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RESUMO

Este estudo descreve a sintese e a estrutura de (1E,4E)-1-(3-clorofenil)-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-eno)penta-1,4-dien-3-ona (BC 1) pela difragéo de raios X por monocristal e
pela analise da Superficie de Hirshfeld (SH). Calculos tedricos, tais como a Teoria Quantica
de Atomos em Moléculas (QTAIM), orbitais moleculares de fronteira, Mapa de Potencial
Eletrostatico (MPE) e atribuigbes do espectro no infravermelho, foram calculados com o nivel
de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Também, este trabalho investigou o docking molecular
contra o DNA e a atividade citotdxica contra duas linhagens de células tumorais. A molécula
BC | tem uma conformacdo do tipo meia cadeira para o anel ciclohexeno e os arranjos
supramoleculares sao estabilizados pelas interagées Cs—HsO1 € C7—H7-01. Analises do MPE
e de docking indicam um ataque eletrofilico que é passivel de ocorrer sobre o grupo carbonil.
Além disso, trés estruturas cristalinas (2E,6E)-2,6-bis(4-etilbenzilideno) ciclohexanona (BH I),
(2E,6E)-2,6-bis(2,4 diclorobenzilideno) ciclohexanona (BH 1l) e (2E,6E)-2,6-bis(4-
clorobenzilideno ciclohexanona (BH Ill) de chalconas baseadas no nucleo ciclohexanona
foram sintetizadas e descritas pela cristalografia de raios X e pela analise da SH. Calculos
tedricos usando orbitais moleculares de fronteira, MPE, energias das interagcbes de
hiperconjugacado, corregcdes de counterpoise, QTAIM e atribuicbes do espectro no
infravermelho foram calculados com o nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p). Também, este
trabalho determinou o poder calorifico por meio da bomba calorimétrica. O empacotamento
cristalino para BH | é determinado pela interagdo Cs—Hss O+ € pelo contato de dihidrogénio
C13—H13s"H13s—C13. Da mesma forma, o empacotamento cristalino para BH Il é determinado
pelas interagdes Cio—H10a 01, C20—H2001, C17—H17-Clz e pelo empilhamento 1r--11. Também
para BH lll o empacotamento cristalino é determinado pelas interacdes Cs—Hes 11, C1o—
H10s-Cls € pelo contato halogénio C+—Cly-Cl.. O procedimento de counterpoise foi calculado
para elucidar as forgas de interagdo que conduzem os arranjos moleculares no estado solido.
Também as energias das interagdes de hiperconjugagcdo e a analise de QTAIM foram
calculados para provar a existéncia de interagbes intermoleculares e para classificar suas
naturezas. Ademais, orbitais moleculares de fronteira e MPE foram calculados para estudar
suas propriedades eletrbnicas e a analise do valor calorifico revelou que os trés compostos

possuem capacidades calorificas semelhantes a alguns combustiveis.

Palavras-chave: bischalcona; bishexanonas; difragcao de raios X.



ABSTRACT

This study describes the synthesis and structure of (1E,4E)-1-(3-chlorophenyl)-5-(2,6,6-
trimethylcyclohex-1-en-1-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC I) by X-ray single-crystal diffraction and
Hirshfeld Surface (HS) analysis. Theoretical calculations, such as Quantum Theory of Atoms
in Molecules (QTAIM), frontier molecular orbital, Molecular Electrostatic Potential (MEP) map
and infrared spectra assignments, were performed at the B3LYP/6-311++G(d,p) level of
theory. Also, this work evaluates molecular docking against DNA and cytotoxic activity against
two tumor cell lines. The BC | molecule has a half chair conformation of the cyclohexene ring,
and the supramolecular arrangements are stabilized by Ce—Hs-O1 and C7—H7-O1 interactions.
MEP and docking analyses indicate an electrophilic attack that is likely to occur on the carbonyl
group. Besides, three crystal structures (2E,6E)-2,6-bis(4-ethylbenzylidene)cyclohexanone
(BH I), (2E,6E)-2,6-bis(2,4-dichlorobenzylidene)cyclohexanone (BH Il) and (2E,6E)-2,6-bis(4-
chlorobenzylidene)cyclohexanone (BH Ill) of chalcone based on the cyclohexanone core were
synthesized and described by X-ray crystallography and HS analysis. Theoretical calculations
using frontier molecular orbital, MEP, hyperconjugative interaction energies, counterpoise
procedure, QTAIM and infrared spectra assignments were calculated at wB97X-D/6-
311++G(d,p) level of theory. Besides, the calorific value is determined by the calorimetric
pump. The crystal packing for BH | is determined by Cs—Hss O+ interaction and Cis—
H13sH13s—C+3 dihydrogen contact. Likewise, the crystal packing for BH Il is determined by
C1i0—H10a 01, Co0—H20-O1, C17—H17-Cls interactions and 111 stacking. Also, for BH Il the
crystal packing is determined by Ce—He 11, C10—H108'Cl1 interactions and halogen C+—Cl;~Cl2
contact. The counterpoise procedure was calculated to elucidate the interaction forces that
drive the molecular arrangements in the solid-state. Also, hyperconjugative interaction
energies and QTAIM analysis were calculated to prove the existence of intermolecular
interactions and to classify their nature. Additionally, frontier molecular orbital and MEP were
calculated to study their electronic properties and the calorific value analysis revealed that the

three compounds have similar calorific capabilities to some fuels.

Keywords: bischalcone; bishexanones; X-ray diffraction.
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1 INTRODUGAO

O conhecimento estrutural das moléculas bioativas e seus derivados é
fundamental para o entendimento das doencas e dos medicamentos, uma vez que
funcdo e estrutura estdo inter-relacionadas (DESIRAJU, 2017). Em medicina e
farmacologia, a agdo da maioria dos farmacos envolve interagdes farmaco-receptor,
€ a maneira como isto acontece € determinada pela estrutura de ambos os
componentes. Metodologias especificas sdo empregadas para o conhecimento da
distribuicdo espacial relativa dos atomos em uma molécula. A cristalografia estrutural
produz um conhecimento direto da estrutura pelos métodos de difracdo de raios X
(GIACOVAZZO et al., 2013).

As chalconas e seus derivados, os quais sdo encontrados em plantas ou
sintetizados, apresentam numerosas aplicagdes tais como materiais de Liquid Crystal
Display (LCD) (KUTULYA et al., 2001), sensores de Potencial Hidrogeniénico (pH)
(PANA et al., 2017; YANG et al., 2016), materiais de propriedades 6ticas néo lineares
(BORGES et al., 2020; LUDOVICO et al., 2021), como também propriedades
biolégicas marcantes: antitumoral (DIMMOCK et al., 1992), anti-inflamatdria (LABIB;
SHARKAWI; EL-DALY, 2018), antifungica ( ELSOHLY et al., 2001; GUPTA; JAIN,
2015), antibacteriana (GUPTA; JAIN, 2015; SIVAKUMAR; PRABHAWATHI; DOBLE,
2010) e antioxidante (BHALE et al., 2017; CIOFFI et al., 2003; DOAN; TRAN, 2011;
OHKATSU; SATOH, 2008).

Modificagdes estruturais em compostos organicos com potencial biolégico
conhecido podem aumentar suas atividades potenciais (BUKHARI et al., 2013;
CUSTODIO et al., 2017; DEB MAJUMDAR et al., 2011; YAMAMOTO et al., 2004).
Dentre esses importantes compostos, as chalconas tém sido amplamente utilizadas
porque o seu sitio farmacofdrico € similar aqueles encontrados nos flavondides e
isoflavondides (potentes inibidores da DNA topoisomerase IlI) (WANG; MORRIS-
NATSCHKE; LEE, 1997). Adicionado a isto, as chalconas também possuem um
sistema 11 deslocalizado, composto pelo grupo carbonila, pela porg¢ao olefinica e pelos
anéis aromaticos, os quais corroboram para a sua interacdo com os receptores
biologicos (CUSTODIO et al., 2018; GO; WU; LIU, 2005; JIN et al., 2008;
VENKATESWARARAO et al., 2014; ZHAI et al., 1999). Nesse sentido, varios

derivados de chalcona tem sido reportado por exibirem uma significante ligacéo de
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interacdo com o Acido Desoxirribonucleico (DNA), agindo como potentes agentes
anticancerigenos. Usualmente, esses compostos séo sintetizados a partir da reagéo
de condensagao de Claisen-Schmidt da acetofenona com um benzaldeido, mas esses
reagentes podem ser alterados para aumentar as atividades biolégicas (CUSTODIO
et al., 2018) desses compostos.

Outra importante classe de compostos aromaticos € a B-ionona, a qual esta
presente em muitos 6leos essenciais, tais como os das rosas, das violetas, das
borénias e das petunias (COOPER; DAVIES; MENARY, 2003; WYSS et al., 2013).
Em alimentos, eles estdo presentes em pro-retinoides carotenoides (B-caroteno) de
cenouras, de castanhas torradas, de ervas e de frutas (BELSITO et al., 2007).
Naturalmente originadas dos carotenoides e sintetizadas a partir do citral e da
acetona, as [(-iononas sdo compostas pelo trimetilciclohexeno, por uma porg¢ao
olefinica e pelo grupo carbonila. Estes compostos tém sido estudados ndo apenas
devido a sua aplicagdo na industria de fragrancias, mas também como anti-
inflamatorios (HU et al., 2018; KANG et al., 2013) e agentes anticancerigenos (LIU et
al., 2018). Sabe-se que o potencial biolégico de chalconas e B-iononas € bem
conhecido, e que sua fusao dentro da bischalcona tipo-terpenoide nido tem sido
amplamente estudada até entao.

Considerando as propriedades biolégicas conhecidas de tais compostos
hibridos, a (1E,4E)-1-(3-clorofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-eno)penta-1,4-dienona
(BC 1) foi sintetizada a partir de (-ionona e de 3-clorobenzaldeido, e as suas
arquiteturas moleculares e supramoleculares foram descritas usando a Difracdo de
Raios X por Monocristal (DRXM) e a analise da Superficie de Hirshfeld (SH). A fim de
obter uma melhor compreensdo da estrutura molecular, calculos dos Orbitais
Moleculares de Fronteira (OMFs), calculos dos Mapa de Potencial Eletrostatico (MPE)
da reatividade quimica da molécula, calculos das atribui¢cdes vibracionais e analise da
Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM - Quantum Theory of Atoms in
Molecules) foram realizados com o nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d, p). Além disso,
o Sarcoma 180 (S-180) (ATCC® TIB-66) da linhagem tumoral de ratos e o tumor de
Ehrlich (ATCC® CCL-77) foram usados nos ensaios bioldgicos, os quais também
foram investigados a nivel molecular via simulagées de docking.

Além disso, propriedades das chalconas e seus derivados relacionados a
aplicagbes em combustiveis, tais como eficiéncia energética ou aditivos (DA SILVA et
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al., 2018; FARIA et al., 2020, 2021; LENARDAO et al., 2017; MITTELBACH;
SCHOBER, 2003; PIVA et al., 2013; TRINDADE, 2018), muitas vezes combustiveis
tais como etanol e biocombustiveis s&do propensos a sofrer de problemas de
degradagdo e oxidagdo, principalmente causados por microrganismos
(CHANDRASEKARAN et al., 2016; DE OLIVEIRA; COELHO, 2017; JOSE; ANAND,
2016; KUMAR, 2017; PULLEN; SAEED, 2012; RICO; SAUER, 2015; YAAKOB et al.,
2014) ou mesmo pela menor capacidade de combustdo, logo uma eficiéncia
energética menor (GUO et al., 2009; LI et al., 2017; PIDOL; LECOINTE; JEULAND,
2009; TORRES-JIMENEZ et al., 2011) tém sido alvos de estudos atuais. Logo,
considerando as propriedades térmicas conhecidas de tais compostos, nés
reportamos aqui os resultados da (2E,6E)-2,6-bis(4-etilbenzilideno) ciclohexanona (BH
1), (2E,6E)-2,6-bis(2,4 diclorobenzilideno) ciclohexanona (BH Il) e (2E,6E)-2,6-bis(4-
clorobenzilideno ciclohexanona (BH lll) a partir da DRXM e da SH, no sentido de
descrever suas arquiteturas moleculares e supramoleculares. Complementando esses
estudos da estrutura molecular, calculos teoricos tais como OMFs, MPE, energias das
interacdes de hiperconjugacao, procedimento de counterpoise, QTAIM e calculos das
atribuicdes vibracionais foram realizados com o nivel de teoria wB97X-D/6-
311++G(d,p). Além disso, esse trabalho avalia a analise do valor calorifico por meio da
bomba calorimétrica.

Para tanto, essa tese constitui-se de cinco capitulos dispostos da seguinte
maneira: a introdugcao apresenta e discute aplicagdes de chalconas e seus derivados;
o capitulo Il aborda as consideragdes sobre a caracterizagcdo da estrutura
cristalografica; o capitulo Il apresenta a caracterizagao estrutural da bischalcona do
tipo terpenoide com atividade bioldgica referente ao artigo do anexo C; o capitulo IV
apresenta a caracterizacdo estrutural das chalconas do tipo bishexanonas com
propriedades térmicas referente ao artigo submetido do anexo A; e o capitulo V

apresenta as consideracoes finais desta tese.
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2 CONSIDERACOES SOBRE A CARACTERIZACAO DA ESTRUTURA
CRISTALOGRAFICA

2.1 Simetria e cristal

Para obter a difragdo de raios X, o cristal deve possuir algum tipo de simetria
translacional que resultara em um padrao de difracdo. Na cristalografia, esse conceito
tem fundamental importancia, pois possibilita caracterizar uma amostra monocristalina
a partir de uma unidade fundamental através das operagdes de simetria, operacoes
estas que deixam um sistema invariante. A translacao € uma operacao de simetria
presente no cristal que apresenta um padrao de repeticdo quando observada desde
um ponto inicial.

As operacgoes de simetria sdo aplicadas no estudo das moléculas a partir do
uso dos elementos de simetria (CLEGG, 2015). Elemento de simetria € uma entidade
geométrica que diz respeito a simetria em que a operagdo é realizada, e é
caracterizado por um ponto, um eixo, um plano e um vetor, podendo ser caracterizado
por rotacao, rotoinversao, inversao, reflexao ou translagdo. Uma inversdo em relacéo
a um ponto, rotagado em torno de um eixo e reflexdes através de um plano s&o alguns
exemplos de simetria e podem ser combinadas gerando as operacdes de simetria
compostas do tipo roto-reflexao e rotoinverséo. Para o entendimento da periodicidade
e da natureza ordenada dos cristais, € necessaria a compreensao de operagoes pelas
quais a repeticdo de uma base molecular pode reproduzir o cristal, operagdes essas
que caracterizam a simetria.

Cristal é um solido constituido de moléculas arranjadas em um padrao regular
e periddico em todas as dire¢gbes, com alto grau de ordenamento devido a simetria
translacional presente (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). O cristal pode ser definido
descrevendo-se a cela unitaria com o tipo de repeticao translacional que é definido
pela rede a que pertence. Existem os solidos amorfos que, como o vidro, ndo possuem

arranjo interno regular dos atomos.
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Figura 1 — Representacdo esquematica de uma rede cristalina e da cela

unitaria com seus parametros de caracterizagao.
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Cela unitaria € o elemento de volume que pode ser definido como um

paralelepipedo que se repete por translagado (CLEGG, 2015), conforme representado

na Figura 1. Ao descrevermos uma cela unitaria, utilizamos seis parametros: trés

axiais e trés angulares, respectivamente a, b, ¢ e «, f ). Esses parametros

caracterizam a cela unitaria (LADD; PALMER, 2013). Os

cristais podem ser

classificados em sete sistemas cristalinos levando-se em conta os parametros da cela

unitaria como mostrado na Tabela 1. Os sistemas cristalinos sao oriundos dos eixos

de rotagdo de ordem 1 para o sistema triclinico, de ordem 2 para o sistema

monoclinico, de ordem 3 para o sistema ortorrdbmbico, de ordem 4 para o sistema

tetragonal e de ordem 6 para o sistema hexagonal (CLEGG, 2015).

Tabela 1 — Apresentagao dos sete sistemas cristalinos com suas respectivas simetrias essenciais e

restricbes dos parametros de cela unitaria.

Sistema cristalino Ndmero de Parametros Simetria da difracédo
parametros (Simetria de Laue)
independentes

Triclinico 6 azb#c; a#B#y 1

Monoclinico 4 a#b#c; a=y=90°; B#90° 2/m

Ortorrémbico 3 a#b#c; a=p=y=90° mmm

Tetragonal 2 a=b#c; a=R=y=90° 4/m ou 4/mmm

Trigonal/Romboédrico 2 a=b=c; a=p=y#90° 3 0u3m

Hexagonal 2 a=b#c; a=p=90°; y=120° 6/m ou 6/mmm

Cubico 1 a=b=c; a=B=y=90° m3 ou m3m




23

Um dado sistema cristalino é regido pela operagcédo de simetria existente no
mesmo, definida pelo grupo pontual. Por convengao, a cela unitaria de mais alta
simetria é a escolhida para representar a simetria do cristal. Um modelo de
representacao do solido cristalino constituido por um conjunto de pontos idénticos em
um arranjo infinito e regular nas trés dimensdes, conforme representado na Figura 1,
portanto, uma matriz de pontos, permite desenhar diversas linhas de grade, onde os
pontos tenham o mesmo tamanho e as mesmas distancias. A este conjunto de pontos
idénticos, com um ponto presente em cada cela unitaria construtiva, denomina-se de
rede cristalina.

A rede mostra a repeticao natural da estrutura, mas ndo mostra o conteudo
da cela unitaria. Em fungcao das possiveis localizagdes das particulas na cela unitaria,
e de seu padrao de vizinhancga, foram estabelecidas quatorze estruturas cristalinas
basicas, denominadas redes de Bravais em homenagem a Augusto Bravais, seu
criador (LADD; PALMER, 2013). Todos os materiais cristalinos até agora identificados
pertencem a um dos quatorze arranjos tridimensionais correspondentes as estruturas
cristalinas basicas de Bravais (GIACOVAZZO et al., 2013). A rede de Bravais € uma
rede tridimensional de pontos, gerada pelos vértices das células unitarias com mesma
vizinhanga para todas as dire¢des, através da topologia, ou seja, da localizagdo dos
pontos reticulares na cela unitaria, e pelo padrao de vizinhanga obtido da rede.

