns_Tlimit_h_min -7
_diffrn_reflns_Timit_h_max 7

_diffrn_reflns_Timit_k_min

-19
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_diffrn_reflns_T1imit_k_max 19

_diffrn_refins_Timit_1_min -20
_diffrn_reflns_Tlimit_T_max 20

#

# STRUCTURE SOLUTION

_atom_sites_solution_primary direct
_atom_sites_solution_secondary difmap
_atom_sites_solution_hydrogens geom

#

# REFINEMENT DATA
_refine_special_details

1

Refinement of FA2A against ALL reflections. The weighted R-
factor wR and

goodness of fit S are based on FA2A, conventional R-factors R
are based

on F, with F set to zero for negative FA2A. The threshold
expression of

FA2A > 2\s(FA2A) 1is used only for calculating R-factors(gt)
etc. and is

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

on FA2A are statistically about twice as large as those based
on F, and R-

factors based on ALL data will be even Targer.

_refins_number_total 5667
_reflns_number_gt 3272
_refins_threshold_expression >2\s(I)
_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd
_refine_ls_matrix_type full
_refine_ls_R_factor_all 0.1033
_refine_1s_R_factor_gt 0.0658
_refine_ls_wR_factor_ref 0.1655
_refine_ls_goodness_of_fit_ref 0.944
_refine_ls_restrained_s_all 0.944
_refine_ls_number_reflns 5667
_refine_ls_number_parameters 364
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_ls_hydrogen_treatment constr
_refine_ls_weighting_scheme calc

_refine_ls_weighting_details
'calc w=1/[\sA2A(FoA2A)+(0.0738P)A2A+0.0077P] where
P=(FOA2A+2FCcA2A) /3"
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_refine_ls_shift/su_max 10.489
_refine_ls_shift/su_mean 0.029
_refine_diff_density_max 0.366
_refine_diff_density_min -0.182
_refine_diff_density_rms 0.049
_refine_ls_extinction_method SHELXL
_refine_ls_extinction_coef 0.000(12)
Toop_

_atom_type_symbol
_atom_type_description
_atom_type_scat_dispersion_real
_atom_type_scat_dispersion_imag
_atom_type_scat_source

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

HHOO '"International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and
6.1.1.4"

F F 0.0171 0.0103 'International Tables vol C Tables 4.2.6.8
and 6.1.1.4'

0 0 0.0106 0.006 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8
and 6.1.1.4'

_computing_data_collection 'Collect (Bruker AXS

Bv, 1997-2004)'
_computing_cell_refinement
"HKL Scalepack

(otwinowski & Minor 1997)'
_computing_data_reduction

"HKL Denzo and Scalepack
(otwinowski & Minor 1997)'
_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick,
2008)"

#

# ATOMIC COORDINATES AND DISPLACEMENT PARAMETERS

Toop_
_atom_site_label
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z
_atom_site_U_iso_or_equiv
_atom_site_adp_type
_atom_site_calc_flag
_atom_site_refinement_flags
_atom_site_occupancy
_atom_site_disorder_assembly
_atom_site_disorder_group
_atom_site_type_symbol



02 0.55774(18) 0.10819(8) 0.15225(7) 0.0718(3) vani d .

0

C13 0.6986(2) 0.12003(10) 0.21093(10) 0.0581(4) vani d .

C

01 1.41191(19) 0.15981(10) 0.52881(8) 0.0900(4) vani d .

0]
c10
C
cl1
C
H11
Cc12
C
H12
cl4
C
H14

C

0
0
0
0.
0
0
0

.6786 0.0785 0.4196 0.072 vuiso calc R 1 .

.4718 0.0611 0.3124 0.073 uiso calc R 1 .

.9712 0.182 0.1315 0.075 vuiso calc R 1 .

H8 0.8949 0.1156 0.5134 0.081 uUiso calc R 1 .

C

HO 1.2488 0.1675 0.3903 0.072 vuiso calc R 1 .
F1 0.9637(2) 0.08203(9) 0.90248(7) 0.1108(4) uvani d .

C15 1.0387(3) 0.16897(10) 0.25498(10) 0.0615(4) vani d .

C

H15 1.1833 0.1954 0.2403 0.074 viso calc R 1 .

