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O conhecimento estrutural de compostos organicos obtidos a partir de técnicas
como a cristalografia de raios X é de fundamental importancia no desenvolvimento da
civilizacdo, pois a partir deles podemos compreender suas propriedades e possiveis
aplicacdes. Neste trabalho as estruturas moleculares das chalconas e do antraceno foram
estudadas por superficie Hirshfeld e Teoria do Funcional da Densidade. A partir dos
Orbitais Moleculares de Fronteira e dos mapas de Potencial Eletrostatico Molecular, foi
possivel predizer suas propriedades quimicas. Também foram estudados teoricamente
0s arranjos supramoleculares, através da analise dos Orbitais de Ligacdo Natural e da
Teoria Quantica dos Atomos nas Moléculas. Os resultados indicaram que as interacdes
nas chalconas sdo de natureza eletrostatica e a mudanga no posicionamento do cloro
altera os sitios de interacdo; entretanto, o cloro néo participa efetivamente das interagdes
para a formacgdo desses cristais. O estudo dos derivados do antraceno mostrou que 0s
compostos possuem moléculas eletronicamente estaveis e sdo fracamente complexadas
na formacao de seus cristais, de modo que os orbitais doadores e 0s orbitais aceptores se
hiperconjugam com energia de segunda ordem muito baixa. Além disso, foi possivel
mostrar que a densidade eletrnica nas regides onde ocorrem as interacGes é do tipo de

camada fechada.
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The structural knowledge of organic compounds obtained from techniques such
as X-ray crystallography is of fundamental importance in the development of
civilization, because from them we can understand their properties and applications. In
this work the molecular structures of a pair of chalcones and anthracene were studied by
Hirshfeld surface and Density Functional Theory. From the results obtained from the
boundary molecular orbitals and from the Molecular Electrostatic Potential maps, it was
possible to predict the chemical properties of both compounds. The supramolecular
arrangements were also theoretically studied, through the analysis of Natural Bonding
Orbitals and the Quantum Theory of Atoms in Molecules. The results for the chalcone
molecules indicate that the interactions are of a purely electrostatic nature. The change
in the positioning of the chlorine in the chalcone molecules alters the interaction sites;
however, chlorine does not participate effectively in any of the interactions for the
formation of these crystals. The study of anthacene derivates showed that compounds
have electronically stable molecules and weakly complexed in the formation of their
respective crystals, so that the donor orbitals and acceptor orbitals hyperconjugate with
very low second-order energy. In addition, the electronic density in the regions where

the interactions occur is of the closed-shell type.
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1. INTRODUCAO

1.1. O conhecimento estrutural de compostos organicos

O conhecimento estrutural de compostos organicos tem importancia
fundamental no desenvolvimento da civilizagdo, pois a partir dele podemos
compreender suas propriedades, sua estrutura molecular, arranjo supramolecular e
possiveis aplicagdes (AITIPAMULA & VANGALA, 2006; ATWOOD et al., 2017;
CACIALLI et al., 2004). Muitos estudos mostram que 0s compostos podem ter suas
atividades aumentadas devido a adicdo de grupos de interesse (BLASS, 2015;
CUSTODIO et al., 2018; VAZ, et al., 2016; VIEGAS-JUNIOR et al., 2007). No
entanto, para um entendimento completo desses novos compostos, estudos detalhados
utilizando técnicas de infravermelho, ressonancia magnética nuclear, difracdo de raios X
(DRX) e analises tedricas como a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e a Teoria
Quéntica dos Atomos em Moléculas (QTAIM) sdo necessarias para obter uma ideia
mais precisa das relagdes estrutura-atividade (MICHELINI et al., 2019a; MICHELINI
et al., 2019b; CUSTODIO et al., 2019a; CUSTODIO et al., 2019b; DUARTE et al.,
2019a; DUARTE et al., 2019b).

Dois compostos que tém apresentado bons resultados no estudo de suas
estruturas sdo as chalconas que pertecem a classe das fitoalexinas, produzidas durante a
biossintese de flavonoides®, e est4 presente em varios alimentos e podem proteger os
organismos vivos de danos produzidos por agentes oxidantes (NI et al., 2004; SILVA et
al., 2018; SIMOES et al., 2000) e o antraceno que s3o hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos (HPAS) que apresentam em sua estrutura ciclos hexagonais contendo trés
ligacGes duplas alternadas e representam uma classe de contaminantes presentes na
agua, ar, solo e alimentos e séo de dificil degradacdo no meio ambiente podendo causar
danos aos seres vivos (SISINNO, et al 2003).

HPAs sdo emitidos por fontes naturais (vulcoes, por exemplo) ou antropogénicas
(derramamento de petroleo, queima de combustiveis, residuos industriais etc.) (LOPES
& ANDRADE, 1996; VO DINH et al., 1998) e muitos processos térmicos dao origem a

essas substancias. Apos a emissdo, os HPAs, que sdo substancias lipofilicas e podem ter

' Em 1930, o cientista hiingaro Albert Szent-Gyorgy isolou uma substancia quimica proveniente de
laranjas e classificou — a como uma vitamina, mas depois verificou-se que tratava de um flavonoide, a
Rutina. Esta descoberta lhe garantiu o prémio Nobel de quimica. Atualmente existem mais de 8000
compostos pertencentes a esse grupo (FONSECA et al., 2016).



grande persisténcia no meio ambiente, distribuem-se no ambiente em propor¢des que
dependem de suas propriedades fisico-quimicas e das caracteristicas de cada

compartimento ambiental.

1.2. Compostos derivados de chalcona

As chalconas podem ser quimicamente definidas como moléculas com cadeia
aberta e apresenta dois grupos aromaticos ligados por uma carbonila e uma olefina
conjugada — sistema carbonilico de trés carbonos (Figura 1), ou seja, sdo cetonas a-f3-
insaturadas que apresentam o ntcleo 1,3-diarilprop-2-en-1-ona (MARINO et al., 2015).
Uma vez que a versatilidade das chalconas esta relacionada a seus anéis aromaticos,
entdo as substituicdes que ocorrem neste grupo geralmente causam mudangas na
estrutura (CUSTODIO et al., 2019b).

O

o B
7

Figura 1. Férmula estrutural da chalcona (Fonte: autor)..

As chalconas podem ser obtidas através de fontes naturais como, por exemplo,
frutas, vegetais, grdos, raizes, flores, chas, vinhos, pimenta e outros. Uma de suas
caracteristicas € a de conferir pigmento amarelo as pétalas de algumas flores e assim
funcionam como atrativo para polinizadores, favorecendo, assim, a reproducdo das
especies (LIMA et al., 2017). Elas também podem ser obtidas por sintese quimica, que
¢ uma técnica capaz de produzir novos compostos e desenvolver métodos mais
eficientes para sintetizar substancias naturais ja conhecidas (VOGEL, 1996). Existem
varios metodos de sintese de chalconas, no entanto a metodologia mais utilizada € a
condensacdo de Claisen-Schmidt. Neste método, realiza-se a condensagdo de um
benzaldeido com uma cetona apropriada em um solvente polar como metanol, com o
uso de uma base como catalisador. E um método bastante versatil e conveniente, que
confere rendimentos de até 90% (GO et al., 2005).

As chalconas se destacam por permitirem a producdo de muitos derivados que

podem ser facilmente sintetizados e, por este motivo, apresentam grande interesse



quimico-farmacologico devido principalmente a sua estrutura relativamente simples e a
diversidade de atividades farmacoldgicas que apresentam. Dentre suas atividades mais
importantes destacam-se seu poder antioxidante, anticonvulsivante, antibactericida,
antifungicida, antitumoral, anti-inflamatorio, dentre outros. Por isso, o estudo das
chalconas é de grande interesse para futuras aplicacbes no aspecto quimico e
farmacol6gico em vérias areas do conhecimento (FERREIRA et al., 2018; SILVA et
al., 2018, ZHUANG, et al., 2017, BARE et al., 1989). No campo tecnoldgico, esses
compostos organicos tém atraido a atencdo dos pesquisadores devido a sua grande
aplicabilidade em materiais de células solares, dispositivos e materiais fotonicos,
dispositivos dpticos e sensores eletroquimicos em processamento de sinal optico ultra-
rapido e outros (CUSTODIO et al., 2019a; CUSTODIO et al., 2019b; CUSTODIO et
al., 2019c, VAZ et al., 2016; KRAWCZYK et al., 2016).

A descricdo estrutural de compostos quimicos é essencial na ciéncia, porque
compreender as propriedades de um composto, sua estrutura molecular e arranjo
supramolecular informa sua aplicacdo em diversas areas (MICHELINI et al., 2019a;
MICHELINI et al.,, 2019b, DUARTE et al., 2019; CUSTODIO et al.,, 2019a;
CUSTODIO et al., 2018). O arranjo supramolecular e as propriedades fisico-quimicas
da arilsulfonamida chalcona foi descrito através da difracdo de raios X, superficies de
Hirshfeld (HS)? sendo que os célculos tedricos foram realizados utilizando a DFT,
mapeamento do potencial eletrostatico molecular (MEP)® e a QTAIM e verificou que o
arranjo do estado solido é estabilizado pelas interacbes C — H - O e C - H - =«
observadas no mapa HS e MEP (DUARTE et al., 2019).

CUSTODIO et al., (2018) realizou a sintese e elucidac&o estrutural de uma nova
sulfonamida chalcona por difracdo de raios X, analise de espectroscopia feita através de
infravermelho, ressonéncia magnética nuclear e espectroscopia de massa. A topologia
foi determinada através da analise de HS e do MEP, enquanto a energia dos orbitais
moleculares de fronteira foi usada para avaliar a estabilidade do composto. Foi
observado que o composto tem uma conformacéo plana e as interagdes intermoleculares

dotipo C - H --Oe N - H - O formam um arranjo supramolecular dimérico.

2 AHS é uma ferramenta capaz de mostrar como ocorrem as interagdes intermoleculares auxiliando na
quantificacdo das contribuicBes das interacfes na rede cristalina (MICHELINI et al., 2019a).

¥ O MEP ¢ calculado a partir do potencial eletrostatico sobre a densidade eletronica, usando cores para
representar os valores do potencial. O vermelho indica valores negativos do potencial eletrostatico,
enquanto o azul indica valores positivos do potencial, ja o verde é utilizado para valores intermediarios
(MICHELINI et al., 2019a).



CUSTODIO et al., (2019b) relatou um estudo das propriedades estruturais, opticas e
elétricas lineares e ndo lineares de uma nova chalcona. Usando as abordagens da teoria
de perturbacdo de Maller-Plesset, DFT e difracdo de raios X. A abordagem da
supermolécula foi usada para simular o ambiente cristalino do cristal e o indice de
refracdo linear. Esta chalcona se mostrou quase plana, exceto por pequenas rotagcdes em
sua cadeia aberta que permite a deslocalizacdo de elétrons. Isso também foi confirmado
por uma ligacdo de hidrogénio intramolecular formada entre os grupos carbonila e

amina.

1.3. Compostos derivados do antraceno

O antraceno é constituido por trés anéis benzénicos de seis carbonos, onde a
estrutura central apresenta uma ligacao dupla e dois &tomos de carbono em comum com
cada uma das estruturas presentes nas extremidades (Figura 2). Seu peso molecular é
178,234 g/mol, densidade 1,25 g/lcm®a 23 °C e praticamente insolGvel em 4gua e a
temperatura ambiente é um solido incolor que sublima facilmente. Todos os carbonos
tém hibridacdo sp? de modo que a molécula esteja no mesmo plano, isto é, seus anéis
sdo coplanares (SOLOMONS & FRYHLE, 2012).

Figura 2. Férmula estrutural do antraceno (Fonte: autor).

O antraceno foi descoberto em 1832 por Antoine Laurent e Jean Dumas a partir
do alcatréo de hulha. Por oxidagéo do antraceno, Laurent conseguiu em 1836 a primeira
sintese da antraquinona e do acido ftalico. Esse composto pode ser obtido a partir do
6leo antracénico existente no alcatrdo e pode ser sintetizado a partir de benzoquinona,

1,3-butadieno e por reducdo da antraquinona com zinco. O antraceno assim como outros

* A Teoria de Moller-Plesset é um método dirigido para o célculo da energia adotando a correlacio
eletrbnica também denominada de Teoria de Perturbagdo de Muitos Corpos (ARRUDA, 2009).
Em mecanica quantica, a Teoria de Perturbagdo € um conjunto de esquemas aproximados para descrever
sistemas quanticos complexos em termos de outros mais simples. A ideia € iniciar com um sistema menos
complexo e gradualmente ir adicionando hamiltonianos "perturbativos”, que representam pequenas
modificacfes ao sistema. Se a alteracdo for pequena, as grandezas fisicas associadas ao sistema
perturbado poderdo ser geradas de forma continua a partir do sistema simples (SCHRODINGER, 1926).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Mec%C3%A2nica_qu%C3%A2ntica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hamiltoniano

HPAs pode ser encontrado em erupcdes vulcanicas, petréleo, queima de combustiveis
fdsseis e residuos industriais (LOPES & ANDRADE, 1996; VO DINH et al., 1998). O
antraceno e seus derivados sdo uma classe importante de compostos e tém sido
amplamente investigados em diferentes areas (SISINNO, et al 2003; PIERLOT et al.,
2000). Modificagdes adequadas no anel aromatico policiclico podem ser feitas a fim de
obter derivados com aplicagfes importantes (OLIVEIRA et al., 2011; CZELUSNIAK,
2011). Existem alguns derivados do antraceno que apresentam propriedades
interessantes na area da ciéncia dos materiais, que estdo envolvidos na composicao de
dispositivos eletronicos e fotonicos (CZELUSNIAK, 2011; MAGRI et al., 2009).

As reagdes fotoquimicas bimoleculares de antracenos sdo de especial interesse,
porque possuem propriedades fotocrémicas, que sdo baseadas na reacdo de
fotodimerizacdo, e podem ser utilizados no projeto de comutadores opticos, eletrénicos
ou magnéticos incorporados em mesofases, polimeros, filmes ou cristais
(CZELUSNIAK, 2011). Derivados de antraceno também tém sido amplamente
utilizados em muitas aplicagdes bioquimicas por causa de suas propriedades
fluorescentes e sua capacidade de reagir com oxigénio molecular singlete [O2(1Ag)],
uma espécie reativa de oxigénio® (ROS) capaz de causar danos em biomoléculas de
DNA, proteinas e lipidios. A mudanga nos substituintes também pode fornecer
compostos com propriedades lipofilicas®, que podem ser usados como sondas em
sistemas bioldgicos. Essa capacidade de alterar a estrutura do antraceno pode fornecer
diferentes moléculas especialmente para uso em bioimagem e captacdo quimica de
0O,(1Ag), formando um endoperoxido pela reacdo de Diels-Alder [4 + 2] (PIERLOT et
al., 2000).

A sintese de novos compostos com menos tempo e etapas para serem utilizados
em sistemas bioldgicos tem sido um desafio. Nos ultimos anos, um derivado do
antraceno, o 3,3'-(9,10-antracenediil) bisacrilato (DADB), com propriedades
fluorescentes, foi sintetizado pela reacdo de Heck e demonstrou ser capaz de atravessar
a membrana plasmatica. Porém, a reducdo das ligacdes duplas do DADB produz um
derivado com maior intensidade de fluorescéncia e melhor reatividade com O2 (1Ag)
(OLIVEIRA et al., 2011).

5 As espécies reativas de oxigénio sdo compostos energeticamente mais reativos que o oxigénio
molecular, isto, tem maior facilidade em reagir com outras moléculas (DOGAGALA et al., 2001).

® Propriedades lipofilicas é a capacidade de um composto quimico ser dissolvido em gorduras, 6leos
vegetais, lipidios em geral (NOGUEIRA et al., 2009).



1.4. Justificativa

De todos os medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA)’, 15% sdo produtos naturais e 13% compostos inspirados neles (EDER,
SEDRANI, & WIESMANN, 2014). Sendo assim, a exploragdo do conhecimento
estrutural de compostos organicos naturais oferece uma excelente oportunidade para
identificar os escores quimicos interessantes para a descoberta de medicamentos,
fornecendo compostos quimicamente diversos. E importante ressaltar que a estrutura
molecular esta relacionada com as propriedades fisicas de um material, com a atividade
funcional de uma biomolécula e com as interacGes entre certos farmacos e receptores
(GIACOVAZZO et al., 2011; MELO et al., 2009).

Para expandir seu sucesso e explorar areas do espaco quimico ndo coberto pela
biossintese, houve um movimento para desenvolver compostos sintéticos com
complexidade comparavel a dos produtos naturais, por isso 0 uso desses produtos como
materiais de partida € um método valioso para a sintese de colecbes de compostos
altamente complexos e diversos (MORRISON & HERGENROTHER, 2014; PADHYE
et al., 2010). Na pretensdo de melhorar o entendimento das propriedades desses
materiais se faz necessario determinar a sua estrutura molecular e a posic¢do relativa de
todas as moléculas no cristal, para substancias obtidas tanto sinteticamente, quanto
como isoladas de fontes naturais (NAPOLITANO, et al., 2005)

Como muitos materiais inorganicos, organicos e biologicos podem formar
cristais, a cristalografia de raios X é importante na descoberta de novas moléculas com
caracteristicas relevantes para aplicacbes tanto na area farmacoldgica quanto
tecnoloégica (CUSTODIO et al., 2019b; GLUSKER e TRUEBLOOD, 2010;
GIACOVAZZO et al, 2011). A prépria determinagdo da estrutura do Acido
Desoxirribonucleico (DNA) que carrega toda a informacéo genética de um organismo
foi realizada por cristalografia de raios X e representa um marco no desenvolvimento da
biologia, cujas contribuicBes alcancam avancos significativos no melhoramento de
organismos Vvivos e no entendimento de processos bioldgicos (ARIAS, 2004). Assim a
cristalografia de raios X permite descrever a estrutura molecular de compostos

quimicos, num ambiente solido, considerando as interagcdes intermoleculares e seu

" O FDA é uma agéncia federal do Departamento de Salde e Servicos Humanos dos Estados Unidos
responsavel por proteger e promover a saide publica por meio do controle e supervisdo da seguranca
alimentar, produtos de tabaco, suplementos dietéticos, medicamentos, vacinas, biofarmacos, transfusdes
de sangue, dispositivos médicos, dispositivos emissores de radiagdo eletromagnética, cosmeéticos,
alimentos e ragdes para animais e produtos veterinarios.
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arranjo supramolecular. Desse modo, é possivel determinar quais interagdes tem maior
contribuicdo para o empacotamento, levando a conhecer também quais regides da
molécula possui maior ou menor reatividade (NAPOLITANO et al., 2007;
FERNANDES et al., 2010). Além disso, a modelagem molecular permite desenvolver
modelos tedricos através de programas computacionais capazes de reproduzir o
comportamento das moléculas, possibilitando a previsdo de suas caracteristicas e
consequente obtencgdo de dados para o planejamento de novos compostos (CUSTODIO
et al., 2019; DUARTE et al., 2019; MICHELINI et al., 2019a; MICHELINI et al.,
2019b; CUSTODIO et al., 2018; BARREIRO et al., 1997).

1.5. Objetivo

O objetivo geral da presente tese foi estudar as propriedades geométricas do
arranjo supramolecular e as propriedades eletronicas de dois pares de compostos, sendo
que no primeiro par observou-se o efeito da modificacdo da posicdo do 4&tomo de cloro
no anel A das clorochalconas 2'-hidroxi-4',6'-dimetil-2-clorocalcona (CLC-O) e 2'-
hidroxi-4',6'-dimetil-4-clorocalcona (CLC-P) e o segundo par compostos analisou o
efeito da presenca/auséncia de insaturacdo na cadeia carbdnica nos compostos derivados
do antraceno, dietil-(2E,2'E)-3,3'-(antraceno-9,10-diil)di(prop-2-enoato) (DADB) e
dietil-(2E,2'E)-3,3'-(antraceno-9,10-diil)di(prop-2-enoato) (DEADP) usando

cristalografia de raios X e a DFT.

1.5.1. Objetivos especificos

Estudar os arranjos supramoleculares através das superficies de Hirshfeld dos pares de
compostos (derivados de chalconas e derivados do antraceno) para identificar as
interacdes envolvidas entre as moléculas nos respectivos cristais;

Realizar calculos tedricos de cada composto, baseado na Teoria do Funcional da
Densidade, para identificar algumas propriedades fisicas e quimicas dos compostos,
através dos orbitais moleculares de fronteira e potencial eletrostatico molecular;

Estudar os tipos de interacBes ocorridas entre as moléculas nos arranjos
supramoleculares de cada par de compostos;

Comparar os efeitos da modificacdo do atomo de cloro na formacdo do arranjo
supramolecular nos cristais das clorochalconas;

Comparar os efeitos da presenca e auséncia da insaturacdo na formagdo do arranjo

supramolecular nos cristais dos derivados do antraceno.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Cristalografia de raios X

A cristalografia de raios X € a ciéncia experimental que determina a estrutura
atdbmica e molecular de um cristal, no qual a estrutura cristalina faz com que feixes de
raios X incidentes difratem em vérias direcGes especificas. Ao medir os angulos e
intensidades desses feixes difratados, logra-se produzir uma imagem tridimensional da
densidade de elétrons no interior do cristal. A partir dessa densidade de elétrons, podem
ser determinadas as posi¢cfes médias dos atomos no cristal, bem como suas ligacdes
quimicas, sua desordem e varias outras informacées (GIACOVAZZO et al., 2011).

