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da Etoxi-Chalcona
Fluorada C,_H,.O,F
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Hamilton B. Napolitano.

Chalconas ¢ uma importante classe de flavonoides e apresenta interessantes atividades
bioldgicas e, em particular, as chalconas fluoradas por possuir agdo anticarcinogénica.
A substitui¢do de uma ligagdo C—H ou C—OH por C—F ¢ frequente em compostos
biologicamente ativos, pois estas substitui¢des resultam em altera¢des nas propriedades
fisico-quimicas da molécula sem, no entanto, produzir maior mudanca estérica. Este
projeto elucidou a molécula C_H ,O,F a partir da mistura de 4-fluor-acetofenona com
4-fluorbenzaldeido e NaOH. Foi utilizada na analise da molécula a cristalografia, como
método cientifico a fim de se conhecer a estrutura molecular e cristalina, através da
difragdo de raios-X, e para entender o problema conformacional utilizou-se a Density
Functional Theory (DFT). Desta maneira este estudo apresenta uma nova chalcona
fluorada com Z’>1 (conformagdes a e B). A estrutura da chalcona C _H, O F ¢ similar
com estruturas de chalconas que apresentam atividade biologica anticarcinogénica.

Palavras Chave: chalconas, difracdo de raios-X; DFT.

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

Keywords: chalcones, X-ray diffraction; DFT.
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Introducdo

O grande desafio de pesquisadores ¢ das grandes
industrias farmacéuticas vem sendo a busca de medicamentos
que possam curar as mais variadas doengas e que possuam
o minimo de efeitos colaterais. Atualmente, a descoberta
de novas moléculas bioativas segue um planejamento mais
racional, no qual, a interdisciplinaridade permite construir
prototipos de farmacos de maneira mais direta, sem que haja
a experimentacdo aleatdria. Estudos relacionando sintese,
identificagdo e modificagdo estrutural de novas moléculas de
interesse quimico e medicinal, avaliam suas propriedades,
estabelecendo uma relagdo entre estrutura quimica e
atividade biologica para obtengdo de compostos de potente
aplicabilidade terapéutica.

Dentro deste contexto, as chalconas sdo compostos que
se destacam visto sua diversidade estrutural e praticidade
sintética, sendo definidas como cetonas a e 3, insaturadas,
em que a carbonila e o fragmento olefinico estdo ligados
a grupamentos aromaticos, comumente designados como
anel A, proveniente da cetona, ¢ anel B, proveniente do
aldeido, conforme Figura 1. Estudos sobre os avangos
terapéuticos das chalconas continuam sendo desenvolvidos
na busca de moléculas potencialmente ativas.

0

Figura 1. Férmula estrutural basica das chalconas.

O conhecimento do arranjo dos atomos em uma molécula
(estrutura molecular) e da posicao relativa de todas as
moléculas em um cristal (estrutura cristalina), para substancias
obtidas tanto sinteticamente como isoladas de fontes naturais,
¢ extremamente Util para o entendimento das propriedades
quimicas, fisico-quimicas e biologicas dos compostos para os
mais variados ramos da ciéncia .

Os derivados de chalcona tém atraido a atengo cada vez
maior devido a um amplo espectro de aplicagdes farmacologicas.
Chalconas ¢ uma importante classe de flavonoides ¢ apresenta
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interessantes atividades bioldgicas, incluindo anticarcinogénica,
antioxidante, anti-inflamatoéria, citotoxica, —antimicrobiana,
analgésica  antipirética, anti-anginosos, anti-hepatotoxica,
antimaldricos e antialérgico. Os flavonoides compdem uma
ampla classe de substancias de origem natural, cuja sintese ndo
ocorre na espécie humana. Entretanto, tais compostos possuem
uma séric de propriedades farmacologicas que os fazem
atuar sobre sistemas biologicos. Consequentemente, muitas
dessas propriedades atuam de forma benéfica para a saude
humana. Atualmente, ja foram identificadas mais de quatro mil
substancias pertencentes ao grupo dos flavonoides. A causa para
aexisténcia de uma grande diversidade estrutural dos flavonoides
¢ explicada pelas modificagdes que tais compostos podem sofer,
como: hidroxilagdo, metilagdo, acilagdo, glicosilagdo, entre
outras. Devido a sua versatilidade sintética e eficazes atividades
biologicas, estes compostos t€m provocado grande interesse para
possiveis usos terapéuticos.