C6 1.1357(3) 0.12822(10) 0.64442(10) 0.0603(4) vani d .

C

C7 1.2113(3) 0.14219(11) 0.55245(11) 0.0649(4) vani d .

C

Cl 0.9265(3) 0.08913(12) 0.68247(11) 0.0719(5) vani d .

C

H1 0.8237 0.0737 0.6488 0.086 Uiso calc R 1 .

C

H16A

H16
C2
C
H2
C5
C
H5
c4
C
H4
c3
C

B

0.

0.
1.

0.7699 0.1023 0.0571 0.089 uiso calc R 1 .
0.6764 0.2027 0.0383 0.089 viso calc R 1 .

8695(3) 0.07294(13) 0.76921(11) 0.0802(5)

7308 0.0455 0.7948 0.096 uviso calc R 1 .
2825(3) 0.15265(12) 0.69556(11) 0.0738(5)

.4226 0.1795 0.6711 0.089 uiso calc R 1 .
.2251(3) 0.13791(14) 0.78162(12) 0.0843(5)

.3241 0.1549 0.8154 0.101 viso calc R 1 .
.0199(3) 0.09776(13) 0.81672(11) 0.0763(5)

. H

. H

. H
C8 1.0438(3) 0.13283(11) 0.49230(10) 0.0679(5) vani d .

. H
€9 1.0993(3) 0.14831(10) 0.40878(10) 0.0603(4) vani d .

. H

. H

. H
C16 0.6359(3) 0.13764(13) 0.06182(10) 0.0740(5) vani d .

. H
. H
vani

. H

vani

. H

vani

. H

vani

.9572(2) 0.13928(10) 0.34231(9) 0.0555(4) vani d .

.7392(2) 0.09889(10) 0.36199(10) 0.0599(4) vani d .

6148(2) 0.08902(11) 0.29767(10) 0.0608(4) vani d .

.9129(3) 0.16062(11) 0.18946(10) 0.0628(4) vani d .

d .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.
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Cl7 0.4460(4) 0.12210(15) 0.01143(12) 0.0948(6) uvani d . 1 .
C

H17A 0.4092 0.0574 0.0346 0.142 viso calc R1 . . H
H17B 0.4928 0.1421 -0.0498 0.142 viso calc R'1 . . H
H17C 0.3139 0.1568 0.0171 0.142 viso calc R 1 . . H
02' 1.1749(2) 0.66042(9) 0.33181(8) 0.0830(4) vani d . 1 . .0

Cc13' 1.0313(3) 0.64714(11) 0.27402(11) 0.0661(4) vani d . 1 .
. C

F1' 0.7799(2) 0.61101(9) -0.39032(7) 0.1056(4) vani d . 1 .

F

Ccl0' 0.7672(3) 0.62629(10) 0.14460(10) 0.0602(4) vani d . 1 .
. C

C9' 0.6247(3) 0.61577(10) 0.07895(10) 0.0632(4) vani d . 1 .
C

H9' 0.4732 0.5998 0.0968 0.076 Uiso calc R 1 . . H

cl2' 1.1114(3) 0.67849(11) 0.18714(11) 0.0684(4) vani d . 1 .
. C

H12' 1.2531 0.7073 0.1713 0.082 viso calc R1 . . H

ol' 0.30620(18) 0.61969(9) -0.04544(8) 0.0816(4) vani d . 1 .
. 0

Cc6' 0.5894(2) 0.61784(10) -0.15027(10) 0.0581(4) vani d . 1 .
. C

Ccl1l' 0.9838(3) 0.66735(11) 0.12452(10) 0.0662(4) vani d . 1 .
. C

H11' 1.0424 0.6877 0.0666 0.079 viso calc R1 . . H

Cc15' 0.6881(3) 0.59746(11) 0.23214(11) 0.0680(4) vani d . 1 .
. C

H15' 0.5434 0.5713 0.2477 0.082 vUiso calc R1 . . H

C7' 0.5112(3) 0.62006(10) -0.06380(11) 0.0621(4) vani d . 1 .
. C

Ccl4' 0.8171(3) 0.60644(12) 0.29659(11) 0.0713(5) wvani d . 1 .
. C

H14' 0.7609 0.5854 0.3548 0.086 Uiso calc R1 . . H

cl' 0.8020(3) 0.58264(11) -0.16252(11) 0.0659(4) vani d . 1 .