Como muitos materiais podem formar cristais, por exemplo: sais, metais,
minerais, semicondutores, bem como varias moléculas inorganicas, organicas e
bioldgicas, entdo a cristalografia de raios X é fundamental no desenvolvimento de
muitos campos cientificos (CUSTODIO et al., 2019b; GLUSKER e TRUEBLOOD,
2010; GIACOVAZZO et al., 2011), e dessa forma, a determinacdo estrutural de um
composto é o resultado da interacdo dos raios X com sua densidade de elétrons
constituintes, a resposta dessa interacdo depende da distribuicao espacial dos elétrons na
estrutura da matéria. Em busca da melhor compreenséo dessa metodologia € importante
a apresentacdo dos principais conceitos envolvidos na cristalografia: 1) simetria de
cristais 2) rede de bravais, 3) rede reciproca, 4) difracdo de raios X, 5) fator de estrutura
6) densidade eletronica e o 7) problema da fase (GLUSKER e TRUEBLOOD, 2010;
GIACOVAZZO et al., 2011).

Um cristal é definido como um s6lido que contém elevado grau de ordem interna
tridimensional dos seus componentes sejam eles atomos, moléculas ou ions. Por outro
lado, a organizacdo interna de atomos e ions em um material ndo cristalino é totalmente
aleatdria e o material é descrito como amorfo®. Foi Max von Laue quem percebeu, em
1912, que essa regularidade interna de cristais lhes dava uma qualidade semelhante a
grade, e com essa caracteristica poderia ser possivel difratar a radiacdo eletromagnética
de um comprimento de onda apropriado.

A partir do nimero de Avogadro e o volume que essa “molécula grama” ocupa

no material, von Laue conseguiu perceber que distancias entre 4&tomos ou ions nos

8 Material amorfo ¢ a designacéo dada a uma estrutura que n&o tém ordenacéo espacial atdmica de longa
distancia, ou seja, ndo possui uma estrutura cristalina definida, como os solidos regulares (VAN VLACK,
1973).



cristais eram da ordem de 1A. Naqueles tempos o grande debate se dava em torno de
saber se os raios X eram particulas ou ondas. Se os raios X fossem ondas, von Laue
estimou que teriam comprimentos de onda dessa mesma ordem de magnitude (1A).
Portanto, como a difracdo era vista como uma propriedade das ondas e ndo das
particulas, von Laue incentivou Walther Friedrich e Paul Knipping a testar se 0s raios X
poderiam ser difratados pelos cristais. O experimento de difracdo resultante foi muito
bem-sucedido. De tal sorte que o cristal, por causa de sua regularidade interna,
realmente agiu como uma rede de difracdo. Considerou-se, portanto, que esse
experimento demonstrou que os raios X possuem propriedades semelhantes a ondas.
Hoje sabemos agora que particulas como néutrons ou elétrons podem também ser
difratadas. O experimento de difracdo de raios X em 1912 foi muito significativo,
porque € um método extremamente Util para estudos de estrutura molecular (GLUSKER
e TRUEBLOOD, 2010).

2.1.1 Simetria do estado cristalino

Sabe-se que em 1 mol de qualquer substancia temos aproximadamente
6,023x10% atomos. Se essa estrutura for simétrica pode — se analisar apenas uma
pequena porc¢do do sélido chamada de cela unitéria, visto que ela representa o padréo da
estrutura como um todo, por isso a importancia da simetria no estudo da cristalografia.
A simetria € parte importante do nosso mundo, porque estd presente nas artes,
arquitetura, tecnologia e na natureza como propriedade fundamental do cristal, por isso
se diz que um objeto € simétrico se, ap6s algum movimento, real ou imaginario, ele é ou
seria indistinguivel do que era inicialmente (GLUSKER e TRUEBLOOD, 2010).

A simetria pode ser classificada em dois tipos dentro de um cristal, a simetria
pontual que descreve a repeti¢do periddica de uma unidade assimétrica em torno de um
ponto na cela unitaria e a simetria translacional que é a repeti¢do tridimensional e
periddica da cela unitaria, por meio de eixos de translacdo (STOUT & JENSEN, 1989).
A simetria pontual acontece dentro da cela unitaria, sendo definida por operacdes
matematicas realizadas em torno de um ponto e sdo denominadas de operacbes de
simetria classificadas em operacfes proprias e operagfes improprias, sendo as proprias
definidas como operagdes de giro ou rotagdes para uma fragdo de 360° (Figura 3). Por
outro lado, as operagdes improprias sdo uma combinacdo de uma rotagdo com um
espelno ou um centro de inversdo, como pode ser observado na Figura 4
(GIACOVAZZO, 2011).



Figura 3. Representacéo de rotagéo (Fonte: autor).

S: <> Rotacao (m)

H1

Plano refletor

H1

H2

Figura 4. Representacdo da simetria de rotacdo e reflexdo (Fonte: autor).

Para as operagdes de rotacdo propria, a molécula mantém a configuracéo, ou

seja, uma situacdo equivalente ou indistinguivel da configuracdo inicial, enquanto para
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as operaces de simetria impréprias temos a mudanca na quiralidade® da molécula. A
simetria translacional acontece para a totalidade do cristal sendo a caracteristica
fundamental no estado solido cristalino de modo que podemos definir um cristal como a
repeticdo tridimensional por translacdo da cela unitaria. O padrdo de difracdo da cela
unitaria é o mesmo padréo de difracdo da amostra total, assim, podemos analisar apenas
a cela unitaria uma vez que ela contém toda a informacdo estrutural da amostra
cristalina (GLUSKER e TRUEBLOOD, 2010; GIACOVAZZO, 2011).

O estado cristalino consiste na forma como estdo espacialmente ordenados os
atomos ou moléculas no interior da estrutura. E a menor unidade estrutural que guarda
todas as caracteristicas do cristal, e que se repete periodicamente, preenchendo todo o
espaco, € denominada de cela primitiva. O arranjo periédico é pormenorizado pela
nocdo de simetria translacional e pelo conceito de rede de Bravais. Uma rede de Bravais
¢ um arranjo infinito de pontos discretos, no espaco, com simetria translacional

(KITTEL, 1978). Os pontos da rede de Bravais podem ser definidos por vetores de
translacéo, R, dado pela Equacdo (2.1):

R= n.a.X+ n,.b.y+ ns.c.7, (2.)

em que os vetores base a, b e ¢ sdo quaisquer trés vetores de translacdo, ndo coplanares
e Ny, Ny, N3 S80 nimeros inteiros. O conjunto {R} define a periodicidade da rede de

Bravais, ou seja, para cada R esta associada uma operacgéo de simetria de translacdo que
deixa a rede invariante.

Na natureza agrupam-se no espago tridimensional 7 sistemas cristalograficos:
cubico, hexagonal, tetragonal, ortorrdmbico, trigonal, monoclinico e triclinico
(GIACOVAZZO et al., 2011) e 14 tipos diferentes de redes de Bravais como podem ser
visto na Figura 5. Essas 14 redes contém apenas eixos de simetria rotacional de ordem
1, 2, 3, 4 e 6. A combinacdo das 14 redes de Bravais com os 32 Grupos Pontuais
originam-se 73 grupos espaciais simorficos, e se considerarmos 0s deslizamentos nos

quais toda a matéria cristalina pode ser classificada (GIACOVAZZO et al., 2011).

% Quiralidade é um termo utilizado quando um objeto que ndo pode ser sobreposto & sua imagem
especular, ou seja, um quiral (ROMERO, 1998) e essa propriedade também é observada em vérias
moléculas organicas. O tipo mais comum de uma molécula quiral contém um carbono tetraédrico, no qual
estdo ligados quatro diferentes grupamentos. O atomo de carbono é o centro assimétrico da molécula.
Uma molécula desse tipo pode existir em dois arranjos espaciais diferentes, que séo esterecisdbmeros um
do outro e ndo podem ser sobrepostas, ja que uma é a imagem especular da outra (ALLINGER, 1983).
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2.1.2. Rede reciproca e os indices de Miller

Enquanto a rede de Bravais é definida como um conjunto de pontos no espago
real, a rede reciproca € formada por um conjunto de pontos no espago dos vetores de
onda, também conhecido como espaco reciproco. Uma vez que 0s raios X se
comportam como ondas, eles podem sofrer reflexdes que produzem interferéncias
construtivas ou destrutivas, devido a periodicidade da rede cristalina. Essa reflexo aqui
mencionada é denominada difracdo de Bragg e a sua discussdo vai conduzir-nos as
no¢Oes de espaco reciproco (SIMON, 2013). Considerando uma onda plana, que incide

sobre conjunto de planos de uma rede cristalina, com parametro de rede (a):
v, = el T (2.2)

Para um vetor de onda k genérico, esta funcdo de onda ndo tera a mesma
periodicidade da rede de Bravais, isto €, ndo serd invariante pelas mesmas operacées de
simetria. Mas, para um conjunto discreto de vetores k = G, isto ocorrera e estes

vetores de onda G definem a rede reciproca, portanto, a rede reciproca é o conjunto de
todos os vetores de onda G, tais que as correspondentes ondas planas e tém a mesma

periodicidade da rede de Bravais. Isto significa dizer que a onda plana e“¢ é invariante

pelas mesmas operacGes de simetria de translacdo da rede de Bravais, ou seja,
el (F+R)] — piG T (2.3)

Resolvendo a Equacdo (2.3), podemos caracterizar a rede reciproca como

definida pelo conjunto dos G, que satisfazem a condicdo (SIMON, 2013):

oG R —q (2.4)

para G - R = 2.z.m.Entio é possivel observar na Figura 6 que para determinados
valores do numero de onda k = G a onda plana tera a periodicidade da rede, desde que,
essas ondas tenham comprimentos de onda iguais ao parametro de rede (a), dividido por

um ndmero inteiro.

13



N
Il
(S~

bl
Ba
I
o]}
Bd
Il
i
—
215
=

el

S

Il

| R

A

|

]

Il

D
)

I

=
—

| 3
L

Figura 6. Rede cristalina bidimensional com parametro de rede (Fonte: autor).

Assim definimos o espaco denominado espago reciproco, da seguinte forma:

— 27 27 27

G =h— %+ ko.9+1—.2 (2.5)

a Cc

com h, k, L inteiros, geram uma nova rede de Bravais, chamada rede reciproca.

E possivel mostrar que a rede reciproca também é uma rede de Bravais. Seus
vetores de rede primitivos podem ser obtidos pelas Equacdes (2.6) (SIMON 2013;
ASHCROFT & MERMIN, 1976):

., bxé ., cxd ., axb 26)
g1 =427 = g, =21 = g3 =242rm s .
YT (bxd) T Ta-(bxé) T T d-(bxo)
Calculando o produto interno das Equagdes (2.1) e (2.5), teremos:
G - R =2n(hn, + kny + Ing) = 2mm, (2.7)

para m inteiro. Assim, podemos escrever:
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o {1, sei =] (2.8)

0, sei#j

Para cada familia de planos de uma rede Bravais no espaco real separados por
uma distancia (d) ha um conjunto de G da rede reciproca que sdo perpendiculares a
esses planos. A menor distancia entre planos consecutivos da familia (hkl) é dada pela
Equacdo (2.9) (SIMON, 2013)

27
Apr = E (2.9

Os indices de Miller de um plano da rede sdo as coordenadas do menor vetor da
rede reciproca normal aquele plano, com relacdo a um conjunto especifico de vetores
primitivos da rede reciproca, portanto o plano da rede com indices de Miller (hkl) é

normal ao vetor da rede reciproca (SIMON, 2013).

2.1.3. Difragéo dos raios X

E uma técnica usada para determinar a estrutura atbmica e molecular de um
cristal, na qual os atomos cristalinos fazem com que um feixe de raios X incidente
difrate em muitas direcdes especificas. Medindo os angulos e as intensidades dos feixes
difratados, pode-se produzir uma imagem tridimensional da densidade de elétrons
dentro do cristal. A partir desta densidade de elétrons, as posi¢des médias dos atomos
no cristal sdo determinadas (GIACOVAZZO et al., 2011). As primeiras experiéncias
realizadas neste ramo da fisica foi observado que os cristais produziam padrdes de
difracdo de raios X, e por isso, admitiu-se que os cristais eram formados por planos de
atomos a distancias regulares uns dos outros. O feixe de raios X foi refletido
parcialmente por planos consecutivos e interferiram-se construtivamente, quando a
diferenca de percurso, entre eles era um multiplo inteiro do comprimento de onda, A,
pois s assim as ondas poderiam estar em fase (GLUSKER e TRUEBLOOD, 2010).

A Figura 7a mostra uma onda refletida por uma familia de planos de atomos a
distancia (d) uns dos outros, se a diferenca de percurso (AB + BC) entre dois raios
paralelos for um multiplo do comprimento de onda (n. 2), entdo a condi¢do de Bragg é

dada pela Equacdo (2.10). Ja a Figura 7b relaciona o numero de onda (k) da onda

incidente e 0 nimero de onda (k’) da onda espalhada com G que representa a rede
reciproca, como pode ser visto na Equagdo (2.11) (GIACOVAZZO et al., 2011).
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2dpjsend =n. A (lei de Bragg) (2.10)

Ak =G (condicéo de Laue) (2.11)

|G|=2k sen O

(@) (b)
Figura 7. a) Uma onda plana sendo refletida pela familia de planos com separacéo d
entre eles. b) Se a condicéo de Laue for satisfeita entdo existe interferéncia construtiva

(Fonte: autor).

Um feixe de raios X com vetor de onda k dara origem a um pico de difracdo (ou
reflexdo de Bragg) se for satisfeita a lei de Bragg. Deste modo, para um dado
comprimento de onda fixo ¢ para uma dada direcdo de incidéncia fixa, ndo se
observardo, em geral, picos de difracdo. Se quisermos procurar experimentalmente as
posicBes dos picos de difracdo, temos que fazer uma de duas coisas: ou variar 0
comprimento de onda do feixe incidente, ou variar a sua dire¢do (GIACOVAZZO et al.,
2011). E importante ressaltar que os picos ou intensidades de difra¢io sio determinados
pela distribuicdo eletrénica no interior da cela unitaria, enquanto a direcdo do feixe
difratado depende do tipo da cela unitaria. A partir desses picos num alvo é possivel
obter os angulos de difracéo e as distancias entre os planos de cada familia. Além disso
eles contém os fatores de estrutura que ajudam a determinar a posi¢do dos 4&tomos no

interior da rede cristalina.
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2.1.4. Fator de estrutura

O fator de estrutura é uma descricdo matematica de como um material espalha
radiacdo incidente, sendo esta particularmente Gtil na interpretacdo de padres de
interferéncia obtidos em experimentos de raios X e difracéo de elétrons e néutrons. Na
interacdo de uma frente de onda com uma rede cristalina a intensidade de difracéo
depende da contribuicdo dos varios atomos da cela unitaria. Devido a blindagem que
essa distribuicdo eletrdnica exerce no nucleo atbmico a interagdo da onda no interior da
estrutura cristalina ocorre com os elétrons do atomo. A onda sentira o potencial
periddico, devido as nuvens eletrénicas que circundam os nucleos, que neste momento,
consideramos fixos, nas suas posigdes de equilibrio (GIACOVAZZO et al., 2011).

Pode-se representar o fator de espalhamento atdmico (fy) de cada 4&tomo e um
angulo de fase (¢ ). Para tanto é importante observar que ndo ha uma correlacéo entre o
modulo do fator de espalhamento atdmico e o angulo de fase. A soma vetorial dos
fatores de espalhamento e seus respectivos angulos, dos &tomos da cela unitaria
determina o fator de estrutura total (F). Como o fator de estrutura é uma grandeza
vetorial ele possui médulo e direcdo. A soma dos fatores de espalhamento pode ser vista

na Figura 8.

Eixo imaginirio
:é%
=i

¢}1 - f 1

Eixo real

Figura 8. Diagrama de Argand dos fatores de espalhamento (Fonte: autor).

Decompondo os vetores do fator de estrutura para os N &tomos e somando seus
componentes sobre cada eixo (X e Y) podemos escrever o modulo do vetor fator de

estrutura total (F) e o angulo de fase, na seguinte forma:

211/2

N 2 N
|I~:| = (Z fl-cosq.’)i) + (Z ﬁsend)i) (2.12)
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N
Di=1 fi53n¢>i> (2.13)

§V=1 ficoso;

¢ = arctan(

Os raios X sdo espalhados pelos elétrons da estrutura cristalina e o espalhamento

depende do numero atémico do atomo e do angulo de espalhamento, que é representado

por um fator de espalhamento atémico f. Para um grupo de atomos, a amplitude

(relativa ao espalhamento por um Unico elétron) e a fase relativa dos raios X espalhados

por uma célula unitaria sdo representadas pelo fator de estrutura F para cada reflexdo de

Bragg. Para uma estrutura conhecida com atomos j nas posicles Xi, yi, zi, pode ser

calculado a partir de:

onde

2

N
|ﬁ| = ( ficos(2n(hx; + ky; + lZi))) + ..
2

. 211/2
(
et (Z fisen(2n(hx; + ky; + lZi))) 2.14)
l=
% fisen (2n(ha; + ky; + 12,))
¢ = arctan i=1fi Sen( AN VT
- — 2.15
N . ficos (Zn(hxl + ky; + lZl)) )
b; = 27thx; + ky, +1z;) (2.16)

As coordenadas x, y e z sdo fracionérias, ou seja, o valor da coordenada atdbmica

dividido pelo pardmetro da cela unitaria relativo a coordenada. De posse do valor do

maodulo do fator de estrutura e o angulo de fase, pode-se escrever o vetor F, como:
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N
F= (Zﬁ cos(Zn(hxi + ky; + lzi))>3? + -
i=1

N
NPT (Zfl sen(Zn(hxl- + ky; + lZi)))j; (2.17)
i=1

ou

-

— |I3(hkl)|. pi2m(hxi+ky;+izi) (2.18)

O fator de estrutura mostra como a cela unitaria espalha a radiacdo que incide
sobre ela. E esse espalhamento depende da densidade eletrdnica contida na cela unitaria
e de qual tipo de rede de Bravais a cela unitaria pertence. Assim se faz necessario fazer
a transformada de Fourier do fator de estrutura para deterrminar a densidade eletronica,
e consequentemente a posicao de cada &tomo dentro da cela unitaria (GIACOVAZZO et
al., 2011).

2.1.5. Densidade eletronica e o problema da fase

Para obter uma imagem do material que espalhou raios X e forneceu um padréao
de difracdo se faz indispensavel realizar um somatério tridimensional de Fourier. O
teorema Fourier, afirma que uma funcéo periddica continua pode ser representada pela
somatoria dos termos do cosseno. A transformada de Fourier, portanto, fornece uma
classificacdo que descreve a densidade de elétrons no cristal em estudo. Cada atomo
contém elétrons; quanto maior seu numero atbmico, maior a densidade eletrbnica em
seu interior e, portanto, maior seu pico num mapa de eletrondensidade que é dado pela
amplitude do fator de estrutura, |F(hkl)|, de modo que a quantidade mensuravel no
padrdo de difracdo de raios X pode ser determinada se o arranjo de &tomos na estrutura
cristalina é conhecido. A seguir eis a condicdo para se calcular a densidade eletronica da
estrutura cristalina, se houver dados sobre os fatores de estrutura, incluindo seus
angulos de fase relativos (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).

Nesses termos, 0 objetivo da cristalografia é calcular a densidade eletrénica em
qualquer posicdo da cela unitaria. Isto é possivel devido ao fato de p(xyz) ser a

transformada de Fourier do fator de estrutura. Segundo as condigdes de Laue a difracdo
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ocorre em diregdes discretas, entdo p(xyz) pode ser escrito como uma fungéo de F(hkl),
por meio de uma somatoéria (GIACOVAZZO et al., 2011):

1 5 ,
pry2) =3 ) ) ) IF (k) emtamesir iz (2.19)
h k 1

onde |ﬁ(hkl)| é a amplitude, ¢(hkl) a fase do fator de estrutura e V. € o volume do
cristal. Em um experimento de difracdo de raios X por um cristal a Unica informacéo

obtida sdo as intensidades dos feixes difratados, e consequentemente o médulo do fator

de estrutura, pois a intensidade | e proporcional ao quadrado de |ﬁ(hkl)| (GLUSKER e
TRUEBLOOD, 2010; GIACOVAZZO et al., 2011)

I o |F(hkD)|” (2.20)

Dessa forma fica claro que todas as varidveis sao obtidas experimentalmente,
com excecdo da fase € um importante parametro para a determinacdo da funcgdo
densidade eletronica. A falta desta informacéo leva a um sério problema, conhecido por
problema da fase, que até entdo ndo possui uma solucdo analitica (GLUSKER e
TRUEFBLOOD, 2010; GIACOVAZZO et al., 2011, DRENTH, 1994), entretanto, para
a solucdo deste problema podem ser usados métodos diretos (\VITERBO, 2009).

Os métodos diretos procuram obter diretamente as fases dos fatores de estrutura
através de relaces matematicas a partir de um conjunto de intensidades medidas
experimentalmente. A etapa chave foi realizada por Hauptman e Karle, que
desenvolveram um método pratico para empregar a equacdo de Sayre para o qual
receberam, em1985, o prémio Nobel em Quimica. Esse método é o preferido para a
analise de pequenos cristais de moléculas (GIACOVAZZO et al., 2011).