A estrutura molecular (E)-3-(4-etoxifenil)-1-(4-fluorfenil)
prop-2-en-1-ona, (C_H O,F), ilustrada na (Figura 2), foi
sintetizada por reacdo de condensagdo de Claisen-Schmidt
e cristalizada pelo método de evaporagdo lenta; teve seus
dados obtidos pelo difratometro Kappa Charge Coupled
Device (CCD), com radiagdo monocromatica Moka, sendo
caracterizado por difragdo de raios-X de monocristal e calculo
Density Functional Theory (DFT), ajudando a compreender
a determinagdo da estrutura cristalina, explorando a
configuracdo e conformacao supramolecular.

Esta molécula cristaliza-se no grupo espacial
centrossimétrico com duas conformagdes independentes
na unidade assimétrica, mostrando algumas caracteristicas
relacionadas com moléculas de sistemas estruturais de
Z’>1; como: baixa simetria, multiplicidade conformacional
e geométrica, interagdes fracas, como também as interagcdes
estruturais aromaticas.
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Figura 2. Féormula estrutural da chalcona C _H O,F
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PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
Achalcona,C _H, O,F,foipreparada pela condensagédo
alddlica de Claisen-Schmidt pela reacdo da mistura de
4-Fluor-acetofenona (0,3 mg, 2 mmol) com 4, etoxi-
benzaldeido (0,39 mg, 2 mmol ) e NaOH (50% p / v) em
metanol a temperatura 293K durante 24 horas (Figura 3).
O sdlido amarelo claro (m.p. 404.25-405.65 K) obtido foi

filtrado, lavado com agua ¢ seco.

Figura 3. Representagdo do esquema de sintese da chalcona C,_H ,O,F
via catalise basica

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

A estrutura foi resolvida por Métodos Diretos ¢
anisotropicamente refinado com matriz completa de
minimos quadrados, minimizando as diferengas entre
fatores de estrutura, observados e calculados em F2, usando
SHELXL97 do pacote de programas WingX. Os atomos
de hidrogénio foram colocados em posigdes calculadas e
refinados, eliminando restri¢des. Os dados cristalograficos
foram depositados no CCDC, sob os nimeros 5689 CCDC.
Copias dos dados podem ser obtidas, gratuitamente, por
meio do site www.ccdc.cam.ac.uk. A estrutura eletronica
da unidade assimétrica foi investigada pela DFT. Todos os
calculos foram realizados, utilizando o Programa Gaussian
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03. Os parametros otimizados da chalcona C,_H O,F,
(comprimentos de ligagdo, angulos de ligagdo e angulos
torsdo) foram obtidos através do conjunto de base 6-311 +
+ g (d, p) e trés pardmetros hibridos(B3LYP), denotando
a combinagdo do funcional de troca de Becke com o
funcional de correlagdo de Lee, Yang ¢ Parr. A varredura
fixa da curva do potencial de energia, em torno do grupo
Co-fluorfenil, foi realizada, variando o angulo de tor¢do
C6—C7—C8=C9 com uma escala de 10°, partindo de 0° a
360°.