. C

H1' 0.9023 0.5611 -0.1163 0.079 Uiso calc R'1 . . H

c4' 0.5077(3) 0.65100(12) -0.30233(12) 0.0756(5) vani d . 1 .

. C

H4' 0.4118 0.675 -0.3498 0.091 Uiso calc R 1 . . H

Cc8' 0.6828(3) 0.62606(11) -0.00358(10) 0.0650(4) vani d . 1 .

. C

H8' 0.8347 0.6372 -0.0234 0.078 Uiso calc R'1 . . H

C5' 0.4448(3) 0.65146(11) -0.22095(11) 0.0665(4) vani d . 1 .

. C

H5' 0.3021 0.6748 -0.2131 0.08 Uiso calc R1 . . H

c2' 0.8646(3) 0.57957(12) -0.24308(12) 0.0706(5) vani d . 1 .
C

H2' 1.0048 0.5546 -0.2512 0.085 uUiso calc R'1 . . H

Cl6' 1.1066(4) 0.62399(14) 0.42271(12) 0.0912(6) vani d . 1 .
. C
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H16C 1.0758 0.5582 0.4428 0.109 vUiso calc R'1 . . H

H16D 0.968 0.6546 0.4316 0.109 Uiso calc R'1 . . H

C3' 0.7172(3) 0.61383(12) -0.31083(12) 0.0721(5) vani d . 1 .

. C

C1l7' 1.2939(4) 0.63944(18) 0.47382(13) 0.1129(8) uvani d . 1 .
C

ﬁl?D 1.4324 0.6117 0.4623 0.169 Uiso calc R'1 . . H
H17E 1.2536 0.6118 0.5358 0.169 Uiso calc R 1 . . H
H17F 1.3165 0.7048 0.4563 0.169 Uiso calc R 1 . . H
Toop_

_atom_site_aniso_label
_atom_site_aniso_uU_11
_atom_site_aniso_U_22
_atom_site_aniso_U_33
_atom_site_aniso_U_12
_atom_site_aniso_U_13
_atom_site_aniso_U_23
02 0.0698(7) 0.0936(8) 0.0568(7) -0.0101(6) -0.0042(5)

0.0341(6)

C13 0.0570(9) 0.0647(9) 0.0563(9) 0.0037(7) -0.0052(7) -
0.0275(7)

01 0.0647(7) 0.1374(11) 0.0787(8) -0.0226(7) 0.0041(6) -
0.0538(8)

C10 0.0546(8) 0.0574(8) 0.0560(9) 0.0017(6) -0.0029(7) -
0.0239(7)

C11 0.0577(9) 0.0705(10) 0.0529(9) -0.0019(7) 0.0006(7) -
0.0259(7)

C12 0.0537(8) 0.0703(9) 0.0599(9) -0.0047(7) 0.0011(7) -
0.0273(8)

C14 0.0616(9) 0.0728(10) 0.0517(9) 0.0004(7) 0.0022(7) -
0.0224(7)

c8 0.0577(9) 0.0867(11) 0.0653(11) -0.0081(8) -0.0025(8) -
0.0360(9)

C9 0.0565(8) 0.0670(9) 0.0595(10) -0.0037(7) -0.0041(7) -
0.0267(8)

F1 0.1334(10) 0.1399(10) 0.0620(7) -0.0041(8) 0.0060(6) -
0.0433(7)

C15 0.0549(8) 0.0668(9) 0.0608(9) -0.0028(7) 0.0000(7) -
0.0228(8)

C6 0.0615(9) 0.0630(9) 0.0604(9) 0.0016(7) -0.0083(7) -
0.0279(7)

C7 0.0593(9) 0.0754(10) 0.0647(10) -0.0048(8) -0.0036(8) -
0.0323(8)

Cl 0.0701(10) 0.0833(11) 0.0666(11) -0.0114(9) -0.0019(8) -
0.0334(9)

Cl6 0.0824(11) 0.0880(12) 0.0550(10) 0.0007(9) -0.0018(8) -
0.0318(9)

€2 0.0797(11) 0.0923(13) 0.0669(11) -0.0105(10) 0.0075(9) -
0.0301(10)
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Cc5 0.0667(10) 0.0903(12) 0.0702(11) -0.0071(9) -0.0079(8) -