Em geral, a fase e a amplitude de uma onda séo quantidades independentes, mas,
no caso da difracdo de raios X, as amplitudes dos fatores de estrutura [|F (hkl)|?] e as
fases estdo relacionadas por meio do conhecimento da funcdo densidade eletronica
(CLEGG, 1998; STOUT e JENSEN, 1989) conforme a Eq (2.19). Desta forma, se as
fases séo conhecidas, as amplitudes podem ser calculadas, utilizando a informagéo da
densidade eletrdnica (CLEGG, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011).
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2.2. Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) é uma teoria da Mecéanica Quantica
utilizada para resolver, atraveés de métodos de aproximacdo, a equacao de Schrodinger
para sistemas de muitos corpos. Com essa teoria, as propriedades de um sistema de
muitos elétrons podem ser determinadas usando-se funcionais dependentes da densidade
eletronica. As bases iniciais dessa teoria foram propostas em 1928 por Llewellyn
Thomas e Enrico Fermi, os quais estudaram em seus trabalhos um gas de elétrons
interagentes, e somente a partir de 1964 baseadas em dois teoremas fundamentais essa
teoria foi finalmente estabelecida o que rendeu a Pierre Hohenberg e Walter Kohn o
prémio Nobel de Quimica de 1998 (HOHENBERG & KOHN, 1964).

2.2.1. Equacéo de Schrodinger

Para descrever acuradamente o sistema cristlino composto por varios &tomos ou
moléculas em seu estado fundamental pode se recorrer a equacdo de Schrddinger,
independente do tempo e sem correc¢des relativisticas dada por:

HyY = Ey (2.21)

onde o operador hamiltoniano estd em unidades atdbmicas e nos espaco das

configuracdes € expresso por:

v 1w 1 e Z
A=-2> 2-Z —\72—22%%-
2 o2 Zam, , —
i=1 =A L'=1A=1|Tl Tal
1° termo 20 termo 30 termo
N N M M
1 1 1 Z,Zg
RPN e DI N e w IOPY
i=1 j=i 't J A=1A=B
49 termo 50 termo

em que, o 1° termo da Equacéo (2.22) € o operador energia cinética dos N elétrons do
sistema, 0 2° termo € operador energia cinética dos M ndcleos, o 3° termo € a energia de
interacdo atrativa coulombiana elétron-nucleos, 0 4° termo € a energia de interagcdo
repulsiva coulombiana elétron-elétron e o 5° termo representa a energia de interagdo

repulsiva nacleo-ndcleo.
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A solucdo analitica da equacdo de Schrbdinger para sistemas de muitas
particulas é complexa, sendo necessario realizar aproximagdes numéricas com uso de
programas computacionais para determinar as solu¢Ges do problema. Neste cenério
uma das aproximac6es mais utilizadas para facilitar a solucao deste tipo de situacao,
envolvendo uma estrutura com muitos atomos com interacdes entre elétrons e nucleos,
é a aproximacdo de Born-Oppenheimer (ATKINS & FRIEDMANN, 2005).

2.2.2. Born-Oppenheimer

Aproximacdo de Born-Oppenheimer ou desacoplamento dos movimentos
eletronicos e nuclear considera que a massa do ndcleo é muito maior que a massa do
elétron e, por isso, os elétrons percebem os nucleos como se eles fossem particulas
estaticas, enquanto a nuvem eletrbnica se adaptaria, instantaneamente, a qualquer
mudanca de configuracdo. Dessa forma, a energia cinética nuclear sendo muito pequena
em relacdo as outras energias envolvidas poderia ser negligenciada e a energia potencial
entre 0s ndcleos se tornariam uma constante. Sem estas aproximagdes de Born-
Oppenheimer seria muito trabalhoso resolver problemas de mais de dois corpos. Desta
maneira a Equacdo (2.23) pode ser escrita da seguinte forma (ATKINS &
FRIEDMANN, 2005):

Mz

N

Z _ (2.23)
— |7 — 7]
j=i

N N M 1
Ty it
Z ' |7; —rAI 2 7

i=1 i=1 A=1 i=1

)
||
l\.)l —_

Assim, dentro da aproximacdo de Born-Oppenheimer, é possivel desacoplar a
equacdo de Schrodinger, original em duas outras, uma eletronica e outra nuclear. A
funcdo de onda traz todas as informacBes necessérias para determinar o estado do
sistema, contudo, sdo poucos os sistemas fisicos que possuem solucdo analitica através
da equacgdo de Schrodinger e mesmo a solugdo numérica aproximada pode ser inviavel.
Em 1927, Thomas e Fermi utilizaram uma aproximac&o baseada na densidade eletronica
para determinar a energia dos elétrons do sistema. Empregando um modelo estatistico
para aproximar a distribuicdo eletrénica nos atomos, o qual ficou conhecido como
modelo de Thomas-Fermi e esse modelo é o precursor do DFT (VIANNA et al., 2004;
MARTIN, 2004).
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2.2.3. O modelo de Thomas-Fermi

O modelo de Thomas-Fermi é uma teoria da mecénica quantica para a estrutura
de sistemas multieletrénicos desenvolvida logo apds a introducdo da equacgdo de
Schrédinger. Devido a dificuldade de descrever o sistema molecular utilizando a funcéo
de onda, assim Thomas e Fermi calcularam a energia do sistema através da densidade

eletronica (MARCH, 1982), como pode ser visto na Equacéo (2.24).

10m

7 7). o7
...—Zezfd3r@+e2f 3y 2P (2.24)
|7 |7 — 7'

E[p(T)] = 3h” (%)éfd%’p%f)

onde a primeira integral corresponde a energia cinética dos elétrons, a segunda
corresponde a interagdo elétron-nucleo e a terceira é a expressdo cléssica da energia de
interacdo elétron-elétron ou o termo Hartree-Fock.

O modelo de Thomas-Fermi, no entanto é limitado por ndo fazer previsdes
adequadas de sistemas reais sendo insuficiente quando se faz necessario a reproducao de
algumas caracteristicas gerais da densidade, como estrutura de casca em atomos. A
limitacdo da equacdo de Thomas-Fermi estd relacionada com o fato da expressao
resultante para a energia cinética ser apenas uma aproximacdo, porque o método nao
tenta representar a energia de troca de um atomo. Um termo para a energia de troca foi
adicionado por Dirac em 1928, Equacdo (2.25), no entanto, 0 modelo de Thomas-
Fermi-Dirac permaneceu um tanto impreciso para a maioria das aplicacdes (VIANNA
et al., 2004; MARTIN, 2004).

o 3m2 3\ s (o)
E[p(¥)] = Tom (@) fd3rp3(r)—Ze deer

.t e? ff d3rd3r’p(F)'p(F’) _3e G)%f d*rp(7) (2.25)

|7 — 7| 4

Em 1962, Edward Teller mostrou que a teoria de Thomas-Fermi ndo poderia
descrever ligacbes moleculares, pois a energia de qualquer molécula calculada, com
essa teoria € maior do que a soma das energias dos a&tomos constituintes. De maneira

mais geral, a energia total de uma molécula diminui quando os comprimentos das
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ligacGes sdo aumentados uniformemente (LIEB, 1977; TELLER, 1962). O problema
com a modelagem imprecisa da energia cinética no modelo de Thomas-Fermi, bem
como outros funcionais de densidade sem orbitais, s6 foi contornado, na teoria do
funcional de densidade de Kohn-Sham, com um sistema ficticio de elétrons néo
interagentes cuja expressao de energia cinética é conhecida (VIANNA et al., 2004;
MARTIN, 2004).

2.2.4. Teorema Hohenberg e Kohn

A dificuldade de descrever sistemas multieletronicos com a funcdo de onda
levou Thomas e Fermi a contornar esse problema utilizando a densidade eletronica, em
1927. No entanto esse modelo apresentou discordéancias relacionadas com a energia
cinética, energia de troca e correlagéo eletronica’® e a solucéo dos problemas s6 foram
determinadas em 1964, através dos dois teoremas de Hohenberg-Kohn que demostraram
que energia do sistema poderia ser obtida a partir da densidade eletronica do estado
fundamental (HOHENBERG & KOHN, 1964).

O primeiro teorema de Hohenberg e Kohn estabelece que a densidade de carga
(1) do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons é determinada, a partir do
potencial externo v (7). Para provar este teorema é necessario supor o contrario, ou seja,
que dois potenciais externos v(7) e v'(r) resultam na mesma densidade p() para o
estado fundamental, visto que dois hamiltonianos H e H' sdo definidos pelos dois
potenciais v(r) e v'(r), associando-se a eles duas funcbes de onda y e v,

respectivamente. Entdo podemos escrever para o estado fundamental ndo degenerado:

(WIHIY) = E < @'HIY) (2.26)

E<@|H =V +VIy")

E< @'H +V-=V)

10" A correlacdo eletronica em mecanica quantica refere-se a interacdo entre elétrons em um sistema
quantico ou que duas fungdes de distribuicdo f(x) e g(y) ndo sdo independentes entre si (KOHN &
SHAM, 1965)
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E<E' + f o). V) — v/ ()] dF 2.27)
Por outro lado, temos:
(W' HY)Y=E" < I|H'|Y) (2.28)
E'<@H-V+V)

EE< @@H+V -VIY)

E'<E — f o(F) [v(F) — v/ (F)]dF (2.29)

Somando a Equacdo 2.27 com a 2.29, temos:
E+ E'<E' +E (2.30)

Deste modo, a suposicdo inicial de que os potenciais externos v(r) e v'(r)
resultam na mesma densidade p(7) para o estado fundamental é falsa. Assim um
potencial externo v,,.(r) é um funcional Gnico da densidade eletrénica p(r) a menos
de uma constante.

O segundo Teorema Hohenberg e Kohn diz que a energia do estado fundamental
E corresponde ao minimo do funcional de energia E[p(7)], obtido a partir da densidade
eletronica exata do estado fundamental p(7), isto é, se a energia E' for diferente da
energia E , entdo ela provém de uma funcéo de onda ndo compativel com a funcdo de
onda que representa o estado fundamental, e portanto, a densidade eletronica o'(r) sera
maior que a densidade eletronica do estado estacionario p(7). Este teorema torna
possivel o uso do principio variacional para encontrar a densidade eletrdnica que
corresponde a minimizagéo do funcional de energia E[p(1")] (HOHENBERG & KOHN,
1964). Entdo para qualquer aproximacdo da densidade eletronica, o'(7), de tal modo
que o () >0 e [P (¥).d¥ =N, a energia total E'[¢'] > E[p] =E. A forma do

operador de energia cinética e do operador da repulsdo eletrénica € a mesma para
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qualquer sistema eletrénico com um dado numero de particulas e potencial externo.

Pode-se, entdo, definir um funcional universal.
Flpl = ([T + V.e|w) (2.31)

Assim podemos escrever de acordo com o principio variacional, que:

Eo = Elp] = Flpl + f p(F) v(P)dF < E[9] = Fo] + f JHvOdF (232)

onde E[p] é o funcional da energia total com relacdo ao potencial externo v (7). Entédo é
possivel determinar através dos teoremas de Hohenberg e Kohn o estado fundamental
de um sistema, com um dado potencial externo, usando a densidade eletrénica como

variavel ao invés de usar a funcdo de onda de N-elétrons.

2.2.5. Equacdes de Khon-Sham

A partir da Equacdo (2.32) podemos escrever o funcional universal F[p],
separando a parte classica da energia de Coulomb e asssim o funcional da energia pode
ser escrito como na Equagéo (2.33):

p(M)p(r drdr’
lr—7'|

Bl = [ pPverar +5 | Giel 039

onde o termo da energia, devido a interacdo classica coulombiana entre os elétrons,
esta contido no segundo termo e o ultimo termo, G[p], que também é um funcional

universal da densidade

Glpl = Ts [p] + Exc [pl, (2.34)

e T,[p] é o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons que nao interagem
tendo a mesma densidade eletrnica do sistema que interage. Ex¢ [p] inclui o termo de
interacdo elétron-elétron ndo classica (troca e correlacdo) mais a parte residual da

energia cinética. Substituindo a Equacdo (2.34) em (2.33) podemos escrever:
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,O(r)p(r Ndrdr’
|7 — 7|

Elp] = f PP Vora ()T + = f f +T, ]+ Excll (2.35)

Para determinar o minimo do funcional de energia vamos utilizar o multiplicador
de Lagrange que tem o objetivo de determinar os maximos e minimos de uma fungéo
com pelo menos uma restrigdo (THOMAS, 2009; HOFFMANN & BRADLEY, 2010).
Este método consiste em introduzir uma variavel nova (1), chamada de multiplicador de
Lagrange e a partir dai deriva-se os funcionais em relacdo a densidade eletrénica e
iguala a zero, para determinar o minimo do funcional de E[p]. Os termos de troca e
correlacdo e as interacdes coulombianas para o funcional de energia para elétrons ndo

interagentes da Equacdo 2.35 sdo descartados. Assim obtém-se a seguinte expressao:

E[p] = f PP + T, ] (2.36)

onde

Ey (o] = 0 f f p(r)p(r )drdr

T—T

Aplicando o multiplicador de Lagrange na equacéo (2.36), temos:

o . . IR
5 | oI + 7,161 = 2.1 ) a7 = N1y = 0 (2.37)

onde

. o
v(r)ext + 5_st [,0] —4=0 (238)

O funcional de energia cinética dos elétrons ndo interagentes é escrito em

termos da densidade de carga do estado fundamental da seguinte maneira:

N
1
Tl =5 [ v wdi (239)
i=1
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Sendo densidade de carga do estado fundamental de um sistema néo

interagente.

N
Y @ dF = p, (2.40)
i=1

A equacdo de Kohn-Sham é compativel com a equacgdo de Schrddinger para um
sistema ficticio composto de particulas ndo interagentes, tal que a densidade eletrdnica
gerada seja a mesma do sistema real original composto pelas particulas reais

interagentes.

() =[5 V2 + 0ot [0) = () @41

A energia do estado fundamental pode agora ser obtida pela soma dos
autovalores desta equagao.

N

Elpl = [ 0@ ened + 7,1 = ) 2.42)

i=1

i

De modo que através da soma dos autoestados de cada particula no estado
fundamental, obtem-se o funcional de energia do estado fundamental de um sistema de
particulas ndo interagente e considerando um sistema de elétrons interagentes, temos

que a equacao de Schrodinger e o potencial efetivo sdo dados por:

3 V4 ey | ) = ) 243

p(r Ndr’

lr—7]

U(F)eff = U(F)ext + U(F)xc + (2.44)

O segundo termo da Eq 2.44 é chamado de potencial de troca e correlagdo é também

conhecido como potencial de Kohn-Sham (v(),. ), e é definido pela Equagdo (2.43) e
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0 terceiro e Ultimo termo é conhecido como potencial de Hartree (vy) obtido através do

método Hartree — Fock™™.

- o
V(T)xe = EOE(p)xc (2.45)

Assim o potencial v(7), s da Equacdo (2.44) pode ser escrito como:

U(F)eff = U(F)ext + U(F)xc + U(F)H- (246)

A densidade de carga do estado fundamental de um sistema interagente pode

ser obtida por meio dos orbitais de Kohn-Sham:

D I dF = (i) (247)

As Equacdes 2.44, 2.45 e 2.46 sdo conhecidas como equacOes de Kohn e Sham.
O modelo de Kohn e Sham permitiu transformar um problema com N particulas em
outros N problemas (aproximados) com uma particula cada um facilitando a resolucéo

do problema.

2.2.6. Campo autoconsistente do DFT

Para resolver as equacdes de Kohn-Sham de forma autoconsistente inicialmente
é sugerido um valor aleatério para a densidade de carga eletronica p, (7) e, assumindo,
uma relagdo matematica, entre o funcional E,.[po] € po(7) baseada em critérios fisicos.
A partir destas consideracdes pode-se, enfim, calcular o potencial de troca e correlacéo
(v, (7)) como funcdo de 7 e o potencial de Hartree ((vy(7))). Assim se determina os
orbitais de Kohn-Sham e uma nova densidade de carga, com a Equacdo (2.43),
repetindo este processo até que a convergéncia seja atingida com a precisao desejavel,

isto é p; — po< & como se pode observar na Figura 9.

1 0 método Hartree — Fock se baseia na substituicdo da fungéo de onda pelo produto de funcdes de onda
monoeletronicas e ortogonais, de modo que cada elétron interagisse com o potencial médio formado pelos
outros elétrons e nucleos do sistema. Assim, o hamiltoniano operando em um sistema de N elétrons é
substituido pela soma de N hamiltonianos efetivos de um elétron cada (ATKINS et al, 2005).
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Figura 9. Algoritmo autoconsistente (Fonte: autor).

2.3. Orbital de ligagéo natural

Com o desenvolvimento da mecénica quantica e da cristalografia de raios X,
espectroscopia e outros métodos para a determinacdo da estrutura molecular, o conceito
de estrutura de Lewis foi consideravelmente ampliado. Assim propriedades quimicas
como 0s raios covalentes empiricos e eletronegatividades atdmicas puderam ser
relacionadas com o comprimento e a polaridade de uma ligacdo na estrutura de Lewis
(NASCIMENTO, 2008). Neste contexto, Pauling e Slater introduziram o conceito de
hibridizacdo, permitindo relacionar o &ngulo entre duas ligagdes com a composi¢do de
orbitais hibridos (CARPENTER & WEINHOLD, 1988), e posteriormente utilizaram as
funcbes de onda para descrever orbitais de ligacdo e assim melhorar o conceito de
estrutura de Lewis localizada (COULSON, 1961).
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E através da equacgio de Schrodinger (2.21) que se determina a funcdo de onda
de um orbital molecular, que da a probabilidade de encontrar um elétron ao redor do
nacleo em termos da distribuicdo de densidade de carga eletrénica. A densidade
eletrbnica € um observavel fisico e esta relacionado com as propriedades quimicas das
moléculas. Com relacdo as moléculas, a ligacdo atdbmica é compreendida a partir das
funcbes de onda dos orbitais atbmicos envolvidos na ligagdo e assim encontram-se as
funcdes de onda para os orbitais moleculares que envolvem a molécula inteira (LEE,
1999). Assim modelos matematicos de orbitais atdbmicos, hibridos ou naturais podem
ser utilizados para descrever as ligacbes quimicas em moléculas a partir da estrutura
eletronica.

Os orbitais de ligacdo natural (NBO) sdo um conjunto de base utilizado para
construir, por meio de uma combinacéo linear, a funcdo de onda iy de uma molécula. A
combinacdo dessas funcGes de onda que representam os orbitais atdmicos levam a
formacdo de novos orbitais moleculares, o Orbital Molecular Ligante, sempre tera
menor energia em relagdo aos orbitais atbmicos que o geraram, e o Orbital Molecular
Antiligante, tera energia superior em relagao aos orbitais atdbmicos.

Os NBOs sdo uma sequéncia de conjuntos orbitais localizados naturais que sédo
construidos para incluir a maior porcentagem possivel da densidade eletrénica e assim
representar a estrutura natural de Lewis da forma mais precisa possivel levando em
conta a localizacdo dos maximos de densidade para ligacdes e pares isolados
(WEINHOLD & LANDIS, 2001). S&o assim denominados, pois foram obtidos a partir
da funcdo de onda considerada ideal para sua descricdo, isto €, a funcdo € a Unica

informacdo que aparece em sua definicdo, como pode ser visto na Equacao (2.48).

Y= Gt Gy 6 P = Cepy— Cy iy (2.48)

O Orbital Molecular Ligante, y*, contribui para reducdo da energia potencial da
molécula quando ocupado por elétrons. Em termos de ligagcdo quimica, o carater ligante
do y* tem origem na interferéncia construtiva gerada pela combinacéo de dois orbitais
atdbmicos, aumentando assim, a amplitude da funcdo de onda entre os dois nucleos.
Consequentemente, um elétron que ocupa um orbital molecular ligante tem uma maior
probabilidade de ser encontrado na regido internuclear, como observado na Figura 10
(BROWN, et al., 2009).
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Figura 10. Orbitais Moleculares Ligantes com maior probabilidade de encontrar um

elétron na regido internuclear (Fonte: autor).

J& o Orbital Molecular Antiligante, 1y~ aumenta energia potencial da molécula,
se ocupado por elétrons, isto devido a interferéncia destrutiva originada pela
sobreposicdo de dois orbitais atbmicos, que por sua vez, cancela a amplitude da fungédo
de onda produzindo um nodo na regido internuclear, como ilustrado na Figura 11. O
elétron que ocupa um Orbital Molecular Antiligante ndo contribui para formacéo da
ligacdo quimica (BROWN, et al., 2009).
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Figura 11. Orbitais Moleculares Antiligantes com menor probabilidade de encontrar um

elétron na regido internuclear (Fonte: autor).

Na molécula do H,, a evidéncia experimental da diferenca de energia, gap, entre
os orbitais moleculares ligante e antiligante tem origem na observacdo da absorgédo

energia em 11,4 eV que pode ser atribuida a transicdo eletronica de um elétron que
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ocupa um orbital de menor energia (Orbital Molecular Ligante) para um outro de maior

energia (Orbital Molecular Antiligante), como observado na Figura 12.

] '

Vo — —

Energia

lp+

Figura 12. Diagrama de energia para a molécula do H, ou moléculas analogas (Fonte:

autor).

Esses orbitais de menor energia, eletronicamente ocupados e de maior energia,
eletronicamente desocupados, sdo denominados de HOMO (do inglés highest occupied
molecular orbital) e LUMO (do inglés lowest unoccupied molecular orbital),
respectivamente. A diferenca de energia entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO
(4E;4») denominado salto de banda ou gap, esta associado ao indice de estabilidade e a
reatividade quimica do sistema molecular. Sendo assim, quanto maior AE;,, maior sera
a estabilidade cinética e menor a reatividade quimica. E importante ressaltar que a
estabilidade cinética esta associada com a rapidez com que um medicamento atua no
organismo ou com problemas industriais, tais como a descoberta de catalisadores para
acelerar a sintese de algum novo produto, enquanto a reatividade quimica consiste na
tendéncia que uma reacdo quimicatem em acontecer (SKLENAR & JAGER, 1979;
ARROIO et al., 2010).