Na varredura fixa em torno do grupo Cé6-fluor, as
contribuigdes da energia do Zero Point Vibrational Energy
(ZPVE) sao insignificantes. Posi¢do de hidrogénio, das
duas conformagdes, foi modificada para uma melhor
descricdo de uma barreira energética. O minimo local
na hipersuperficie da energia potencial foi caracterizado
pelos calculos das frequéncias de vibragdo. As cargas
parciais atémicas calculadas neste trabalho foram
derivadas do Molecular Electrostatic Potencial (MEP),
utilizando o formalismo (CHELPG) desenvolvido por
Breneman e Wiberg. Neste método, as cargas atdmicas
sdo ajustadas para reproduzir o MEP em vérios pontos
em torno da molécula. Todas as propriedades acima
foram calculadas com nivel semelhante de calculo da
otimizacdo. As energias de liga¢do corrigidas para a
interacdo da conformag¢@o na unidade assimétrica foram
calculadas de acordo com a equagdo: AE =[E (C12) + E
(C12) ZPVE] - [E (C1) BSSE + E (C1) ZPVE + E (C2)
BSSE + E (C2) ZPVE], em que AE representa a energia
de interagdo, C12 representa a disposi¢do da unidade
assimétrica, e C1 e C2 sdo conformagdes do composto.

ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA DA
CHALCONA C.H O,F

1572

A chalcona C_H O,F, cristalizada no grupo
espacial centrossimétrico PI com duas conformagdes
independentes (o ¢ B) na unidade assimétrica. Em geral,
as caracteristicas gerais de Z’>1 sdo: baixa simetria
do cristal e multiplicidade molecular conformacional.
A molécula ¢ um chalcona com anéis de 4-fluorfenil
4-etoxifenil ligadas nas extremidades opostas do grupo
—CO—CH=CH-. A Figura 4 mostra a representacio
Ortep da unidade assimétrica da estrutura com elipsoides
a 50% de probabilidade, e a Figura 5 mostra a unidade

molecular da conformacgao a (Ortep).
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Figura 4. Representagdo Ortep da unidade assimétrica, com 50% de
probabilidade, ilustrando duas moléculas independentes da chalcona
C_H OF.
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Figura 5. Representagao Ortep da conformagédo 0l da chalcona
C,H OF.
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As conformagdes sobrepostas (Figura 6) mostram
diferencas significativas no angulo diedral C6—C7—
C8=C9, indicando a orienta¢do do grupo fenil fluorado.
A conformagdo o, C6—C7-C8=C9, é uma molécula
planar, com -177,16°, e os dois anéis de benzeno formam
um angulo diedral de 6,53°. A rotacdo livre em torno
de C6—C7, em sistemas conjugados, aceitou a hipotese
de que a conformagdo plana maximizou a estrutura. A
conformacdo B, C6’~C7’—C8’=C9’, com -170,91°, ¢ os
anéis aromaticos sao significativamente distorcidos por
48,90°, em relacdo um ao outro. Em ambas as moléculas,
a ligacdo C8=C9 tem configuracao trans no grupo fenil
etoxilado prop-2en-1-ona, sendo essencialmente planar;
C14—C13-02—-C16 (1,21° e 4,5°) para as conformagdes
a e B, respectivamente; e C13-02-C16—-C17 (-176,61°
e 175,45°) para as conformacdes a e B, respectivamente;
com desvios maximos de 0,0256°.
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Figura 6. Sobreposicao das conformagdes independentes observadas

na unidade assimétrica para a chalcona C,,H,,O,F. A conformagdo a

esta representada em branco, e a conformacao 3 em cinza.

A comparagdo estrutural, de chalconas similares,
feitas através do programa Mogul no Cambridge
Structural Database (CSD), para o angulo diedral C7—
C8=C9—-C10 (Figura 7), mostra um valor preferencial,
coincidindo com o da conformagao a (177,90°).

Mogul search- Tortion - C7 C8 C9 C10
value 1in query: 179.181°
value in query: 166.953° |f

;0

a 45 a0 135 180
Torsion anghe | @
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Chok to (eeebect bars: chck and drag to (delselect a range

Figura 7. Resultado, em forma de histograma, da busca realizada no
CSD pelo programa
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As informagdes adicionais da determinacdo da
estrutura cristalina sdo dadas na Tabela 1.

Tabela 1. Dados cristalograficos e refinamento de estrutura

Massa Molecular 270,3 u.a
Temperatura 293 K
Comprimento de Onda 0,71073 A
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo espacial P1

a=5,85340(2) A

b= 15,6909(3) A

c=16,4499(3) A

Parametros da cela unitaria
a=66,9110°(2)

B=87,6500°(2)

= 88,9080°(2).