0.0368(9)

c4 0.0901(13) 0.1029(14) 0.0710(12) -0.0037(11) -0.0144(10) -
0.0447(11)

C3 0.0922(13) 0.0823(12) 0.0558(10) 0.0082(10) -0.0033(9) -
0.0287(9)

c1l7 0.1157(16) 0.1089(15) 0.0688(12) -0.0110(13) -0.0145(11) -
0.0429(11)

02' 0.0861(8) 0.0978(9) 0.0663(8) -0.0124(7) 0.0030(6) -
0.0336(7)

C13' 0.0647(10) 0.0707(10) 0.0669(10) 0.0040(8) -0.0039(8) -
0.0313(8)

F1' 0.1115(9) 0.1407(10) 0.0835(8) 0.0055(7) 0.0068(6) -
0.0656(7)

Cc10"' 0.0589(9) 0.0607(9) 0.0607(10) 0.0044(7) 0.0008(7) -
0.0239(7)

c9' 0.0580(9) 0.0640(9) 0.0677(10) -0.0002(7) 0.0012(8) -
0.0262(8)

c12' 0.0620(9) 0.0771(11) 0.0680(11) -0.0030(8) 0.0025(8) -
0.0309(9)

01" 0.0561(7) 0.1141(10) 0.0841(8) -0.0024(6) 0.0051(6) -
0.0498(7)

c6"' 0.0550(9) 0.0579(9) 0.0648(10) -0.0036(7) 0.0008(7) -
0.0278(7)

C11' 0.0635(10) 0.0752(10) 0.0596(10) -0.0007(8) 0.0045(8) -
0.0269(8)

C15"' 0.0644(10) 0.0701(10) 0.0680(11) -0.0003(8) 0.0052(8) -
0.0263(8)

c7' 0.0574(9) 0.0631(9) 0.0677(10) -0.0009(7) 0.0021(8) -
0.0280(8)

c14' 0.0776(11) 0.0770(11) 0.0582(10) -0.0002(9) 0.0073(8) -
0.0263(8)

Cl' 0.0588(9) 0.0696(10) 0.0729(11) 0.0046(7) -0.0056(8) -
0.0318(8)

c4' 0.0738(11) 0.0845(12) 0.0765(12) 0.0019(9) -0.0130(9) -
0.0394(10)

c8' 0.0563(9) 0.0737(10) 0.0682(10) -0.0021(7) 0.0031(8) -
0.0319(8)

Cc5" 0.0549(9) 0.0724(10) 0.0805(12) 0.0027(7) -0.0040(8) -
0.0389(9)

c2' 0.0594(9) 0.0770(11) 0.0829(12) 0.0049(8) 0.0037(9) -
0.0402(9)

cl6' 0.1086(15) 0.0960(14) 0.0638(11) -0.0159(11) 0.0051(10) -
0.0257(10)

c3' 0.0761(11) 0.0811(11) 0.0694(11) -0.0052(9) 0.0038(9) -
0.0409(9)

c1l7' 0.1196(17) 0.149(2) 0.0730(13) -0.0330(15) -0.0084(12) -
0.0444(13)
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# MOLECULAR GEOMETRY

_geom_special_details

,A11 s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two
1.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix.

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.
approximate (isotropic)

treatment of cell s.u.'s 1is used for estimating s.u.'s
involving 1.s. planes.

Toop_

_geom_bond_atom_site_label_1
_geom_bond_atom_site_Tlabel_2
_geom_bond_site_symmetry_2
_geom_bond_distance
_geom_bond_pub1_flag
1.3630(17) ?

1.4314(17) ?

02 C13 .
02 Cl6 .

c13 c12 .
Cc13 c14 .

0l C7 .

Cc10 C15 .
Cc10 c11 .

c10 c9 .

Ccl1 c12 .
C11 H11 .
Cl12 H12 .
c1l4 c15 .

C1l4 H14
c8 C9 .
c8 C7 .
C8 H8 .
Cc9 HI .
F1 C3 .
C15 H15
c6 C5 .
co6 C1 .
c6 C7 .
cl cz2 .
Cl H1 .

RFOOR -

ORRRPR-

clo C17 .