Segundo a disposicdo espacial dos pontos na rede, tem-se a seguinte
caracterizacao: rede Primitiva, P, onde todos os pontos estdo localizados nos vértices
do paralelepipedo que constitui a cela unitaria; rede de face centrada em A, B ou C,
apresentando pontos nas faces além daqueles localizados nos vértices; rede de corpo
centrado, /, além dos pontos que determinam os vértices, um ponto reticular no centro
da cela; e rede com todas as faces centradas, F, conforme representado na Figura 2
(GIACOVAZZO et al., 2013). Essa classificagdo compreende as sete redes primitivas

e as sete redes nao-primitivas.



Figura 2 — Representagao geométrica das quatorze redes de
Bravais.
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Tetragonal Trigonal/ Hexagonal
Romboédrico

Cubico

As sete redes primitivas sao representadas pela letra P com exceg¢ao da rede
romboédrica do sistema cristalino trigonal romboédrico que leva a letra R. As sete
redes primitivas s&o: P1, P2/m, Pmmm, P4/mmm, R3m, P/6mmm e Pm3m (LADD;
PALMER, 2013). As demais redes sado ditas n&o-primitivas e sdo as demais

representacdes. Todos os materiais cristalizam-se de forma a pertencer a um desses

quatorze arranjos tridimensionais.
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2.1.1 Os 230 grupos espaciais

Existem dois tipos de simetria: a simetria translacional e a simetria pontual. A
primeira refere-se ao fato de existir no cristal uma unidade que se repete no espaco,
enquanto a segunda restringe-se ao caso pontual da unidade molecular (LADD;
PALMER, 2013). A simetria pontual descreve a repeticao peridédica em torno de um
ponto. Um grupo pontual € um conjunto de elementos de simetria no qual um ou mais
pontos permanecem fixos sob todas as operagdes de simetria, € a combinagao de
todas as possiveis operacdes de simetria proprias e improprias para uma dada
molécula (CLEGG, 2015). A colegao total de todas as operagdes de simetria para uma
molécula, excluindo translagao, constitui os grupos pontuais.

Estes elementos de simetria podem ser classificados em rotagdes proprias ou
impréprias. As operagdes proprias consistem em rotacbes de ordem n dada por
fracbes 360°/n da estrutura sobre um eixo, onde n = 1,2,3,4 e 6. Essas operacoes
ndo alteram a quiralidade de moléculas (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Em
contraste, as operacdes improprias sdo aquelas que promovem a mudanca da
conectividade da estrutura e consistem em centro de inversao, o qual é simbolizado
por uma barra acima do numero de rotacido, dado por n, e espelhos, representado
pela letra m, critérios que sdo base para a classificacdo de grupos de simetria
centrossimétricas. Os elementos de simetria improprios sdo chamados de eixos de
inversdo e estes combinam-se por duas diferentes operacbes de simetria, uma
rotagcao conjugada com uma inversao através do centro do objeto.

Os grupos espaciais descrevem o arranjo interno do cristal, descrevendo uma
repeticdo periddica em intervalos regulares da rede cristalina. Esse conjunto de 230
maneiras diferentes de organizacao interna de um cristal preenche todo o espaco
periodicamente ordenado (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Esses arranjos de
simetria sdo combinag¢des de operagbes de simetria translacionais com os grupos
pontuais de uma cela unitaria, levando em consideragao os deslizamentos que podem
ser as rotacdoes helicoidais ou as reflexdes deslizantes. O primeiro refere-se a
operagdes que aliam rotagdo com uma translagéo, de quantidade igual a um multiplo
de m/n de repeticdo da rede ao longo da diregdo do eixo de rotagdo. Os eixos
helicoidais sdo denominados por um inteiro n e um subscrito m que séo as ordens dos
eixos sendo um inteiro menor do que n. Os deslizamentos conferem operacoes,

compostas por reflexdo e translagao, permitidas para as diregcdes paralelas aos eixos
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cristalograficos ou a quaisquer diagonais (GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). O
simbolo usado para descrever a rotacao helicoidal é X, onde X é a ordem do eixo de
rotacdo, e n € o numero de celas unitarias necessarias para completar a rotacdo de
acordo com a regra da mao direita. Um eixo parafuso 21 exemplifica isso, ele envolve
Y2 translagdo ao longo de seu comprimento. Os deslizamentos sdo operagdes de
simetria compostas pelas operagdes de reflexdo e translagdo podendo ocorrer
paralelamente aos eixos de cela a, b e ¢, ou paralelos as diagonais n (LADD;
PALMER, 2013).

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

maneiras unicas de objetos idénticos se organizarem em uma rede infinita.

2.2 Difragao de raios X por monocristais

A estrutura molecular possui um comprimento de onda de 10-® a 10-'° metros
(GLUSKER; TRUEBLOOD, 2010). Portanto, € necessario usar uma radiagao de
comprimento de onda comparavel. A radiacao é espalhada pelos atomos e uma
imagem pode ser formada pelo espalhamento da matéria. Podem ser distinguidos trés
fendbmenos de interagao entre radiacdo e matéria: absorgcao, emissao e espalhamento.
A absorcao esta associada a transi¢cdes de estados eletrénicos para niveis de mais
alta energia, podendo ocasionar, em alguns casos, até a ionizagdo do atomo,
enquanto que a emissao € a radiagao resultante do retorno destes estados excitados
para niveis de menor energia. O espalhamento é a radiagdo emitida pelas cargas
aceleradas sob agado de um campo elétrico da onda incidente, que juntamente com o
fendmeno da interferéncia caracterizam a difracao (GIACOVAZZO et al., 2013). Uma
vez que a absorcio, a emissao e o espalhamento do feixe incidente sao especificos
para cada composto, é possivel identifica-los.

Os raios X sdo radiacdes monocromaticas de natureza eletromagnética com
comprimento de onda da ordem de uma ligagao interatbmica. Como a amostra
organica possui varios espagos vazios, mais de 98% do feixe de raios X passa
diretamente pela amostra. No fenbmeno da difracdo ocorre a interacdo entre a

radiacdo, que s&o os raios X que transportam energia, incidindo em uma matéria que
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possui carga, caracterizada pela amostra cristalina. Quando os raios X colidem com o
atomo, os elétrons oscilam em torno de seu nucleo, como resultado da perturbagao
pelo campo elétrico dos raios X, e ao vibrarem emitem radiagdo. Se considerarmos
dois atomos que possuem carga, veremos que as radiagdes emitidas por suas cargas
irdo formar ondas que se superpdem, gerando entdo uma interferéncia entre os
atomos. Na difragcao de raios X, quando o arranjo atdbmico € ordenado periodicamente
como, por exemplo, no cristal, a interferéncia obedece a regularidades que podem ser
destrutivas ou construtivas em todas as dire¢des, sendo as interferéncias construtivas
o objeto de estudo na cristalografia (LADD; PALMER, 2013). A condicao de
interferéncia construtiva em amostras cristalinas foi caracterizada por William
Lawrence Bragg que propés a lei de Bragg.

A difracdo de raios X é uma ferramenta ab initio e compreende o fendbmeno
de espalhamento e a interferéncia construtiva. Bragg, trabalhando com cristais,
mostrou que a distribuicdo angular da radiacdo espalhada deveria ser entendida
considerando que o feixe se comporta como fosse refletido a partir dos planos
passando pelos pontos da rede (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). A equagao de
Bragg € uma consequéncia da periodicidade da rede cristalina e é a condigdo para
que ocorra interferéncia construtiva em um feixe espalhado por dois planos paralelos.
Essa condigao estabelece que a diferenga de caminho 6ptico seja um multiplo inteiro
do comprimento de onda do feixe incidente. Essa relagdo matematica de grande
importancia permite a cristalografia determinar as dire¢coes de interferéncia construtiva
em um cristal.

Para analisar o espalhamento de raios X por elétrons considera-se a
geometria de um experimento tipico de espalhamento, conforme mostrado na Figura
3. Esta figura mostra um atomo a: posicionado em M, que esta a uma disténcia r do
atomo as, posicionado na origem O. Ja o vetor unitario, so, descreve a direcado da
radiagao incidente, enquanto que o outro vetor unitario, s, representa uma direcao

particular do feixe espalhado.
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Figura 3 — (a) Espalhamento decorrente de uma distribuicdo discreta de carga.
O e M ilustram centros espalhadores que emitem radiagdo. (b) Representacao
esquematica do espalhamento da onda incidente para um angulo particular 26.

So Feixe espalhado

Feixe a1

Feixe espalhado

Para o vetor incidente na amostra, temos um vetor refletido com o mesmo
angulo de incidéncia. Existe uma diferenga de caminho 6ptico & entre elas conforme

a Equacéo (1):

OB — AM = 6. (1)

Para quantificar a diferenga de fase para o fenbmeno descrito na Figura 3a,
utiliza-se de uma expressao que correlaciona fase e a diferenca de caminho 6ptico

das ondas espalhadas, conforme a Equacgao (2):

2T

¢=—70. (2)

As ondas incidentes e espalhadas podem ser definidas pelos vetores unitarios

s, So respectivamente, tal que:
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d=r-(s—sp). (3)

Substituindo o 6 da Equacéo (3) na Equacao (2) temos:

¢=2nr-(s_;°). 4)

Pela Equacéao (4) observa-se que o calculo da interferéncia entre as ondas
espalhadas nao depende explicitamente dos trés parametros s, so e A, mas

unicamente da combinacao deles, conforme a equacao abaixo:

S =

(s —so)
: 5
7 (5)
A Equacéao (5) resulta no vetor espalhamento atdmico S . Substituindo esse

vetor S na Equacgao (4) obtemos a equacao para a diferenga de fase do fenébmeno da

difragao, conforme mostra a Equagao (6):

¢p=2mr-S§, (6)

onde r - S precisa ser um inteiro ou zero para que esteja em fase. Na Equacgao (6)
percebemos que a fase depende da mudanca de diregao, dada pelo vetor S, e da
posicao do espalhador, r. Concluimos que a fase depende do espaco diretor, e do
espacgo reciproco S, ou seja, onde o atomo esta e para onde o atomo espalha. Essa
quantidade r - S corresponde ao produto escalar entre o vetor posicao de cada atomo,
r, € 0 vetor do espaco reciproco, S. Como o experimento ocorre em um plano hkl, a
distancia é dada pelo indice hkl.

Como podemos ver na Figura 3b, P representa o plano reticular, N € a normal
a esse plano reticular, e a direcao do vetor S é perpendicular ao plano reticular que
forma um angulo 8 com os feixes incidente e espalhado. P bi-secciona o angulo
formado entre s e so. Como o angulo entre a diregao de observagéao e o feixe incidente

€ 26, temos que o moédulo do vetor |S| € dado por:

sl sl
— =—senaé. 7
21~ 1l )
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Considerando os vetores s e so unitarios obtemos a Equacéo (8) definida

como:

(8)

Essa é a equagao que define a lei de Bragg no espacgo reciproco. Assim, o
vetor S esta descrito num espac¢o onde cada eixo do seu sistema de coordenadas tem

dimenséo do reciproco da distancia, conforme mostra a Equacao (9):

1
Apki = T (9)

|S|
Substituindo a Equacgao (9) pela expressao de |S| na Equacgéao (8) obtemos a

equacgao que define a lei de Bragg para a difragdo, conforme mostra a Equacéo (10):

2dy; senf =n A (10)

Nessa equagao, d corresponde a distancia interplanar, 6 ao angulo de
incidéncia, A ao comprimento de onda do feixe incidente e n a ordem da difracdo. A lei
de Bragg ndo é uma lei fenomenoldgica, pois a estrutura é real, ou seja, a densidade

eletrénica é distribuida em toda a cela unitaria, ndo somente no plano.

2.3 Fator de estrutura e densidade eletrénica

O atomo n&o é uma carga pontual, e sim uma distribuigdo espacial de carga,
sdo elétrons organizados em diferentes niveis energéticos. O espalhamento a partir
de uma regido com densidade eletronica p(r) pode ser expresso pelo fator de estrutura
F(S). Quando p(rj) representa a densidade eletrobnica de um unico atomo, a fungao
espalhamento nos fornece o fator de espalhamento atomico f; (LADD; PALMER,
2013). Considerando um atomo esférico com o seu centro coincidente com a origem
do sistema de coordenadas da cela unitaria, tem-se que a onda total espalhada por
um pequeno volume dv numa posicao rj, relativa a onda espalhada na origem, tera
uma amplitude proporcional a p(rj).dv e uma fase igual a 2xirj-S, ou seja, a amplitude

da onda espalhada por um atomo sera igual ao f;, conforme a Equacgéo (11):
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fi = p(r)e? i, (11)

O valor maximo de f; € Z, que é o numero atdbmico, e ocorre quando todos os
elétrons espalham em fase na direcao de incidéncia 26 = 0, pois ndo ha diferenca de
caminho optico entre os diversos elétrons. Uma forma conveniente de estudar o
espalhamento por todos os atomos dentro do cristal € identificarmos o espalhamento
resultante para a cela unitaria. O F(S), sera a soma vetorial das contribuicées dos N

atomos da cela unitaria, conforme a Equacéao (12):

N
F(S) — Zf) eZTL’iri~5' (12)
j=1

onde f; € o fator de espalhamento atémico do j-ésimo atomo da cela unitaria e todos
os atomos contribuem para todas as dire¢des, mas contribuem de maneira diferente
para diferentes diregbes r e S. O F(S), portanto, € um numero complexo que
representa o espalhamento de raios X por todos os componentes da cela unitaria, e
oferece uma descricdo matematica do padrao de difracdo (CLEGG, 2015). Esse
padrao de difracdo de um cristal € a analise de Fourier da estrutura cristalina, ou seja,
ele se decompde em varios harmonicos de senos e cossenos, correspondendo ao
padrao das ondas espalhadas por um feixe de raios X incidente em uma amostra
cristalina.

A funcéo p(r), que contém toda informagao da estrutura cristalina, e o F(S)
estdo relacionados entre si pelo procedimento matematico da transformada de
Fourier. Para obter a distribui¢cao eletrénica, € necessaria a operacao inversa dado um
conjunto de fatores de estrutura. A série de Fourier € usada porque os cristais contém
distribuicao periddica da matéria espalhada, que é caracterizada pela série de senos
e cossenos com coeficientes apropriados e com argumentos que sdo multiplos
sucessivos de x (LADD; PALMER, 2013). A distribuicao de p(r) é obtida pela sintese

de Fourier do padrao de difragdo, conforme a Equagao (13):

p(r) = %ZIF(S)I el (yS)+io®), (13)
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onde V é o volume da cela unitaria e F(S) € o fator de estrutura na forma complexa,
sendo seu modulo |F(S)| proporcional a intensidade da reflexdo medida para a diregao
hkl. A quantidade rj-S corresponde ao produto escalar entre o vetor espalhamento no
espaco reciproco S e o vetor posi¢ao no espaco direto ri. Nessa expressao o problema
da fase fica evidente, uma vez que o conhecimento da fungéo p(r) para cada posigéao
r da cela unitaria depende do conhecimento das fases ¢(S) que sédo perdidas no
processo de medida (GIACOVAZZO et al., 2013).

2.4 O problema da fase e métodos diretos

Em geral, a solugdo do problema da fase em cristalografia de pequenas
moléculas é obtida pelos métodos diretos (GIACOVAZZO et al., 2013), uma
metodologia que objetiva encontrar as fases do F(S) através de relagées matematicas,
diretamente a partir de um simples conjunto de intensidades medidas
experimentalmente. Em geral, a fase e a amplitude de uma onda sdo quantidades
independentes, mas, felizmente, no caso da difragdo de raios X, as amplitudes dos
|F(S)| e as @(S) estao relacionadas através do conhecimento da p(r) (CLEGG, 2015)
conforme a Equacéao (13).

Desde que p(r) esta relacionado com o fator de estrutura por uma
transformada de Fourier, restricbes na p(r) impdem restricdbes matematicas
correspondentes no F(S). Como a amplitude é conhecida, a maioria das restricdes
limita os valores das fases dos F(S) facilitando a determinagao dos valores das fases.
A fim de entender como € possivel relacionar essas duas grandezas, uma importante
propriedade fisica da p(r) € a atomicidade, ou seja, ela € composta por atomos
discretos.

Para fazermos uso da propriedade da atomicidade da p(r), € necessario
remover o efeito da forma do atomo do F(S) e converté-lo para fatores de estrutura
normalizados E(S) (GIACOVAZZO et al., 2013). Desta forma, considera-se que os
atomos sejam pontuais, com peso igual ao seu numero atbmico, e sem vibragao
térmica. A necessidade do E(S) vem do fato que no inicio da resolugao de estruturas
o interesse esta nas posi¢cdes atdmicas e nao no detalhe da forma de distribuicdo da
p(r) (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). Além disso, a p(r) € real, positiva e continua,

p(r) 20.
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Uma restricdo que opera em toda a p(r) é necessaria e é conseguida através
da combinacao da atomicidade e da positividade da fungao de densidade eletrénica,
onde a estrutura é assumida como constituida de atomos em uma distribuigdo
randdmica. Os métodos diretos baseiam-se nos métodos probabilisticos
(GIACOVAZZO et al., 2013) de distribuicdo para as fases e ndo apenas valores
permitidos e ndao permitidos, baseando-se na correlagao entre os triplets, conforme a

Equacéo (14):

¢(h) ~ ¢ (k) + ¢ (h— k). (14)

Na equacao (14), o simbolo ~ significa aproximadamente igual. O processo
de atribuigcdo de fases € um processo interativo e repetitivo até que as fases tenham
valores estaveis convertidos. O melhor conjunto de fases sera usado para calculo dos

mapas de densidade eletrénica.

2.5 Solugao, refinamento e validacao

Com o conhecimento dos pardmetros de cela, do conteudo aproximado da
cela unitaria e da simetria cristalina, sao utilizados programas computacionais que
aplicarao métodos estatisticos de analise possibilitando resolver a estrutura. A etapa
de solugao da estrutura esta associada a obtenc¢ao da ¢(S) de cada reflexdo medida,
de forma que seja possivel a construgdo dos mapas de p(r) (GIACOVAZZO et al.,
2013). Ainda que nao exista uma solugédo geral para o problema da fase, foram
descobertas certas relagbes matematicas entre os F(S) a partir das quais certo
conjunto de fases pode ser encontrado diretamente, obtido por meio dos métodos
diretos (LADD; PALMER, 2013). Um programa computacional utilizado para a
resolucao da estrutura é o SHELXS (SHELDRICK, 2015), do pacote de programas
WingGX (FARRUGIA, 2012) e Olex2 (PUSCHMANN et al., 2011).