Volume 1388,64 A3
Z 4

z 2
Densidade calculada 1,29 mg/m3
Coeficiente de absorgao 0,093mm-1
F(000) 568
Reflexdes coletadas independentes 29815/5667
Métodos de refinamento Minimos Quadrados
Goodness-of-fit on F2 1,045
Indice final de R [I>206(I)] 0,0647
findices (todos os dados) 0,099

Na estrutura cristalina, C _H JO,F, as duas moléculas
independentes tém configuragao supramolecular (Figura
8) formada por interagdes CH...O, CH...F ¢ C-H..n
(Tabela 2).

b

Figura 8. Empacotamento cristalino da chalcona C,,H O,F.
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A conformagdo o organiza uma cadeia de moléculas
ao longo do eixo ¢ por C17-H17A... F1iii [D...a distincia
= 3,596 e cddigo de simetria: (iii)-x +1, y-,-z + 1]. Estas
moléculas formam uma rede com C2—H2...02, C8—HS...
Ol. A agdo reciproca entre estas interagdes desempenha
um papel importante na determinagdo da conformagio
desta molécula. Na conformagdo B, a distor¢ao de 6,28 °©
no angulo de torsdo, C6—C7—C8=C9, resultado de ligagdes
CH...nt centrossimétrico que sdo reproduzidas pela C17°—
H17B..F1’, formando uma camada de rede ao longo do
eixo c. Observa-se que as estruturas com Z’=2 tém um
empacotamento flexivel, mas boa interacdo resultante
na interceptagdo das camadas de rede da conformacao.
A Tabela 2 lista as interagdes de hidrogénio ndo classicas
principais da estrutura cristalina, C _H,,O,F. Anucleagdo e a
estabilidade molecular sdo fatores importantes na formagao
de uma fase solida estavel com Z’>1. O cristal composto
pelas conformagdes o e [ esta em equilibrio, entre as forcas
de atracdo e repulsdo, gerando um arranjo estavel.

Tabela 2. Interagdes de hidrogénio ndo cléssicas da chalcona C | |H,.O,F.

D-H...A D...A H...A D-H...A
C8-H8..0li 3,766(2) | 2.923(1) | 151,40( 1)
Cl6-HI6B..Oiii | 3,731(3) | 2.838(2) | 153.45(2)
C2-H2..02 iv 3,623(2) | 2.796(1) | 148,75(1)
C17-H17A..Fliv | 3,805(2) | 2.974(1) | 145,60(2)
CI'-HI'..Ol'v | 3,7642) | 2.990(1) | 141,64(1)
C&-H8..0I'v | 3,6922) | 2.791(1) | 163.47(1)
CIU-HII..O'v | 3,6182) | 2.858(1) | 139,76( 1)
CI7-HI7E.FI’vi | 3,6003) | 2979(1) | 123,58(1)
C2-H2’..Cgl 3,4912) | 2.8612) | 126,15°2)

()x-1,+y, 4z (i)x,+y,+2-1 (iii)-x+1,-y+1,-z (iv)-x+1,-y,z+1 (v)
xt1ty,+z (vi)x, ty,tztl,
Cgl: C10°—>C15°

No estado soluvel, as moléculas sdo independentes e
toda conformagéo esta igualmente provavel a ocorréncia.
As razdes para Z’ alta sdo originados no fendémeno
de cristalizagdo, em que as moléculas podem adotar
diferentes conformagdes no estado soltivel. Assim, é
necessario compreender os pardmetros moleculares
energéticos e termodinamicos.
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As Figuras, 9, 10 e 11 representam as interagdes de
hidrogénio ndo classicas da chalcona C H O/F, listadas
na Tabela 2.

