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Resumo: As chalconas sdo um grupo de substancias que vem ganhando atencdo de pesquisadores
nos ultimos anos devido a possibilidade de apresentarem atividade biologica, serem faceis de se
sintetizar e por apresentarem varios analogos possiveis, muitos ainda inéditos. Para o estudo dessas
moléculas, a cristalografia se mostra bastante eficaz, pois permite definir a estrutura cristalina da
matéria, informacédo fundamental para estudos tedricos sobre atividade. Essa foi a metodologia
utilizada para elucidar a estrutura da 2’-amino-4-nitrochalcona. Os softwares utilizados para a
resolugdo e refinamento foram o WinGX e o SHELX-2014, enquanto que o Mercury 3.9 foi utilizado
para identificar e analisar interacdes, além de gerar imagem dos graficos das moléculas no cristal. A
substancia cristalizou no grupo de espaco P 21/n, com indice final R1 de 0,0642 e qualidade de ajuste
(goof) S de 1,054. Foi observado que o arranjo supramolecular conferiu a molécula alta planaridade,

com angulo entre os anéis aromaticos de apenas 4.09°, sendo um indicio de atividade bioldgica.
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Introducao

As chalconas sao flavonoides de cadeia aberta que vem despertando o
interesse de varios pesquisadores nos ultimos anos, fato evidenciado pelas varias
publicacbes que mostram seu grande potencial biolégico, seja por apresentar
atividade anticancer (BOUMENDJEL; RONOT; BOUTONNAT, 2009), inibidora
(ROJAS et al., 2002), antioxidante (ANTO et al, 1995) ou anti-inflamatoria
(NOWAKOWSKA, 2007). Além disso, ha varias conveniéncias: as chalconas
ocorrem naturalmente, sendo encontradas em plantas, frutas e verduras; sua sintese
é facil e bem conhecida, sendo que o principal mecanismo é via condensacao de
Claisen-Schmidt com catalise basica ou acida, geralmente com uma solucdo de
hidroxido de sodio em etanol; possui uma variedade de analogos, muitos ainda
inéditos em com possivel atividade bioldgica (KOZLOWSKI et al., 2007). A chalcona
mais simples, a (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona, é formada por dois anéis aromaticos
ligados por um sistema de trés carbonos a,B-insaturados e uma carbonila, podendo
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apresentar substituints nos anéis arméticos ou nos carbns inatrds,
possibilitando a existéncia de uma grande diversidade de analogos (BOUMENDJEL,;
RONOT; BOUTONNAT, 2009). O estudo de moléculas afim de identificar alguma
atividade de interesse é extenso, pois vai desde a sintese e caracterizacdo da
substancia até os procedimentos tedricos, fundamentais, por exemplo, no desenho
de modelos de andlise da relacdo estrutura-atividade (CABRERA et al., 2007).
Nesse contexto, a cristalografia emerge como uma metodologia consolidada para
andlise da estrutura cristalina da matéria, sendo o interesse desse trabalho utiliza-la

para elucidacédo da 2’-amino-4-nitrochalcona.

Material e Métodos

A metodologia cristalografica pode ser dividida em varias etapas: se inicia na
sintese (1), que consiste em produzir a substancia e purificd-la; em seguida, essa
substancia é cristalizada (2), normalmente diluindo a substéncia em um solvente
volatil e deixando ele evaporar lentamente; os cristais sdo entdo levados para coleta
de dados (3), onde a amostra é colocada em um difratbmetro de raio-X e submetida
a um feixe monocromatico dessa radiacdo, gerando varias reflexdes de diferentes
intensidades, mensuradas para determinar os parametros da rede cristalina e a
métrica, fundamentais para definir a simetria do cristal. Todas as etapas até esse
ponto jA haviam sido realizadas, de forma que foi trabalhado apenas com dados
estruturais coletados (NAPOLITANO; CAMARGO; MASCARENHAS, 2007). A partir
de entdo, é realizada a resolucéo da estrutura (4), ou seja, € determinada a fase das
reflexdes, formando o mapa de densidade eletrénica. Mas esse resultado ainda
precisa passar pelo refinamento (5) para que a diferenca entre a funcdo estrutura
calculada e a observada seja minimizada. Para isso, utiliza-se a técnica dos minimos
guadrados. A resolucao e o refinamento foram realizados pelo software SHELX-2014
(SHELDRICK, 2014), disponiveis na plataforma WinGX (FARRUGIA, 2012).
Posteriormente esse modelo cristalografico é validado (6), passando por uma série
de comparac¢des com conjunto de dados e estatisticas que avaliam a qualidade da
estrutura. O software utilizado foi o PLATON (SPEK, 2009), que oferece o sistema
mais elaborado para validacdo, o arquivo CHECKCIF. Finalmente, o modelo foi
codificado no formato CIF (Crystallographic Information File), mas ainda aguarda
para ser depositado no CSD, encerrando a metodologia basica (FERNANDES et al.,
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2010). Adicionalmente, para avaliar os modos vibracionais da unidde ssimériano
cristal, foi utilizado o software Ortep-3, onde os elipsoides foram configurados para
representar a regido com probabilidade de se encontrar o atomo maior que 50%,
mostrando seu padrdo de deslocamento vibracional e térmico. E uma ferramenta
bastante util para uma avaliacdo preliminar da consisténcia do modelo, pois
elipsoides desproporcionalmente grandes ou pequenos € sinal de picos de
densidade eletrbnica erroneamente interpretados. Para identificar, representar e
gerar as imagens das moléculas e suas interacdes no cristal, foi utilizado o software

Mercury 3.9.