O que se obtém da resolugdo s&o os mapas de p(r) que sdo calculados
utilizando o melhor conjunto de fases indicado pelas figuras de mérito. Esses mapas
resultam da sintese de Fourier usando, como coeficientes da série, os E(S), o qual
normaliza a escala arbitraria das intensidades. Os maximos num mapa de E(S) devem
corresponder as posi¢des atdmicas, mas, por causa dos erros sistematicos nas fases,
podem existir picos residuais onde nao existem atomos, ou faltar picos onde deveria

existir, devido a presencga de algum atomo. Tendo em mé&os os mapas de p(r), tem-se
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o trabalho de determinacido estrutural a partir de um trabalho interativo de
interpretacdo desses mapas de p(r) que revelardo as posi¢cdes aproximadas de
atomos adjacentes até que seja obtida uma estrutura preliminar.

O refinamento € o procedimento de minimizacdo da discordancia entre os
modulos dos fatores de estrutura observado |F(S)|obs e calculado |F(S)cae, que
realiza pequenas modificagcdes nos parametros atdmicos determinados, portanto das
¢(S) calculadas, para a estrutura aproximada. Uma vez obtida a estrutura molecular
inicial, as posicoes atbmicas deverao 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 sdo principios em que a soma dos erros
ao quadrado é minimizada por meio da fungdo M (MULLER et al., 2010) conforme a

Equacéao (15):

M= Zws[w(sngbs — IF(®)IZal?, (15)

S

onde w é o peso atribuido a cada reflexdao, sendo que o melhor modelo é aquele que
minimiza M. O refinamento € um processo guiado pela convergéncia e pela
consisténcia quimica do modelo obtido. Um dos programas mais utilizados para o
refinamento de pequenas moléculas € o SHELXL (SHELDRICK, 2015). Quando o
modelo atdmico esta completo, os atomos podem ser descritos como elipsoides e as
posicbes de atomos de hidrogénio podem ser determinadas ou calculadas
geometricamente. Novamente, o refinamento € um processo interativo na construgéo
do modelo cristalografico guiado pela convergéncia e pela consisténcia quimica do
modelo obtido. Finalizado o trabalho de construcdo do modelo estrutural de um
composto, todas as informagdes cristalograficas podem ser armazenadas num
arquivo-texto comum, respeitando o padrao Crystallographic Information File (CIF).
A analise dos possiveis erros referentes ao modelo construido é feita na
validacao que ira avaliar a exatidao e a precisdo desses resultados, sendo de grande
importancia para a qualidade e confiabilidade das estruturas resolvidas. Existem dois
tipos de erros: os sistematicos, que podem ser identificados e corrigidos, e 0s
randébmicos, que ndo podem ser corrigidos pois ocorrem em variaveis nao

controlaveis. Os indices estatisticos analisam as diferengas entre o conjunto de dados



35

tedricos gerados para o modelo construido dado pelo }; F(S).q; € 0 conjunto de dados
experimentais medidos a partir do cristal dado pelo Y F(S),,s (GIACOVAZZO et al.,
2013). Esses indices s&o avaliados estatisticamente pelas figuras de mérito, que s&o
(MULLER et al., 2010):

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

2 2
Goof = [ZW UF(S)15hs = IFS)lar)? | (16)
S

(m—n)

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

ii.indice de discordancia, R, é o grau de precisdo do modelo cristalografico
construido, conforme a Equacéo (17):

IF(S)lobs - |F(S)|calc
R = : (17)
2

ZlF(S)lobs

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

Equacéao (18):

(18)

R. = (Zw(lF(S)lzobs_ lF(S)lzcalc)2>1/Z
) Yw (IF(S)|%0ps)? :

Esse indice ajuda a avaliar alternativamente o refinamento. Seus valores sdo
Rw=0,83 para estruturas centrossimétricas e para estrutura nao-centrossimétricas
Rw=0,59. Valores aceitaveis para R, Rw e GOOF indicam convergéncia do refinamento
e reforgam a confianga no modelo construido. Os testes de validagcdo sao executados
pelo programa Platon (SPEK, 2009) que € um programa de analise dos resultados na
determinacao e no refinamento da estrutura cristalina. Esses sao feitos na finalizagao
do arquivo CIF para verificagao da estrutura refinada. Podem ser feitos online, pelo

site da International Union of Crystallography (IUCr) através do check CIF. Uma lista



36

de alertas aparece, sendo que os alertas A, B, C e G informam potenciais problemas
e o tipo 1, 2, 3 e 4 informam a natureza do potencial problema.

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

2.6 Propriedades tedricas
2.6.1 Equacéao de Schrodinger

Fendmenos e propriedades relacionados a atomos e moléculas podem ser
descritos pela mecanica quantica. A equagao de Schrodinger independente do tempo

para uma particula em uma dimensao, é definida pela Equagao (19):

(19)

2m dx?

h? d?
[__— + V(X)l U(x) = EY(x),

onde o termo em colchete € um operador e y(x) € a fungédo de onda.

Utilizamos a teoria do funcional da densidade (DFT — Density Functional
Theory), que usa o conceito de densidade de probabilidade eletrénica (p) para
determinacdo das propriedades moleculares de interesse (DUARTE, HELIO
ANDERSON; ROCHA, 2007). A geometria inicial para os calculos tedricos foi obtida
diretamente dos dados da DRXM e otimizada através da DFT implementada no pacote
de programas Gaussian 09 e 16 (GOETZBERGER; HOFFMANN, 2005). A partir de
um input de extensao .gjf é possivel a visualizagédo da estrutura tedrica no programa
Gaussview (DENNINGTON, ROY; KEITH, TODD; MILLAM, 2009).
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2.6.2 Superficie de Hirshfeld

A SH é um mapa espacial usado para visualizar a superficie de moléculas
(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009) a qual compara a densidade eletronica de uma
molécula em relagao as outras em todo o cristal e mede a distribuicdo das interagdes
dos contatos proximos. A funcao peso w,(r) para a molécula no cristal foi definida

pela Equacéo (20):

Wa (r) - ZaEmoleculepal (r) / Zal&crystalpal (r)’ (20)

onde p,(r) € a fungao densidade eletronica do atomo, centrado no nucleo a, definido

pela Equacéao (21):
pa(1)=w,(1)p™ (1), (21)

onde p™(r) define a densidade eletrénica molecular.

Pode-se explicar a interacao intermolecular usando essa ferramenta, a qual é
util para estudar o comportamento do empacotamento cristalino. Na SH, d, é a
distancia a partir do nucleo mais proximo a molécula fora da superficie, a qual prové
os contatos intermoleculares préoximos, enquanto d; é a distancia a partir de dentro até
a superficie, a qual prové estudos da molécula com si mesma.

A distadncia de contato normalizado (d,om), @ qual combina o d, € o d;
normalizado pelo raio de van der Waals para cada atomo envolvido neste contato
proximo a superficie, esta na Equacgao (22), a qual € usada para analisar as interagdes

intermoleculares, como segue:
dnorm=(d;- 1Y ™™) /1Y ™"+ (de-ry™) /1y, (22)

onde rinW e r/% representam o raio de van der Waals.

Shape index € uma funcdo e uma superficie de aspecto caracteristico que

permite identificar complementaridade entre as moléculas na estrutura cristalina
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empacotada e que pode identificar interagdes do tipo van der Waals (MCKINNON;
SPACKMAN; MITCHELL, 2004) como mostra a Equacéo (23):

2
S = (—) arctan
T

R, (23)

(g — 1) |

onde k; € k, representam a curvatura em relagao as dire¢des perpendiculares ao vetor
normal a SH. Graficos de fingerprint fornecem informagdes quantitativas acerca dos

tipos de contatos intermoleculares, como também a contribuicdo percentual deles.

2.6.3 Orbitais moleculares

A analise dos orbitais de Khom-Sham, é importante, pois permite construir
orbitais moleculares e representar a funcdo de onda eletrénica em métodos como
DFT, por exemplo. Para o estudo da reatividade quimica dos compostos,
determinaremos dois tipos de orbitais moleculares, sendo eles o orbital molecular de
mais alta energia ocupado (HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital) que
representa o orbital mais propenso a doador seus elétrons e o orbital molecular de
mais baixa energia desocupado (LUMO — Lowest Unoccupied Molecular Orbital) que
representa orbital mais propenso a receber elétrons doados (WEINHOLD; LANDIS,
2005).

2.6.4 Mapa de potencial eletrostatico

A distribuicdo da densidade eletrénica molecular é obtida através da superficie
do MPE. Bem definido pela mecanica quantica, o potencial eletrostatico enfatiza a
distribuicdo de carga em uma molécula, pode ser experimentalmente explorado
através de investigagdes por DRXM, tendo sua importancia na caracterizagdo de
varias propriedades de sistemas quimicos e bioldgicos evidenciados pelos possiveis
locais de interagdes intermoleculares, descrevendo interagbes de hidrogénio, forgas
eletrostaticas que atuam a longas distancias, interagbes farmaco-receptor e
interagdes enzimas-substratos (KHAMEES et al., 2018).

O MPE é uma importante ferramenta fisico-quimica que da informacao sobre
interacoes moleculares e € muito util para prever os sitios reativos a serem atacados
na reagcao quimica. O potencial eletrostatico pode ser calculado a partir da Equacéao
(24), como segue:
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p(r ;
V(”Z| Rl ) Trrl ¢ )

na qual V(r) é a energia potencial com uma carga unitaria positiva a uma distancia r;

Z, é a carga nuclear a localizada a R, e p(r') € a densidade eletrénica no ponto r’.

2.6.5 Teoria quantica de atomos em moléculas

QTAIM de Bader (MATTA; BOYD, 2007) tem se mostrado uma excelente
ferramenta de comparacdo entre os dados obtidos por densidade eletrénica
experimental e os calculos tedricos, principalmente na descricdo das interacdes
intermoleculares. Nesse sentido o estudo da topologia da densidade de carga
eletrbnica p(r) torna-se uma importante ferramenta para descrever o arranjo
tridimensional no entorno de um atomo ou molécula em um sistema tridimensional.

A densidade de carga eletrbnica p(r) possui caracteristicas topolégicas em
termos do tipo e numero de seus pontos criticos. Um ponto critico (CP - Critical Point)
na densidade eletrénica é um ponto onde o seu gradiente é nulo, como mostra a

Equacéao (25):

. . . =0 (nos pontos criticos e ao o) (25)
Vp(r)=id—z+jﬁ+kd—5—> ,
geralmente # 0 (em todos os outros pontos)

onde o vetor zero significa que cada componente se anula e ndo apenas sua soma.
Sendo a p(r) uma fungédo de 03 variaveis espaciais, sua segunda derivada pode ser
expressa pela matriz Hessiana, a qual quando calculada nos pontos criticos localizada

em rc pode ser escrita como na Equacgéo (26):

?p 0% o7 (26)
ox2 0x0y Jxoz
0%p 0%p 0%p
Ard) = | 3xay 3y? dyoz
’p 0d%p 9%p
0z0x 0zdy 0z?

r=rc¢
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A matriz Hessiana A(r_.) é simétrica e real, logo, pode ser diagonalizada, o
que é equivalente a uma rotagédo no sistema de coordenadas r(x,y,z) — r'(x,y’,z),
superpondo 0s novos eixos X', y’, ZZ com 0s eixos principais da curvatura do ponto
critico. A rotagao do sistema de coordenadas € acompanhada via transformacgao
unitaria, r’ = rU, onde U é construida pelo conjunto de 03 equacdes de autovalores
Au; = Au; (i = 1,2,3) com u; sendo o i-ésimo autovetor (vetor coluna) de U. A
equivalente rotagéo para trés dimensdes, que diagonaliza a matriz Hessiana, € dada

por U"1AU = A e a matriz diagonalizada pode ser escrita na forma da Equagéo (27):

2 0 0 27
B o) (i) "
A= 37 = A, 0 )
a 12 2 0 2
0 y= o'p 0 0 43

0 0 9272 r=r,

sendo 14,4, e 1; as curvaturas da densidade de carga em relagcdo aos 3 eixos
principais x’, y’, z. O trago da matriz Hessiana de densidade & conhecido como
Laplaciano da densidade de carga, V2p(r), sendo invariante por rotagédo do sistema
de coordenadas, de maneira que quando r(x,y,z) — r’'(x’,y’,z’), pode-se escrever com

na Equacgao (28):

9%p(r) 09%p(r) 9%p(r) (28)
2 _v. —
Vép(r) = V-Vp(r) 32 357 372
/11 /12 13

e com isto as curvaturas relacionadas com os 03 eixos principais sao obtidas.
Segundo QTAIM, é por meio da topologia que se determina regides

mononucleares separadas, Q, identificado como atomos em molécula. Essa é aregiao

da molécula cuja superficie, S(Q) possui fluxo zero do campo vetor gradiente de

densidade de carga conforme Equacéao (29):

Vp(r) - n(r) = 0, para todo r pertencendo a superficie S(Q), (29)

sendo r o vetor posigao e n(r) um versor normal a superficie S(Q).
Os principais descritores sdo o caminho de ligagao (BP - Bond Path) definido

como uma unica linha de maxima densidade local que liga dois nucleos atdémicos
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vizinhos e intercepta uma superficie de fluxo zero em um ponto onde a densidade
assume um valor minimo. Logo, um ponto sobre o caminho de ligagéo, onde se
encontra um minimo valor da densidade de carga, indica um ponto critico de ligagéo
(BCP — Bond Ciritical Point).

Outro descritor € o Laplaciano da densidade de carga VZp(r). Por ser uma
derivada de segunda ordem o Laplaciano permite, por meio do seu sinal, indicar as
regides onde existem concentragdes ou deple¢des da densidade de carga em relagao
a vizinhanca local. Logo, quando V?p(r) > 0 existe uma deplegao local da densidade
de carga. Ao contrario, quando V?p(r) < 0 entdo, a densidade estd localmente
concentrada, comprimida e firmemente ligada em relagéo a sua distribuicdo média.

O Laplaciano no BCP é a soma das trés curvaturas da densidade no ponto
critico (Equacéao 28). A curvatura negativa mede a extensao na qual a densidade de
cargas esta concentrada ao longo do caminho de ligagdo; na ligagdo covalente as
duas curvaturas negativas sdo dominantes e o VZp(r) < 0. Ao contrario, em ligagdes
iGnicas, ligagcdes de hidrogénio e interagcdes de van der Waals ha uma deplecao da

densidade de carga na regido da superficie interatbmica e o Vp(r) > 0.
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3 CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL DA BISCHALCONA DO TIPO TERPENOIDE
COM ATIVIDADE BIOLOGICA.

3.1 Procedimentos experimentais e computacionais

3.1.1 Sintese e cristalizacao

A bischalcona (BC 1) tipo terpenoide foi sintetizada usando um frasco de
reacao volumeétrico de 50 mL, no qual foram adicionados 10 mL de metanol, $-ionona
(1,5 mmol) e 3-clorobenzaldeido (2,5 mmol) com alto grau de pureza. Depois, foram
adicionadas cinco gotas de solugédo aquosa de hidroxido de potassio a 30% dentro da
reacao. A reagao ficou sob agitagdo por 90 minutos a temperatura ambiente. Ao final
do tempo de reacao, a mistura foi tratada com solugédo de HCI (10%) diluida em agua
destilada e entao foi adicionado diclorometano em um funil de separacao para extrair
a fase organica.

O diclorometano foi evaporado em temperatura ambiente por 24 horas e,
entdo, alcool isopropilico foi adicionado para recristalizagdo do composto, como
mostrado na Figura 4. O processo da sintese foi acompanhado por Cromatografia em
Camada Delgada (CCD). A metodologia de Claisen-Schmidt foi usada no protocolo
experimental.

O espectro de infravermelho (IV) foi coletado no PerkinElmer Frontier com
range de 4000-700 cm™', usando a técnica de reflexdo total atenuada (ATR). ATR-
FTIR (cm™): 3020, 2955, 2930, 2867, 1647, 1617, 1583, 1475, 1431, 1357, 1324,
1267, 1204, 1180, 1134, 1093, 1078, 998, 906, 871, 784, 715, 703.

Figura 4 — Esquema quimico da sintese da BC I.

0 O
N + H  KOH 30%
—_—
MeOH
Cl
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3.1.2 Caracterizagao cristalografica

A coleta de dados do DRXM foi realizada no difratbmetro APEX Il CCD da
Bruker usando radiagdo monocromatica MoKa (0,71073 A) a 296 K. A estrutura foi
resolvida usando Olex2 (DOLOMANOV et al., 2009), através dos métodos diretos pelo
programa de solucao de estrutura ShelXS (SHELDRICK, 2015) e refinada com o
pacote de refinamento ShelXL por meio do método dos minimos quadrados. O Olex2
foi também usado para preparar o CIF.

Os atomos nado hidrogendides foram refinados anisotropicamente. O
hidrogénio ligado ao carbono foi colocado geometricamente e refinado em posigcoes
idealizadas (riding model) com distancia do grupo metil C-H = 0,96 A, metileno C-H =
0,97 A e aromatico C-H = 0,93 A. No caso dos hidrogénios, a sua Uiso foi fixada a 1,2
Ueq dos carbonos ligados, exceto para o grupo metil, cuja Uiso(H) corresponde a 1,5
Ueq do carbono correspondente.

Os programas Ortep (FARRUGIA, 2012) e Mercury (versao 3.10) (MACRAE
et al., 2006) foram usados para preparar as representagdes graficas para publicagao.
As interacdes intermoleculares foram validadas pelo programa Platon (SPEK, 2009).
A molécula BC | foi depositada no CSD sob o cdodigo 1936534. Os dados
cristalograficos foram coletados no Instituto de Quimica de Sdo Carlos (IQSC), da
Universidade de Sao Paulo (USP).

3.1.3 Calculos teodricos

Os calculos da estrutura eletrénica foram realizados por meio do pacote de
programas Gaussian 09 (GOETZBERGER; HOFFMANN, 2005) para BC I. A completa
otimizacdo da geometria foi realizada usando DFT com o funcional de troca e
correlacdo B3LYP (ZHAO; TRUHLAR, 2008) e com o conjunto de base 6-
311++G(d,p). Esse funcional € comumente usado na quimica quantica para
otimizagcao de geometria. As propriedades eletronicas estudadas incluiram energias
dos OMFs (HOMOs e LUMOs) e MPE. A analise de QTAIM foi realizada usando a
geometria inicial gerada pelos dados de refinamento de raios X. Além disso, foram

realizadas as atribuicdes das frequéncias do infravermelho.