(A)

D)

Figura 9. Ilustragdo das interagdes de hidrogénio ndo classicas da
chalcona C,_H,.O,F. (A) C8-HS...01; (B) C16-H16B...01"; (C) C2—

H202; (D) C17-H17A..F1.
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Figura 10. Ilustragdo das interacdes de hidrogénio ndo classicas da
chalcona C, _H O,F. (A) CI’-H1"...01’; (B) C8°~H8"...01’; (C) C11’—

177715

H11’..01’; (D) C17°-H17E..F1”

Figura 11. Ilustragdo da interagdo de hidrogénio ndo classica C2’—
H2’..Cgl.
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DADOS COMPLEMENTARES DE
ESPECTROSCOPIA DA CHALCONA C17H1502F
A pureza do composto sintetizado foi determinada
através do intervalo de fusdo e analise por Thin Layer
Chromatography (TLC) e Gas Chromatography (GC).
Para elucidacdo estrutural da chalcona, foi utilizada
a Nuclear Magnetic Resonance for Hydrogen (1H
NMR) e Carbon-13 (13C NMR) e espectroscopia de
massa e infravermelho. As faixas dos pontos de fusdo
dos compostos foram determinadas com equipamento
Microchemistry MQAPF-301, e ndo estdo corrigidos.
Os espectros de infravermelho (Figura 12) foram
obtidos a partir de pastilhas de KBr em equipamento

&2
o
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FT-IR PERKINELMER modelo Spectrum Fontier. Os
espectros de massa (Figura 13) foram obtidos, utilizando
a cromatografia gasosa no espectrometro de massa (GC-
MS) CGMS QP-210 Ultra, Shimadzu.

Os espectros de NMR, Figuras (14) e (15), de IH e
13C foram obtidos no espectrometro Bruker 500 MHz,
do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Goias, usando cloroférmio deuterado como solvente
comercialmente disponivel a partir de Aldrich. Os desvios
quimicos sdo expressos em valores adimensionais (ppm)
em relacdo a um padrido interno de Tetramethylsilane
(TMS). A visualizagdo dos espectros foi realizada,
utilizando o programa ACD LABS 12.0.

o
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Figura 12. Espectro na regido do infravermelho da chalcona C,_H O,F
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Figura 13. Espectro de massas da chalcona C_H O, F
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Dados Espectroscopicos: 'H NMR (500 MHz,
CDCL): & (ppm) 1.47 (t, 3H, OCH,CH,Ph, J=7,02 Hz,
3 H) 4.12 (q, 2H, OCH,CH,Ph, J=7.02 Hz) 6,96 (d,
2H, PhOCH,CH,, J=8.85) 7,17-7,22 (m, 2H, PhF) 7,41
(d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.62 (d, 2H, PhOCH,CH,,
J=8.24) 7,82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8,05-8.10 (d,
2H, PhF) . “C NMR (125,7 MHz, CDCL): & 46,02

(OCH3CH2Ph) 71,31(OCH,CH,Ph) Arom. (104,84;
109,64; 112,42; 145,95; 151,28; 151,75; 159,81) C=C.
(121,12; 144,64) 171.65 (C=0). IR (KBr) v 3055, 2935,
1654; 1601; 1447; 1308; 1225; 1157, 830; 762 cm™" , MS
(EI) m/z (rel intensity) 270 (M", 100); 241 (90); 225 (31);
213 (29); 175 (16); 147 (36); 123 (47); 95 (49), 75 (11);
65 (13).

o T S
o
s
am
Lol
g
am -
em {80, az
2 -
om 3-
N Qo o
foa]
; [ =]
3om 1 F FV] 2k
3 e S )
am e R
i OIS =
2§ 85
zEms 2. =
=T=Z g =5
g M L Hj H;
L
Lo L@ Lo am .o Lo
[E— S E— — — —
Y HY R MUY " HNE ECE M EY ST Y Y R S MY A ML L R AR ™ R A 1
CT.00 Lexp Charnical Shift (gpm]
o4
5
Eﬂ:
o:
]
=
[.B) ‘
I |
T T T T T T T T T T T T T T T T
i an T3 T2 as an as an a2 a4 iz an 22 an L3 L os Q