.385(2)
.390(2)
.490(2)
.375(2)
.93 7

1.386(2) 7
1.386(2) 7
1.2237(18) 7
1.3914(19) ?
1.404(2) 7
1.452(2) 7
1.367(2) 7

0.93 7
0.93 7
1.379(2)
0.93 7

.325(2) 7
.470(2) ?
.93 7
.93 7
.3606(18)

0.93 7

N N N N

1.492(2)

The cell



Cl6 H16A . 0.97 7
Cl6 H16B . 0.97 ?

C2 C3 . 1.359(2) ?

C2 H2 . 0.93 7

C5 Cc4 . 1.370(2) ?

C5 H5 . 0.93 7

c4 C3 . 1.364(3) ?

C4 H4 . 0.93 7

C1l7 H17A . 0.96 7

C1l7 H17B . 0.96 ?

C1l7 H17C . 0.96 7

02' c13' 1.3715(19) ?
02' Cl6' 1.4184(19) 7

C13' c12' . 1.381(2)

c13' c14' . 1.387(2)

F1' ¢3' . 1.3609(18)

c10"' c15" . 1.391(2)

C10"' c11' . 1.400(2)

Ccl10' c9' . 1.452(2) ?
c9' c8' . 1.333(2) ?

c9'" H9' . 0.93 ?

Cl2' c11' . 1.364(2) ?
cl12' H12" . 0.93 7

N N N N N

ol1' c7' . 1.2246(17) ?
c6' ¢5' . 1.389(2) ?
c6' Ccl1' . 1.391(2) ?
c6' c7' 1.490(2) 7

c11' H11' . 0.93 ?
c15' c14' . 1.379(2) ?
c15' H15' . 0.93 ?

C7' C8' . 1.469(2) ?
Cl4' H14' . 0.93 7
cl' c2' 1.379(2) 7
Cl' H1" . 0.93 7

c4' Cc3' . 1.374(2) ?
c4' ¢5' . 1.376(2) ?
c4' H4' . 0.93 7

c8' H8'" . 0.93 7

c5" H5' . 0.93 7

c2' ¢3'" . 1.366(2) ?
c2' H2' . 0.93 7
cle' c17' . 1.488(3) 7
Cl6' HleC . 0.97 ?
Ccl6' H1eb . 0.97 ?
Cl7' H17D . 0.96 ?
Cl7' H17E . 0.96 7
Cl7' H17F . 0.96 ?
Toop_

_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_fTag

Cc13 02 cl16 118.45(11) . . ?

02 C13 C12 115.78(12) . . ?

02 C13 Cc14 124.84(13) . . ?

Cl2 C13 C14 119.38(14) . . ?

Cc15 c10 c11 117.06(13) . . ?

C15 c10 €9 119.90(13) . . ?

c11 c10 €9 123.01(13) . . ?

Cl2 c11 c10 120.94(14) . . ?

c12 c11 H11 119.5 . . ?

C10 C11 H11 119.5 . . ?

C11 c12 c13 120.95(13) . . ?

C1l1 C12 H12 119.5 . . ?

C13 C12 H12 119.5 . . ?

C15 Cc14 C13 119.28(14) . . ?

C15 C14 H14 120.4 . . ?

C13 C14 H14 120.4 . . ?

C9 €8 C7 121.83(14) . . ?

C9 C8 H8 119.1 . . ?

C7 C8 H8 119.1 . . ?

C8 C9 C10 128.50(14) . . ?

C8 C9 H9 115.8 . . ?

C10 €9 H9 115.8 . . ?

C14 c15 c10 122.38(13) . . ?

Cl14 C15 H15 118.8 . . ?

Cc10 c15 H15 118.8 . . ?

C5 C6 C1 118.17(15)

C5 C6 C7 118.81(13)

Cl C6 C7 123.00(14)

01 C7 €8 121.21(14)

01 C7 C6 119.51(14)

C8 C7 C6 119.26(13)

C2 C1 c6 120.87(16) .

C2 C1 H1 119.6 . . ?

C6 C1 H1 119.6 . . ?

02 C16 C17 107.56(13) . . ?

02 C16 H1l6A 110.2 . . ?

Cl7 C16 H16A 110.2 . . ?

02 C16 H16B 110.2 . . ?

C1l7 c16 H16B 110.2 . . ?