44

3.1.4 Docking molecular

Estudos de docking molecular sobre BC | foram realizados usando o programa
AutoDock-Vina (TROTT; OLSON, 2010). O receptor e o ligante foram preparados
usando a ferramenta DockPrep das ferramentas AutoDock implantadas do programa
Chimera (PETTERSEN et al., 2004). O receptor da estrutura cristalografica por raios
X foi obtido a partir do PDB (BERMAN et al., 2000).

Nesta preparagédo, os solventes e os ligantes foram retirados, atomos de
hidrogénio foram adicionados e a energia foi minimizada pela estrutura minimizada do
Chimera. A carga do ligante atribuida foi tratada com Amber ff12SB (MAIER et al.,
2015). O receptor com opgado de volume construido foi colocado em uma caixa
centrada nos pontos geométricos (13,00; 17,97 e 13,00) com o tamanho de rede
(43,94 A x 53,77 A x 47,11 A). As cadeias de residuos ndo padronizados e todos os
residuos nao padronizados foram definidos como falsos. Todos os demais parametros

foram mantidos nas configuragbes padréo.

3.1.5 Cultura celular e ensaio de citotoxicidade usando MTT

As células tumorais sarcoma-180 (S180) (ATCCs® TIB-66) de murinos, o
tumor ascitico de Ehrlich (ATCCs® CCL-77) e células nao tumorais (Vero) (ATCCs®
CCL-81) foram cultivadas em suspensao nos meios Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) 1640 e Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), respectivamente, e
suplementados com 10% de soro fetal bovino, 100 ug mL™" de penicilina e 100 ug mL-
' de estreptomicina. As culturas foram incubadas em uma incubadora umidificada a
37 °C com 5% de CO..

O efeito citotoxico da BC I foi avaliado por meio de um ensaio de brometo de
3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,3-difeniltetrazdélio (MTT - 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) com células tumorais sarcoma-180 (S180) de murinos,
com o tumor ascitico de Ehrlich e com células ndo tumorais Vero, como descrito
anteriormente por Mosman, 1983 (MOSMANN, 1983).

Em seguida, 1,0x10% de células S180 e 2,0x10* de células Vero foram
plaqueadas em placas para cultura de tecidos com 96 pocos e tratados com diferentes
concentragdes de BC | e cisplatina (0,2—200 uM) por 48 horas. Depois do tratamento,
10uL de MTT (1 mg mL") foram adicionados em cada pogo, e as placas foram
incubadas a 37°C por mais 3 horas. A formacéao de cristais roxos foi dissolvida em 50



45

ML de dodecil sulfato de sédio (SDS — Sodium Dodecyl Sulfate), e a absorbancia foi
determinada a 545 nm, usando o leitor de microplacas Stat Fax 2100.

A viabilidade celular foi calculada e o ICso foi obtido a partir das curvas de
dose-resposta por meio do GraphPad Prism para Windows. A seletividade da BC |
para células tumorais foi avaliada em termos do indice de seletividade (S| - Selectivity

Index).

3.1.6 Analise do ciclo celular e detecgao da apoptose por citometria de fluxo

As células S180 foram tratadas com BC | (20 uM) por 24 e 48 horas. Em
seguida, 3,0 x10° de células foram colhidas por centrifugagéo, lavadas com tampao
fosfato salino (PBS - Phosphate-Buffered Saline), fixadas com 70% (v/v) de etanol
gelado e armazenadas protegidas da luz a -20°C. As células fixadas foram lavadas
com PBS e incubadas com iodeto de propidio (PI - Propidium lodide) contendo 0,05%
de RNase. As amostras foram incubadas a 4°C protegidas da luz e analisadas por
citometria de fluxo.

As porcentagens das células nas fases GO0/G1, S, G2/M e sub-G1 foram
analisadas usando o programa ModFit. A morte celular das células tumorais S180 foi
avaliada usando o kit para detecgcdao de apoptose via anexina-V conjugada ao
isotiocianato de fluoresceina (FITC — Fluorescein Isothiocyanate). As células S180
foram tratadas com BC | (20uM) por 48 horas.

Em seguida, 3,0 x 10° células foram colhidas e lavadas com PBS. As células
foram ressuspendidas em 400uL de tampéao de ligagado. Depois, 5uL de anexina V-
FITC e 1uL de PI foram adicionados. A analise de citometria de fluxo foi realizada
imediatamente apds a coloragcao supravital. A aquisicdo dos dados e a analise foram
realizadas no citbmetro de fluxo usando o programa Cell quest. O critério de
positividade em células nos estagios iniciais de apoptose foi anexina-V positivo e PI
negativo, e o critério para células em estagios finais da apoptose foi tanto anexina-V
positivo quanto Pl positivo. Células positivas para anexina-V emitem fluorescéncia

verde e aquelas positivas para Pl, emitem fluorescéncia vermelha.



46

3.2 Resultados e discussao

3.2.1 Caracterizacao do estado sdlido

A unidade assimétrica de BC | € mostrada no diagrama Ortep, como pode ser
visto na Figura 5. A estereoquimica do C7=C8 e C10=C11 estd em configuragao E.
Essa molécula possui um anel ciclohexeno em conformag¢ao de meia cadeira com o
C13 desviado em 0,205 A a partir do plano principal definido por C12-C17-C16-C15-
C14. Também, essa conformacgao revela a posi¢cao equatorial em C11 e C13.

Figura 5 — Diagrama de Ortep com elipsoéides a nivel de probabilidade de 50% mostrando o
esquema de numeragdo atdmico para BC I. Os atomos de hidrogénio estdo em raio
arbitrario.

Na ponta C15 da conformagao meia cadeira, os angulos diedrais C17-C12-
C13-C14 e C16-C17-C12-C13 sao 11,2° e -0,3°, respectivamente. A conformacao
molecular a partir do plano principal da -ionona, calculada pelo anel ciclohexeno e
atomos do nucleo da carbonila, forma um angulo de 49,59°, observado em chalconas
do tipo terpenoide, como mostrado na Figura 6. Essa conformagdo molecular é um
arcabouco estrutural comum presente em muitas chalconas anticancerigenas do tipo
terpenoide (FERNANDES et al., 2013; LIMA et al., 2016). Os angulos diedros C10-
C11-C12-C13 e C10-C11-C12-C17 séo 134,0° e -47,7°, respectivamente. Os angulos
diedros C2-C1-C7-C8 e C6-C1-C7-C8 sao 3,7° e -178,4°, respectivamente, os quais

indicam coplanaridade nessa regiéo.
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Figura 6 — Representagdo do angulo formado através do
plano dos atomos do nucleo da carbonila e do plano do
anel ciclohexeno para BC |. 8=49,59°.

Plano dos atomos do nucleo da carbonila

@ Plano do ciclohexeno

Os dados da DRXM sao mostrados na Tabela 2. BC | cristalizou no grupo
espacial P21/c com parametros da cela unitaria: a = 11,4168 (13) A, b = 14,2639 (18)
A, c=11,1744 (14) A e B = 106,469 (3) °. Os comprimentos de ligagéo, os principais
angulos e os angulos diedros conformacionalmente importantes estdo listados na

Tabela 3. A Tabela 3 mostra os pardmetros geométricos experimentais e tedricos em

boa concordancia um com o outro. A maior diferenca de aproximadamente 4,59% esta

no comprimento de ligacdo de C7-C8 (1,285 A) da medida experimental com C7-C8

(1,344 A) do comprimento tedrico. O modelo do calculo tedrico sugere parametros

geométricos muito préximos do experimental, independentemente do arranjo

supramolecular.

Tabela 2 — Dados do cristal e refinamento da estrutura para BC I.

Férmula quimica
Peso molecular

Sistema cristalino, grupo espacial

Temperatura
ab,c

a, By

74

Z

Tipo de radiacao
M (mm)

R[F? > 206(F?)]
WR(F?)

S

No. de reflexdes
No. de parametros

Tratamento dos atomos de H

C20H2301Cl4

314,83 g/mol

Monoclinico, P21/c

296(2) K

11,4168 (13) A, 14,2639 (18) A, 11,1744 (14) A
90 °, 106,469 (3) °, 90 °

1745,1 (4) A3

4

Mo Ka

0,219

0,0827

0,2447

1,027

3603

205

Atomos de H tratados por uma mistura de
refinamento independente e restringido
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Tabela 3 — Relevantes parametros geométricos experimentais e tedricos para BC I. Comprimento de
ligagéo (A), angulos (°) e angulos diedros (°). O calculo foi realizado com o nivel de teoria B3LYP/6-
311++G(d,p), na fase gasosa.

Experimental Tedrico Experimental Tedrico
C7-C8 1,285(6) 1,3445 C7-C8-C9-01 180,0 (4) 177,32
C10-C11 1,331(5) 1,3445 C6-C1-C7-C8 -178,4 (4) -179,75
C12-C17 1,341(5) 1,3547 C10-C11-C12-C17 -47,7 (6) -48,09
C17-C12-C11 123,3 (3) 123,23 C12-C13-C14-C15 -41,6 (5) -46,63
C17-C12-C13 122,8 (3) 122,82 C13-C14-C15-C16 60,0 (6) 60,23
C2-C1-C7 123,2 (4) 122,78 C14-C15-C16-C17 -45,9 (6) -42,89
C8-C7-C1 125,7 (4) 127,02  C15-C16-C17-C12 17,3 (6) 15,18

O empacotamento cristalino de BC | é estabilizado pela interagcdo de
hidrogénio bifurcada através de Ce—Hs*O1 € C7—H7-O1 em padr&o R}(6), envolvendo
o grupo carbonila ao longo do eixo c (Figura 7), onde os grupos C—H s&o doadores na
interacdo de hidrogénio e que pertencem a cetona q,B-insaturada (C6-H6) e ao anel
aromatico (C7-H7), respectivamente. Da mesma forma, esse empacotamento

cristalino causa que duas moléculas se liguem na unidade assimétrica (Tabela 4).

Tabela 4 — Geometria das interagdes de hidrogénio (&, °) para BC I.

D-—H-A D-H H-A DA D-H-A Cddigo de simetria
BC I C6-H6--01 1,04 2,59 3,563 156,00 x,1,5-y,-1/2+z
C7-H7--0O1 1,04 2,37 3,354 158,00 x,1,5-y,-1/2+z

Figura 7 — Arranjo molecular da BC | representando as intera¢des de hidrogénio
Ce—HeO1 € C7—H7-0O1.
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O mapa de SH da superficide d,,m (variando de -0,511 a 1,470 A) é
visualizado na Figura 8. Essa analise de SH é util na identificagdo das interagdes
intermoleculares mais dominantes entre empacotamentos vizinhos. Essas interagdes
observadas nas superficies d, e d; da BC |, aparecem como dois pontos vermelhos

idénticos. Os pontos vermelhos representam as interagées H--O (4,1%) e O--H (4,7%).

Figura 8 — Grafico de Hirshfeld da superficie d,., para BC I. As linhas pontilhadas sdo
usadas para representar as intera¢des de hidrogénio.

A Figura 9 mostra os graficos de fingerprint em 2D da BC I, nos quais a maioria
dos contatos € devida as interagdes H--H, as quais somam 55,3 % da SH da BC |
(Figura 9a) por ser um composto organico. As contribuigdes das interagées O--H/H--O,
caracterizadas por regides pontiagudas localizadas na parte inferior do grafico de
fingerprint, representam 8,9% da SH em BC | (Figura 9b). Para as interagées
C-H/H--C e CI-H/H--Cl da BC I, sédo observados 20.8% e 14.2% da SH (Figura 9c e

9d); contudo, a analise de QTAIM n&o encontrou essas interagoes.
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Figura 9 — Graficos de fingerprint para BC | quantificando os diferentes tipos de
contatos (a) H-H, (b) O--H, (c) C-H e (d) Cl--H. O fingerprint completo &€ mostrado
em cinza. A distancia interna (di) de um dado ponto na superficie de Hirshfeld e o
contato externo mais proximo é (de).
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3.2.2 Andlise da modelagem molecular

O valor da fungédo raiz quadrada da média (RMS — Root Mean Square), da
comparagao entre a geometria experimental e a calculada obtida pela sobreposi¢céo
estrutural foi de 0,0247, como mostrado na Figura 10. A sobreposicdo mostra uma
boa concordancia dos parametros geométricos. O angulo diedro C14-C15-C16—-C17

do anel ciclohexeno apresenta o valor de -45,9° (Tabela 3).

Figura 10 — Sobreposi¢ao da estrutura calculada ao nivel de teoria
B3LYP/6-311++G(d,p) (preto) com a estrutura de raios X (amarelo)
daBCL.
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Os OMFs obtidos a partir da analise de Khon-Sham para BC | foi calculado ao
nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p), como mostrado na Figura 11. As energias dos
orbitais HOMO e LUMO s&o boas aproximagdes para as energias de ionizagéao e
afinidade eletrénica, respectivamente. O orbital HOMO esta localizado na B-ionona. A
B-ionona aparece como ligagao 1, caracteristica da regidao nucleofilica. A energia
HOMO é negativa (-147,05 kcal/mol) e aparece como um orbital 11 ligante. O orbital
LUMO é um orbital 1 antiligante localizado na ligagdo C=0 do grupo carbonila. A
energia LUMO é negativa (-59,56 kcal/mol). Esses resultados mostram que a BC | é
uma espécie eletrofilica. Essa analise de orbital fornece informagao sobre interagdes
em ambos 0s espacos de orbitais ocupados e desocupados, 0s quais poderiam

realgcar a analise das interagdes intermoleculares.

Figura 11 — Orbitais moleculares de fronteira para BC | obtidos pela
analise de Khon-Sham ao nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) com
isovalue de 0,02 unidades atbmicas.

HOMO (-147,05 kcal/mol)

LUMO (-59,56 kcal/mol)

(b)
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Para entender o MPE feito para BC |, foi utilizada a representagcao
tridimensional do MPE (Figura 12), em que a regido mais negativa (em vermelho) esta
localizada no atomo de oxigénio do grupo carbonila, com valor aproximado de -34,19
kcal/mol. Por outro lado, a regido positiva (em azul) esta entorno do atomo de
hidrogénio da cetona a, B-insaturada, com um valor de energia potencial de
aproximadamente 21,65 kcal/mol. Nesta regiao, o atomo de cloro na posicao meta do
anel aromatico é responsavel pelo efeito de retirada de elétrons. A partir desses
resultados, € possivel concluir que o ataque eletrofilico é suscetivel de ocorrer no

grupo carbonila.

Figura 12 — O mapa da superficie de potencial eletrostatico molecular para BC |
(a). A regido do carbonil em vermelho é rica em elétrons e (b) a regido em azul é
deficiente de elétrons. O isovalue de 4,0 x 10+ elétrons/bohr® da densidade foi
usado para gerar a superficie de potencial eletrostatico molecular.

Noa

(@)

(b)
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As principais bandas de absorcdo do IV estdo na Tabela 5, e os espectros
experimental e tedrico sdo mostrados na Figura 13. Hong e Xianglei (YIN; KONG,
2015) utilizaram o fator de escalamento de 0,961 para os valores de DFT das
frequéncias vibracionais para os resultados obtidos ao nivel de teoria B3LYP/6-
311++G(d,p). Nas chalconas, devemos considerar os efeitos de ressonancia da
cetona a, B-insaturada, os quais resultam em uma diminuicdo na frequéncia de
absorcao para o grupo carbonila e alcenos. Uma boa correlagao sugere que BC | no

arranjo cristalino € bem préximo dos valores computacionais obtidos na fase gasosa.

Tabela 5 — Atribuigao vibracional do 1V tedrica e experimental para BC I. O calculo foi realizado com o
nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p), na fase gasosa.

Modos vibracionais Freg?. Experimental Freg®t. Escalada
vsymiasym (C-H) ar® Alg® 3020-3000 3010-3000
Vsym/asym (CHS) € Vsim/ass (CHZ) 2955-2867 2974-2857

v (C=0) 1647 1636

v (C=C)a® 1617; 1475 1615;1566; 1402
v (C=C)Hex® 1583 1566

v (C-C)Hex® 1324 1321

0 (CHs) no plano 1431 1441

0 (C-H)ag® no plano 1267 1285

0 (C-H)hex® fora do plano 1180 1168

v (C-C)Hex®aiq? € O (C-H)Hex® NO plano 1093 1089; 1109

0 (C-H)aid fora do plano 998; 966; 1001

0 (CHs) fora do plano 906; 1357 1345

0 (C-H)a e d (C-H)aig® fora do plano 871 880

0 (C-CO) e & (C-H)Hex® no plano 715 713

v (C-Cl) 703 705

v = estiramento; & = deformacao; sim = simétrico; ass = assimétrico; 2 cm-'. ® Fator de escala
0,961. °Ar = anel aromatico. 9Alq = alqueno. ¢Hex = anel ciclohexeno.

Figura 13 — Espectros de FT-IV experimental (vermelho) e tedrico
(preto) sobrepostos da BC I.

0,8 4

0,6 4

Transmiténcia

0,4

0,2

0,0 4

T T T T T T T T T T T T T T
3200 2800 2400 2000 1600 1200 800
Numero de onda (cm)”




54

A analise de QTAIM foi calculada por meio dos requeridos calculos de quimica
quantica, usando o Gaussian 09. Esta € uma poderosa ferramenta para analise das
interagdes inter-atbmicas baseada na distribuicdo da densidade eletrénica (MATTA,;
BOYD, 2007). Nao obstante, o QTAIM afeta o arranjo supramolecular da molécula no
estado cristalino.

O programa Multiwfn (LU; CHEN, 2012) foi usado dentro da abordagem do
QTAIM. Essas interagdes podem ser descritas e visualizadas com a ajuda dos graficos
moleculares, os quais mostram os pontos criticos de ligagao que ligam os protons aos

seus atomos aceptores, como mostrado na Figura 14 e na Tabela 6.

Tabela 6 — Pardmetros topolégicos da BC | descrevendo as interagdes intermoleculares (densidade
eletrdnica no BCP (p(r)), Laplaciano (V2p(r)), a densidade de energia potencial (V(r)), a densidade de
energia cinética (G(r)), a densidade de energia total (E(r)), |V(r) UG(r)| e a energia de ligacdo (Eng).