Cramical S (g

Figura 14. Espectro de 'H-NMR (500MHz)
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Figura 15. Mapa de contorno de Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) (CDI,, 500MHz).
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ESTUDOS DAS GEOMETRIAS MOLECULARES
E POTENCIAL ENERGETICO

Os parametros geométricos da DFT (comprimentos de
ligacdo, angulos de ligagdo e angulos torsdo) da chalcona
C,,H,.O,F mostram discrepancias mais notaveis quando
se observam as ligagdes C=C e CO [1,34838 A ¢ 1,35704
A]. O primeiro comprimento ¢ muito maior enquanto
que o segundo ¢ levemente menor do que encontrado
nas conformac¢des da unidade assimétrica. A orientagao
de C6—C7—C8=C9 da molécula otimizada ¢ semelhante
ao encontrado na conformacg@o a ¢ define o angulo de
177,49911°. Os comprimentos de ligagdo calculados
possuem uma média absoluta a partir dos dados
experimentais de 0,008A para ambas as conformagdes.
As diferengas podem ocorrer porque os resultados de
raios-X pertencam a fase sélida, enquanto os calculos
tedricos pertengam a fase gasosa. No cristal, ha existéncia
das interagdes intermoleculares de moléculas de ligacao.
A conformagdo molecular da chalcona, C,,H O,F, pode
ser entendida pela flexibilidade do C6—C7—C8=C9 e C7—
C8=C9—C10. As conformag¢des da unidade assimétrica
sdo diferenciadas, principalmente, pelo angulo de
tor¢ao do primeiro. A fim de revelar todas as possiveis
conformacdes, resultantes da rotagdo de C6—C7—C8=C9,
uma detalhada analise da energia potencial dimensional
foi realizada para os angulos diedros, a curva de energia
potencial é mostrada na Figura 16.
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Figura 16. Varredura em torno de C6—Phl.

Jul / Dez de 2013

Nesta curva, pode-se observar que as conformagdes
sdo confinadas na area de potencial estavel bem como a
barreira de potencial de 0,147532 Kcal / mol. Por isso, a
conformagdo molecular possivel se restringe dentro destes
valores, tais como nas moléculas o e . A configuragio
planar da chalcona a, C,_H, O,F, ¢ a curva global minima
[C6—CT7-C8=C9 =177,176°] ¢ a conformacao 3 ¢ a mais
proxima deste estado. A energia da conformagdo o € mais
baixa que a da conformacao  em cerca 0,38057315 Kcal
/ mol, o que indica que ambas sdo estaveis e igualmente
possiveis no estado soltivel. O aumento da curva de
energia esta relacionado com a repulsdo entre os atomos
de hidrogénio. A curva mostra ainda uma conformagao
meta-estavel, quando o angulo de torgdo é 47,176°, com
a distancia entre H5 ¢ H8 de 2,67720 A. Energicamente,
a rotacdo completa de C6—C7—C8=C9 ¢ um processo
envolvendo elevada energia de moléculas com uma
barreira energética de 52,0 kcal/mol. A direcionalidade
da interacdo CH...t envolvendo a conformagido B da
chalcona C_H O F é uma regra para a compreensio da
estabilidade do sistema na estrutura cristalina. A varredura
da rotagdo de C6—C7—C8=C9, utilizando a ligacdo nao
classica, ¢ mostrada na Figura 17.

—#&— scan C6-C7-C8=C9 in dimmer c-H...m
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Figura 17. Varredura em torno C6—Phl na ligagdo C—H...n
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Tal como esperado, as duas conformacgdes (o e P)
sdo energeticamente proximas, mas a conformacao B ¢
a curva global minima. A ligagdo CH-n ¢ direcional e a
conformagédo B ¢ a conformagdo mais estavel, que liga o
C2’-H2’ com o centroide da molécula adjacente a 126,15°.
A curva mostra dois estado de alta energia, a instabilidade
do primeiro esté relacionada com a grande repulsdo entre
H2’ e H11’, enquanto o segundo ¢ relacionado com a
intrarrepulsdo entre H2 e H9. Os arranjos meta-estaveis
sdo observados quando o angulo ¢ -29,07639°. Este estado
reduz a repulsdo de Van Der Walls mas ndo otimiza os
contatos intermoleculares, tais como a conformagio
B. As propriedades termodindmicas sdo indicativos de
estabilidade da ligacdo CH...n. As conformagdes o e f3
existem porque ndo houve frequéncia negativa.