AEGap = ELumo — Enomo- (2-49)
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A analise de duas novas estruturas de 1 a 4 quinolinonas com ligantes de bromo
(CMQ) e nitrobenzil (NMQ) mostrou que o valor de 4E;,, indicou que o CMQ era mais
resistente a transferéncia de carga, ou seja, maior estabilidade quimica eletrénica que o
NMQ. Em relacdo a capacidade de ambas as moléculas receberem elétrons observou —
se que nao houve diferenca significativa entre elas (MICHELLINI et al., 2019).

2.3.1 Interages entre orbitais

Segundo ateoria dos orbitais moleculares a interacdo entre os orbitais ou
hiperconjugacdo € a maneira utilizada para descrever a deslocalizacdo eletronica
nas moléculas. Essas interacfes entre orbitais funcionam como ‘“pontes” para 0
transporte de elétrons dentro da molécula. A mais conhecida e que tem importancia
na quimica organica € a conjugacao que se refere a deslocalizacdo de elétrons © em
sistemas conjugados, enquanto o termo hiperconjugacdo se refere a deslocaliza¢do de
ligacbes o (ALABUGIN et al., 2011). As interagOes entre orbitais constituem um fator
de estabilizagdo de uma molécula. Através da teoria NBO, pode-se quantificar a energia
correspondente a interagdo de um orbital preenchido (¢ — doador) ¢ um vazio (¢* —
receptor), como pode ser observado na Figura 13 (WEINHOLD & LANDIS, 2001).

8+

SQNL)

ey

AEiej

Figura 13. Interacdo pertubativa entre o orbital molecular ligante com energia (%@) eo
orbital molecular anti-ligante com energia (g](NL)) sendo 4E;_,; energia de estabilizacdo,

devido a deslocalizacéo eletronica i — j (Fonte: autor).

O NBO é um método de estudo para ligagdes intra e intermoleculares, e suas

interages, podem auxiliar no entendimento da investigacdo da transferéncia de
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interacdo conjugativa em sistemas moleculares (GLENDENING, LANDIS &
WEINHOLD, 2013). Hiperconjugacdo é uma das maneiras que existem para descrever
a deslocalizacgdo eletronica nas moléculas. Alguns orbitais doadores de elétrons, orbitais
de energia de estabilizacao interativa, sdo resultantes da Teoria de Micro Perturbacdes
de Segunda Ordem (KAVITHA et al., 2010). A matriz Fock de Segunda Ordem foi
calculada para avaliar as interacGes entre doador-receptor na andlise de célculo NBO.
Para cada doador (i) e aceitador (j), a energia de estabilizagdo, associada com a

deslocalizacdo i — j € estimada como:

A1 a2
O 1 /) N
= Ak T e Ty T T M T (D
§ T4 § T4

(2.50)

onde (o; | F | o;")* ou FZ é o elemento da matriz Fock™ entre os orbitais da ligagio
natural i e j. £ é a energia do orbital antiligante o*, " é a energia dos orbitais
ligantes 6 e N, representa a ocupagdo do orbital doador ¢ (WEINHOLD & LANDIS,
2001).

Da Equacdo (2.48) pode-se ver que a energia de estabilizacdo € inversamente
gjgva) W

g7, isto €, quanto menor essa diferenga do gap

proporcional a variacdes de >

maior sera AE;_,; ou quanto maior for a interacdo entre os orbitais da ligagdo natural

2
Fij’

no entanto, a dependéncia com o termo do numerador em muitos casos é mais
relevante, pois o mesmo esta elevado ao quadrado. Obviamente a deslocalizacdo se
beneficia de ambos os fatores, mas F{j é geralmente o mais importante em termos de
"interesse quimico" (WEINHOLD & LANDIS, 2001).

Assim o objetivo do NBO é descrever as ligacbes na molécula a partir da ideia
de estrutura molecular e ligacdo quimica proposta por Lewis (CARPENTER &
WEINHOLD, 1988). Levando em conta a localizacdo dos maximos de densidade para
ligagBes e pares isolados (WEINHOLD & LANDIS, 2001). Esse método auxilia na
melhor compreensdo do formato dos orbitais moleculares, elucidando como ocorrem
ligagOes e interagdes entre os atomos nas moléculas e avalia interagdes entre as ligagdes

quimicas, a partir da matriz de densidade eletronica de um elétron (JENSEN, 2007).

2A Matriz de Fock é uma aproximagéo da matriz do operador energético do elétron de um dado sistema
quantico e é utilizada para solucionar asequaces de matriciais de Hartree-Fock-Roothaan para
um atomo ou um sistema molecular (GLAESEMANN & SCHMIDT, 2010).
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2.4. Teoria Quantica de Atomos em Moléculas

2.4.1. Densidade eletronica

A cristalografia de raios X é um procedimento experimental que tem como
objetivo determinar o fator de estrutura, obtido no espalhamento dos fétons de raios X,
pelo sistema cristalino, com o uso de um detector para medir a intensidade e com a
transformada de Fourier caracterizar a densidade eletronica da estrutura molecular.
InformacgBes importantes sobre a geometria, natureza das ligacbes ou mesmo de
aspectos relacionados com a reatividade quimica estdo associadas a densidade eletrdnica
em determinadas regibes (SCHWARZ, 1985). Por isso € importante a analise e
visualizagdo das alteracBes sofridas na estrutura molecular através do mapeamento da
superficie de densidade de carga (MICHELLINI et al., 2020; MICHELLINI et al.,
2019; CUSTODIO et al., 2019a; DUARTE et al., 2019a; DUARTE et al., 2019b). A

densidade eletrénica pode ser escrita como a probabilidade w(‘r‘)lp(‘r‘)*= ly(r)|? de
encontrar um elétron em qualquer elemento de volume dv. Assim basta utilizarmos a

definicdo usual para determinar a probabilidade:

po(x;) = fzp (%1, X9, . )W (1, X5, oo X )dXq oo, dXj_1 AXjpq ... dXp, (2.51)

Multiplicando a densidade de probabilidade, Equacdo (2.51), pelo nimero de
elétrons (n) do sistema d& a probabilidade de encontrar os elétrons Equacdo (2.52):

p(x) = Zpi(x) = nf(w(xl,xz, X)W (X, X0, oo X)) d Xy d X5 ... d Xy, (2.52)
i=1

Assim a densidade de carga experimental obtida pela da difracdo de raios X
pode ser comparada com densidade eletrénica teorica p obtida através da Equacéo (2.50)
(KORITSANSZKY & COPPENS, 2001).

2.4.2. Pontos criticos
Como p(7) é um observavel fisico pode-se utiliza-la para determinar o ponto
maximo de sua variagdo em uma determinada regido molecular, isto é, as suas

caracteristicas topologicas podem ser resumidas em termos do tipo e nimero de seus
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pontos criticos. Um caso particular € observado na regido nuclear onde existe um ponto
critico de maximo local, devido as forgas atrativas nucleares em relacdo aos elétrons.
Como consequéncia desta observacdo, é associado um atomo a uma regido do espago
cuja fronteira é determinada pelo balanco de forgcas que as vizinhangas nucleares
exercem sobre os elétrons (BADER, 1994). Um ponto critico (CP) da densidade

eletrdnica é um ponto no espacgo onde cada componente do gradiente se anula, ou seja:

Vp(F) =0 (2.53)
onde
= .. P, P, P~
Vp(r) = a”xl+éy]+ é’zk (2.54)

O gradiente de p(7) é um vetor que indica o sentido e a direcdo na qual a funcéo
escalar p(7) sofre a maior taxa de aumento, e sua magnitude é igual ao valor dessa taxa.
Nas regides nucleares ela atinge seu valor maximo, por isso, essa posi¢ao € denominada
de ponto critico nuclear NCP (do inglés nuclear critical point). Os pontos criticos estdo
matematicamente relacionados com o gradiente da densidade de carga, mas, sua
classificagdo é obtida por meio da segunda derivada espacial p(#) ou Laplaciano de
p(7), de maneira que as regides de concentracdo e depressdo de p(7) possam ser
reconhecidas (BADER, 1994).

2.4.3. Tipos de pontos criticos

O Laplaciano de um campo escalar como a densidade eletrbnica p(7) € um
operador diferencial de segunda ordem que corresponde a divergéncia do gradiente
desse campo VeVp(r). Esse operador é proporcional & diferenca entre o valor médio de

p,, () do campo no elemento de volume em torno do ponto 7, e o valor p, (i) do campo

em 7,.. Existem nove termos de ?p(?) que podem ser arranjados na chamada “matriz
Hessiana”, que quando avaliada em um ponto critico localizado em r é escrita como na

equacéo (2.55):
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é’zp é’zp 0”2p
\&Zx &y )

Assim a solucdo da equacdo 2.55 é obtida a partir de uma rotacdo nos eixos
coordenados tal que todos os elementos fora da diagonal principal sejam nulos e dessa
forma obtém-se o0s trés eixos principais de curvatura. Esses eixos Sdo assim
denominados por que as magnitudes dos laplacianos da densidade eletronica

determinada em relacdo a eles sdo maximizadas e assim a nova matriz é dada por:

(é)_zf 0 0 (4 0 0
ox
0”2p
v2p@) = {0 — ob=40 A 0} (2.56)
a4
é’zp
0 0 g) \0 0 A3

onde A; , A2, Az S80 as curvaturas da densidade em relagéo aos trés eixos principais Xo ,
Yo , Zo.

O traco da matriz Hessiana diagonalizada é conhecido como o Laplaciano da
densidade. Assim podemos escrever a equacdo (MATTA & BOYD, 2007):

- ﬁzp ﬂzp
V(M) = >+ 7 3

52
2p= 11+ 12+ 13

(2.57)

Entdo o Laplaciano da densidade de carga (Vzp(F)) ¢ a soma dos trés
autovalores da matriz Hessiana da densidade de carga (A1, A, € A3). E esse operador
permite avaliar por meio do seu sinal as regibes onde existem concentragcbes ou

depressdes da densidade de carga em relacdo a sua vizinhanga, isto €, regides onde
existem os pontos criticos.

Um ponto critico é representado por dois valores independentes: o ranqueamento

() que representa o numero de autovalores diferentes de zero (A1, Ay, A3) € a assinatura
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(o), representa a soma de seus sinais (BADER, 1994; FIRME, 2007). Assim, temos 0s

seguintes pontos criticos de acordo com o (®, 6), cOmo pode ser visto na tabela 1:

Tabela 1. Pontos criticos, ranqueamento (®) ¢ a assinatura (o).

(w,5) | Numero de curvaturas e tipo ponto critico.

Todas as curvaturas sao negativas e p € um maximo local em r, ponto critico

(3-3)" huclear (NCP).

Duas curvaturas sdo negativas e p € um maximo em r no plano definido por
(3,-1): seus eixos correspondentes e p € um minimo em r ao longo do terceiro eixo
que é perpendicular a este plano, ponto critico de ligacdo (BCP).

Duas curvaturas sao positivas € p € o0 minimo em r no plano definido por seus
(3,1): ixos correspondentes. E p € um maximo em r ao longo do terceiro eixo que é
perpendicular a este plano, ponto critico do anel (RCP).

Todas as curvaturas sdo positivas e p €& um minimo local em r, ponto critico da
gaiola (CCP) (BADER, 1994).

(3,3):

Cada tipo de ponto critico identifica com um elemento da estrutura quimica e
todos estes pontos criticos estdo representados na Figura 14. No entanto, outras
informacgdes sdo necessarias para descrever a densidade de carga no entorno desses

pontos criticos, 0 que permitird determinar as linhas do campo gradiente da densidade

de carga Vp(?), os caminhos de ligacdo, as interagcdes intermoleculares e valores de

p(r) edo Vzp(F) nos pontos criticos. Os pontos de maximo da densidade eletrdnica nas
posicBes dos nlcleos ddo origem a uma topologia, isto €, a densidade de carga é a
grandeza responsavel por estabelecer o formato dos &tomos nas moléculas. A topologia
incorpora uma particdo natural do espaco molecular em regides mononucleares
separadas, Q, identificadas como 4&tomos em moléculas. A superficie S(Q2) que delimita
um atomo em uma molécula é de fluxo zero no campo de vetor gradiente da densidade
de elétrons, ou seja, ndo é interseccionada por nenhum dos vetores de gradiente Vp(7)

em qualquer ponto, o que é equivalente a satisfazer a condicdo (BADER, 1994):
Vo) - A(F) =0 (2.58)

em que vV 7 pertencente a superficie S(€2). Sendo 7 o vetor posicdo e 7A(7) um versor

normal a superficie S(Q).
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Figura 14. Tipos de pontos criticos: (3,-3) ponto critico nuclear (NCP), (3,-1) ponto
critico de ligagcdo (BCP), (3,+1) ponto critico do anel (RCP) e (3,+3) ponto critico da
gaiola (CCP). (Fonte: autor).

2.4.4. A topologia da densidade eletrénica e a forma dos atomos nas moléculas

A Figura 15 representa a densidade do elétron e seu campo vetorial gradiente no
plano molecular de BF; e mostra as superficies de fluxo zero que dividem o espaco
molecular em "bacias atbmicas" mononucleares separadas e uma superficie arbitraria
cortando a densidade. O lado esquerdo da Figura 15 é um grafico de contorno de p(#), e
no lado esquerdo, representamos, o campo vetorial gradiente correspondente Vp(r). As
linhas de campo vetorial gradiente particionam o espaco molecular naturalmente em trés
bacias de flior e uma bacia central de boro. As linhas de campo vetorial gradiente
pertencentes a uma bacia atbmica convergem todas para 0 ndcleo que atua como um
atrator de linhas de campo vetorial gradiente. As linhas de campo vetorial gradiente
varrem uma parte do espaco fisico associado a um nucleo e que é identificado como a
base de um atomo em uma molécula (AIM).

Um atomo em uma molécula é definido como a unido de um nucleo e sua bacia
associada. Cada bacia € limitada por uma ou varias superficies de fluxo zero, uma das
quais pode ocorrer no infinito. Ocasionalmente, maximos locais na densidade eletrénica
podem pertencer a posicdes diferentes daquelas dos ndcleos atdmicos. Os maximos ndo
nucleares, também conhecidos como atratores nd@o nucleares (NNA), sao

topologicamente indistinguiveis dos maximos nucleares. Assim como um ndcleo, um
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NNA estd associado a uma bacia varrida por linhas de campo vetorial gradiente e é
delimitada por uma superficie de fluxo zero. As bacias NNA constituem sistemas
quanticos abertos e, portanto, sdo denominados "pseudo-atomos". Esses pseudo-atomos
podem compartilhar uma superficie de fluxo zero interatbmica, um ponto critico de
ligacdo e um caminho de ligacdo com outros atomos ou pseudo-atomos em uma

molécula. Atratores ndo nucleares e suas bacias sdo de grande importancia na

caracterizacdo de ligaces metalicas e sdo de interesse tedrico.

Figura 15. Representacdo da densidade do elétron e seu campo vetorial gradiente no
plano molecular de BF3 (Figura adaptada: MATTA & BOYD, 2007).

A definicdo topoldgica de um atomo segue da condi¢do de contorno expressa na
Equacdo (2.58) e que se aplica a todos os pontos da superficie. Este particionamento do
espaco real da densidade eletronica foi mostrado para ser enraizado na mecanica
quantica trazendo em coincidéncia a definicdo topolégica de um atomo em uma

molécula com a de um sistema quantico aberto adequado. Os descritores topoldgicos



serdo descritos a seguir, com intuito de diferenciar os tipos de pontos criticos, analisar a
topologia da densidade de carga e ligagdes quimicas (MATTA & BOYD, 2007,
BADER, 1994).

Laplaciano da densidade de carga (V2p(#)):

O sinal do Laplaciano indica regides de concentracdo ou deplecdo de carga
eletronica local em relagdo a vizinhanga. Assim, onde V2?p(#) > 0, a densidade é
localmente menor que sua distribuicdo média; onde VZp(#) < 0 a densidade é
localmente concentrada e fortemente ligada em relacdo a sua distribuicdo média. Uma
concentracdo de carga local se comporta como uma base de Lewis (doador de elétrons),
enquanto uma reducdo de carga local atua como um acido de Lewis (aceitador de
elétrons). O Laplaciano reproduz a estrutura da camada esférica de &tomos isolados em
termos de camadas alternadas de concentracdo e deplecdo de carga (CASTILLO, et al.,
2005).

Os atomos covalentemente ligados tém carga de ligacdo concentrada na regido
entre seus nucleos. Além das concentracdes de carga de ligacdo, os pares solitarios estdo
associados a concentracfes de carga de ndo ligacdo. Através das curvaturas da
densidade no ponto critico, 4, = &*p/?, A, = F%p/y?, A3 = F*p/ 2% observar-
se que duas curvaturas negativas, que medem a extensdo em que a densidade de carga
estd concentrada ao longo do caminho de ligagdo, determinam V2p(#) <0,
caracterizando uma ligagdo covalente. Por outro lado, se observarmos duas curvaturas
positivas, que medem uma deplecdo da densidade de carga na regido da superficie
interatbmica e uma concentracdo nas bacias atémicas individuais, isto determinara
V2p(#) > 0 caracterizando uma ligacdo ionica, ligacdo de hidrogénio ou interacdo de
Van der Waals (MATTA & BOYD, 2007; BADER, 1994).

Caminho de ligacdo BP

O caminho de ligacdo (do inglés Bond Path) é uma Unica linha de maxima
densidade local que liga dois nucleos atdmicos vizinhos e interceptam uma superficie de
fluxo zero, em um ponto onde a densidade assume um valor minimo. Essa superficie de
fluxo zero é quem define o limite entre os atomos, independentemente do tipo de
ligacdo entre eles (MATTA & BOYD, 2007, BADER, 1998, BADER, 1994). De fato,
um ponto sobre o caminho de ligagdo, onde se encontra um minimo valor da densidade

de carga, indica um ponto critico de ligacdo (do inglés Bond Critical Point, BCP), e é
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neste ponto que o caminho de ligagéo intercepta a superficie de fluxo zero que separa 0s
dois atomos vizinhos ligados. O BP é um indicador universal de todo tipo de ligacéo,
seja ela fraca, forte, de camada fechada ou mesmo as interac6es de camada aberta.

Comprimento do caminho de ligacdo BPL (do inglés bond path length):

Como vimos, entre dois &tomos quimicamente ligados existe uma Gnica linha
gue une seus nucleos e que passa por um BCP, conhecida por caminho de ligacdo BP. A
distancia entre as duas extremidades percorrendo um BP é definida como comprimento
do caminho de ligacdo (Bond Path Length, BPL), Ry (MATTA & BOYD, 2007,
BADER, 1998, BADER, 1994). J& as distancias entre os BCP e o0s nucleos dos
respectivos atomos ligados i e j que fornecem a dimensdo da bacia atbmica e se
relacionam com a maneira como a densidade de carga eletrénica ¢ acumulada nos
atomos sdo denominadas de die dj. Assim, se di < dj, entdo o atomo i pode ter menor

acumulo de densidade de carga eletrénica que o 4&tomo j.

Elipticidade da ligacao (¢)

A elipticidade mede até que ponto a densidade é preferencialmente acumulada
em um determinado plano que contém o caminho da ligagdo. A elipticidade é definida
na Equagdo (2.59). Se 4, = 4,, entdo ¢ = 0, e a ligagdo é cilindrica simétrica, mas se
A4 > A,, entdo € > 0, ha perda da simetria com alongamento na distribuicdo da
densidade de carga na direcdo do eixo da curvatura A;. Assim, ¢é uma medida do
caracter 7 da ligacdo até o limite da "ligagdo dupla” para a qual a elipticidade atinge um
maximo, indicando dessa maneira um aumento da instabilidade na ligacdo quimica
(MATTA & BOYD, 2007; BADER, 1994), ou seja, as elipcidades indicam regibes de

instabilidade estrutural, em que o vinculo é mais facilmente rompido.

A
£ = 71—1, p/ 1] 212 (2.59)
2

Densidades de energia no BCP

As densidades de energia requerem informac6es contidas na matriz de densidade
de um elétron. As densidades de energia (potencial, cinética e total) sdo usadas para
resumir a mecanica de uma interacdo de ligacdo. A densidade de energia potencial, V,

também conhecida como campo virial, € o campo potencial efetivo médio
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experimentado por um unico elétron no ponto r em um sistema de muitas particulas. O
campo virial, avaliado em qualquer ponto do espago, é sempre negativo e sua integral
sobre todo o espaco produz a energia potencial total da molécula. A demonstracao local
do teorema do virial expressa a relacdo entre o campo virial, a densidade da energia
cinética e o Laplaciano, que quando escrito para um estado estacionario é (BADER,
1994):

W2\ o
<E> Vép(r) = 2G(r) + V(1) (2.60)

onde G(r) € o gradiente da densidade de energia cinética.

Como G(7) > 0e V() <0, o teorema virial local quando aplicado em um BCP
implica que as interacdes para as quais V2p(#) < 0 sdo dominadas por uma reducéo
local da energia potencial, com compartilhamento da densidade de carga eletronica
nesta regido caracteristica de ligacGes covalentes. Por outro lado, as interacfes para as
quais V2p(#) > 0sdo dominadas por um excesso local na energia potencial, com
reducdo da densidade de carga eletrbnica nesta regido, e acumulo nos atratores
nucleares proximos, caracteristica de interacdes de camadas fechadas como as ligacbes
de hidrogénio (MATTA & BOYD, 2007, BADER, 1998, BADER, 1994). Para
comparar as densidades de energia cinética e potencial de forma proporcional em vez da
forma como foi apresentada, reescrevemos na Equagéo (2.61) da seguinte forma:

HB = GB + VB (261)

Quando o V?p(#) > 0, pp € relativamente baixa, isto é menor que 0,06. A
razdo |4,|/4; < 1 e H, tem um valor positivo, proximo de zero, a interagdo quimica é
definida como casca fechada e é aplicado a ligacdes de hidrogénio, ligacGes ibnicas e
interacdes de Van der Waals (DOMAGALA et al., 2003). Quando a ordem de grandeza
do pp € 0,1, V2p(#) < 0, a razédo |1,|/A; > 1 (proxima de um para ligagGes simples) e
Hp tem um valor negativo, ha uma ligacdo covalente envolvendo o ponto critico desta
ligagdo. E importante enfatizar que a QTAIM ¢é baseado em um quantum observavel e
sua analise topologica é uma ferramenta poderosa para a interpretacdo de densidades de

carga determinadas por raios X.