BCP Interagéo p(re  V2p(r)e  V(ry G(r) E(r)s Erp? I;‘é’;ggo
1 C6-H6-O1 0,02211 0,02819 -0,00932 0,00818 -0,00113 -2,9241  Fraca
2 C7-H7-O1 0,01756 0,03243 -0,01175 0,00993 -0,00182 -3,6866  Fraca
(a) = unidades atdbmicas; (b) = kcal/mol.

A BC | é formada por duas interagdes de hidrogénio (Ceé—Hes-O1 € C7—H7---O1).
O BCP descreve o ponto estacionario entre esses atomos doadores de hidrogénio e
os atomos aceptores como uma confirmagéo da existéncia da interagdo de hidrogénio;
para a densidade eletrénica no BCP do proton-aceptor, p(r), o valor de 0,022 u.a. foi
calculado para Ce—He-O1 € 0,017 u.a. para C7—Hz7--O1 (em uma variagéo 0,002-0,040
u.a. tipica de interacdes de hidrogénio); os autovalores da segunda Hessiana A2 sao
negativos e caracterizam interagdes de ligacdo; o Laplaciano positivo, com 0,028 e
0,032 para Cs—Hs-O1 € C7—H7-O1, respectivamente, € observado para interagdes de
hidrogénio ndo covalentes. O valor da energia total E(r) € pequeno e negativo para
Ceé—He-O1 e C7—H7-O1.
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Figura 14 — O grafico molecular mostrando os BCPs em pontos amarelos.

A energia da ligacdo de hidrogénio (Exg) é a energia obtida a partir da energia
de interagdo. De acordo com Espinosa-Mollins-Lecomte (ESPINOSA; MOLINS;
LECOMTE, 1998), a densidade eletrénica no BCP permite a correlagdo da Ens a
energia potencial dos elétrons V(rbcp), como mostrado na Equagéao (30):

1
Ens= 5 V(Foep)- (30)

Altos valores de Ens € 0 modulo da V(recp) s&o indicativos de covaléncia se
[V(roep)| > 2|G(roep)| € V2p(r) < 0. De acordo com Rozas (ROZAS; ALKORTA;

ELGUERO, 2000), essas interagdes possuem energia da ligacao de hidrogénio Exs
menor do que 12 kcal/mol, as quais séo classificadas como fracas. O grupo aq,f3-
insaturado €& estabilizado por interagées de hidrogénio C—H--O ligado a ele com o

oxigénio do grupo carbonila.
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3.2.3 Analise de docking do DNA

O DNA representa um alvo tradicional para uma ampla variedade de drogas
antitumorais, sobretudo em regides do DNA envolvidas em processos vitais
(PALCHAUDHURI; HERGENROTHER, 2007; SHERMAN; LIPPARD, 1987). A
interacao de farmacos com DNA poderia mudar a estrutura do DNA, como também o
metabolismo celular e, até mesmo, inibir o crescimento celular. Nesse sentido, o
desenvolvimento de novas drogas que tém melhorado o perfil de toxicidade e os perfis
farmacocinéticos € essencial. A fim de explorar os mecanismos de interacdo e o
avango com o design de alvos terapéuticos especificos de DNA, a determinagéo do
modo de ligagao é crucial. Devido aos problemas e custos monetarios das estratégias
experimentais para determinar a estrutura cristalografica do complexo, métodos in
silico sdo procurados para predizer os modos de ligagdo (SHERMAN; LIPPARD,
1987).

A interagdo da BC | com DNA (PDB ID: 1BNA) foi investigada pelo docking
molecular e a menor energia de acordo com a fungé&o de pontuacdo do AutoDock foi
selecionada. O estudo mostrou uma boa afinidade de ligagdo com o DNA e a maior
afinidade de energia do docking de -6,9 kcal/mol. Em geral, todas as poses tém
mostrado alta capacidade de ligagao ao DNA pelos modos de ligagdo nos sulcos. A
Figura 15 mostra que a bischalcona foi completamente envolvida no sulco menor da
fita de DNA alvo e estabilizada por interagdes de van der Waals e contatos
hidrofobicos na regido rica em GC (guanina-citosina). Em particular, os ligantes de
sulcos menores sdo uma importante série de derivados no tratamento antitumoral
(SHERMAN; LIPPARD, 1987).

Neste modelo, o composto BC | formou duas ligagdes de hidrogénio entre o
atomo de oxigénio do grupo carbonila e o hidrogénio de duas guaninas, as quais s&o
DG16 e DG10, com comprimento de ligacdo de 2,42 A e 1,88 A, respectivamente,
como mostrado na Figura 16. Desta maneira, um atomo aceptor acessivel no
composto, o qual esta envolvido na ligagdo de hidrogénio com o hidrogénio da
guanina, assume um papel essencial nos estudos de ligagdo ao DNA da bischalcona.
Consequentemente, nés podemos sugerir que existe uma boa correlagéo entre a
descricdo advinda dos calculos tedricos e do docking molecular, que fornece

informacdes valiosas sobre o modo de interagdo da BC | com o DNA.



Figura 15 — O docking molecular para BC | com DNA (PDB ID: 1BNA).

Figura 16 — Docking molecular para BC | mostrando as duas interagdes de
hidrogénio com o DNA (PDB ID: 1BNA).
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3.2.4 Atividade citotoxica

A atividade citotoxica de BC | para a linhagem de células tumorais S180, para
o tumor ascitico de Ehrlich e para células ndo tumorais Vero foi avaliada pela
viabilidade celular observada apos 48h de exposi¢do. A Figura 17 mostra as curvas
de dose-resposta para S180 (a), tumor ascitico de Ehrlich (b) e células ndo tumorais

Vero (c), analisadas pelo ensaio MTT.

Figura 17 — Curvas de dose-resposta para (a) S180, (b) tumor ascitico de Ehrlich e (c)
células nao tumorais Vero analisada pelo ensaio MTT. Os dados em ftriplicata estao
expressos como média (+ desvio padrao). Diferengas significantes a partir do controle ndo
tratado sao indicadas por ***p<0.001.
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Como mostrado na Tabela 7, BC | inibiu a viabilidade de células tumorais S180

e a linhagem de células do tumor ascitico de Ehrlich com valores de ICs0 de 19,83 uM
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e 38,35 uM, respectivamente. Os resultados na Tabela 7 e as curvas dose-resposta
nas Figuras 17a e 17b, mostram que a BC | é mais ativo contra as células tumorais
S180, quando comparado as células do tumor ascitico de Ehrlich. Nas mesmas
condigdes, a cisplatina apresentou valores de ICso de 29,05 yM contra as células
tumorais S180 e 62,42 uM contra as células do tumor ascitico de Ehrlich (Tabela 7).
Em particular, BC | tem o mais alto S| de 1,33 para células tumorais S180, e Sl de
0,68 para células do tumor ascitico de Ehrlich, quando comparado a cisplatina Sl 0,3
(S180) e SI 0,15 (tumor ascitico de Ehrlich). Esses resultados sugerem que BC | € em
geral mais seletivo para células tumorais S180 em comparagdo as células nao

tumorais Vero.

Tabela 7 — ICs0 (UM) e Sl de valores de BC | e cisplatina em células tumorais S180, em células do
tumor ascitico de Ehrlich e em células ndo tumorais Vero.

ICs0 (UM)
S180 Ehrlich Vero Sia Sl
BCI 19,83 +1,22 38,35 +1,39 26,43+ 1,49 1,33 0,68
Cisplatina 29,05 +1,88 62,42 + 1,85 8,75+ 0,25 0,3 0,14

Sl2(ICso Vero/ICso S180). SIP (ICs0 Vero/ICso Ehrlich).

A atividade citotdxica da chalcona e dos derivados de chalcona, pode resultar
na paragem do ciclo celular, indugdo da morte celular, ou a combinagao desses dois
mecanismos (KARTHIKEYAN et al., 2014; Ql et al., 2014). A analise de citometria de
fluxo foi realizada para determinar os possiveis mecanismos de citotoxicidade da BC
I nas células tumorais S180.

Como mostrado na analise do ciclo celular (Figura 18), a exposi¢do das
células tumorais S180 a BC | levou a um aumento significante na porcentagem de
células nas fases G0/G1 e na fase S, o que foi acompanhado por uma correspondente
reducao na porcentagem de células na fase G2/M. A fragdo de células aumentou de
11,28% (fase GO0/G1) e de 38% (fase S) no controle para 19,26% (fase G0/G1) e
63,30% (fase S) apos exposigcao a 20 uM de BC I. Em relagédo a fase G2/M, houve
uma diminuicdo na fragao de células de 50,70% no controle para 17,43% de células

apos exposicao a BC 1.
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Figura 18 — Efeito de BC | na distribuicdo do ciclo celular das células
tumorais S180 apds 48 horas de exposicdo. Os dados em triplicata estao
expressos como média (+ desvio padrao). Diferengas significantes a partir
do controle nao tratado sao indicados por *p<0,1 e ***p<0,001.
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3.2.5 Deteccéo da apoptose pela citometria de fluxo

Para avaliar o mecanismo da morte celular induzida de células tumorais S180
por BC |, foi utilizado o ensaio de anexina V-FITC e PI. Como mostrado nas Figuras
19a e 19b, depois da exposicao das células tumorais S180 a 20uM de BC | por 48h,
as células em estagio inicial de apoptose (anexina V+ e PIl-) representaram 1,88%,
células em estagio final de apoptose (anexina V+ e Pl+) representaram 12,97% e
células em necrose (anexina V- e Pl+) representaram 39,04% (p < 0,001) do total de

células.



61

A distribuicdo das células € mostrada nos pontos do grafico na Figura 19b. Os
resultados mostraram que o mecanismo de morte celular induzida de células tumorais
S180 por BC I pode envolver processos de necrose e apoptose. Portanto, os dois tipos
de morte celular podem ser induzidos simultaneamente ou sucessivamente quando

células tumorais S180 foram expostas a BC I.

Figura 19 — O efeito de BC | no mecanismo de morte celular de S180 (estagios
iniciais e finais de apoptose/necrose) desenvolvido por citometria de fluxo apés 48
h de exposi¢cdo. Os dados em ftriplicata estdo expressos como média (x desvio
padrao). Diferencgas significativas em relagao ao controle nao tratado séo indicadas
por ***p<0,001 e **p<0,01.
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4 CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL DAS CHALCONAS DO TIPO
BISHEXANONAS COM PROPRIEDADES TERMICAS.

4.1 Procedimentos experimentais e computacionais

4.1.1 Sintese e cristalizacao

A reacao foi conduzida a temperatura ambiente onde as BH |, Il e lll foram
preparadas pela reacédo de ciclohexanona (3,00 mmol) e benzaldeido substituidos
(2,00 mmol) em uma quantidade minima de metanol absoluto (10 mL) como mostrado
na Figura 20. Depois, foi adicionado uma solugao de hidréxido de potassio (KOH) a
30% e apos alguns minutos de agitagdo, a reagao foi completada, e o precipitado
obtido foi coletado por filtragcdo. Um produto amarelo foi obtido com 75% rendimento.

Cristais de BH I, Il e lll cresceram em diclorometano dentro de um béquer com
uma certa quantidade de solvente. Entdo, a formacdo dos cristais se deu a
temperatura ambiente através do processo de lenta evaporacao por 96 h. Todos os
solventes e reagentes quimicos usados na sintese foram obtidos de fontes comerciais
e usados sem purificagao adicional. A CCD foi conduzida usando placas de silica gel
60 UVa2s4 e o sistema de solventes foi acetato de etila:hexano (3:7).

O espectro de IV foi coletado no PerkinElmer - 8400S FT-IR (400-4000 cm™)
em KBr. Os espectros de RMN de 'H e '3C foram coletados no espectrometro de RMN
500MHz da Bruker usando CDCIs como solvente. Os dados de IR, RMN de 'H e '3C
das BH |, Il e lll sdo dados como seguem:

BH I: C24H260 (330.462 g/mol); yellow solid, 75% vyield. IR (KBr) (cm™): 3084,
3048, 3023, 3001, 2965, 2929, 2853, 1663, 1606, 1580, 1508, 1457, 1165, 1140, 828;
"H NMR (500 MHz, CDCI3): & 1,28 (6H, t, J=7,5), 1,82 (2H, dtt, J = 14,2, 6,5, 2,8 Hz),
2,70(4H, ddd, J = 14,6, 6,5, 2,8 Hz), 2,96 (4H, q, J= 7,5), 7,27 (4H, d, J= 7,99; 1,43;
0,46), 7, 48 (4H, d, J= 8,1, 1,4, 0,5 Hz), 7,82 (2H, s). '°C NMR (125 MHz, CDClz §
(ppm): 190.19 (C-13), 136.71 (C-7/14), 135.85(C-8/12), 145.11 (C-1/18), 133.45 (C-
4/15), 127.87 (C-3/5/16/20), 130.67 (C-2/6/17/19), 28.83 (C-21/23), 28.55 (C-9/11),
23.10 (C-10), 15,41 (C-22/24).

BH II: C20H14Cl4O (412.136 g/mol); yellow solid, 75% yield. IR (KBr) (cm™):
3095, 3030, 2972, 2943, 2845, 1600, 1580, 1468, 1139, 1049, 825, 742; '"H NMR (500
MHz, CDCls): & 1,80 (2H, dtt, J= 14,5; 6,54; 2,75), 2,76 (4H, ddd, J = 14,65; 6,5, 2,8
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Hz), 7,28 (4H, dd, J=8,28), 7, 48 (2H, d, J =8,28; 1,74 Hz), 7,84 (2H, s). "3C NMR (125
MHz, CDCls § (ppm): 189.54 (C-13), 138.04 (C-7/14), 135.82(C-8/12), 133.03 (C-1/18),
132.07 (C-4/15), 134,92 (C-3/16),131.11 (C-5/20), 128.7-129,68 (C-2/6/17/19), 28.24
(C-9/11), 23.05 (C-10).

BH IlI: C20H16CI20 (343.24 g/mol); yellow solid, 75% vyield. IR (KBr) (cm™):
3088, 3059, 3030, 2929, 2871, 2835, 1667, 1606, 1577, 1486, 1147, 1092, 836, 799;
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 1,81 (2H, dit, J= 14,2, 6,5, 2,8 Hz), 2,36 e 2,91(4H,
ddd, J = 14,6, 6,5, 2,8 Hz), 7,45-7,59 (10H, 7,72 (s), 7,32 ( ddd, J = 8,1, 1,4, 0,5 Hz),
7,40 (ddd, J = 8,1, 1,4, 0,5 Hz)). 3C NMR (125 MHz, CDCls3 & (ppm): 189.75 (C-13),
136.49 (C-7/14), 135.8(C-8/12), 134,55 (C-1/18), 131.75 (C-4/15), 130.89 (C-
3/5/16/20), 128.30 (C-2/6/17/19), 28.03 (C-9/11), 23.07 (C-10).ATR-FTIR (cm"): 3020,
2955, 2930, 2867, 1647, 1617, 1583, 1475, 1431, 1357, 1324, 1267, 1204, 1180, 1134,
1093, 1078, 998, 906, 871, 784, 715, 703.

Figura 20 — Esquema quimico das BH I, Il e Il sintetizadas.
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4.1.2 Caracterizagao cristalografica

A coleta de dados de intensidade do DRXM de monocristal foi realizada no
difratbmetro APEX Il CCD da Bruker usando radiagdo monocromatica MoKa (0,71073
A) a 120 K. A estrutura foi resolvida usando o programa de solugéo de estrutura
ShelXS (SHELDRICK, 2015), foi resolvida através dos métodos diretos e refinada por
meio do método dos minimos quadrados usando o pacote de refinamento ShelXL.

Os atomos nao hidrogenoides foram refinados anisotropicamente. O
hidrogénio ligado ao carbono foi colocado geometricamente e refinado em posigbes
idealizadas (riding model) com seu Uiso fixada a 1,2 Ueq do carbono ligado, exceto para
0 CHs, cuja Uiso(H) foi fixado a 1,5 Ueq do carbono correspondente.

O CIF foi preparado usando o Olex2 .Também, as representagdes graficas
para publicagao foram preparadas usando os programas Ortep (FARRUGIA, 2012) e
Mercury (versao 3.10) (MACRAE et al., 2006). As interagdes intermoleculares foram
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validadas pelo programa Platon (SPEK, 2009). As moléculas BH I, Il e lll foram
depositadas no CSD sob o cédigo 2120122, 2120123 e 2120124. Os dados do
presente trabalho foram coletados no departamento de quimica e bioquimica, da
universidade de Notre Dame, EUA.

4.1.3 Calculos teoricos

Os calculos da estrutura eletrénica foram realizados por meio do pacote de
programas Gaussian 16 (GOETZBERGER; HOFFMANN, 2005) para BH I, Il e lll. A
completa otimizagdo da geometria foi realizada usando DFT com o funcional de troca
e correlagdo wB97X-D e com o conjunto de base 6-311++G(d,p) (KRISHNAN et al.,
1980). Esse funcional possui uma acuracia satisfatoria para interacbes nao-
covalentes.

A fungao de onda para a analise de orbital natural de ligacdo (NBO — Natural
Bond Orbital) foi realizada ao mesmo nivel de teoria e os erros de superposicédo de
conjuntos de bases foram corrigidos usando o procedimento counterpoise como
implementado no g16 (BOYS; BERNARDI, 1970). Também, as propriedades
eletrénicas estudadas tais como as energias dos OMFs (HOMOs e LUMOs) e MPE
foram calculadas.

A anadlise de QTAIM, usando o programa Multwfn (versao 3.7), foi realizada
usando a geometria inicial gerada pelos dados de refinamento de raios X, enquanto
os atomos de hidrogénio foram otimizados usando o mesmo nivel de teoria. Além

disso, foram realizadas as atribuicdes calculadas das frequéncias vibracionais do IV.

4.1.4 Testes térmicos

O valor calorifico de um combustivel indica a energia liberada pela combustao
por unidade de massa. O teste para determinar o valor calorifico foi realizado em uma
bomba calorimétrica com um combustor rodeado por agua. Essa analise seguiu a
metodologia padrdo ASTM D4809 (AMERICAN SOCIETY FOR TESTING AND
MATERIALS, 2018) usando um equipamento IKA C200. O combustor é pressurizado
(30 bar) e a amostra é aquecida por uma corrente elétrica que promove a combustao.
A queima libera energia dentro do ambiente e troca calor com agua, gerando uma
mudanc¢a em sua temperatura. A mudang¢a na temperatura em funcdo do tempo é

medida por um sensor de resistividade preciso e, apos correlagdo com a massa da
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amostra obtida antes da queima, o resultado do valor calorifico da amostra é reportado
(FARIA et al., 2020; SELVAGANAPATHY et al., 2020).