O MEDP esta associado com a densidade eletronica,
sendo uma propriedade importante para explicar sitios de
reatividade, bem como suas interagdes. O MEP negativo
corresponde as zonas de elevada densidade eletronica,
que ¢ visto na proximidade do fltior, &tomos de oxigénio,
carbonila e etoxila.

Consideracées Finais

A estrutura cristalografica da chalcona C_H OF
demonstra a auséncia de liga¢do de hidrogénio classica,
tanto intramolecular quanto intermolecular, ou seja,
ambas conformagdes observadas apresentam apenas
ligagdes de hidrogénio fracas, intermoleculares, que sao
consistentes com a baixa barreira de potencial calculada
de 0,147532 Kcal/mol.

A conformagdo 3 apresenta uma intera¢ao fraca a mais
que a o, mas possui trés interacdes, envolvendo o oxigénio
O1’ como aceitador, diminuindo, assim, o valor energético
delas. Cabe destacar que nesta conformagdo, a interagdo
C2’-H2’...Cgl, que forma um dimero, ¢ determinante na
formacao de uma cadeia infinita destes dimeros.

Outro aspecto relevante associado a interagdo C2’—
H2’...Cgl na conformacao 3, que levou a tor¢ao C6—C7—
C8=C9, ¢ a diferenca conformacional indicada na Figura
6. O valor de 6,25° observado para a diferenga do angulo
de tor¢do, ¢ consistente com esta interacdo C—H...Cg
observada. Finalmente, a multiplicidade conformacional

da unidade assimétrica é coerente com o baixo valor
energético das interacdes fracas de cada conformacao.
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Os dados espectroscopicos, sdo consistentes com
a estrutura cristalografica elucidada. Da mesma forma,
os resultados obtidos por DFT indicam a estabilidade
para ambas conformagdes, Figura 16, observadas na
unidade assimétrica. Estes dados indicam ainda, que a
varredura C—H...n (C6—C7—C8=C9), tem intervalos de
valores teoricos coerentes com aqueles experimentais
observados. Dessa forma, os calculos de DFT ndo apenas
explicam a observa¢dao de duas conformagdes para a
chalcona C _H O,F, como indicam a consisténcia dos
parametros estruturais (distancias, angulos de ligagdo e
angulos dihedrais) neles observados.

Este estudo elucida a estrutura cristalina de uma nova
chalcona Fluorada com Z’>1, (conformagdo a ¢ f), e
demonstra que o empacotamento do cristal e a analise
das energias sdo explicagdes simples para compreender
suas estruturas moleculares. Por conseguinte, conclui-se
que a baixa simetria; a interagdo dimérica nao classica;
a pequena diferenca de energia entre as conformagoes
dominam a estabilidade do sistema. Na estrutura do cristal,
CH,.O/F, o e B tem conjunto proprio supramolecular;
a primeira ¢ planar, dimeriza ¢ esta disposta em cadeias
infinitas, enquanto a ligagdo CH...m ¢ importante para
estabilizar conformacdo P dimerizada. Os resultados
calculados revelam que a diferenca de energia entre duas
conformagdes é de cerca de 0,345kcal/mol, indicando
que ambas sdo igualmente possiveis em estado soluvel.
O grafico da varredura mostra que a energia potencial das
duas conformagdes esta proxima dos minimos.

Considerando a identidade estrutural da chalcona
C,H, OF com outras chalconas que apresentam
atividade anticarcinogénica, seria de grande valor
cientifico que testes bioldgicos fossem realizados; claro
que os testes anticarcinogénicos nio excluem os testes
classicos para outras patologias.
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