44



2.5. Quimica supramolecular

A quimica supramolecular € um campo interdisciplinar, definida por J.M. Lehn
como a quimica além da molécula, tendo como base a associacdo de duas ou mais
espécies quimicas, moléculas e/ou ions, unidas por forcas de intermoleculares (LEHN,
1995). A quimica molecular trata da formacdo de novos compostos a partir das
interacOes entre os sitios doadores e aceitadores de elétrons, onde propriedades fisicas e
quimicas como polaridade, quiralidade, geometria, natureza quimica, diferenca de
energia entre HOMO e LUMO serdo de suma importancia para que ocorra a reagdo
quimica e o surgimento dessas moléculas (TIER, 2017). Por outro lado, a quimica
supramolecular estd associada com as interacGes intermoleculares e a simetria do
empacotamento (MICHELINI et al., 2019a; MICHELINI et al., 2019b; CUSTODIO et
al., 2019; DUARTE et al., 2019; CUSTODIO et al., 2018) e visa desenvolver sistemas
quimicos altamente complexos a partir de componentes que interajam por meio de
forgas intermoleculares nédo covalentes (LEHN, 1995) com o objetivo de atingir alguma
funcionalidade ou propdsito para o sistema (ARAKI & TOMA, 2002).

A quimica supramolecular pode ser dividida em duas grandes categorias:
hospedeiro-convidado e automontagem. A diferenca entre essas duas areas € uma
questdo de tamanho e forma (STEED & ATWOOD, 2009). Se uma molécula é maior
do que outra e pode envolvé-la, ela é chamada de "hospedeiro” e a molécula menor é
seu "hospede ou convidado™, que fica envolvida pelo hospedeiro. Onde ndo ha diferenca
significativa no tamanho e nenhuma espécie esta agindo como hospedeira para outra, a
unido ndo covalente de duas ou mais espécies é denominada automontagem.
Estritamente, a automontagem é um equilibrio entre dois ou mais componentes
moleculares para produzir um agregado com uma estrutura que depende apenas das
informacBes contidas nos blocos de construcdo quimicos. Este processo € geralmente
espontdneo, mas pode ser influenciado no caso de solidos, pelos processos de
nucleacio®® e cristalizagdo™ (STEED & ATWOOD, 2009).

A automontagem de compostos pirazolicos de metais de transi¢do via interacdes
ndo covalentes tem originado uma série de espécies supramoleculares com interessantes
arquiteturas multidimensionais. Para que se possa controlar a automontagem molecular

dentro do cristal ¢ de importancia vital a identificacdo, utilizacdo e compreenséo

3 A Nucleagdo é normalmente definida como sendo o processo que determina quanto tempo um
observador tem que esperar antes de uma nova fase ou estrutura auto-organizada apareca (COSTA, 2012).
4 A cristalizacdo é um processo de separacdo em que a partir de uma solugio homogénea saturada, pode-
se obter um material constituido de particulas solidas e cristalino (MCCABE, 2004).

45


http://lattes.cnpq.br/7115389765450030

detalhada dos sintons supramoleculares que governam a orientacdo, o reconhecimento e
a associacdo dos blocos de montagens no estado sélido (NETO et al., 2008). Os sintons
supramoleculares s&o definidos como arranjos espaciais de interac6es intermoleculares
que incorporam as caracteristicas de reconhecimento geométrico e quimico das
moléculas (ALLEN et al., 1996) ou seja podem ser descritos como uma combinacédo de
grupos doadores e aceitadores complementares que se reconhecem entre si ao nivel
molecular e podem gerar interagdes supramoleculares reprodutiveis e no estado sélido
(BRODER et al., 2002).

O primeiro modelo para descrever os arranjos supramoleculares foi denominado
de chave e fechadura onde considerava a enzima como a fechadura e o substrato como a
chave, sendo que o substrato (hdspede) deveria ter o tamanho e forma complementares
ao sitio de ligacdo da enzima (hospedeiro) (NELSON & COX, 2000). Entdo para que
ocorra a formacdo do arranjo supramolecular, a molécula deve possuir os locais de
ligagdo especificos e apropriados para que a segunda molécula possa interagir e se ligar
(STEED & ATWOOD, 2009), isto é, o surgimento de uma estrutura e sua auto-
organizacdo € resultado de interacdes intermoleculares dentre as quais se destacam as
interagdes n- 7, Van der Waals e as interagdes de hidrogénio classicas (O-H:--O) e ndo
classicas (C-H---O) (BISSANTZ et at., 2010, ANSLYN & DOUGHERTY, 2006; MA
& DOUGHERTY, 1997; NETTO et al., 2008). Os avangos nessa area sao fundamentais
para a melhor compreensao dos sistemas bioldgicos e para o desenvolvimento de novos
farmacos, materiais e sensores quimicos (FOKOUE et al., 2020; ARAKI & TOMA,
2002).

2.5.1. LigacgGes de hidrogénio

A ligacdo de hidrogénio (Figura 16) é uma interacdo do tipo dipolo-dipolo entre
um doador de prétons (D) e um aceitador de protons (A). H& uma série de moléculas
que é uma fonte de doadores e aceitadores de liga¢bes de hidrogénio (DUARTE et al.,
2019a , MICHELINI et al., 2019b, ETTER, 1991; JEFFREY, 1996). A ligacdo de
hidrogénio € uma interacdo ndo covalente importante no projeto de arquiteturas
supramoleculares, por causa de sua forga e alto grau de direcionalidade (ETTER, 1991;
JEFFREY, 1996) e por isso sdo interessantes dentro do enfoque da quimica
supramolecular (MATHEW et al., 2014).
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Ligagio de Hidrogénio

Figura 16. Ligacao de hidrogénio (Fonte: autor).

A forca das ligacdes de hidrogénio pode ser muito diferente entre varios
sistemas, pois depende do tipo de 4&tomo eletronegativo ao qual o atomo de hidrogénio
esta ligado e da geometria que a ligacdo de hidrogénio adota na estrutura. Normalmente,
as intensidades variam de 4 a 120 kJ/mol, com a grande maioria abaixo de 60 kJ/mol.
Os tipos de geometrias que podem ser adotadas em uma ligacdo de hidrogénio estdo
resumidos na Figura 17 (a-e). Essas sdo chamadas de interacdes de ligacGes de
hidrogénio primarias, isto € hd uma interacdo direta entre o grupo doador e 0 grupo
aceitador (JEFFREY, 1996).

?
Do d P00 @

(@) (b) (©)

@ ) D

> 9 3 3o

(d) (e) ()
Figura 17. Geometrias de ligacdes de hidrogénio: (a) lineares; (b) angular; (c) doagéo
bifurcada; (d) aceitador bifurcado; (e) trifurcado; (f) bifurcado em trés centros. (Fonte:

autor).
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A geometria de uma ligacdo de hidrogénio e o tipo de grupos doadores e
aceitadores determinam a forca, 0 comprimento e a natureza da interagdo. As interagoes
das ligacOes de hidrogénio podem ser divididas em trés categorias amplas, cujas
propriedades estdo listadas na Tabela 2. Os ligantes pirazolicos destacam-se por
conterem na sua estrutura um atomo de nitrogénio capaz de atuar como doador de
ligagdo de hidrogénio. O reconhecimento molecular deste grupo N-H frente a
aceitadores de ligacdes de hidrogénio desempenha um papel relevante na formagéo de
compostos supramoleculares (NETTO et al., 2008). Em uma interacdo forte o atomo de
hidrogénio esta proximo do ponto central dos atomos doadores e aceitadores. Essas
ligagbes sdao formadas entre duas bases fortes, por exemplo, no ion HF,, que é
praticamente linear com o atomo de hidrogénio entre os dois atomos de flGor. As
ligacGes de hidrogénio de forca moderada sdo formadas entre grupos doadores neutros e

aceitadores neutros por meio de pares de elétrons isolados.

Tabela 2. InteracGes de hidrogénio e suas propriedades (A, aceitador; D, doador).

Interacdo (D-H---A) Forte Moderada Fraca
Energia de ligacdo (kJ/mol) 60-120 16-60 <1,2
Comprimento de ligagdo em A (D---H) | 1,2-1,5 1,5-2,2 2,2-3,3
Comprimento de ligacdo em A (H---A) | 2,2-2,5 2,5-3,2 3,2-4,0
Angulo de ligacéo (°) 175-180 130-180 90-150

As interacdes moderadas das ligacfes de hidrogénio ndo tém geometria linear,
mas sdo ligeiramente curvadas. Uma ligacdo de hidrogénio linear requer uma posicao
fixa do atomo de hidrogénio em relacdo ao aceitador, enquanto as ligacGes de
hidrogénio ndo lineares tém muitas posi¢des possiveis que formam uma forma conica
em torno da posicéo linear. Angulos de ligagdo maiores resultam em um cone maior e,
portanto, ha mais posicdes possiveis para a ligacdo ocorrer. Ligacbes de hidrogénio
fracas sdo ainda menos lineares e, em alguns casos, podem formar interacdes
perpendiculares, por exemplo, a interagdo C — H --- 1t entre aneis de benzeno quando as
ligagbes C-H apontam diretamente para o sistema conjugado. A natureza altamente
direcional das interagdes de ligagdes de hidrogénio, junto com o alinhamento especifico
de doadores e aceitadores de ligagdes de hidrogénio, provou ser um recurso frutifero

para o projeto de sistemas supramoleculares (JEFFREY, 1997).
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2.5.2. InteracOes- 7

Existem duas interagcbes = principais que podem ser encontradas em sistemas
supramoleculares, a saber, interagdes cation-r e interacbes m-n. As interagdes cation-n é
uma interacao molecular nao covalente entre a face de um sistema 7« rico em elétrons
(por exemplo, benzeno, etileno, acetileno) e um céation adjacente (por exemplo, Li +, Na
+), como pode ser visto na Figura 18. Esta interagdo é um exemplo de ligacdo nédo
covalente entre um monopolo (cation) e um quadrupolo (sistema m). As energias de
ligacdo sdo significativas e variam entre 5 e 80 kJ/mol. Semelhante a essas outras
ligacGes ndo covalentes, as interacdes cation-n desempenham um papel importante na
natureza, particularmente na estrutura da proteina, reconhecimento molecular e catalise
enzimatica (BISSANTZ et al., 2010, ANSLYN & DOUGHERTY, 2004, MA &
DOUGHERTY, 1997).
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Figura 18. Interacdo entre um anion e um anel aromatico: a) ndo-classicas CH-anion e

b) complexos anion-x (Fonte: autor).

As interagles m -+ m surgem da atracdo entre a nuvem de elétrons © de carga
negativa de um sistema conjugado e a estrutura a carregada positivamente de uma
molécula vizinha. Os trés tipos de interacdo « --- © apresentados na Figura 19 séo o (a)
face-face empilhado em que um anel benzeno esta sobreposto a outro anel benzeno, o

(b) empilhamento face a face deslocado, em que o sistema de aneis paralelos estdo
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deslocados e a interacdo ocorre entre 0 centro de um anel e o canto de outra e (c)
empilhamento T ou borda a face, em que um atomo de hidrogénio de um anel interage
em uma orientacdo perpendicular em relagdo ao centro de outro anel (NETTO et al.,
2008). A energia de interacdo quando os sistemas 7 estdo deslocados em paralelo ou em
forma de T é de aproximadamente -2,50 kcal/mol. Quando os sistemas estéo
empilhados a energia de interacdo € menos favoravel, -1,48 kcal/mol (MATTHEWS et
al., 2014; SALONEN et al., 2011; BISSANTZ et al., 2010).
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Figura 19. Vérias geometrias de interacfes « -m: (a) empilhamento face-a-face; (b)

empilhamento face-a-face deslocada (c) empilhamento tipo T (Fonte: autor).

A andlise estrutural de quinonilones por fingerprints mostrou que o arranjo
supramolecular se estabilizou, preferencialmente, devido as interacbes C — H -+, ja as
interacbes do tipo m-w tiveram pouca contribuicdo, sendo neste caso, irrelevantes na
estabilidade do empacotamento supramolecular (MICHELINI et al., 2019b). Um
grafico de fingerprints foi utilizado para representar a porcentagem de todas as
interacdes presentes nas moléculas de chalconas (DUARTE et al., 2019a). Os resultados
mostraram que a estabilidade do empacotamento ocorreu em maior porcentagem nas
interacbesC—H ---mte C—H ---0.

As interagdes C-H'm e m-'m sdo importantes na estabilizagdo do
empacotamento de cristais moleculares organicos, uma vez que grupos C-H e anéis
aromaticos sdo abundantes na estrutura dessas substancias e o efeito cooperativo dessas
interacdes intermoleculares ndo e desprezivel mesmo sendo fracas (NETTO et al.,
2008). As interagdes m também sdo importantes no enovelamento e na estabilidade das

proteinas, pois além de determinar a estrutura, sdo responsaveis por modular as
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propriedades fisicas dos residuos nos sitios ativos da enzima (SALONEN et al., 2011;
BISSANTZ et al., 2010).

No que diz respeito aos compostos de coordenag&o™, ainda h& poucos trabalhos
focados na questdo de como complexos ou polimeros sdo empacotados na rede
cristalina. Embora haja evidéncias experimentais de interagdes C-H--'m ¢ n'-*m em
estruturas de alguns complexos, sua descricdo estrutural ndo estd bem documentada,
ainda que seja de fundamental importancia para o desenvolvimento da Quimica

Inorganica Supramolecular (NETTO et al., 2008).

2.5.3. Interacao de van der Waals

As interacdes de van der Waals surgem de flutuac6es da distribuicdo de elétrons
entre espécies que estdo proximas umas das outras. Conforme a nuvem de elétrons se
move em torno da localizacdo momentanea de uma molécula, um dipolo induzido é
formado dentro da molécula. Essa variacdo da distribuicdo de elétrons (ou dipolo) entre
duas espécies adjacentes ird alinhar as moléculas de modo que uma carga positiva
parcial de uma espécie seja atraida por uma carga negativa parcial de outra molécula
(Figura 20a e 20b); portanto, os dois dipolos instantaneos se atraem e produzem uma
interacdo de london (LIMA, 2014). A intensidade dessas interacfes depende da
polarizacdo da molécula; quanto mais polarizavel a espécie, maior serd a forca da
interacdo. Essas interacBes sdo ndo direcionais e ndo apresentam alta caracteristica no

design supramolecular (STEED et al., 2007).

Atomos de Hélio Dlp0|0 Induzido

Interagdo Eletrostatica
(a) (b)
Figura 20. Interagdo de van der Waals: (a) nucleo de &tomo de hélio interagindo com a
nuvem eletrénica do atomo de hélio (b) mudanca de configuracdo dos atomos devido a

acao da forca eletrostatica sobre a nuvem eletronica (Fonte: autor).

5 Compostos de coordenacéo sdo moléculas formadas por um ou véros acidos de Lewis que fazem
ligagdo com uma ou vérias bases de Lewis. Esses compostos sdo muitas vezes também denominados de
complexos (ATKINS, P., & FRIEDMANN, 2005).
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No estado solido, as espécies tendem a se alinhar de forma que haja um namero
maximo de interaces entre cada molécula, o que minimiza a energia de rede da
estrutura de estado s6lido. A medida que as moléculas "crescem” em um cristal, elas se
organizam de modo que todo o espaco vazio seja ocupado, para alcancar a interacdo
maxima com seus Vvizinhos e, portanto, a mais estavel energia de rede para o cristal. Este
arranjo compactado é alcangado pela maioria das estruturas de estado solido, mas
existem alguns exemplos em que h& um espaco vazio, onde a estrutura rigida é forte o

suficiente para suportar forcas externas (STEED et al., 2007).
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3. METODOLOGIA

3.1. Obtencgéo das amostras de chalcona.

Os arquivos de informacao cristalografica para as hidroxiclorochalconas foram
obtidos no Cambridge Structural Data Center (CCDC) (ALLEN, 2002) sob os cddigos
1303821 e 1303818 para CLC-O e CLC-P, respectivamente (GOUD, 1995). Onde o
atomo de cloro estd em CLC-O na posicéo ortho e em CLC-P na posi¢do para do anel
A.

4
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Figura 21. A estrutura molecular de (a) CLC-O e (b) CLC-P mostrando o esquema de
marcacdo de atomos onde os elipsoides térmicos sdo desenhados no nivel de
probabilidade de 50%.

3.2. Obtencdo das amostras de antraceno.

Os cristais de DADB e DEADP foram obtidos por evaporacdo lenta de uma
solugcdo de metanol quente a temperatura ambiente 295 (2) K. A coleta de dados foi
realizada usando o difratbmetro Kappa Apex Il Duo (Bruker -AXS, Goiania, GO,
Brasil) operando com Cu-Ka. Solugdes estruturais foram obtidas usando métodos
diretos implementados em SHELXS (RIBEIRO, et al., 2016) e o refinamento final foi
realizado com minimos quadrados de matriz completa em F2 usando SHELXL
(RIBEIRO, et al., 2016). Os programas ORTEP-3 (FENG et al., 2016), SHELXS /
SHELXL (RIBEIRO, et al., 2016) foram usados dentro do pacote de software WinGX
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(FENG et al., 2016). Todos os atomos de hidrogénio foram colocados em posicoes
calculadas e refinados com parametros de deslocamento individuais fixos seguindo o
modelo de ligacdo (comprimentos de ligacio C — H de 0,97 e 0,96 A para grupos
aromaticos e metil, respectivamente). Arquivos de informac6es cristalograficas para
DADB e DEADP foram depositados no Cambridge Structural Database (NAIR et al.,
2014) sob os cddigos 2098280 e 2098281, respectivamente. Cdpias dos dados podem
ser obtidas gratuitamente em www.ccdc.cam.ac.uk (acesso em 3 de agosto de 2021).

O G\/ O Ov/-'
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0” S0~ ™™ o o~ ™

DADB DEADP

Figura 22. Estrutura quimica de derivados de antraceno ditil-(2E,2'E)-3,3'-(anthracene-
9,10- di(prop-2-enoato) (DADB) e dietil-(2E,2'E)-3,3'-(anthracene-9,10-di(prop-2-
enoate) (DEADP).

3.3. Andlise experimental

As representacGes moleculares foram realizadas por Ortep (FARRUGIA, 2012)
e Mercury (MACRAE, et al., 2008). Além disso, as interagcdes intermoleculares foram
analisadas por HS e investigadas por fingerprints 2D, ambas calculadas usando o
Crystalexplorerl7.5 (TURNER et al., 2017). O HS pode ser entendido como um mapa
espacial, desenvolvido com o intuito de definir o espa¢o ocupado por uma molécula no
cristal, de forma que avalie uma determinada molécula nas interagdes intermoleculares e
informe sobre as regides eletrodoadoras e eletroreceptoras, nesta visualizacdo grafica
ferramenta torna possivel descrever as interaces intermoleculares e contatos através do

mapeamento de cores que identifica regiGes e descreve propriedades de superficie
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especificas facilitando a andlise visual dos padrGes de interatividade molecular
(MCKINNON et al., 2004).

A HS possui uma superficie denominada d_normal, que corresponde a uma
distancia de contato normalizada e é definida por uma escala de cores (MCKINNON et
al., 2004). A cor azul indica uma regido de interacdo fraca e a branca, regides de contato
moderada, enquanto a vermelha indica regies de interacfes fortes. Para cada atomo,
temos uma funcgéo de peso, conforme definido por F. L Hirshfled (MCKINNON et al.,
2007).

pat(r)

Wa(r) = =
Yiemoléculas piat )

3.1)

onde p; %t () é a fungdo da densidade eletronica para cada 4tomo e a densidade do

elétron atdmico pode ser definida como na Equacéo (63):

pa (™) = Wa(r)p™'(r), (3.2)

em que p™° (1) é a densidade molecular de elétrons (MCKINNON et al., 2007).

As distancias d; e d, sdo definidas por:

vdw vdw
J _di— d, — 1, 33
norm vdw + vaw ( ) )
7 7,

onde d,,,, € a distncia de contato normalizada definida em termos d; e d, e de seus
raios de van der Waals internos (r’*") e externo (r2%") (MCKINNON et al., 2007).

O Shape Index (S) é uma medida definida em termos da curvatura k; e ko,
reconhecida como interagdes de varios tipos e pardmetros diferentes (MCKINNON et
al., 2007).

(3.4)
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As figerprints apresentaram um mapeamento 2D derivado de HS capaz de tracar
graficamente pontos na superficie com uma funcdo de d; versus d., fornecendo um
resumo informativo e quantitativo de cada tipo de contato intermolecular no cristal,
através da area relativa da superficie correspondente a cada tipo de interagdo presente na
molécula, sendo gerada a partir da visualizacdo padrdo de 0,6 a 2,4 A (MCKINNON et
al., 2004; SPACKMAN & MCKINNON 2002).