4.2 Resultados e discussao

4.2 .1 Caracterizacao do estado sélido

A Tabela 8 lista as principais bandas de absor¢do do IV e a Figura 21 mostra a
sobreposicao dos espectros tedricos e experimentais FT-IV para BH I, Il e lll. Os
valores de DFT nas frequéncias vibracionais para os resultados obtidos com nivel de
teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) foram escalados por Wang Yiwei et al. como 0,9461
(WANG et al., 2015). As medidas experimentais de v(C=0) para BH I, Il e lll ocorrem
a 1663 cm™', 1660 cm™ e 1667 cm™' respectivamente, enquanto para as medidas de
absorgao tedricas ocorrem em 1683 cm™', 1660 cm™' e 1667 cm™' respectivamente,
considerando que a molécula esta em fase gasosa. Também, picos de absorgéo
aparecem no v(Csp>—H) do anel aromatico experimental para BH | a 1606 cm™', 1580
cm, 1508 cm™' e 1457 cm™', e para BH Il esses picos aparecem a 1600 cm™', 1580
cm™ e 1468 cm™ e para BH lll eles aparecem a 1606 cm™', 1577 cm™ e 1486 cm-’
enquanto, teoricamente, esses valores aparecem para BH 1 a 1607 cm™ e 1482 cm™",
e para BH Il a 1620 cm™', 1575 cm™ e 1440 cm™' e para BH lll a 1617 cm™', 1591 cm"’
e 1457 cm™'. E observado que o v(Csp®~H) para BH I, Il e lll estdo no intervalo de 2965-
2853 cm!, 2972-2845 cm-! e 2929-2835 cm-! respectivamente, enquanto os calculos
de DFT atribuem a essa regido em 2957-2876 cm™', 2935-2859 cm™' e 2932-2849 cm-
', respectivamente. Adicionalmente, as medidas experimentais de v(C-Cl) para BH Il
e lll sdo 742 cm™ e 799 cm™! enquanto as bandas tedricas aparecem a 746 cm™' e 785

cm™.

Tabela 8 — Atribuicbes vibracionais do |V tedricas e do experimentais para BH |, Il e lll. Esses resultados
foram obtidos com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p), na fase gasosa.

. L BH I BHII BH 1l
Modos vibracionais Freq? Exp. Freqg?® Escalada Freq? Exp. Freq®? Escalada Freq? Exp. Freq®P Escalada

v (Csp?—H) ar®, aig® 3084-3001 3044-3001 3095-3030 3042-3000 3088-3030 3044-3000

v (Csp—H) 2965-2853 2957-2876 2972-2845 2935-2859 2929-2835 2932-2849

v (C=C) a® 1606; 1580; 1607; 1482  1600;1580; 1620;1575; 1440 1606; 1577; 1617; 1591; 1457

1508; 1457 1468 1486

v (C=0) e v (C=C) ai® 1663 1683 1660 1688 1667 1682

8 (C-H) aig® fora do plano 828 822 825 817 836 815

v (C-Cl) - - 742 746 799 785

v = estiramento; 8 = deformagao a) cm™; b) Fator de escala 0,9461; c) Ar = anel aromatico; d)Alq = alqueno.
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Figura 21 — Sobreposicdo dos espectros tedricos (vermelho) e experimentais (preto) FT-IV das (a) BH

I, (b) BH Il e (c) BH IIL.
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A Figura 22

mostra a unidade assimétrica de BH I, Il e Ill em um diagrama

Ortep. Em relac&o a BH |, a estereoquimica do C5=C2 esta em configuracao (E). Esta

molécula apresenta no anel ciclohexanona como uma conformacgao do tipo envelope,

a qual é confirmada pelos parametros conformacionais de anel Q=0,5034 A e ¢p=360°,
como descrito por Cremer e Pople (CREMER; POPLE, 1975). Além disso, para BH |
0 angulo diedral C2-C5-C6-C7 é de -147,3° como mostrado na Tabela 9.

Também, para BH Il e Ill, a estereoquimica do C7=C8 e C12=C14 esta em

uma configuracéo (E,E). Essas moléculas aparecem no anel ciclohexanona em uma

conformacdo do tipo meio barco, o que é confirmado pelos parametros
conformacionais de anel Q=0,529 A e ¢=136,2°, bem como Q=0,5343 A e ¢=282,02°
para BH Il e lll, respectivamente.
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Além disso, para BH Il com dicloro-substituido, o angulo diedral C3-C4-C7-C8
e C12-C14-C15-C16 é de 145,6° e -142,0° respectivamente, como mostrado na
Tabela 9. Da mesma forma, para BH Ill o angulo diedral C3-C4-C7-C8 é de 149,76°.
Por outro lado, o angulo diedral C12-C14-C15-C16 entre o anel terminal C15-C20 e o
anel ciclohexanona é de -173,12°, ou seja, quase coplanar, como mostrado na Tabela
9.

Figura 22 — Diagrama do Ortep com elipséides a 50% nivel de probabilidade com esquema de numero
atdbmico para (a) BH I, (b) BH Il e (c) BH Illl. Os atomos de hidrogénio estdo em raio arbitrario.

C12
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Os relevantes angulos diedros experimentais e tedricos sdo dados na Tabela
9. Os parametros cristalograficos importantes das BH |, Il e lll sdo mostrados na
Tabela 10. As interagcbes intermoleculares detalhadas observadas em todas as
estruturas cristalinas estdo na Tabela 11.

Tabela 9 — Os relevantes angulos diedros experimentais e tedricos (°) para BH 1, 1l e lll. Comprimento
de ligagéo (A), angulos (°) e angulos diedros (°). O calculo foi realizado com o nivel de teoria WB97X-
D/6-311++G(d,p), na fase gasosa.

BH Experimental Teorico

|
01-C1-C2-C3 -171,9 (2) -179,0
C1-C2-C3-C4 -33,4 (2) -29,8
C1-C2-C5-C6 -176,2 (2) -179,7
C2-C3-C4-C3 59,9 (3) 59,0
C2-C5-C6-C7 -147,3 (2) -145,9
C2-C5-C6-C11 36,8 (3) 36,0
C5-C2-C3-C4 144,94 (18) 147,3
C8-C9-C12-C13 -165,1 (3) -178,1

|
01-C13-C8-C9 -173,7 (3) 169,1
01-C13-C12-C11 -175,5 (3) -169,1
C13-C8-C9-C10 17,6 (4) 35,4
C12-C11-C10-C9 64,2 (3) 58,7
C13-C8-C7-C4 179,6 (3) 179,2
C13-C12-C14-C15 -176,4 (3) -179,2
C8-C13-C12-C14 -172,9 (3) -164,5
C8-C9-C10-C11 -53,4 (4) -58,7
C12-C14-C15-C16 -142,0 (3) -134,0
C3-C4-C7-C8 145,6 (3) 134,0
C5-C4-C7-C8 -35,0 (5) -48,3
C7-C8-C9-C10 -161,2 (3) -141,0
Cl1-C1-C6-C5 -176,9 (3) -179,8
Cl2-C3-C2-C1 178,9 (3) -179,5
CI3-C18-C17-C16 178,9 (3) 179,9
Cl4-C16-C17-C18 179,6 (3) 179,5

]l
01-C13-C8-C9 178,3 (1) 178,4
01-C13-C12-C11 169,0 (1) -178,4
C13-C8-C9-C10 36,6 (2) 30,1
C12-C11-C10-C9 51,1 (2) 59,0
C13-C8-C7-C4 178,2 (1) 179,9
C13-C12-C14-C15 -179,1 (1) -179,9
C8-C13-C12-C14 165,6 (1) -175,7
C8-C9-C10-C11 -63,1 (1) -59,0
C12-C14-C15-C16 -173,1 (1) -144.7
C3-C4-C7-C8 149,8 (1) 144,8
C5-C4-C7-C8 -32,4 (2) -37,0
C7-C8-C9-C10 -140,6 (1) -147,0
Cl1-C1-C6-C5 -177,6 (1) -179,5

Cl2—-C18-C19-C20 -179,6 (1) 179,5
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Tabela 10 — Os parametros cristalograficos importantes das BH I, 1l e lll.

BH I BH I BH 1l
Férmula quimica C24H2601 C20H1401Cls C20H1601Cl2
Peso molecular 300,45 g/mol 274,74 g/mol 343,23 g/mol
Sistema crls@allno, Ortorrémbico, Cmc2+ Ortorrébmbico, Pbca Monoclinico, P24/n
grupo espacial
Temperatura 120(2) K 120(2) K 120(2) K
a b c 20,725 (4) A, 14,804 (4) 14,262 (2) A, 7,788 (13) 9,8204 (9) A, 16,4871
$ A, 6,0369 (12) A A, 31,372 (5) A (15) A, 10,4685 (10) A
a, B,y 90°90°90° 90°90°90° 90 °, 105,84 (10) °, 90 °
74 1852,2 (7) A3 3484,7 (10) A3 1630,6 (3) A3
Z 4 12 4
Tipo de radiacéo Mo Ka Mo Ka Mo Ka
M (mm-T) 0,070 0,685 0,399
R [F? > 20(F?)] 0,0465 0,0794 0,0380
wR (F?) 0,0963 0,1347 0,0816
S 1,037 1,262 1,077
No. de reflexdes 2375 4366 4036
No. de pardmetros 129 226 208
Atomos de H tratados ~ Atomos de H tratados ~ Atomos de H tratados
T . por uma mistura de por uma mistura de por uma mistura de
ratamento dos atomos ) . .
de H _reﬂnamento reﬁnamento _reﬂnamento
independente e independente e independente e
constrained constrained constrained

A BH | esta cristalizada no sistema ortorrdmbico de grupo espacial nao
centrossimétrico Cmc21. Neste caso, sendo uma molécula simétrica e existindo sobre
o plano de espelho cristalografico, sua unidade assimétrica compreende apenas uma
metade de uma molécula (Z'=0,5) do composto.

O empacotamento cristalino da BH | aparece na forma de cadeia infinita
formada pela interagdo Cs—Hsg~O1 ao longo do eixo ¢, que pode ser descrito como
C1(5) (BERNSTEIN et al., 1995) (Figura 23a). Além disso, o contato dihidrogénio C13—
H13s-H138—C13 € possivel de ser observado ao longo do eixo a, também aparecendo
na forma de cadeia infinita (Figura 23b). A Figura 23c mostra o empacotamento
cristalino de BH I, formado pelo contato do tipo dihidrogénio no centro da cela unitaria
e a interagdo Cs—Hasg~O1 existindo sobre o plano de espelho cristalografico.

Tabela 11 — Geometria das interacdes de hidrogénio (4, °) na estrutura cristalina para BH 1, Il e Il

BH D-H-A D—H DA H-A D-H-A Cddigo de simetria
| Cs—H3p O 0,98 3,277 2,55 130,08 X,y,-1+z
Ci3—H13s"H138—C13 1,05 2,650 1,65 154,83 -1+x,y,z
] C1i0—H10a~0O1 0,96 3,506 2,54 177,00 1/2-x,1/2+y,z
C20—H20-O1 0,95 3,225 2,33 157,00 1/2-x,-1/12+y,z
Ci7—H47-Cl3 0,97 3,587 2,74 146,00 1-X,-y,1-z
i Ce—He 11 0,94 3,623 2,71 159,63 -1/2+x,1,5-y,-1/2+z
C10—H10sCl4 0,97 3,799 2,89 154,87 -1+Xx,y,2

C1s—Cl2Cl; 1,74 5,023 3,30 169,18 -2+x,y,-1+z




Figura 23 - Interagbes intermoleculares representando (a) Cs—Hzg~01, (b)
contato dihidrogénio C13—H13s~H13s—C13 e (c) 0 empacotamento cristalino da BH
I
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A BH Il esta cristalizada no sistema ortorrbmbico de grupo espacial

centrossimétrico Pbca, com uma molécula na unidade assimétrica (Z=8). O
empacotamento cristalino da BH Il é formado pelas interagdes C1o—H10a+O1 e C20—
H20-O1, aparecendo como uma interag&o do tipo bifurcada ao longo do eixo b, que
pode ser descrita como €3 (9), como mostrado na Figura 24a. Além disso, a interagéo
C17—H17-Cl3s aparece como um dimero em torno do centro de inversao ao longo do

eixo ¢, que pode ser descrito como R3(8) (Figura 24b). A Figura 24c mostra o
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empacotamento cristalino de BH Il, formado por C17—H17-Cls existindo no centro da

cela unitaria e ao redor dos centros de inversao.

Figura 24 - Interagdes intermoleculares representando (a) C1o—H10a~01 € Cao—
H20-01, (b) C17—H17-Cls e (c) o empacotamento cristalino da BH II.

A BH Ill esta cristalizada no sistema monoclinico com grupo espacial
centrossimétrico P21/n, com uma molécula na unidade assimétrica (Z=4). O
empacotamento cristalino de BH lll, diferentemente das outras estruturas, é formado
pela interacdo Cs—Hs 11 aparecendo na forma de cadeia em zig zag ao longo do eixo
a (Figura 25a). Além disso, contatos bifurcados através de C1o0—H10s-Cl1 € C1—Cl1-Cl2—
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C1s aparecem na forma de cadeia infinita ao longo do eixo a, como mostrado na Figura
25b. A Figura 25¢ mostra o empacotamento cristalino de BH Ill, formada por cadeias
em zig zag existindo sobre o plano de deslizamento cristalografico. Por outro lado, no
centro da célula unitaria e ao redor do centro de inversdao, nenhuma interacéo é

observada.

Figura 25 — Interagdes intermoleculares representando (a) Ce—
He 1, (b) C1i0—H10s-Cl1 e C1s—Cl2-Cl1 € (c) o empacotamento
cristalino da BH Il
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Para interpretar as interagdes intermoleculares, nés empregamos a analise do
mapa de SH da superficie d,,m. ESsas interagcbes sdo observadas em d. e d;
indicando a distancia dentro da molécula entre os nucleos externo e interno da SH,
respectivamente. Adicionalmente, d. e d; correspondem as regides aceptoras e
doadoras, respectivamente.

O mapa de SH da superficie d,om (variando de -0,511 a 1,470 A) é mostrado
na Figura 26. Para BH |, os pontos vermelhos correspondem a um contato mais forte
Cs—Hsg-O1 (Figura 26a), ja que esta também relacionado ao contato curto H-H
(Figura 26b).

Do mesmo modo, para BH Il os pontos vermelhos correspondem as
interagcdes C1o—H10a-O1 € C20—H20-O1, como mostrado na Figura 26¢c. Também, a
Figura 26d esta relacionada a interagdo do dimero C17—H17--Cls.

A SH de forma indexada também é uma ferramenta para a identificacdo de
interacdes hidrofobicas tipo 1. O empilhamento 111 na BH Il é identificado pelo
tridngulo vermelho e azul na superficie de forma indexada, como mostrado na Figura
26e. A distancia entre os centroides, formado entre os centros dos anéis aromaticos
C1-C6 (Cg1) e C15-C20 (Cg3), é de 3,88A provendo uma estabilidade adicional para
a estrutura.

Para BH lll, os pontos vermelhos correspondem as interagées Ces—He 1T €
C10—H10s-Cl1, como mostrado nas Figuras 26f e 26g, respectivamente. Também, a

Figura 26h esta relacionada ao contato halogénio CI--Cl.
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Figura 26 — Superficie de Hirshfeld indicando (a) e (b) contatos intermoleculares Cs—Hsg-~O1 € C13—
Hi13s'-H13s—C13 para BH I; (c), (d) e (e) contatos intermoleculares C10—H10a~01, C20—H20--O1, C17—H17--Cl3
e empilhamento 111 para BH Il e (f), (g) e (h) contatos intermoleculares Ceé—He 11, C10—H108-Cl1 € C1s—
Clz2-Cly para BH lll representado pelas linhas pontilhadas.

O3 a0

(e) (f)

(9) (h)

(1) =C3 - H3B-0l
(2)=C13 - HI13B~ C13 - HI3B
(3)=C10 - H10A-O1

(4) = C20 — H20--0O1

(5)=C17 - H17-CI3

(6)=C6 - H6-t

(7)=C10 - H10B - Cl1
8)=CI2 - Cll -Cl
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O grafico de fingerprint em 2D das BH I, 1l e lll estd mostrado na Figura 27. A
partir do grafico de fingerprint em 2D, a maioria dos contatos é devida as interagbes
H--H as quais perfazem 68,1% da SH da BH | e a qual é caracterizada por regides
pontiagudas no grafico de fingerprint em 2D. A contribuicdo das interagées O--H/H--O
da BH I representa 5,6% da SH (Figura 27a). Para BH Il a contribuicdo dos contatos
H-H e C--H/H--C representa 23,5% e 15,3% da SH, respectivamente. A interagao
polar do dimero CI--H/H-Cl representa 32,7%. Outro aspecto € a existéncia de
interacdes C--C, a qual é responsavel por 5,1% da SH. A interagdo O-H/H--O é
caracterizada por regides pontiagudas pequenas localizadas na parte inferior do
grafico de fingerprint, representando 6,0% da SH, como mostrado na Figura 27b. Para
BH 1l o principal contato € devido a interacdo H--H o qual perfaz 33,5% da SH. A
contribuicdo das interagdes de C--H/H--C da BH Ill representa 27,4% da SH. A
interacédo polar Cl---H/H-Cl representa 22,5%. A contribuicdo dos contatos CI-Cl é
caracterizado pela regido pontiaguda no centro do grafico de fingerprint em 2D (Figura
27c).

Figura 27 — O grafico de fingerprint quantificando os contatos para (a)
BH I; (b) BH Il e (c) BH IIL.
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O RMS predito pelo pacote de programas Mercury, comparando as
geometrias experimentais e tedricas, foram de 0,0047, 0,0131 e 0,0061 para BH I, i
e lll, respectivamente. A sobreposicdo mostra uma boa concordancia dos parametros
geométricos para todas as estruturas.

A diferenca para BH I (Figura 28a), representando cerca de 7,29%, esta em
torno de C8-C9-C12-C13 com angulo diedro experimental (-165,1°) e tedrico (-178,1°)
como mostrado na Tabela 9. A diferenga para BH Il (Figura 28b), representando cerca
de 7,90%, esta em torno de C3-C4-C7-C8 apresentando angulo diedro experimental
e tedrico de 145,6° e -134,0°, respectivamente.