H16A C16 H16B 108.5 . . ?

C3 C2 Ccl1 118.69(15) . . ?

C3 C2 H2 120.7 . . ?

Cl C2 H2 120.7 . . ?

C4 C5 C6 121.16(15) . . ?

N N N N N N N



C4 C5 H5 119.4 . . ?
C6 C5 H5 119.4 . . ?
C3 C4 C5 118.66(16) . . 7?
C3 C4 H4 120.7 . . 7
C5 C4 H4 120.7 . . 7
C2 C3 F1 118.80(16) . . ?
C2 C3 C4 122.43(16) . . 7?
F1 C3 ¢4 118.77(17) . . ?
Cclo €17 H17A 109.5 . . ?
Ccl6 C17 H17B 109.5 . . 7
H17A C17 H17B 109.5 . . ?
Ccl6 C17 H17C 109.5 . . 7
H17A C17 H17C 109.5 . . ?
H17B C17 H17C 109.5 . . ?
c13' 02' c1e6' 117.57(13) . . ?
02' C13' C12' 115.54(14) . . ?
02' C13' C14' 125.07(15) . . ?
Ccl2' c13' c14' 119.39(16) . . ?
c15' Cc10' c11' 116.44(15) . . ?
Cc15' c10' ¢9' 120.20(13) . . ?
cl1' c10' C€9' 123.33(14) . . ?
c8' C9' C10' 128.44(14) . . ?
c8' Cc9' H9' 115.8 . . 7
c10' ¢9' H9' 115.8 . . ?
cl11' c12' c13' 120.32(14) . . 7?
Cl1l' c12' H12' 119.8 . . ?
c13' Cc12' H12' 119.8 . . ?
c5' ¢6' Cc1' 118.81(14) . . ?
c5' ¢6' ¢c7' 118.97(14)
Cl' c6' c7' 122.22(14)
' C11' c10' 122.07(14) . . ?
''Ccl11' H11' 119 . . ?
Cl10' C11'" H11' 119 ?

N N

C15' C10' 122.18(15) . . ?
Cc15'" H15" 118.9 . . ?

C15"' H15'" 118.9 . . ?

ol1' c7' c8' 121.36(14) . . ?
0l1' c7' c6' 119.69(14) .
c8' c7' ¢c6' 118.92(13) . . ?
C15' c14' c13' 119.57(15) . . ?
C15' C14' H14' 120.2 . . ?

Cl3' Cc14' H14' 120.2 . . ?

c2' c1' ¢c6' 120.18(15) . . ?
c2' Cc1' H1'" 119.9 . . ?

c6' Cc1' H1'" 119.9 . . ?

c3' c4' ¢5' 117.59(16) . . ?
C3' Cc4' H4' 121.2 . . 7

C5' C4' H4'" 121.2 . . 7

c9' c8' C7' 121.19(14) . . ?
c9' c8' H8' 119.4 . . ?

~J



C7' Cc8' H8' 119.4 . . ?

c4' ¢5' ¢€6' 121.55(15) . . 7
c4' ¢5'" H5' 119.2 . . ?

c6' ¢5"'" H5' 119.2 . . ?

c3' ¢c2' c1' 118.94(15) . . ?
c3' €2' H2'" 120.5 . . ?

Cl' Cc2' H2' 120.5 ?

02' cle' c17' 108. 61(15) . ?
02' Cl16' H1le6C 110 . . ?

Cl7' Cc16' H1l6C 110 . . ?

02' Cl16' H16D 110 . . ?

Cl7' c16' H16D 110 . . ?
H16C C16' H16D 108.3 . . ?

F1' c3' c2' 118.76(16)
F1' C3' c4' 118.34(16) .
c2' Cc3' c4' 122. 90(16) . ?
cl6' C17'" H17D 109.5
Cl6' c17' H17E 109.
H17D C17' H17E 109.
Cl6' c17' H17F 109.
H17D C17' H17F 109.
H17E C17' H17F 109.

N N

(VAL U, R O,
N N N N N N

Toop_
_geom_torsion_atom_site_label_1
_geom_torsion_atom_site_label_2
_geom_torsion_atom_site_label_3
_geom_torsion_atom_site_label_4
_geom_torsion
_geom_torsion_site_symmetry_1
_geom_torsion_site_symmetry_2
_geom_torsion_site_symmetry_3
_geom_torsion_site_symmetry_4
_geom_torsion_publ_flag

Cl6 02 C13 Cl12 -179.14(13) . .