Resultados e Discussao

Estrutura cristalogréfica

A 2’-amino-4-nitrochalcona cristalizou no grupo de espaco monoclinico
centrossimétrico P 21/n, com parametros de cela a = 4,9692(3) A; b = 25,8304(18) A;
c = 10,1698(7) A; a = 90,00°; B = 93,755(4)°; y = 90,00°;, Z = 4; Z = 0; V = 1302,56
A3 indice final R1 = 0,0642; e qualidade de ajuste (S) = 1,054. Nela foram
observados os seguintes elementos de simetria: a identidade, um eixo de rotacéo
parafuso secundario com direcdo [0, 1, O] em 1/4, y e 1/4 com componente de
rotacdo [0, 1/2, 0]; um centro de inversdo na origem e um plano de deslizamento
perpendicular a [0, 1, 0] com componente de deslizamento [1/2, 0, 1/2]. Os dados
finais do refinamento da estrutura sdo mostrados na Tabela 1. O padréo de
deslocamento dos atomos da unidade assimétrica representados por elipsoides
(com seus respectivos rotulos) estdo presentes na Figura 1 e o empacotamento da

molécula é mostrado na figura 2.
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Figura 2 Empacotamento da 2'-amino-4-nitrochalcona.

Tabela 1 Dados do cristal e refinamento da estrutura para a 2'-amino-4-nitrochalcona

Massa molecular 268,27 u. a.
Temperatura 296(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A
Sistema cristalino, grupo espacial, Z Monoclinico, P 21/n, 4

a=4,9692(3) A
b = 25,8304(18) A
¢ =10,1698(7) A

Dimensées da cela unitaria

a=90°
B =93,755(4)°
y =90°
Volume 1302,56(15) A3
Densidade Calculada 1,368 mg m3
Coeficiente de absorgdo 0,097 mm-*
F (000) 560
Reflexdes coletadas/Unicas 11104 / 2364 [R(int) = 0,0301]
Método de refinamento Método dos minimos quadrados na matriz completa em F2
Qualidade de ajuste (goodness-of-fit) em F2 1,054
indice R final [I > 20(1)] 0,0461

Uma forma de entender o empacotamento do cristal consiste em identificar
quais interacdes que compde o arranjo supramolecular contribuem para formacédo de
uma unidade, como um dimero ou um tetrdmero, e quais contribuem para sua
propagacao linear, bidimensional e tridimensional pela estrutura. A Tabela 2 mostra

as principais interagdes presentes no cristal da 2’-amino-4-nitrochalcona.
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Tabela 2 Interag6es inter/intramoleculares da 2-amino-4-nitrochalcona
D-H---A d(D-H) (&) dH..A)(A) d(D..AA) 6(DH..A)(°)  Codigo de simetria

N1-H1B---O1 | 0,887 2,006 2,652 126,62 Intramolecular
C2-H2:--02 | 0,933 2,442 3,324 157,55 -2+X,y,1+z
N1-H1A---O3 | 0,857 2,501 3,314 158,62 -2+X,y,1+z
N1-H1A---O2 | 0,857 2,651 3,431 151,89 -24X,y,1+z
C4-H4.---02 | 0,957 2,655 3,552 156,29 -1.5+x,1/2-y,1/2+z
C14-H14---01 | 0,926 2,708 3,316 123,95 “X,-Y,-Z

A interagdo C14-H14.---Ol1 atua na formacdo do dimero representado na
Figura 3. Essa € a interacdo mais fraca entre as identificadas. O dimero se propaga
em linha a partir de interacées bifurcadas C2-H2---02 [D---A = 3,324 A, D-H---A =
157,55°; symmetry code: -2+x,y,1+z], N1-H1A---O3 [D---A = 3,314 A, D-H---A
158,62°; symmetry code: -2+x,y,1+z] € N1-H1A---O2 [D---A = 3,431 A, D-H---A
151,89°; symmetry code: -2+x,y,1+z], onde o0 oxigénio O2 atrai os hidrogénios H2 e

H1A e o hidrogénio H1A é disputado pelos oxigénios O2 e O3, formando uma
espécie de “fita” (Figura 4), que se conecta a outras através das interacdoes C4-
H4..-02 [D---A = 3,552 A, D-H---A = 156,29°; symmetry code: -1.5+x,1/2-y,1/2+2]

para formar camadas (Figura 5).

Figura 4 Os dimeros se ligam entre si através de ligagdes de hidrogénio bifurcadas, formando uma

espécie de “fitas”.
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Figura 5 As fitas interagem umas com as outras por meio de ligagGes do tipo ndo classicas entre o
02 e o H4.
Esse conjunto de interacdes conferem a essa molécula alta planaridade, com
angulo de torsdo de apenas 4,09° ao considerar os atomos C1, C4, C12 e C15.
Conforme é descrito na literatura (KOZLOWSKI et al., 2007; NOWAKOWSKA, 2007),

7

essa caracteristica € um indicio de que ela pode apresentar atividade oOtica ou

bioldgica, o que vale a pena ser investigado.

Considerac0fes Finais

A resultados possibilitaram compreender as principais interacbes que
influenciaram na cristalizacdo da substancia 2’-amino-4-nitrochalcona no grupo
espacial P 21/n, bem como sua planaridade influenciou nos parametros estruturais,
ou vice-versa. E necessério realizar mais testes com essa molécula, como estudos
de quimica quantica e modelagem de relacdo estrutura-atividade. Esse trabalho
servira também de auxilio nos futuros estudos sobre cristalografia, tendo vista que

pode ser o inicio de uma pesquisa de mestrado.
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