Além disso, outra diferenga para BH Il, representando cerca de 12,5%, esta
em torno de C7-C8-C9-C10 apresentando angulo diedro experimental e tedrico de -
161,2° e -141,0° respectivamente, como mostrado na Tabela 9. A diferenca para BH
lll (Figura 28c), representando cerca de 16,40%, esta em torno de C12-C14-C15-C16
com angulo diedro experimental (-173,1°) e tedrico (-144,7°) como mostrado na
Tabela 9.

Figura 28 — Sobreposicao das estruturas com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) (preto) e
estruturas de raios X para (a) BH I (verde), (b) BH Il (roxo) e (c) BH lll (azul), referente ao anel aromatico.
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4.2.2 Energia e analise tedrica

As chalconas sdo moléculas com potencial para muitas aplicacbes. A
investigacdo da estrutura quimica e suas propriedades ajuda a entender a atividade
dessas moléculas, como uma aplicagdo possivel em combustiveis. A matriz
energética mundial tem alguns combustiveis com vantagens sobre os combustiveis
fosseis, entretanto, esses combustiveis tém estabilidade, oxidacdo e problemas de
disponibilidade energética, como € o caso com o etanol e o biodiesel.

O teste de valor calorifico para BH I, Il e Ill apresentou valores de 7284,0
kcal/kg, 6430,2 kcal/kg e 7298,7 kcal/kg, respectivamente (Tabela 12). Em adi¢ao, nés
realizamos testes de valor calorifico para gasolina (tipo C comum), etanol hidratado e
n-butanol para pardmetros comparativos. A Tabela 12 também apresenta diferentes
valores calorificos para varios tipos de biodiesel. O resultado do valor calorifico revela
que BH I, 1l e lll ttm boa disponibilidade energética, mesmo um pouco menor do que
o biodiesel (Figura 29). Entretanto, BH I e 1ll (7284,0 e 7298,7 kcal/kg) tém um valor
calorifico maior do que o etanol (6906,0 kcal’kg) enquanto a BH Il apresenta uma
pequena diferenga comparada ao etanol.

Devido a susceptibilidade e boa disponibilidade energética das chalconas, elas
podem ser associadas a combustiveis, uma vez que o alto valor calorifico em
combustiveis esta associado ao melhor desempenho e nés podemos enfatizar que a

atividade antioxidante e antimicrobiana das chalconas esta como descrita na literatura.

Tabela 12 — Valor calorifico para BH 1, Il e lll e alguns combustiveis. Todas as unidades para o valor
de poder calorifico estéo kcal/kg.!

Chalconas Valor calorifico Combustivel Valor calorifico
BH I 7284,0 Gasolina 9775
BHII 6430,2 Etanol 6906
BH I 7298,7 Butanol 8509
Combustivel Valor calorifico Combustivel Valor calorifico
BD-B100 (methyl palm) 8526,7 BD-B100 (rubber seed) 8717.,8
BD-B100 (ethyl palm) 9649,4 BD-B100 (sesame) 9649,3
BD-B100 (proplic palm) 85579 BD-B10 (soy) 9577,7
BD-B100 (butyl palm) 9941,7 BD-B100 (soy) 8698.,7
BD-B100 (pentyl palm) 8776,7 BD-B100 (chicken fat) 9181,2
BD-B100 (maclura pomifera) 9565,7 BD-B100 (olive) 7829,6
BD-B100 (terminalia belerica) 9367,5 BD-B100 (pumpkin) 9095,2
BD-B100 (pongamia pinnata) 8493,3 BD-B100 (rice bran) 10079,2
BD-B100 (rapeseed) 9004,4 BD-B100 (sunflower) 8837,2
BD-B100 (waste vegetable oil) 9052,2 BD-B100 (jatropha) 10564,1
BD-B100 (fish) 9202,9 BD-B100 (neem) 10301,4
BD-B100 (polanga) 9233,7 BD-B100 (frying oil) 8646,2
BD-B100 (roselle) 9434,4 Diesel BO 9646,9 — 10824 ,4

'BD: Biodiesel. BD BX, onde X refere-se a porcentagem por volume do biodiesel.
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Figura 29 — Valor calorifico para BH I, Il e lll e combustiveis: biodiesel, diesel, etanol hidratado e n-
butanol. Todas as unidades para o poder calorifico estdo em kcal/kg. O valor calorifico do biodiesel
varia de acordo com sua composi¢ao, portanto nés temos um parametro comparativo; nés realizamos
uma média dos valores descritos na Tabela 12.
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Os OMFs obtidos a partir de analises de Khon-Sham para BH I, Il e lll foram
calculados com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) (CHAI, HEAD-GORDON,
2008), como mostrados na Figura 30.

O orbital HOMO, o orbital doador de elétrons para BH I, Il e lll, esta localizado
principalmente nos anéis aromaticos. Ele € um orbital do tipo 1 ligante, o qual é
caracteristico de regides eletrofilicas. A energia do orbital HOMO para BH I, Il e lll é
negativa (-185,79, -200,34 e -194,86 kcal/mol, respectivamente).

O orbital LUMO para BH I, Il e lll é um orbital tr-antiligante e esta espalhado
nos anéis moleculares e no grupo carbonila. A energia do orbital LUMO para BH I, I
e lll é de -10,69, -20,34 e -19,69 kcal/mol, respectivamente. Esses resultados mostram

que os compostos BH I, Il e lll sdo compostos de espécie eletrofilica.
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Figura 30 — Orbitais moleculares de fronteira obtido a partir de analises de Khon-Sham com nivel de
teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) com o isovalue de 0,02 unidades atémicas para (a) BH I, (b) BH Il e
(c) BHIIL
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A fungao de onda para a analise de NBO foi obtida com nivel de teoria wB97X-
D/6-311++G(d,p). Os atomos nao hidrogenoides foram tomados dos dados
cristalograficos, enquanto os atomos de hidrogénio foram otimizados usando o mesmo
nivel de teoria. As energias das interagdes de hiperconjugacdo foram estimadas a

partir da formula da segunda ordem de perturbacédo, como descrita na Equacgao (31):
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o|F|o)? F?
E@)=n, 2Pl _ A (31)
80- 80 AE

onde (o|F|o)? é o elemento da matriz de Fock entre os orbitais NBO i e j. g5 € €5 s80
as energias de o' e o dos orbitais NBO, respectivamente e n, significa a populaco
de orbitais 0. A analise de NBO prové um método para o estudo das interagdes de
hiperconjugagdo no sistema molecular (REED; WEINHOLD, 1988; WEINHOLD;
LANDIS, 2005). Quanto maior o valor de E(2), mais intensa é a interacdo entre o
eletron doador e aceptor, respectivamente. A Figura 31 mostra os orbitais de NBO
calculados.

Para BH |, a Figura 31a mostra a interagao de orbital entre o orbital de par
isolado do atomo O+1 e o orbital o antiligante do Cs—Hss com uma energia de
estabilizagdo de 0,38 kcal.mol-'. Junto com os contatos dihidrogénio (Figura 31b) é
observado uma alta energia de estabilizagao (1,00 kcal.mol").

Para BH Il, Figura 31c mostra a interagao de orbital entre o orbital 11 ligante
do atomo O1 e o orbital o antiligante do C10—H10a com uma energia de estabilizacéo
de 0,96 kcal.mol'. A interagéo de orbital entre o par isolado do orbital do atomo O1 e
o orbital o antiligante do C20—H20 € mostrado na Figura 31d com uma energia de
estabilizagéo de 1,52 kcal.mol"'. Junto com a interagdo do dimero (Figura 31e), entre
o par isolado do orbital do atomo Cls e o orbtial o antiligante do C17—H17, € observado
uma energia de estabilizagéo de 0,53 kcal.mol'.

Para BH Ill, Figura 31f mostra a interagéo de orbital entre o orbital o ligante
do Cs—He € o orbital 1 antiligante do O1—C13 com uma energia de estabilizacédo de 0,49
kcal.mol'. A interacdo de orbital entre o par isolado do orbital do atomo Cl1 e o orbital
o antiligante do C10—H10s € mostrado na Figura 31g com uma energia de estabilizagc&o
de 0,65 kcal.mol'. Junto como o contato halogénio (Figura 31h), entre o par isolado
do orbital de Cl1 e o orbital o antiligante de Cl2, € observado uma energia de

estabilizagéo de 0,63 kcal.mol".
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Figura 31 — Interagdes intermoleculares dos orbitais naturais doador-aceptor em (a) e (b) Cs—Hspg~O+
e C13—H13sH138—C13 para BH I; (c), (d) e (€) C10—H10aO1, C20—H20O1 € C17—H17:-Cls para BH 1l e (f),
(9) e (h) Ce—He11, C10—H108Cl1 € C18—Cl2--Cl1 para BH IlI.
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A representacéao tridimensional do MPE (Figura 32) para BH I, Il e Ill mostra
gue a regiao mais negativa (vermelha) esta localizada no atomo de oxigénio do grupo
carbonila, com um valor de -35,76, -30,93 e -30,12 kcal/mol, respectivamente. Por
outro lado, a regido positiva (azul) esta em torno dos atomos de hidrogénio do anel
ciclohexanona, com um valor de 12,29, 22,02 e 19,39 kcal/mol, respectivamente. Em
conclusao, devido as interagcbes C—H--O nas estruturas cristalinas, nés podemos

assumir um ataque eletrofilico na regido desse grupo carbonila.

Figura 32 — O mapa da superficie molecular do potencial eletrostatico para (a) BH
I (b) BH Il e (c) BH Il mostrando a regido da carbonila colorida de vermelha que é
rica em elétrons, e a regido de cor azul que é deficiente de elétrons. O isovalue de
4,0 x 10 elétrons/bohr® da densidade foi usado para gerar a superficie molecular
do potencial eletrostatico.

-5.719e-2 5.719e-2
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4.2.3 Analise da modelagem supramolecular

As Figuras 33, 34 e 35 mostram que, nos calculos de mecéanica quantica,
existem dois tipos de interagdes para BH I, Il e Ill no estado sélido, os quais nos
chamamos aqui de dimeros lado-a-lado e cabega-cabeca. Os erros de superposi¢cao
de conjuntos de bases (BSSE - Basis Set Superposition Error) foram corrigidos
usando o procedimento de counterpoise como implementado no programa do g16
(BOYS; BERNARDI, 1970).

Para BH |, a Figura 33a mostra que a energia de interagao do dimero lado-a-
lado é de -10,60 kcal/mol, mostrando uma energia forte e atrativa para os dimeros. A
energia de interagdo para o dimero cabega-cabecga (Figura 33b) de BH | é de 1,19
kcal/mol. Essa energia de interagdo € desprezivel e repulsiva nesse caso para os
dimeros. Consequentemente, ndés podemos assumir que as energias de interagéo

lado-a-lado sao as forgas motrizes para o arranjo molecular no estado sélido da BH I.

Figura 33 — Energia de complexagéo obtidas com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) para BH I:
(a) dimero lado-a-lado Cs—Hss-O1 € (b) dimero cabega-cabega C13—H13*H13s—C13.

Dimero lado-a-lado
Energia de interagao: -10,60 kcal/mol

Dimero cabeca-cabega
Energia de interaggo : 1,19 kcal/mol

(b)
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Para BH Il, a Figura 34a mostra que a energia de interagdo do dimero lado-a-
lado é de -19,59 kcal/mol, mostrando uma energia forte e atrativa para os dimeros. A
energia de interagdo cabecga-cabeca (Figura 34b) para o dimero da BH Il é de -0,53
kcal/mol. Consequentemente, n6s podemos assumir que ambas as energias de
interacdo lado-a-lado e cabecga-cabega sao as forgas motrizes para o arranjo

molecular no estado sélido da BH II.

Figura 34 — Energia de complexagao obtidas com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) para BH II:
(a) dimero lado-a-lado C10—H10a+O1 € Ca0—H20-O1 e (b) dimero cabecga-cabega C17—H17-Cls.

Dimero lado-a-lado
Energia de interagdo : -19,59 kcal/mol

-
-
-

Dimero cabeca-cabeca
Energia de interacdo : -0,53 kcal/mol

(b)

Para BH lll, a Figura 35a mostra que a energia de interagdo do dimero lado-
a-lado Ce—He 11 € de -10,73 kcal/mol. Adicionando, outra energia de interagdo do
dimero lado-a-lado (i.e. C10—H108--Cl1) é de -5,48 kcal/mol, mostrando energia forte e
atrativa para a molécula. Assim como na BH I, a energia de interagdo do dimero

cabecga-cabecga C1s—Cl2--Clt (Figura 35b) para BH lll € de 0,31 kcal/mol. Essa energia
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de interacdo é também desprezivel e repulsiva no caso para os dimeros.
Consequentemente, ndés podemos assumir que as energias de interagao lado-a-lado

sdo as forgas motrizes para o arranjo molecular do estado solido da BH II.

Figura 35 — Energia de complexagéo obtidas com nivel de teoria wB97X-D/6-311++G(d,p) para BH lil:
(a) dimeros lado-a-lado Ce—He11 € C10—H108'-Cl1 € (b) dimero cabega-cabeca C1s—Clz-Cl1.

W ,J';f‘ fl“
BT ES lﬂf’mw‘”"»

Dimero lado-a-lado Dimero lado-a-lado
Energia de interagdo : -10,73 kcal/mol Energia de interagao : -5,48 kcal/mol

Dimero cabeca-cabeca
Energia de interagdo : 0,31 kcal/mol

(b)

A analise de QTAIM foi usada aqui para entender a natureza quimica das
interacdes dos dimeros. As interagcdes que ocorrem em BH | sdo do tipo Cs—Hss+O1e
contato dihidrogénio C13—H13s--H138—C13, como mostrado pela analise do BCP (Figura
36). O BCP descreve o ponto estacionario entre os atomos doadores e os atomos
aceptores como uma confirmagdo da existéncia da interagdo de hidrogénio. A
densidade eletrénica do QTAIM p(r) no BCP proton-aceptor € de 0,032 e 0,050 u.a
para Cs—Hss~0O1 e C1s—H13sH138—C13, respectivamente. Os Laplacianos positivos,
0,040 e 0,28 u.a para C3—H3-O1 e Ci3—H13s~H13s—C13, respectivamente, sao
observados para interagdes de hidrogénio n&o covalentes. O valor da densidade de
energia total E(r) € pequeno e negativo para Cs—H3z~0O1 e C13—H13s-H138—C13, como

mostrado na Tabela 13.
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Tabela 13 — Parametros de QTAIM descrevendo os contatos e as interacdes intermoleculares para BH
I, Il e 1l (densidade eletronica no BCP p(r)), Laplaciano (V2p(r)), da densidade eletronica da energia
potencial (V(r)), da densidade da energia eletronica cinética (G(r)), da densidade de energia eletrénica
total (E(r)). Todos os valores sdo dados em unidades atémicas (u.a.).

~ Tipo de
2
BCP Interacdes p(r) V2p(r)? V(r)? G(r)? E(r)? interacao
BHI
1 Cs—Hsp O 0,03258 0,04070 -0,01958 0,01488 -0,00470 Fraca

2 C13—H13sH138—C13 0,05043 0,28115 -0,10856 0,08942 -0,01913 Fraca
BHII

3 Cio—H10aO1 0,05882 0,07459 -0,03009 0,02437 -0,00572 Fraca

4 C20—H20--On1 0,08763 0,30248 -0,08025 0,07793 -0,00231 Fraca

5 Ci7—H17--Cls 0,01996 0,09355 -0,02006 0,02172 0,00166 Fraca
BH 1l

6 Ce—He1r 0,06380 0,12316 -0,03976 0,03527 -0,0044 Fraca

7 C1o—H108-Cl1 0,05321 0,19465 0,01753 0,01556 0,03309 Fraca

8 C18—Cl2-Cl1 0,02586 0,01479 -0,00782 0,00576 -0,00206 Fraca

(a) = unidades atbmicas (u.a.); (b) = kcal/mol.

Figura 36 — Grafico molecular para BH | (a) interagédo lado-a-lado Cs—Hsg~O1 e (b) contato cabeca-
cabeca C13—H13s*H138—C13, mostrando os BCPs em amarelo.

As interacdes que ocorrem em BH Il sdo do tipo short contacts C1o—H1o0a-O1
e C20—H20--O1 e uma interacdo de dimero C17—H17--:Cl3, como mostrado pela analise
do BCP (Figura 37). A densidade eletrénica do QTAIM p(r) no BCP préton-aceptor €
de 0,058, 0,087 e 0,019 u.a para Cio—H1oaO1, C20—H20--O1 e C17—H17-Cls,
respectivamente. Os Laplacianos positivos, 0,074, 0,30 e 0,093 u.a para C10—H10a-O1,
C20—H20-O1 € C17—H17-Cls, respectivamente, sdo observados para interacdes de
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hidrogénio ndo covalentes. O valor da E(r) é pequeno e negativo para Cio—H1oa~O1 €
C20—H20--O1, como mostrado na Tabela 13. Por outro lado, para o dimero C17—H+7:--Cl3

o valor E(r) € pequeno e positivo.

Figura 37 — Grafico molecular para BH Il (a) contatos lado-a-lado C10—H10a~0O1 € C20—H20-O1 e (b)
interacao do dimero cabega-cabega C17—H17--Cls, mostrando os BCPs em amarelo.

(b)

As interacdes que ocorrem em BH Ill sdo do tipo Cé—He 11, C10—H108:-Cl1 € 0
contato halogénio C1s—Cl2-Cl1, como mostrado pela analise do BCP (Figura 38). A
densidade eletrénica do QTAIM p(r) no BCP préton-aceptor é de 0,063, 0,053 e 0,025
u.a para Ce—Hs 1, C10—H108-Cl1 e C1s—Cl2-Ch, respectivamente. Os Laplacianos
positivos, 0,12, 0,19 e 0,014 u.a para Ce—He -1, Cio—H108Cl1 e C1s—Cl2-Cls,
respectivamente, sdo observados para as interagdes de hidrogénio nao covalentes. O
valor da E(r) € pequeno e negativo para Ce—He 11 € C1s—Cl2--Cl1. Por outro lado, o
valor da E(r) é pequeno e positivo para Cio—H1os--Cli. Podemos concluir a partir da
analise de QTAIM que essas interagdes para todos os dimeros BH I, Il e lll podem ser

classificadas como do tipo van der Waals ou interagdes de camada fechada.
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Figura 38 — Grafico molecular para BH Ill (a) e (b) contatos lado-a-lado Ce—Hs 11 € C1o—H108-Cly,
respectivamente e (c) contatos cabega-cabega C1s—Cl2Cls, mostrando os BCPs em amarelo.