Cl6 02 C13 C14 1.4(2) . . . . ?

C15 €10 c11 c12 0.4(2) . . . . ?

C9 C10 Cl11 cl12 -177.74(14) . . . .

c10 c11 c12 c13 -1.1¢2) . . . . ?

02 C13 Cc12 cl11 -178.73(13) . . . .

cl14 c13 c12 c11 0.8(2) . . . . ?

02 C13 C14 c15 179.70(14) . . . . ?

Ccl12 c13 c14 c15 0.3(2) . . . . ?

C7 C8 C9 C10 177.85(14) . . . . ?

Cc15 c10 C¢9 ¢c8 172.62(15) . . . . ?

Ccl1 c10 ¢9 €8 -9.3(3) . . . . 7?

c13 c14 c15 c10 -1.0(C2) . . . . ?

C11 c10 c15 c14 0.6(2) . . . . ?

C9 C10 C15 c14 178.84(14) . . . . ?

c9 c8 c7ol1 -4.003) . .. .7
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c9
c5
cl
c5
cl
c5
c7

C6
cl
c7
C6
cl
cl
C5
C5

c8
C6
Cc6
C6
Cc6
C6
Cc6

cl
C6
C6
c5
c2
c2
c4
c4

c7
c7
c7
c7
c7
cl
cl

c2
c5
C5
c4
C3
C3
C3
C3

cl6' o2'
cl6' o02'
C15"
C11' c10'" c9' ¢8' 13.0(3) . .
02' C13' C12' cCl11' 178.92(14)

cl4' c13' c12' ci1'

C10"' c9' c8'

Cc6
ol
ol
c8
c8
C2
c2

c3
c4
c4
c3
F1
c4
c2
F1

Cc13' c12'

177.11(14)
12.2(02) . .
-165.86(17)
-168.93(15)
13.0(2)
-1.7(3)
176.38(15) . .
Cl3 02 Cl6 C17 -176.74(14)
1.4(3)

0.7(3) . . .
-177.43(16)

0.5(C3)

179.84(15)

-0.1(3)
-0.8(3)

179.21(16)

Cl3' C14' 4.7(3)

-1.7(3)

C13' c12' c11' c10' 1.5(3)
C15' c10' c11' c12' 0.2(2)

c9' c10' c11'

cl1'

c9' c10' c15'

c5'
cl'
c5'
cl'

02'

C10' c15'

c6' c7' ol'
c6' c7' ol'
ce' c7' c8'
ce' c7' c8' ..
C10' C15' c14' C13' 1.3(3)

C13' c14' c15'

cl2'
c14’'
c14’

-1.6(2)

25.3(2) . .
-154.28(15)
-152.53(14)
27.9(2)

Cl2' C13' Cc14' C15' 0.3(2)
ce' c1' .
c6' cl1' c2' 178.14(14) .
-174.99(14)

c5'
c7'

Cc10'

o1’
Cc6'
c3'
cl'
c7'
Cc6'

C13' 02' cl6' C17' 175.53(16

cl'
cl'
c5'
c5'

c9' ¢8' 7'

c7' c8'
c7' c8'
c4' C5'
ce' C5'
c6' C5'

C

ll

c2'

c2' c3'
c2' c3' ¢4’
c4' c3'
c4' c3' c2'

c2'

c9'
c9'
c6'
c4'
c4'
c3'

F1'

F1'

-1.4(2)

11.3(C2) . .
-170.89(14)
1.6(2) .
-0.3(C2) . .
-179.87(13)
1.7(2)

179.74(13)
-0.4(3) . .
178.60(14)
-1.3(3)

.7
.7

~175.99(14)

~168.93(15)

178.26(14)

-179.73(13)

179.64(15)

~J

~J

S

~J

~J
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# The following Tines are used to test the character set of
files sent by

# network email or other means. They are not part of the CIF
data set

#
abcdefghijkImnopgrstuvwxyzABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ0123456789
# 1@#$%A&* O _+{}:"~<>?|\-=[1;"",./

# END of CIF