3.4. Analise tedrica

Todos os resultados tedricos foram obtidos com auxilio do DFT, implementado
no pacote de programas Gaussian09 (FRISCH et al., 2009), através do funcional M06-
2X e 0 conjunto de base de Pople 6-311 ++ G (2d, 2p) e o conjunto de base de Pople 6-
311 ++ G (d, p) para as chalconas e os derivados de antraceno, respetivamente. Os
pardmetros geométricos obtidos teoricamente foram comparados com os dados
cristalograficos nas moléculas, onde foram verificados os efeitos causados pelas suas
modificagdes. Os orbitais moleculares de fronteira, Orbital Molecular Mais Alto
Ocupado (HOMO) e Orbital Molecular Mais Baixo (LUMO), foram obtidos a fim de
caracterizar possiveis interacdes entre elétrons doadores e aceitadores, e as diferencas
entre as energias destes orbitais foram obtidas para verificar a estabilidade molecular
(ZHANG, 2007).

Os mapas de Potenciais Eletrostaticos Moleculares (MEP) foram determinados
para cada uma das moléculas através da Equacdo (3.5) para observar suas superficies de
isodensidade de elétrons e obter informacBes sobre o comportamento &cido-base de

Lewis:

N =
V() = Z Zi [ P (3.5)
LR =7 ) =7

Na Equacdo (3.5), a variavel Z; é a carga dos nicleos i no ponto 7; e p(7') é a
densidade de carga no ponto 7’ (NARAY-SZABO & FERENCZY, 1995). O primeiro
termo representa o potencial eletrostatico criado pelo nucleo e o segundo termo € criado
pelos elétrons em funcdo da densidade eletrénica (GRANT & RICHARDS, 1996). As
superficies de isodensidade eletronica sdo aplicadas em diversas areas da quimica

tedrica, desempenhando um papel importante na compreensdo das interagOes
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intermoleculares de compostos, propriedades moleculares, reatividade, empacotamento
cristalino, solvatacdo, acdo de drogas e seus analogos quimicos.

Os NBOs (WEINHOLD & LANDIS 2001) foram determinados a fim de se
obter mais informacGes sobre as estruturas moleculares dos pares de moléculas. Uma
descricdo mecanico-quantica das interacfes intermoleculares presentes nas estruturas
cristalinas, foi realizada com o auxilio da QTAIM (M062-X / 6-311G ++ (d, p)), em que
a densidade eletronica, p(r) e a densidade eletronica Laplaciana, V2p(r), parametros
topoldgicos foram estudados nos BCPs (BADER, 1980),. As entradas foram geradas
por meio de dados cristalograficos e os calculos realizados, para que as posicoes

atdbmicas fossem fixadas no espaco.

57



4. RESULTADOS

Os resultados obtidos nesta tese de doutorado estdo apresentados em dois artigos
publicados no ano de 2021. O primeiro deles, intitulado Effect of ortho-and-para-
chlorine substitution on hydroxychlorochalcone publicado no Journal Molecular
Modeling e o segundo Synthesis and Structural Studies of Two New Anthracene
Derivatives publicado no Crystals.

A principal contribuicdo no primeiro artigo foi descrever a partir da analise
teorica as estruturas moleculares de duas hidroxiclorocalconas, fazer sua sobreposicéo a
fim de detectar a mudanca na planaridade e através da superficie de Hirshfeld investigar
se a posicdo do atomo do cloro no anel aromatico influencia nas propriedades do
composto organico. Além disso, as propriedades geométricas das chalconas 2'-Hidroxi-
4', 6'-dimetil-2-clorocalcona e 2'-Hidroxi-4', 6'-dimetil-4-clorocalcona também foram
obtidas para as moléculas em fases gasosas através do funcional M06-2X e o conjunto
de base de Pople 6-311 ++ G (2d, 2p), implementado no pacote de programa gaussian09
(FRISCH et al., 2009). O Orbital Molecular de Fronteira (HOMO-LUMO), NBO e
mapa MEP foram determinados com o mesmo nivel de teoria, a fim de observar as
informacdes relacionadas a transferéncia de carga na molécula. As interagcfes entre as
moléculas nos respectivos cristais foram verificadas com o auxilio do QTAIM, através
do funcional M06-2X e o conjunto de base 6-311 ++ G (d, p).

No segundo trabalho foram realizadas caracterizacdes estruturais e cristalinas de
dois derivados do antraceno para obter informacGes sobre suas propriedades
fisicoquimicas. Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho
com transformada de Fourier, analises termogravimétricas e microscopia eletrénica de
varredura. A principal contribuicdo desta tese para o segundo artigo foi a realizacdo de
uma analise por superficie de Hirshfeld para investigar se a mudanca da ligacdo entre
C8 e C9 influenciava nas propriedades do composto organico e através do DFT, com
funcional M06-2X e conjunto de base 6-311 ++ G (d, p) da teoria na fase gasosa
estudamos as estruturas moleculares dos compostos. Com os resultados obtidos para 0s
orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO, e do mapa MEP, foi possivel
predizer as suas propriedades quimicas. Os arranjos supramoleculares também foram
estudados e atraves da anélise dos NBOs e com o auxilio do QTAIM (M06-2X / 6-311G
++ (d, p)) verificou-se o tipo de interacdo entre suas moléculas, bem como a forma
como ocorrem. As autorizacbes para 0 uso dos dois artigos neste trabalho estdo

disponiveis no Anexo 1 e Anexo 2.
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4.1. Artigo 1 - Effect of ortho-and-para- chlorine substitution on

hydroxychlorochalcone
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Abstract

This work describes a comparative molecular structure of two hydroxychlorochalcones with an emphasis on their planarity.
Hirshfeld surface analysis investigates the effect of ortho- and para-chlonne substitution on supramolecular arrangement and
physical chemical properties. The molecular conformation of 2"-hydroxy-4',6'-dimethyl-2-chlorochalcone and 2™-hydroxy-4',6'-
dimethyl-4-chlorochalcone chalcones was obtained through DFT with the exchange-comrelation functional M06-2X and the 6-
3114++Gi2d.2p) basis set, and the results were compared with the experimental X-ray data in order to get insights on the effect of
ortho- and para-chlorine substitution. The charge transfer nto entire mam carbon chain was also investigated using fronter
molecular orbitals (HOMO and LUMO), NBO, and MEP map in order to describe the comparative conformational stability due
to the resonance cffect produced by 7 clectron displacements. Finally. the intermolecular observed interactions were analyzed by

QTAIM, with the MD6-2X/6-31 1 G++{d.p) theory level.

Keywords Hydroxychlorochalcone - Hirshfeld surface - DFT

Introduction

Chalcones and their derivatives are studied due to their simple
structural form, structural versatility, and wide range of bio-
logical properties, which are atinbuted to the substitutions in
the aromatic nings [ 1-3]. Chalcones are secondary metabolites
and precursors of the biosynthesis of flavonoids, with poten-
tial applications in the clinical area, such as metochalcone [4],
which has been marketed as a choleretic drug. besides having
several biological actions that are presented in the literature as
anti-inflammatory, antibacterial, antimalarial, antioxidant, and
others [1-7]. In addition. several chalcones are reported to
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Anapolis, GO T5083-515, Bruil

demonstrate nonlinear optical properties (NLO). and thus
molecules with these properties encourage research and gen-
erate interest m the field of matenals science, due to their
various applications. These include optical communication
through optical fibers and electronic devices, and controlled
devices per nonlinear optical have demonstrated exceptional
performance in the literature [E—18].

Chalcones can be obtained by extraction of natural sources
or by chemical synthesis through Claisen-Schmidt condensa-
tion or by the addition of Michael that symbolizes a relevant
form of carbon-carbon bond, qualified by the addition of nu-
cleophiles of carbons to alkenes devoid of electrons [5,
19-21]. The structural basis of chalcones generally refers to
two aromatic rings attached by an o, J-unsaturated carbonyl
group, since the versatility of chalcones is related to this
group, so the substititions occurring in the aromatic rings
generally cause changes in structure [5, 22-24]. The 2'-hy-
droxy-4'.6'-dimethyl-2-chlorocalcone (CLC-0) and 2'-hy-
droxy-4".6'-dimethyl-4-chlorocalcone (CLC-P) chalcones
were comparatively analyzed to understand the conformation-
al effect of the ortho- and para-substitution of the chlorine
atom in hydroxychlorochalcones.

We carmed out a theoretical study to verify the observed
conformational molecular change regarding chlorine

@ Springer

59



65 Page 2of 22

1 Mol Moded (2021} 2765

substitution. The boundary molecular orbitols and natural
bond orbital (NBO) were analyzed te verify their conforma-
tional stability and molecular electrostatic potentinl (MEF)
map. The supramolecular arangements, chamcterized by the
Hirshfeld surface and Quantum Theory of Atoms in
Molecules (QTAIM), were studied to venfy the nature of the
interaction, 25 well as the doven foree of the crystalline state
[25].

Methods
Crystallographic analysis

The crystallogrphic mformation files were obtained m the
Cambridge Structural Data Centre (CCDC) [26] under code
1303821 and 1303818 for CLC-0 and CLC-P, respectively
[25]. The molecular representations were performed by Ortep
[27] and Mercury [28]. In addition, the intermolecular inter-
actions in the structure were analyzed by HS and investigated
by 2D fingerprints both calculated wsing the
Crystalexplorert 7.5 [29]. Based on the concept of electrostatic
interactivity, HS is a powerful tool with respect to the proper
characteristics of 2 molecule [30]. HS can be understood as a
sputial map, developed with the intention of defining the space
occupied by o molecule in the crystal, so that it evaluates a
particular molecule in intermolecular interactions and pro-
vides information about electro-denor and electro-acceptor
regions.. This graphical visualization too] makes it possible
to describe intermolecular intersctions and contacts through
color mapping that identifies regions and describes specific
surface properties, facilitating visual analysis of molecubar
mteractivity paticrns {23, 31]. The objective of the tool 15 o
divide the crystal mio different regions in which this factor
assists in the structural chamcterization [31-33].

The regions have their own chemeseristics, and some high-
lights ane considered to facilitate the interpretation of the mop-
ping. On the HS, there is o surface called o, which cor-
responds to a nomalized contact distance and 15 defined by a
color scale [31]. The colors are white, blue, and red, White
color indicates a reglon of modemte interaction and the blue
one, weak regions of contact. Red stuning indicates strong
regions of mteractions, donor, and recipient regions [33]:

i
Licaecudastl, 1)

where of'(r} is the function of the electron density for each
gtom; and the atomic ebectron density can be defined:

Walr) = (1}

palr) = Watr)p™(r) {2)

':tj Springer

on what @™ {r) is the molecular electron density [33].
The distences o; and de are defined by:

™ de—rt
T+ = ()

[ i

dﬂll' =

where d_,., 1 the nomalized contact distance defined in
terms di mnd de van der Waals intemal and extemal radii

{F™ ¢ r™ ) [33]. The S shape index:

ky + ks
a.rl:la.n( Ry ) (4}
is 8 measure defined in terms of the curvature &, and L. rec-
ognized as interactions of several different types and parame-
ters [32, 33]. The fingerprints presented a 20 mapping derived
from HS capable of graphically plotting points on the surface
with & df versus de function, providing an informative and
guantitative summary of cach type of intermolecular contacts
in the crystal, across the relstive srea of the surface come-
sponding o each type of interaction present in the molecule,

being generated from the standerd visualization of 0.6 to 2.4
A1, 34].

2
P
o

Computational procedure

All theoretical mesults were obtained by density functsonal
theory (DFT) through Genssian0% [35], with the exchange-
comelation functional Mi6-2X and the 6-31144Gi2d 2p) ba-
sis set. The geometrio parameters obtuined theoretically were
compared with expenmental CLC-0 and CLC- values.
where the effects cansed by the different positions of the chio-
rine atom 0 nng A m their structures were venfied. The fron-
tier molecular orbitals, highest ocoupied molecular orbital
(HOMO) and loveest unoccupied moleculer orbital (LUMO),
were obtained in order to charactenize possible interactions
between donor and aceeptor electrons, and the differences
between the energies of these orbitals were obtained to verify
moleculer sahility [36]. The molecular electrostatic potential
(MEP) maps were determined for each of the chalcone mole-
cules to ohserve their electron sodensity surfaces and obtun
information about thewr Lewis acid-base behaviors. NBOs
[37] were determined in onder to obtain more information
about molecular structures of chalcones. A refined
mochanical-quantum description of the intermolecular inter-
actions present in the crystalline structures of each of the
choleones was carmed owt with the aid of the QTAIM [38],
at the theoretical level MOG-2X/6-31 1G++(d, p), in which the
electronic density, pir). and Laplacian electronic density,
Vi), topological parameters were studied at the bond cniti-
cal point (BCP). The inputs were penerated by means of
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crystallographic data, and the calculations were performed. so
that the atomic positions were fixed in space.

Results and discussion
Solid state analysis

Molecular structure of the chalcone and its modifications in
the position of the Cl atom (Fig. 1} were reported by Satish
Goud et al. [25], in which the change in position of the chlo-
rine atom showed a significant influcnce on the structure and
packaging of CLC-O and CLC-P compounds. where CLC-0O
1s a compound with Cl atom in ortho position of ring A,
whereas CLC-P has a structure with Cl atom in para position
of ring A, forming a dimer. Both chalcones have their repre-
sentation iso in Fig. 2, showing the different packaging char-
actenistics. The comparison RMSD with a value of 0.231 was
subjected to the overday of chalcones showing the structural
differences between the two chalcones due to the intluence of
the substitution of the chlorine atom on the aromatic rmg A.
changing the plananity of the structures. It becomes evident in

Fig. 3 that the structures largely overiap. except m the region
of the aromatic rmg B. We have an angle 0f 26.87° for CLC-O
and 22.10° for CLC-P, both formed between the aromatic
nings of the two molecules. with a difference 0f 4.47° between
the two regions. which is caused by this substitution. In addi-
tion. intermolecular interactions of CLC-O and CLC-P, and
their quantitative contributions to stability of packaging arc
visualized from HS and the two-dimensional graphs that are
derived from HS. which provide all interactions n a two-
dimensional plot. These represent the percentage contribution
of cach type of interaction present in molecule.

The intermolecular interactions into crystal structures are
histed 1n Table 1. The HS indicates regions with more intense
colors associated with intermolecular interactions (Fig.4).
CLC-O interactions are found at the red spots displayed in d-
et (ranging from — 0.0892 to 13.630) with interactions
C;Hs Cy(Fig. da). Cpy ' HC; (Fig. 4b). and CHy Cy5
(Fig. 4¢). In CLC-P, the s (ranging from — 0.1402 to
15.746) shows the interactions C3Hy 05 (Fig.4d) and
CiHz 02/ OxHaCi(Frg de).

The shape index is shown in Fig. 5a of the CLC-O, with a
bond of type C-H- 7. where there is a hydrogen atom

(a) CLC-O

01 02 (b) CLC-P

Fig. 1 The modecular structuse of the (a) CLC-O and (b) CLC-P showing the atom- labeling scheme. Thermal ellipsoads are drawn at the SO% probabalay
fevel
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Fig. 2 (a) Crysaalline packing of
CLCAO and (b) crysaaliine pack-
ing of CLC-P

interacting with the center of an aromatic nng. In the literature;
this feat is observed through a concave surface m the center of
the ring, visuahized on HS. To show this interaction. a centroid
made between the atom and the aromatic ring was used. as
scen in Fig. 6a and c. In Fig. 5h, the shape mdex of CLC-P
shows a 7% type bond in which two mirrored tnangles are
observed, one i bluc and onc in red. Such a feat is known in
the literature as a “bow tic” and configures the overlapping of
two aromatic rings. This overlap can be checked in the cen-
troid calculated as Mercury and shown in Fig. 6b and d. with
the distance between two rings of 3.879 A®. The interactions
and HS werc plotted with the aid of CrystalExplorer 17.5
software and centroids with Mercury software {28, 29].
Figurc 7 shows chalcone fingerpnints i which two-
dimensional diagrams report the quantitative information of
cach type of intermolecular interaction on HS for both
chalcones. in'which the contacts to be investigated from these
structures are the C-C. C-~H. C~*CL CI'H, H-"H, and
O-H. Contacts, Cl--ClL, Cl:~0, C0, and OO, would
not present significant values to be discussed. This analysis

B cco

B cce

¢ AL
IR e Ny
A VE N

Y Sl

showed that the major contributions are of contacts of type
H - H, presenting 43.2% for CLC-O, whereas for CLC-P, itis
43.1%, because the compounds are organic and thus tend to
have a high index of interactions of the type H'''H, as ind-
cated in Fig. 7(1b) and (2b). The C-*"H interactions play an
important role in crystal packaging, presenting 15.7% for
CLC-O and 17.5% for CLC-P: the “wings"” in the top left
and bottom right of each plot m Fig. 7(Ic) and (2c) refer to
these contacts.

The Cl'--H comtacts. i Fig. 7(1d) and (2d), can be ob-
served at the lower limits of de versus di with quantitative
information of 15.2% for CLC-O and 13.8% for CLC-P. In
type C++C in Fig. T(1c) and (2¢), it is cquivalent to 9.5% in
CLC-0 and 8.1% in CLC-P. presenting a single contact typ-
ical of 77 interactions. Moreover, Fig. 7(1f) and (2) show
the O~ H with 14.5% contacts m CLC-O and 14.6% in CLC-
P_ forming a pair of sharp tips with a small extension of sharp
tips indicating the absence of strong interactions. Compounds
that exhibit this clongated trace generally show a classic mter-
molecnlar hydrogen bonding pattem.

Fig. 3 Overlappmg of CLC-O and CLC-P, showing the angles formed by arcenstic {green) and (blue) emgs
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Table1 Hydrogen bond geometry (A, °) obtained from structural analysis for CLC-O and CLC-P
Chalcone D-H A D-H H"A DA D-H"A Symmetry code
CLC-O CHy - Cyy 0.91 2.85 3.676 152.1(2) ~l4x, 1402
CyCyHs 095 321 3.247 83.9(2) 1L.5-x,—124+y, 12—z
CLC-P CiHy0; 1.02 247 3386 149(4) 1=x, 1=y, 22
CyHy 04 (.89 2.68 3242 121.3(4) x4z
Molecular modeling
Byrp—B,
Apiw B0 Brr| i (5)
Byro

The comparison between the bond lengths obtained experi-
mentally and theoretically showed that the greatest variation
found was 3.7% in the CLC-O molecule, in which the greatest
changes occurred in the C;—C,, C5—C3, C4—Cs, C4—Cs,
C7=Cg, Cg—Cy, Cyj—Cys. C12=Cy3, C14=Cys, and C,5—Cyp
bonds. For the CLC-P molecule, the largest relative difference
occurred in the C4—Cy bond, whose bond length increased by
1.9%. These small changes in the bond lengths occur because
the chalcones were studied in two different environments. On
the one hand, the experimental data were obtained in a medi-
um in which the respective molecules are subject to interac-
tions with other neighboring molecules in the crystalline net-
work. On the other hand, theoretical data were obtained with
the molecules in gas phase. Therefore, the evaluation of results
showed that these dispersions are not significant. The relative
differences for the bond lengths of the chalcone molecules
were obtained through the expression:

where Bygp is the experimental bond length and By is the
theoretical one. Figure 8 shows the graph of the relative dif-
ference, obtained by Eq. (7) for bond lengths of CLC-O
(Fig.8a) and CLC-P (Fig. 8b), whose values are described in
the vicinity of line flx)=x. Table 2 shows experimental and
theoretical bond lengths of CLC-O and CLC-P molecules and
the relative difference.

The position of the Cl atom in ring A of the chalcone
molecules does not significantly change the bond lengths
in these structures, where the greatest relative differences
were observed in the experimental results for the
C11=Cy4 C13-Cy3, and Cy5-C,y bonds, whose values
were 2.77%, 2.74%, and 2.69%, respectively. Figure 9
shows the graphs of the relative differences obtained for
the experimental and theoretical data for CLC-O versus

Fig. 4 HS indicating intermolecular interactions of CLC-O [(a) Coffs - Cy. (b) Cyy - H5Cr.and (e) CyH -+ Cy5) and CLC-P [(d) Cyfy O, and ()

C\Hy 04/ Oy Hy(y]
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Fig. 5 Molecule shape index of
(a) CLC-O and (b) CLC-P

(@)

CLC-P. Tables 3 and 4 show experimental and theoreti-
cal bond lengths, respectively. and the relative difference
between CLC-O and CLC-P molecules.

For the angles. the comparison between the experimental
and theoretical results showed that, for the CLC-O molecule,
the largest relative difference was observed for the C;—Cs—Co
angle, whose value was 2.77%, while for the CLC-P mole-
cule, the angles Cs—Cg—C7, C7—C4—Cy, and C3—Cy—Cyp
showed relative differences, respectively. equal to 3.18,
3.55. and 2.90%. The relative differences for the angles were
obtained through the expression:

Fig. 6 Molecule centroid of {a and b) CLC-O and (b and d) CLC-P

@ Springer

A |Axro—Aprr| 100, (6)
Axzp

where Ay corresponds to experimental angle and Ay to
the theoretical angle. Figure 10 shows the dispersions oc-
curred in the angles for the chalcone molecules. Table 5 shows
experimental and theoretical angles of CLC-O and CLC-P
molecules and the relative difference.