A disponibilidade energética esta diretamente dependente das caracteristicas
da estrutura molecular dos compostos, tais como a quantidade de carbonos e
oxigénios, energia das interagdes de ligacées quimicas, estabilidade quimica e sitios
nas moléculas susceptiveis a ocorrer reagdes. Logo, suas propriedades
termodinamicas influenciam a eficiéncia enérgica dos combustiveis. A diferenga nos
valores calorificos entre BH I, Il e Il estd relacionado a seus arranjos
supramoleculares formados pelas intera¢des de energia quimica apresentado nesses
compostos. Também, o HOMO e LUMO mostram a espécie eletrofilica para esses
compostos, assim como o calculo de MPE indica a regido do grupo carbonila onde

podem ocorrer as reacdes de combustao.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVA

Nesta tese, o composto BC | foi sintetizado por meio da reacédo de Claisen-
Schmidt usando (-ionona e benzaldeido substituido. O arranjo supramolecular foi
descrito pela interacdo de hidrogénio nao classicas C-H--O, as quais foram
observadas no QTAIM e em analise topoldgica (8,9% da interagéo O--H). Os calculos
tedricos confirmaram a conformacgcao molecular observada e a espécie eletrofilica da
BC I. Além disso, os calculos do MPE indicam a susceptibilidade do ataque eletrofilico
em torno do atomo de oxigénio do grupo carbonila, o que justifica o docking molecular
como um potente ligante nos sulcos menores do DNA (PDB ID: 1BNA). Por fim, a
atividade biolégica de BC | indica citotoxicidade as células tumorais S180. Esta
na fase GO/G1 e da inducido de morte celular por apoptose e necrose.

Adicionalmente, trés estruturas cristalinas de chalconas baseadas no nucleo
ciclohexanona tém sido caracterizadas. Todas essas moléculas aparecem como
dienonas na configuracéo (E,E). Para BH | a ciclohexanona aparece em conformacéo
do tipo envelope. Ao contrario, para BH Il e lll a ciclohexanona aparece em
conformacgao do tipo meio barco. O empacotamento cristalino para BH I foi investigado
pelo contato de dihidrogénio C—H--H-C e ligagao de hidrogénio nao classica C-H--O,
os quais foram observados na analise topoldgica de SH (68,1% da interacdo H-H e
5,6% da interagdo O--H). O empacotamento cristalino para BH Il foi investigado pela
ligacao de hidrogénio nao classica C—H--O, C—H--Cl e empilhamento 111, 0s quais
foram observados na analise topolégica de SH (6,0% da interacdo O--H, 32,7% da
interagédo Cl--H e 5,1% do empilhamento 1-11). O empacotamento cristalino para BH
lll foi investigado pela interagdo C—H--11, pela ligacdo de hidrogénio ndo classica C—
H--Cl e o contato halogénio CI--Cl, os quais foram observados na analise topoldgica
de SH (27,4% da interacéo C--H, 22.5% da interagédo Cl--H e 2,9% do contato CI---Cl).
A comparagdo dos parametros geométricos calculados e experimentais
representaram boa correlagao para todas as estruturas. Calculos tedricos usando o
procedimento counterpoise concluem que as energias de interagao lado-a-lado sao
as forgcas motrizes para o arranjo molecular no estado sélido das BH I, Il e lll. N6s
podemos concluir a partir da analise de QTAIM que essas interagcdes para todos os
dimeros da BH I, Il e lll podem ser classificados como interagcdes de van der Waals
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ou de camada fechada. Adicionalmente, o calculo de OMFs indica que os compostos
BH I, Il e Ill sdo espécies eletrofilicas. Também, o calculo de MPE indica a
susceptibilidade de um ataque eletrofilico nessa regido do grupo carbonila. A analise
dos resultados dos valores calorificos indicou boa disponibilidade energética desses
compostos, logo sendo capazes de subsidiar outros estudos dessa aplicagao. Para os
compostos BH |, Il e lll, sera publicado um artigo em cooperagdo com o grupo do
QTEA e o CPEE da CAOA montadora de veiculos LTDA, Anapolis, GO, Brasil.
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Abstract

Three crystal structures (2E,6E)-2,6-bis(4-ethylbenzylidene)cyclohexanone (BH I),
(2E,6E)-2,6-bis(2,4-dichlorobenzylidene)cyclohexanone (BH II) and (2E.6E)-2.6-bis(4-
chlorobenzylidene)cyclohexanone (BH III) of chalcone based on the cyclohexanone core
were synthesized and described by single crystal X-ray diffraction and Hirshfeld surface
analysis. Theoretical calculations using frontier molecular orbital, MEP, hyperconjugative
Interaction energies, counterpoise procedure, QTAIM and infrared spectra assignments
were calculated at ©®B97X-D/6-311++G(d.p) level of theory. Besides, the calonfic value
was determined by a calorimetric pump. The crystal packing for BH I is determined by
Cs-His'0O: interaction and Ci-Hisz“Hiss—Cis dihydrogen contact. Likewise, the
crystal packing for BH II is determined by Cio—Hioa 01, Cao—Hzo 01, Ci7-Hir-Cl
interactions and -+ stacking. Also, for BH III, the crystal packing is determined by
Ce—Hgn, C1o—Hios ~Cl; interactions and halogen C1—Cl;Cl: contact. The counterpoise
procedure was carried out to elucidate the interaction forces that drive the molecular
arrangements in the solid-state. Also, hyperconjugative interaction energies and QTAIM
analysis were calculated to prove the existence of intermolecular interactions and to
classify their nature. Additionally, frontier molecular orbital and MEP were calculated to
study their electronic properties and the calonfic value analysis revealed that the three
compounds have similar calorific capabilities to some fuels.

Keywords: Chalcone; X-ray crystallography; @B97X-D/6-311++G(d,p).



98

ANEXO B — OUTRAS PRODUGOES DO DOUTORADO

Journal of Molecular Structure 1192 (2019) 274287

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Molecular Structure

ELSEVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/molstruc

Synthesis, conformational analysis and molecular docking studies on )
three novel dihydropyrimidine derivatives e
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Adailton J. Bortoluzzi ®, Chris H.J. Franco €, Luciana M. Ramos ?,
Hamilton B. Napolitano *%*

* Universidade Estadual de Goias, Anapolis, GO, Brazl

Y Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, SC, Brazil
€ Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, Brazil

4 Centro Universitdrio de Anépolis, GO, Brazil

ARTIHICLE I'NEFO ABSTRACT
Artide history: The dihydropyrimidine (DHPM) derivatives I, Il and 1l were synthesized through Biginelli reaction and
Received 7 December 2018 characterized by X-ray diffraction and vibrational spectroscopic analyses (Raman and FTIR), whereas a

Accepted 24 April 2019

. ’ conformational study was conducted. The results show that the DHPM I, Il and 11l belong to the triclinic
Available online 1 May 2019

and monoclinic systems. In a general way, the crystal structure of these compounds are stabilized with N
—H---0, O—H---0 and N—H--S interactions. The C—H7 and 77 contacts were evaluated using the

- o Hirshfeld surfaces. To evaluate eletronic properties of the DHPM set, theoretical calculations, using
gi’:;g:gzgﬁ:"e B3LYP/6-31G(d,p) method were undertaken. Also, the calculated infrared spectra with some global
Molecular docking reactivity descriptors, the molecular electrostatic potential maps and frontier molecular orbital energies
were obtained for these compounds. Finally, molecular docking was used to investigate the applicability
of DHPM set as a tumor suppressor (L3MBTL1).

Keywords:

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Structural studies on dihydropyrimidine
derivatives as Mycobacterium tuberculosis
coenzyme-A carboxylase inhibitors
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Abstract: A dihydropyrimidine (DHPM) derivative was
synthesized, characterized by X-ray diffraction and
searched in silico for its inhibitory activities against AccD5
enzyme, the CT domain of a Mycobacterium tuberculosis
ACCase. Its molecular structure was compared to another
DHPM derivative (DHPM II). The results have shown that
the (+)2,6-methano-4-thioxo-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3,5]
benzoxadiazocines (DHPM I) and (+)2,6-methano-4-oxo-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3,5] benzoxadiazocines (DHPM
I) belong to the monoclinic and triclinic systems,
respectively, and their crystal structures are stabilized
by N-H---O, O-H---O and N-H:--S interactions. The
DHPM derivatives established hydrogen bond interac-
tions with the oxyanion-stabilizing residues (Gly-434/Ala-
435) beyond the Thr-217, Phe-394 and Ile-216 in the biotin
pocket. The predicted MoB of the DHPM derivatives (21R,
24S, 22R) configuration showed that its phenyl moiety
was positioned on the interface between the biotin and

Although the overlap of DHPM I and DHPM II did not
present significant differences, the exchange of a sulfur
atom for an oxygen atom increased the predicted biologi-
cal potential.

Keywords: dihydropyrimidine; molecular docking; X-ray
diffraction.

Introduction

Mycolic acids and multimethyl-branched fatty acids
found in the Mycobacterium tuberculosis cell envelope
play key roles in host-pathogen interactions. These lipids
are related to virulence, cell envelope permeability and
the ability of M. tuberculosis to form biofilms [1]. Cell
wall synthesis inhibitors such as isoniazid [2] and eth-
ambutol [3] have been clinically used in the treatment of
tuberculosis, although an increasing number of thera-
peutic failures has been reported due to drug resistance
[4, 5]. This worrying scenario encourages the search for
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A Comprehensive Topological Analysis of a Novel
Flavonoid Extracted from Brazilian Cerrado Plants

Marianna C. Silva,* Léide O. Sallum, Anténio C. S. Menezes, Ademir J. Camargo, and

Hamilton B. Napolitano*®

Epicatechin is a bioactive compound that has several biological
functions, and can be found in a number of Brazilian Cerrado
plants. The compound (2R,3R)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-3,5,7-triol (EPC) was extracted from
Salacia crassifolia and its molecular architecture and
supramolecular arrangement were characterized by X-ray
diffraction and Hirshfeld Surface. Theoretical calculations such
as QTAIM, frontier molecular orbital, MEP and infrared spectra

Introduction

Brazilian flora has great molecular biodiversity, which comes
from secondary metabolites found in a number of species
present in the six biomes,"? namely the Amazon rainforest,
Cerrado, Caatinga, Atlantic forest, Pantanal and Pampas.”! The
cerrado is notable for its extension, as the second largest biome
of South America,'**! with more than 13,000 species of plants,"
and because of this diversity various compounds extracted
from natural products have strong potential for application.”

assignments were calculated at M06-2X/6-311+ + G(d,p) basis
set. MEP revealed most positive region around hydrogen atoms
of the hydroxyl group. X-ray diffraction and QTAIM results
showed that EPC forms a tetramer linked by classical hydrogen
bonds O-H O due to the number of hydroxyl groups available.
The crystalline packing and supramolecular arrangement are
stabilized by non-classical hydrogen C-H*O and C-H"x
interactions.

antioxidant,®'? and antibacterial activities"* have been re-
ported. Biological activities can be influenced by structural
conformation and the presence of functional groups; conse-
quently, understanding these structural aspects is important for
analyzing the structure-activity relationship in order to support
the study of future applications."">'®

Considering that the activities of epicatechin may be
influenced by the number of hydroxyls and functional groups
linked to this molecular structure, this work aims to study the
supramolecular architectures and topological studies of (2R,3R)-

Check for
updates
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') Check for updates | Synthesis and structural studies on (E)-3-(2,6-
difluorophenyl)-1-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-
one: a promising nonlinear optical materialf

Cite this: RSC Adv, 2020, 10, 22542

I.D.Borges,® J.A. V. Danielli,® V. E. G. Silva,” L. O. Sallum.® J. E. Queiroz, ®° L. D. Dias,*
I. lermak,© G. L. B. Aquino, {@® A. J. Camargo,” C. Valverde,® F. A. P. Osorio,*f
B. Baseia®? and H. B. Napolitano (9 *

A new fluorinated chalcone (E)-3-(2,6-difluorophenyl)-1-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-one was
synthesized in 90% yield and crystallized by a slow evaporation technique. Its full structural
characterization and purity were determined by scanning electron microscopy, infrared spectroscopy,
gas chromatography-mass spectrometry, *H, “*C and *°F nuclear magnetic resonance, thermal
gravimetric analysis (TGA), differential scanning calorimetry (DSC), Raman microspectroscopy, UV-Vis
absorption spectroscopy, single crystal X-ray diffraction (XRD) and Hirshfeld surface (HS) analysis. The
fluorinated chalcone crystallized in centrosymmetric space group P2,/c stabilized by the C-H---O and
C-H---F interactions and the m---m contact. The crystalline environment was simulated through the
supermolecule approach where a bulk with 378 000 atoms was built. The electric parameters were
calculated at the DFT/CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level as function of the electric field frequency. The
macroscopic parameters such as linear refractive index and third-order nonlinear susceptibility (x**) were
calculated, and the results were compared with experimental data obtained from the literature. The x'*-
value for the chalcone crystal is 369.294 x 10722 m? V2, higher than those obtained from a few similar
types of molecule, showing that the chalcone crystal can be considered as a nonlinear optical material.
Also, molecular theoretical calculations such as infrared spectrum assignments, frontier molecular orbital
analysis and MEP were implemented, revealing that the most positive region is around the hydrogen
rsc.li/rsc-advances atoms of the aromatic rings, and electrophilic attack occurs on the carbonyl group.
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A new isostructural halogenated chalcone with optical properties

Gabriela S. Ludovico® - Itallo H. S. Barros' - Loide O. Sallum ' - Rosa S. Lima? - Clodoaldo Valverde .
Ademir J. Camargo - Basilio Baseia®* + Hamilton B. Napolitano ' (»

Received: 10 September 2020 /Accepted: 13 January 2021 / Published online: 27 January 2021
(© The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH, DE part of Springer Nature 2021

Abstract

Chalcones are organic compounds that present a number of properties. This study presents a comprehensive structural description
of a new derivative of a chlorine-substituted chalcone in comparison with a bromine chalcone. Also, supermolecule and sum-
over-state approach were used to describe the optical properties of these structures regarding the substitution of the bromine by
the chlorine atom. In addition, the electrical properties, dipole moment, linear polarizability, and second IDRI hyperpolarizability
were calculated. The linear refractive index and the third-order nonlinear macroscopic susceptibility were evaluated as a function
of'the applied electric field frequency. Furthermore, the quantum mechanics calculations that were implemented at the M06-2X/
6-311++G(d,p) level of the theory for these isostructural chalcones indicate that the change in halogen atoms does not cause
meaningful changes in their conformation. Finally, we can postulate that side-to-side and the antiparallel interactions are the
interaction forces that drive the crystal growth for new isostructural chalcones. The NLO properties showed title compounds that
are good candidates for use as NLO materials.

Keywords Isostructural chalcones - X-ray diffraction - NLO properties - Sum-over-state
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Aqueous solvation study of melatonin using ab initio molecular )
dynamics ek

Allane C.C. Rodrigues?, Lilian T.F. de M. Camargo *°, Yago Francisco Lopes?, Léide O. Sallum?,
Hamilton B. Napolitano®, Ademir ]. Camargo ***

*Grupo de Quimica Teérica e Estrutural de Andpolis, Universidade Estadual de Goids, Andpolis, GO 75132-903, Brazil
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Am’clg history: Melatonin is an essential human hormone produced mainly by the pineal gland from the amino acid tryp-
Received 9 June 2021 tophan; it has several types of bioactivity, such as regulation of circadian rhythm, antioxidant, and DNA
Revised 27 August 2021 protection. Despite the importance of melatonin in the human body, studies on the interaction of mela-

Accepted 31 August 2021

Available online 17 September 2021 tonin with water molecules, considered explicitly, are quite limited in the literature. Thus, the present

work reports a study on the effects of aqueous solvation on the geometric and electronic parameters
of melatonin using Car-Parrinello Molecular Dynamics (CPMD). The CPMD results show that the aqueous
‘:Aeeyl"a"g:l‘n solvation of melatonin affects mainly C14-02 (2.176%), N17-C14 (2.169%), and N16-H21 (1.079%) bond
Aqueous solvation lengths as well as 01-C3-C4 (4.37%) and 01-C3-C8 (4.241%) bond angles. These effects are attributed
Molecular dynamics simulation mainly to the H-bond formation between 01, 02, H21, and H30 melatonin sites and water molecules.
Hirshfeld surface The topological analysis of the H-bond electron density shows that the H-bond strength varies from weak
to intermediate intensities, except for the 02 site - where it varies from weak to strong. The energetic
aspect of the H-bonds was investigated using Helmholtz free energy, and the radial distribution function
was employed to assess the mean residence time of the water atoms inside the first shell. The
supramolecular arrangement of melatonin in the solid-state was investigated using the Hirshfeld surface
technique. These findings deepen the knowledge of melatonin chemistry in the human body and help
develop explanations for its biological activities.

© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.
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M) Check for updates | Molecular modeling of cytotoxic activity of a new
terpenoid-like bischalconet

Cite this: New J. Chem., 2019,

43,18451 Loide O. Sallum, ** Vera L. Siqueira,® Jean M. F. Custodio, {2 Nadia M. Borges,’
Aliny P. Lima,°° Davi C. Abreu,® Elisangela de P. S. Lacerda, ¢ Rosa S. Lima,”
Alisson M. de Oliveira,” Ademir J. Camargo® and Hamilton B. Napolitano@*ad

This study describes the synthesis and structure of (1£,4E)-1-(3-chlorophenyl)-5-(2,6,6 -trimethylcyclohex-1-
en-1-ylpenta-14-dien-3-one (BC ). X-ray single-crystal diffraction and Hirshfeld surface analysis
describe supramolecular arrangement and topological analysis. Theoretical calculations, such as QTAIM,
frontier molecular orbital, MEP and infrared spectra assignments, were performed at the B3LYP/6-

Received 3rd July 2019, 311++G(d,p) level of theory. Also, this work evaluates molecular docking against DNA (PDB ID: 1BNA)
Accepted 16th October 2019 and cytotoxic activity against two tumor cell lines. The BC | molecule has a half chair conformation
DOI: 10.1039/c9nj03452h of the cyclohexene ring, and the supramolecular arrangements are stabilized by Ce¢—Hg---O; and

C7-Hjy---Oy interactions. MEP and docking analyses indicate an electrophilic attack that is likely to occur
rsc.li/njc on the carbonyl group.
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