Bond angles proved to be more sensitive to the changes in
the position of Cl atom in ring A. For the structure of two

\3.879

(d)
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Fig. 8 Comparison between the bond lengths obtained using DFT method and experimental result for CLC-O and CLC-P molecules
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Table 2 Bond lengths of CLC-O and CLC-P molecules
Bonds XRD{A) MO6-2X (A) AB (%) Bonds XRD (A} M6-2X (A) AB (%)
CLC-O CLC-P

CHC, 173200 1.74314 0643 C-C5 174000 173981 0.011
GGy 134800 1.38622 1838 GG 137100 | 38600 1094
GGy 1.35500 138548 1249 CrCs 136800 138421 1185
-Gy 1.36500 138982 1521 GGy 1.37300 | 38876 1148
CCs 134300 138283 1966 CiCs 1.37500 | 3R226 0.52%
GGy 138700 1.39989 0929 GG, 138300 | J98T8 1141
G4 142500 146601 187 Ce 1.45600 146321 0.495
GG 137500 1.39780 1658 G-y 138400 | 35604 0870
GGy 130200 1.33390 2450 Cr Gy 131500 133543 1.554
G-y 1.43600 148473 139, GGy 145500 | 48296 1.922
o0y 1.24100 122844 1012 G0y 123800 122965 0.671
CCip 145400 147881 1.713 CaCig 1 47600 1 47919 1216
CiCyy 1 40800 141593 0563 CiwCyy 141600 1 41596 (.03
Cy—Cye 14TRO0 151276 1352 CiyCis 151900 151232 0.440
CyCi2 136400 138218 1333 CiCiz 137500 138214 0.519
CCia 1.34900 1.39913 iT1a CiCys 1.38600 1.35643 .56
C-Cy5 145000 1.50332 0854 CiiCyy 1.50300 150328 0.019
CCyy 137700 1.37863 0118 CiCyy 1.56300 L 3TR41 1.131
C e 136200 139534 2448 CiyCys 1.39200 136519 0219
Cys0,y 1.34900 1.33769 0838 Ciy 134400 133810 0439
Ci Oy 137600 141441 1791 CisCyy 141300 141442 0.100

quinolinones synthesized with Br and nitrobenzyl, similar re-
sults were observed for the bond lengths and angles in mole-
cules produced [39]. In addition, it has been described that
angular variations are ten times more sensitive than vanations
in the bond length, for the same energy variation, which helps
to explain the greater dispersion of these results [40].

It is possible to observe that the position of the Cl atom in
ring A significantly changes the Cy-C,;—C,: and
C15~C1—Cy7 angles, whose relative differences are 6.9%

133

and 7.5%, respectively, for the experimental results, For the
theoretical data, the largest dispersions occurred in the an-
gles Cs—Ce—C, and Co—Cy—C, 5, where the values obtained
are 5.0% and 5.4%, respectively. Figure 11 shows the
graphs for the angles of the CLC-0 versus CLC-P mole-
cules, obtained experimentally and theoretically. Tables 6
and 7 show experimental and theoretical angles, respective-
ly, and the relative difference between CLC-0 and CLC-P
molecules.
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Fig. 9 Dispersion of {a) expenmental and () theoretical band length hetween CLC-0 and CLC-P molecules
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Table 3 Relstive difference for bond lengths between CLC-0) and
CLC-P molecules obtained experimentally

Table 4 Relative difference for bond lengths between the CLC-0 and
CLC-P molecules ohtamed theoretically

Bonds NRD (A) Bonds XRD(A) AB (%)  Bonds MO6-2X (A)  Bonds MO6IX(A)  AB (%)
CLC-O CLCP CLC-D CLC-P

C-C, 134800 -G 137100 L7 C-Cy 138622 Ci-C; 138600 0.02
Gy 1.35500 G 136800 0.96 ey 138548 s 138421 0.09
Oy 136900 -0y 137300 0.29 i€y 138982 CiCy 138876 0.08
[ J 134300 Cc 137500 2.38 C—Cs 138283 CCs 138226 .04
G 138700 Ci G 138300 0.29 G-t 139989 CsCs 139878 .08
o0 oA 1.42500 Ce-Cs 145600 2.18 C 146601 C—C, 146321 0.19
CC, 137500 (W 138400 0,65 C—C 139780 cC, 139604 013
20 130200 CrCy 131500 L.00 CCy 133390 G 133543 011
Ci—Cs 143600 -y 145500 132 C—Cy 148473 C-Cy 148296 0.12
CoOn 124100 Co0: 123800 024 CoO: 132844 Cr O 122965 010
CeGia 145400 Gy 147600 1.51 C-Cn 147801 CCw 147910 0.02
CoCy | 40800 Co-Cia L. 41600 0.57 Co—Cip 141503 CoCp 141596 000
GG 147800 e 151900 2.77 Cu—Cie 151276 CCis 151232 0.03
CuCis 136400 [ T 137500 081 Cy-Cp: 138218 C-Ci: 138214 0.00
Ci3—Cis 1 34000 e 138600 274 QG 139913 Cir-Cis 139943 0.02
Cu=Cis 149000 Ci~Ciy 1.50300 0.87 C,-C,; 150332 C-C,, 150328 0.00
(08 ot 137700 [0 ort 136300 102 Ci-C,, 137863 Ci—Cis 137841 002
Bortes 136200 ol 139200 220 CuCs 13954 CiCis 139519 0.01
C,—0, 1 34800 00, 134400 0.37 Cim0, 133769 C-0, 133810 003
CoaCin 137600 i Cin 141300 2.60 Ci-Cin 1.4144) CieCin 141442 .00

The results obtained theoretically for the dihedral angles of
the chalcone molecules are presented in Table 8. The differ-
ence between the respective dihedral angles were obtained
through the expression:

AD = |Dgic-ol=|Deve-pl, (7}

where Dypr o and Dy~ pare the dihedral angles values
for the CLC-0 and CLC-P molecules, respectively, and the
greatest distortion of the dihedral angles occurs through a
comparison between the Cs—Ca—C7—Cy bonds of the CLC-O
and CLC-P, equivalents observed in Fig. 3.

The presence of resonant 7t delocalized electrons is ob-
served due to the presence of mt ligand orbitals, located over
the extension of the aliphatic chain, the B ring, and the oxygen
atoms of the hydroxyl and carbony] groups, indicating that
these are nucleophilic regions of the molecules. On the other
hand, ring A and the chlorine atom have 7* antiligand or-
bitals, Figures 12 and 13 show the frontier molecular orbitals
for the CLC-0y and CLC-P molecules. respectively. For CLC-
0, the results showed that the energy obtained for HOMO is
equal to —175.16 keal mol™' and for LUMO, -
3888 keal mol ', so that the energy gap is equal to
136.31 keal mol . For CLC-P, the energy of HOMO is equal
to — 175.05 keal mol ', and the energy of LUMO is equal to —

40.86 kcal mol ', whose energy gap is equal to
134.19 keal mol ', The energies for HOMO and LUMO of
the chalcone molecules present very close values, and the
difference between their gaps corresponds to
2.12 keal mol ', mdicating that their frontier molecular or-
bitals are similar; therefore, chalcones are chemically similar.
The hyperconjugative interactions for the donor and accep-
tor NBOs in the CLC-0 and CLC-P molecules were obtained
(Tables 9 and 10}, m which the hyperconjugation energies arc
estimated using the second-order disturbance formula:

, (ilFlo}) P
El .=-n, =-n, ; (8)
EpEi Ep &

where (o] Flea) Zor Fi is the Fock matrix element between
the i and j natural bond orbitals. £,- is the energy of the anti-
bonding orbital =, and =, is the energies of the bonding or-
bitals &. n, stands for the population occupation of the = donor
orbital [37].

Ring A of both chalcones is stabilized, due to the large
electronic delocalization produced by 7 electrons. The analy-
515 of the NBOs showed that there is, in fact, a resonance in
rng A of each of the chalcone molecules, due to this delocal-
ization and great hyperconjugation energy that stabilizes the

@_ Springer
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Fig. 10 Comparison between the angles obtaned wsing DFT method (M06-2X) and experimental result for CLC-0 and CLC-P molecules

Table 5 Angles of CLC-0 and CLC-P molecules

Angles XRD(A) MO6-2X (A) AA (%) Angles XRD (A) MO6-2X (A} AA ()
CLC-O CLC-P
CHC—C2 117.60 117.774 0.1 480 C-CyCs 119200 119332 1107
C—C1Cy LE9.70 119653 00393 C-C—C5 1149100 118927 (L1453
O30y 12140 119925 1.2150 Co-C5-Cy 121400 121124 02273
L CyCs 11840 119800 11824 C3-CyCyq 118600 115294 05852
CyCsCy, 122000 121.654 02836 CyCsCy, 121.700 121004 05719
CsCeCy 120900 121.231 02738 CoCyCy 1159200 122 988 31779
CeCe T,y 117600 117.166 03690 C.—CyCy 117.700 118280 (4928
CoCrCh 121.400 120423 O.RO48 C:C5-Ch 1149400 119543 01198
CeCyCs 121000 121.796 06579 CoCi—C5 121600 121 368 (1508
CeCrCy 125100 124.669 03445 Cy—CCy 128.700 126870 14219
CCsC,y 121500 121.597 00798 Co-CyCy 123,100 118731 35491
CrCyCy 121.300 124.669 27774 C—CyCy 122,100 119934 1.7740
Cy—Co—0n 1EB.800 118.969 01423 Cy—Ca—02 117200 119013 15469
0o 121.400 124, 8BS 04242 0,—CgCy 119.000 120.706 14336
Cy—Co—Cin 1E9.500 120007 04243 Cy—CoCyy 123,700 1200018 23957
Co—CipCyy 126,100 124335 1.3997 L e 125.600 124471 0.8989
Co—C o Cys 115900 117.294 120028 CoCpCys 117400 117.162 02027
CirCiiCie 124900 123.716 05480 Cior Ci—Cie 123 900 123 578 02599
Cip €€ 120.000 119222 06483 Cip—Cp—Cha 115200 119215 00126
Ciy i€ 115000 116972 17148 CraCy—Ch2 116800 117104 (2603
CyCiaCya 121.700 122099 03279 Ci—C—Cas 123 600 122101 12128
C13CyCir 1 E9 600 119 366 03060 L e 121,700 119932 14610
Cra—CisCua 11E300 118901 05080 Cia-Cnn—Cu 117.500 11E899 1.1%06
Cp=C Ty 122100 121.123 08002 Ci7-C3—Che 120.700 121.159 03803
Ci3C1Cys 122000 120,549 1.1893 C13—Cpy—Chs 121400 120.547 0.7026
Cy €0 1 EE.000 116.596 1.1R98 Ciy—Chs—0y 116.900 116.536 03114
Ciy T Cio 119800 120606 06728 Ciy—Cra—Chq 120100 120616 03997
0;-Cis—Cia 122300 122 7RR 03990 04—Cy5Cin 122 000 122,839 0.6877
CisCiwCy 118000 118368 03119 Cis-Cuw—Cyy 117.000 118361 1.1632
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Fig. 11 Dispersion of (a) experimental and (b) theoretical angles between CLC-0 and CLC-P molecules

Table 6 Relotive difference for angles between the CLC-0 and CLC-P

Table 7 Relative difference for angles between CLC-O and CLC-P

mokecules oblained experimentally molecules obtained theoretcally
Bonds XRD(A)  Bonds XRD(A)  AB(%)  Bonds MO6-2X (A) Bands MOB-2X (A} AB (%)
CLC-O CLC-P CLC-O CLC-P
[ e 6 119700 C-CC; 119,100 0.50 C-CCy 119653 C-C-G5 118927 .61
050y 121,400 -G,y 121 400 0.0 CCi-Cy 119925 G-, 121124 1.0
Cy Oy s 118400 CiC s 118 600 0.17 C3-CyCs 119800 [ GRS 119294 042
CyCsCy 122000 CCC,, 121.700 025 Ci Oy 121654 Ca Ty 118837 232
Co Ol 120 ) C Gy 17700 2.65 CCeCy 12123 Co-CpC5 118280 143
Co Gy 117600 Co-CC 119200 .36 CeCeCy 1T 006 GG 122 988 497
Ce TG4 121.000 G0, 121,600 0.50 CeC-C: 12179 G- C-Ca 121368 .35
CeCrCy 1251040 Co O Gy 128,700 188 CaCrCs 124669 Ci TGy 126.870 177
CCe 121,500 CCiC, 123,100 1.32 CCe 0y 121597 G C, 118,731 236
Cr s 121,300 C Gy 122.100 0.66 Cr 0 Cs 124669 Oy 119.934 180
Cy—Ci 115800 Oy -0 117200 1.35 Cy-Cy 0 115909 Cy 119,013 .04
Or—CeCia 121400 O—CaCu 119000 1.98 O CoCro 120,885 OrCoaCw 120706 0.15
Cy—CoCia 119500 CiCoCia 123.700 351 CyCoCyp 120,007 GGy Cip 120118 0.00
e T Y 126100 Co—Cpy—LCpy 125 600 040 CoCypCyy 124335 Co-Cpy—Cyyp 124471 011
CyCi5Cys 1155900 CoCppCys 123 500 .54 CoCCys 117294 CoCyCys 113578 536
CCir T 124500 CigCCre 119200 456 Cw € 123716 CioCCie 119215 1
CpCyp Tz 120000 Cip T Oz 116800 267 CipCy—Ciz 119222 CigCpCz 117104 1.78
CpCyr T 150 CigCy Tz 123600 748 Ci €€ 116972 CieCiCyiz 122101 438
CpCiaCi 121700 CiyCixCiz 121700 0.0 Cp—C 0y 122099 CuCx 119922 178
CpCi3 T 119600 Ci 00y 117500 176 CipCa 0 119966 Cio-CiaCy7  11ERY 0.89
CpCiaC 18300 CipCaC 120700 20 Cia Gy Ce 118901 CirCia-Chy 121159 1.50
CpCi 0y 122,100 C 0Oy 121400 0.57 Cp Ty 121123 Ci Ty 120,547 048
CiyCiyCps 122000 CiCyCis 116900 418 Cyy 0y Cie 120549 CiCi s 116536 13
CyaCys 0y 11E.000 Cr T 0y 121100 263 CiCis 0y 11659 CpCi 0y 120616 345
CpCre Ty 119800 Cy G Ty 122000 L4 Cr T Ty 120606 CpCis Ty 122839 1.85
s Ci 122300 O—CiCyp 117,000 433 O—Cy Gy 122788 0-CisCyp 118361 3.6l
CisCig Ty 118.000 CisCig Ty 117400 0.51 CisCiCy 118368 Cis € Cyy 117082 1.02
'ﬂ Springer
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Table 8 Difference for the dihedral angles between the CLC-O and CLC-P molecules obtained theoretically

Dihedral angle M06-2X () Dihedral angle MO06-2X (%) AD (%)
CLC-O CLC-P
CL-C,-Co-Cs ~179.436 Cl=C=C-C; 179.868 ~0.431
Cl—C4=C=Cs 179.921 Cli=Cy—C4=Cs 179.976 ~0.083
Ci-CrCrly -0.192 Cr-C-Ci-Ca 0.072 0.119
Ci-CorCCs 0219 GG ~0229 -0.010
Ci=Ci-Cs-Cy 0327 C-CiCoCe 0.035 0292
C+C~Ce-C, ~0.864 C-CCC 0.305 0.559
Ci<C+Ci-Cy -179.976 CirCi<CeC; ~179.835 0.141
C-CCr-Ca -24339 CLCECAGY 6.644 17.695
CiCrCer-Cs 179.678 CCLC 6 ~178.469 1209
CrtaCorlun ~165.122 CriCi€Cin ~168.613 ~3492
-0 Cs- 05 19.118 CyCy=C-0; 15.987 1132
CrCiCisCs ~151.467 CeCi~CirCis - 150277 1.190
Ci=C=Cig-Ciy 27.921 Ci+Ci=CiCiy 28.813 ~0.892
C-Cis=CisCis 173.534 C“Cii-CisCia 173.131 0.403
Cy=Cia-C13-0y 529 C-Ci G0} ~5.690 ~0.304
o I, e N ~175.658 3o DR S o O ~175.246 0412
C=Cin-Car-Cig 7.897 Gy Crr=Cax 8.568 ~0.671
CisCis-Ci=Cis 3716 Cis-CisCia-Cis 3831 ~0.115
0;-Cis=CiCis -1773%4 04=Cys=Ci=Cis ~177276 0.108
Cii=Cii+Cu=Cis 0.683 CiCi<CiCis 0.594 0.089
€1~C1s-C;5"Ci 179.511 CisCu=CirCi 178.943 0.568
€156=Ci=Cis ~2874 (S o G ~2.797 0.077
Ci=Cix GOy 178.285 G G Cirili 178.834 ~0.550
Cio-Cii=CisrCs 0515 CrrCir L i 0.604 ~0.089
Cis-Cii-CiCis 177.286 Cis=Cii=€i+-Cys 176.946 0341

bonds in that ring. In the CLC-QO, 7 bonding orbital of the

the C;—C¢ bond,

7 (Co—C3) =7 (C—Ce). with stabilizing

C,—C, bond hyperconjugated with =" antibonding orbital of

the C,—C; bond, m(C,—C;) —7"(C,—C;). with a stabilizing
energy equal to 26.64 keal mol ', and the with 7° antibonding
orbital of the C4—Cs. 7(C,—Cs) 7" (C4—Cs). with stabilizing
energy equal to 25.39 keal mol '; 7 bonding orbital of the

C,—C; bond hyperconjugated with = antibonding orbital of

energy equal to 29.62 keal mol !, and with the 7" antibonding
orbital of the C;—C; bond, m(C,—C;) —7"(C,—C;). with sta-
bilizing energy equal to 26.45 kcal mol ': finally, the 7 bond-
ing orbital of the C;—Cs bond hyperconjugated with 7* anti-
bonding orbital of the C,—Cg bond, 7(C4—Cs) =7 (C,—Ce).
with a stabilizing energy equal to 28.35 keal mol ', and with

Enomo = —175.16 kcal.mol™!
(a)

@ Springer

Erumo = —38.88 kcal.mol*!
(b)

Fig. 12 Structures of the (a) HOMO and the (b} LUMO for the CLC-O molecule. using M06-2X/6-31144G(2d 2p) level of theory
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Enenan = —175.05 keal.mol !

(a)
Fig. 13 Structures of the (a) HOMO and the (b) LUMO for the CLC-P molecule, using MO6-2306-31 144G 2d 2p) level of theory

7" antibonding orbital of the C;—C3z bond, m(Cy—Cs)
— a7 (Cz;—C3), with stabilizing energy equal to
29.05 kecal mol ' In CLC-P. the bonding orbital of the
,—C; bond hyperconjugated with the 7" antibonding orbital
ofthe C;—Cs bond, m{Co—C5) — ' (C4—Cs), with a stabilizing
energy equal to 25.36 keal mol ! and with the 7* antibonding
orbital of the C;—C; bond, m{C;—C;) —w"(C;—Cs), with sta-
bilizing energy equal to 27.60 keal mol *; the 7 bonding or-
bital of the C,—Cgs bond hyperconjugated with the = anti-
bonding orbital of the C;—Cs bond, m(C,—C5) —n"(Co—Ca),
with stabilization energy of 30.08 keal mol ', and with the =
antibonding orbital of C,;—C5 bond. m(C,—C,) —7"(C,—Cs),
with stabilizing energy equal to 27.50 keal mol . fimally. m
bending orbital of C;—Cs bond hyperconjugated with 7" an-
tibonding orbital of C,—C3 bond, 7(C;—Cs) —7"(C2—C3),
with a stabilizing energy equal to 29.08 keal mol !, and with
@ antibonding orbital of C,—Cs, m(Cyi—Cs) —7"(Ci—Ca).
with stabihzing energy equal to 26.07 keal mol (4

In the aliphatic region of the CLC-O molecule, a large
electronic delocalization was observed. in which the C-—Cy
bond 15 stabilized by hyperconjugation of its = bonding orbital
with the =" antibonding orbital of the C,—C, bond, with ener-
ey equal to 12.09 keal mol ', and with the 7* antibonding
orbital of the Cg—02 bond, with a stabilizing energy of
21.70 keal mol . In CLC-P, the same behavior is observed
for its aliphatic chain, in which the = bonding orbital of the
C-—Cy bond is hyperconjugated with the 7 antibonding or-
bital of the C;,-Cq bond, with energy equal to
12.76 keal mol ™', and with the 7* antibonding erbital of the
Co—0; bond, with a stabilizing energy of 23.15 keal mol b

Lone pair electrons of the Cl atom in CLC-O
hyperconjugate with the 7" antibonding orbitals of the
C,—C, bond, n:(Cl)) —7"(C;—C), of the nng A, with a
stabilizing energy of 16.05 keal mol ', and in CLC-P, the
lone pair electrons from the Cl atom hyperconjugate with
the =° antibonding orbitals of the C;—Cg bond, 13(Cl)
—7*(C;—Cs). with a stabilizing energy of
16.1 keal mol . The electrons delocalized in the aliphatic
chain resonate with ring A and, thanks to high

Evpman = —40.86 keal.mol?
(b)

electronegativity of the CL these electrons enter the aro-
matic ring of both chalcones, causing a small distortion in
the dihedral angle observed in C.—C,—C,—Cy of CLC-O
and CLC-P (Fig. 3). However, as Cl is closer to the aki-
phatic chain, in CLC-0. the resonant electrons feel the
effect of the electronegativity more. in relation to CLC-P,
in which the Cl is at a greater distance from this chain;
therefore, the greatest distortion in the dihedral angle is
observed in CLC-0.

Rmng B of the chalcones 15 also stabilized by effects of
hyperconjugation observed in the NBO analysis, pointing to
a large delocalization of 7 resonant electrons in the structure of
this aromatic ring. In CLC-0, the 7 bonding orbital of the
Cip~C 15 bond hyperconjugated with the 7 antibonding or-
bitals of the Cy;—C;z bond, with stabilizing energy equal to
34.06 keal mol ', and the ©° antibonding orbitals of the
Ci3—Ciq bond. with stabilizing energy equal to
17.44 keal mol '; the CyC,5 bond 15 weakly stabihzed by
the hyperconjugation of the 7 bonding orbital of Cy—0, with
its 7" antibonding orbitals, with a stabilizing energy of
2.81 kcal mol ™' and strongly stabilized by hyperconjugation
of the 7 bonding orbital of C,—Cy; and the 7 bonding orbital
of Cy3—C4. with its 7" antibonding orbitals, with stabilizing
energies of 18.27 and 35.43 keal mol ', respectively. In addi-
tion, the lone pair electron pair from the O hyperconjugates
strongly with the =" antibonding orbitals of the C,;—C, c bond,
with an energy equal to 45.36 kcal mol !. The same behavior
was observed for nng B of CLC-P with similar stabilizing
ENCTEIes.

MEP [41] 15 an important tool for descnbing the chermcal
reactivity of molecular systems, whose electrostatic potential
is described by the expression:

Lo AlEY
Ll
Iff—r| '

Vir)=¥- (9)

T ir,,—r|
where V{r) is the potential energy for a positive charge in,

Z, is the charge on the nucleus o« located at the point 1,
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Table 9  Seccond-onder perturbation theory analysis in NBO basis obtained at MO6-2X6-3114++G(d.p) level of theory for CLC-0. See Fig. | for the

atormie numbering used
Donor (i) ED(f) Acceptor (7) ED (/) EF (keal mol™) E~E; fau} Fli ) {aa}
A ClL=Cy) 1.9579 a"(C—Cs) 00172 2.49 1.43 11,053
o (Cs—Cs) 00263 275 140 0.056
alC—Ca) 19780 a (Ci—Ce) ba3T? 480 141 074
(0 Cs) 00172 161 145 0.065
a7(C,~C5) 0.0251 396 134 0,065
HC T 1.9726 %0, —Ca) 0.0262 413 142 0.068
a0~ 0.0263 4.85 141 0.074
" 1C—Cy) 00251 412 1.33 0.066
a"(C—Ca) (0136 161 1.51 044
HC—Ce 1.6530) =(Cs~Cs) 03188 26.64 037 [L0RD
w (C—Cs) 03087 2539 037 (LOBE
7 (C~Cy) 0744 12:33 040 0068
HC—Cs) 1.9716 a"(CL—Cy) 0.0302 551 1.00 0.066
a0 —Ca) 00262 4.9 141 0.060%
o (Cs—Ca) 0162 300 142 0.058
mC—Cs) L6611 =00 —Co) 04241 20.62 034 0,002
7 (Ca~Cs) (3087 26.45 136 (LORS
aC5—Cy) 19782 a (Cy-03) 00172 309 142 0.059
T IC—C5) 00151 133 1.43 0.062
HC~Cs) 1.9779 a"(Ca=Ca) 0.0162 325 142 0.061
() 00263 381 1.40 11,063
a*(Ce=C3) 00251 170 132 0.062
HCCs) 1.6743 =0 ~Ca) 0.4241 28.35 0.34 0000
w il Cs) 03188 2905 036 0091
HC—Cy) 1.9634 a7(CL-C)) 0.0302 £.00 0.98 0.069
a%(C—Cg) 0377 5.68 1.37 0079
a"(Cy~Cs) 00151 130 142 0.061
" (C=Cs) 00251 167 1.30 0062
AT 1.9723 a*(C—Ca) 0.0262 2.93 1.36 0.056
7 (C—Ca) 00377 1 134 (1063
o (CyCs) 00151 23 138 0.051
a(Cs—C) 00263 178 1.35 0064
a"(CCy) 0.0136 151 1.4 0.064
a0l 00533 303 1.24 10.055
mC—Cyh 1.9798 (0 —=Cg) 0377 223 143 0.051
a'(Ce—Ca) 00251 325 1.36 0.059
" (Cy~Ca) 0.0533 248 1:33 (1052
a7 (C—Cy) 0.0530 1.88 1.35 0.045
MC—Cy) 1R6GT =000 04241 12.09 0.37 0,065
e (P 2145 2170 038 0.083
AC—Co) 19782 a*(Ce—C) 00251 430 126 11066
a (0 Cy) 00136 in 44 0.061
" (Ca—C) 00530 0.89 125 .030
a(Ca—0s) o127 1.13 1.38 L0335
a0 —Cys) 00348 184 134 0.045
HCoCypd 19763 0 —Cy) 0.0136 162 144 0.043
T IC-Ca) 00533 0.90 123 0.030
7 (Co—0s) 00127 109 1.38 0.035
@ Springer
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Table 9 |continued)

Danor (1) ED (i} Acceptor {j) ED () E* (keal mol '} E—E, Rif
(aw) {aw)

a1CCar) 0.0292 3.67 136 0.063

a*(C1—C s} 0.0348 205 1.35 0.047

7 (Cy =Tyl 0.0206 252 1.40 0L053

o' (Cy—Cred 0.0237 300 1.37 0.057

A Ca0s) 1.9931 10—l 0.0533 132 1.66 0.042
" C—C o) 0.0530 129 1.69 0,042

a*(Cy—Car) 0.0292 1.20 1.79 0.042

10y 0.0177 0.73 166 0.031

MCy—0) 19727 #*(C7~Cy) 0.0744 3.75 .54 0L040
0 Crs) 04228 281 050 0.038

AC~Cii) 1.9663 2 (Ca—Oyah 0.0530 2,96 1.28 0,055
(Cy-0) 0.0127 187 141 0.046

a (o= 0.0348 444 1.57 0.070

a0 =02 0.0206 3.69 143 0.065

A0 =00 0.0160 L7 1.23 0.041

a*(Cys— Oy 0.0177 359 1.25 0.060

AC 1 —Cis) | B692 a(Cy—Cq) 0.0531 249 1.26 0050
7" (CaCio) 0.0530 273 1.28 0048

(=) 0.2145 (.58 .82 (020

a(Cy—Cae) 0.0292 4.52 1.39 0.071

P T 0.0160 191 1.23 0.062

a0 —Cos) 0.0237 437 1.39 0070

a (Crs—Oy ) 0.0177 298 1.26 0.055

THC15~Cys) 16145 = (Ca—03) 0.2145 2832 0.34 0.028
=C1—Cia) 03130 3406 0.36 0.101

7 (C13-Cia) 03122 1724 0.37 0073

A0 —Cal 1.9713 10— Cin) 0.0530 387 1.29 0.064
7 (CioCui} 0.0292 4.02 1.39 1067

10 Crad 0.0160 1.96 1.24 0.044

7C~Caa) 0.0248 473 141 0.073

7 (Cy3Cyr) 0.0157 EFE 126 0059

M —Cha) 17086 C1—Cis) 0.422% 1827 0.35 0.073
T (Ci13—Cra) 03122 32.87 0.37 (099

ACy—Cal | OR0R " (Cy—Car} 0.0292 205 1.32 0.047
o {Cig-Cas) 00348 296 131 056

a0y =Cia) 0.0206 222 L.36 0,049

71C 1~ s} 0.0248 342 1.34 0.061

oCrz—Cia) 19711 ' (Cri—Crz) 0.0206 4.66 143 0073
A (CirCis) 0.0160 357 1.3 0.059

a0y 3—Crad 0.0217 371 143 (1065

a*(Cys—Cis} 0.0157 175 1.25 0.042

HACCra) L8717 #*(Cy2—C e} 0.024% 382 1.42 .066
7 (C15-Ci7) 0.0157 1.91 1.26 0044

a*(Cya—Cie) 0.422% 353 1.40 0.063

a1 0.0177 3.18 1.26 0.057

TC15—Cra) 16927 A (Ci=Cis) 04228 3543 0.34 0,102
TCy=Cia) 0.3129 19.97 0.37 0.077

HAC el 19819 CEC R 0.0206 205 136 0.057

@_ Springer
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Table 9 (continued)

Danor (i) ED (i} Acceplor {f) ED () E* (keal mol ™) E—E, Fi. )
{aw) [FRTS]

a il —Cis) 0.0248 2109 1.34 0.047

o' (C1—Ciad 00217 274 137 0,050

a 10— Csh 0.4228 274 1.33 0,054

O 4—C sl 1.9738 " (Cy—C) 0.0530 284 129 0.054
a C sl 0.034% 419 1.38 0068

a0 —C 00217 405 144 0.068

a’iC5Cy) 0.0157 410 1.26 0064

a0 0, 00177 077 126 0.028

alC ) 1.9933 a1C Tk 0.0292 L4 |.64 0.037
a0 5—C s 0.0348 .98 162 0.036

a0 Cl 0.0217 225 1.69 0055

" ~C sl 0.0237 1.68 164 0.047

aiCis—h) 00177 597 1.50 0085

il [ o922 a0 ~Ca) 0.0262 1.51 163 0.044
aC—C) 0.0377 1.76 151 0,048

11(Cly) | 9672 a0, —Ca) 0.0262 475 100 0.062
aiC -Gyl 0.0377 547 098 0065

a {Ca—Cs) 0.0172 062 (] 0022

lClLy) 19264 w10 -Cg) 04241 16.05 042 (0RO
MOy} 1.9761 " 6-Csh 0.0348 825 127 0,092
a il —Cis) 0.0237 0.0 129 0.030

Tl | 8356 =0 —C s} 04228 4536 043 0.133
i) 1.9724 7 (Ca—Cin) 0.0530 393 L.30 0064
10 | &893 a"(Cy—Ca) 00533 21241 01.86 0.126
7 1Cq—Cinl 0.0530 15.89 089 0,108

E* is the interactive hyperconjugation energy (stabilization energy)

E,— E; is the difference between the donor and aceptor NBO orbital energies

Fij) 15 the clement of the Fock matrix between NBO orbitals ¢ and §

and p(r’) is the charge density at the point r' of space. The
first term represents the electrostatic potential created by
the nucleus, and the second term 1s that created by the
electrons as a function of the electronic density [36, 42].
MEP map shows that the CLC-0 and CLC-P molecules
have a predominant electronic affinity in the region of the
0 and C1 atoms, given by the colors red and green
(Fig. 14), while the ionization energy is prominent around
the H atoms and methyl groups present in rings A of the
compounds. The most negative electrostatic potentials in
both molecules are associated with the atoms of () and O5.
The values obtained for these atoms are —23.83 and —
25.07 kcal mol ', in CLC-0, and —24.45 and -
21.94 keal mol ', in CLC-P, respectively: these values
configure a high electronic density in these atoms, charac-
tertzing nucleophilic regions, so that the molecules can act
as Lewis bases in chemical processes. In the chlonne atom
of the molecules, the electrostatic potential is less negative,
whose values are equal to —4.63 keal mol ', in CLC-0,

@ Springer

and —6.89 keal mol ', in CLC-P. These values are low,
since these atoms are slightly electron deficient, as seen in
Figs. 12 and 13. The regions in which the MEP map shows
blue color for the molecules are those of low electronic
density, and these are electrophilic regions.

Supramolecular arrangement

Through the molecular electronic density (g), it 1s possible to
determine the electronic charge distribution in chemical inter-
actions, so that the topology 1s able to mdicate the molecular
structure of a species [38]. When the magnitude of Laplacian
of electronic density, V2p, at a bond critical point (BCP) is
negatively large, the electromie charge is concentrated in the
mternuclear region, which 1s a charactenistic of covalent or
polar systems (shared inferactions), that is, generally strong
mnteractions with a great covalent character. In these interac-
tions, the electronic density assumes relatively high values (p=
0.2 a.u), due to the large concentration of electronic charge

74



J Mol Maodel (2021) 27: 65

Page170f22 65

Table 10 Second-order perturbation theory analysis in NBO basis obtuined at MO6-2X/6-31 144+Gid,p) level of theory for CLC-P. See Fig. | for the

atomic numberng used

Danor (7} ED (@) Acceplor () ED (N E (keal mol™) E—~E; (au.) Flif) (aa)
dCh—Cy) 1.9884 aCy—Ca) 00162 237 143 0052
a(Cy—Cy) 00157 237 144 0052
aC—Cy) 1.9785 a"(C3—Cy) 00250 417 143 0065
o (Cy—Ca) 00162 3158 144 0064
mC—C3) 146712 7 —Cal 0.3676 27.60 037 0092
70 Cy) 0.2944 2536 138 0088
03— Cy) 1.9784 a(CaCy) 0.0283 416 143 0065
=0 Ca) 00157 36l 1.45 0065
a(C—Cx) 1. 0608 a " {CLi—Ca) 0.0301 585 1.00 0068
aM(C—C) 00288 4137 141 0.070
a (C—Cy) 0.0226 38 140 (Dos
o (Ce—Col 0.0243 353 1.32 0061
0 —Cg) 1.9720 a"{C—Ca 00162 in 141 0065
a (T Cal 00264 4.14 140 0068
g (CeCH 0.0243 297 1.31 0056
aNCrCa) 00139 229 147 0052
mCi—Cgl 1.6286 005 {13804 30,08 034 0,090
7T Cs) 01.2944 2750 035 LR
T T Cyl 0.0892 18.09 039 0080
o{CeCs) 19715 7 (Cr—C) 0.0226 418 1.39 0068
g (C—C4) 0.0243 07 1.32 0057
a(CyCy) 00157 143 141 0062
aCi—C4) 1.9743 a"(C—Ca) 00la2 245 1.37 0,052
a0 —Cy) 0.0226 304 1.35 0057
o (CCa) 00264 313 136 0,058
a0y Cs) 00157 204 1.35 0045
a(CrCy) 00830 4.10 1.43 0065
a(CeCa) 00530 282 1.24 0053
a{Cy—Cs) 19707 a (C—Ca 0.0301 566 1.00 0067
a"(C3—Ca) 0.02%0 434 141 0,070
a(CsCy) 0.0264 369 141 0064
o (Ce—Col 0.0243 373 1.33 0063
mC—Cs) 1.6791 w (T Ca) 03804 2008 135 0091
w0 —Cy) 0.3676 2607 036 0.088
dC—Cy) 19795 a0y —Ce) 00226 195 144 0047
o (CeC1) 0.0243 150 1.36 0062
My Cq) 0.0530 255 1.33 0,052
o (CoCn) 0.0530 201 1.35 0047
mC—Cy) 1.8622 w(C—Ce) 0.3676 12.76 038 0066
(o004 02226 2315 138 0086
a{Cy—Ca) 1.9782 a (T Co) 00243 435 127 0066
a (T Cy) 00139 149 143 063
a(Ce—C i) 0.0530 0.89 125 0,030
aM(Co—02) 00126 1.07 1.38 0034
g (Cy—Cysh 0.0351 1.76 1.34 0043
a(Cy—C ) 1.9763 a (CrCyl 00139 L.&7T 143 0044
7 (Cs—Ca) (.0530 0.9l 123 0,030
7 (Ce04) 00126 101 1.38 0033
@ Springer
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Table 100 (continued)

Danor (i) ED () Acceptor (j) ED (f) E* (keal mol™") E-E, Ri.j)
[FRIN] [HRTN]
M (Co—Cis) 0.0351 232 134 0.050
& (Cra—Can) 0.0297 436 135 0.068
aHC=Cis) 0.0237 273 1.37 0.054
@ (Cy=Cia) 0.0208 254 140 0.053
alCy—0s) 1.9930 a(Cy—Ca) 0.0530 124 167 0.041
7 (CaC o) 0.0530 122 1.69 0.041
a(Cea=Cra) 0.0297 162 178 0.048
-0} 19730 =(CCa) 0.0892 156 0.53 0.040
=(Cra—Cis) .4221 275 0.50 0.037
olCio—Cis) 1 9689 a i CsCa) (L0530 257 1.26 0.051
T (CoC i) 0.0530 227 1.28 0048
[ 02226 0.51 082 0.019
FHCa=Ca1) 0.0297 519 1.37 0.077
aH(Ch=Cas) 0.0237 373 1.39 0,064
a (Ci—h) 00178 063 1.23 0.025
" (Cii=Cia) 0.0160 10.85 1.24 0.104
C10—Cis) L6152 a*(C—Ca) 0.0530 0.75 0.78 0.024
a (Co—03) 00126 081 093 0027
O [ 0226 2844 0.33 0.091
={C1a-Cis) 0.4221 275 034 0.028
THC—Crsl 0.3121 17.52 0.37 0.073
wCH=Cia) .3120 3354 0.36 0.101
oHC1a=Ci1) | 9663 (CaC o) 0.0530 116 1.27 0.057
a*(Cq-04) 0.0126 L8& 1.40 0.046
& (Cia—Cis) 0.0351 471 136 0.071
o (Cis—h) 00178 385 1.2 (.062
a"(Cy—Cra) 0.0208 176 1.43 0.066
(Cy~Cral 00160 1.55 124 0.029
a(Cp4~Cis) 1.9737 " (CoC o) 0.0530 283 129 0.054
aHC—Cis) 0.0351 4.19 1.37 L.068
7 (Cis—h) 00178 .72 1.23 0027
*(Ci—Caa) 0.0217 404 1.44 0.068
aH(Cys—Cas) 0.0157 408 126 0.064
ally5—0y) 1.9932 aH(C=Cis) 0.0351 0.63 1.63 0,029
N (Co—Carl 0.0297 .59 1.63 0.046
aCra—Cis) 0.0237 0.90 1.65 0.035
a(Cy5~Cid) L9717 7" (Cy—Cis) 0.0237 156 140 0.063
a{(Cpe—y) 00178 317 124 (L056
aM(Cy—Ci) 0.0048 382 1.42 0.066
a(Cy—Caa) 0.0157 1.9 126 0.044
A1 5~Cra) 16932 T(C=Cis) 04221 3542 034 0.102
w(Cri—Ciz) 03120 1958 0.37 1L.076
aC=Cy5) L9711 aCi—Cia) 0.0217 374 1.43 (1065
a(Ci—Cia) 0.0157 1.74 125 0.042
F(C=Cis) 0.0208 463 143 0.073
2%(Cy—=Cral 0.0160 370 124 0.061
alCi3—Cir) 19819 a (Cra—Cis) 0.0237 232 1.33 0.054
a(Cy—Cra 0.0217 224 1.37 0.050
@ Springer
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Table 10 (continued)
Donor (1) ED (i} Aceeptor (j) ED {j) £ (keal mol™") E~E; Ri.j)
{a.u) (a.u)
a’(Cy3=Cy9) 0.0248 209 1.34 0.047
7" (Cy~Ca) 0.0208 297 137 0.057
o(Cy~Cra) 1.9713 (Cs—Cyg) 0.0530 393 1.29 0.064
7" (Cy~Cr1) 0.0297 408 1.38 0.067
a"(CizCrz) 0.0248 470 141 0.073
a*(Cyx—Cy2) 0.0157 344 1.26 0.059
" (Ci=Cue) 0.0160 1.95 125 0.044
=Cy~Cia) 1.7087 7 (Cyo=Cis) 0.4221 1833 0.35 0.073
&(Cy—Cra) 03121 3281 0.37 0.099
a(Cn—~Cie) 1.9808 "(Crg—Cis) 0.0351 293 1.30 0.055
7" (Cia—Cn1) 0.0297 224 1.31 0.048
a(CizCyz) 0.0248 337 134 0.060
a*(Ci1—Cra) 0.0208 222 1.36 0.049
m(Cly) 1.9920 a'(Cs—Cs) 0.0288 1.77 1.63 0.048
7' (C:—Ca) 0.0290 1.77 1.62 0.048
m(Cly) 1.9705 a(C+—C3) 0.0288 5.05 1.00 0.064
a"(C~Cy) 0.0290 511 1.00 0.064
7" {C—Ca) 0.0162 0.51 1.01 0.020
7(Cly) 1.9254 #(C-Cs) 0.3804 16.11 0.42 0.079
m(0;) 1.9761 a*(Cia=Cis) 0.0351 849 127 0.093
a*(Cis~Cis) 0.0237 0.66 129 0.026
o (Cy0y) 0.0178 120 113 0.033
7(0;) 1.8364 7 (Cy~Cis) 0.4221 4540 0.43 0.133
m(0:) 1.9722 7"(Co—Cro) 0.0530 371 1.30 0.062
7m(05) 1.8900 7" {Cx—Cs) 0.0530 21.84 0.86 0.124
o' (Co—Co) 0.0530 1622 0.88 0.108

E* & a energia de hiperconjugacio interativa (energia de estabilizacio)
E;— E, ¢ a diferenca entre as energias dos orbtais NBO doador ¢ acceptor
Fiij) ¢ o elemento da matriz de Fock entre os orbitais NBO i e j

shared on the interatomic surface. When the magnitude values
of V?p are positive. the clectronic charge is depleted on the
interatomic surface, characterizing closed-shell interactions
(ionic, van der Waals interactions, or hydrogen bonds) [43].
In these interactions, the electronic density assumes very low
values (p< 0.1 a.u.). For interactions with a partially covalent

Fig. 14 MEP surface at the «r) =
4.0 107 electrons/Bohr contour
ofthe total SCF electronic density
for the (a) CLC-O and (b) CLC-P
molecules, using M06-2X/6-
3114+ G(2d 2p) level of theory

(a)

character, which is the case of hydrogen bonds, the value of
V2p is positive, and the clectronic density is in the range 0.1
<p<02 [44].

The calculations showed that the different positions of the
chlorine atom in the chalcone molecules change not only the
values of the dihedral angles in C;—Cg but also the interaction

(b)

@ Springer
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(b)

(d)

Fig. 15 Molecular graph of the (a) and (b) CLC-O and (¢) and (d) CLC-P. in which the orange lines correspond to the bond paths. the large circles to the

attractors. and the small orange circles to the bond critical points

sites between them. The results obtained for the topological
parameters pscp and V:pgep in the BCPs showed that these
interactions are of low intensity, due to the low values of
electronic density between the attractors in the respective
BCPs. In addition, all the Laplacians are positive. Therefore,
these interactions are of an electrostatic nature.

In the CLC-O, crystals interact in two important specific
ways. The first BCP was observed in the intranuclear region
Cy7 =- H-C; (Fig. 15a). whose electronic density is
0.04891 au., and the attractors are at a distance of 2.72 A.
Two other equivalent BCPs were observed in the Cy3 - H
—C> intranuclear region (Fig. 15b) whose electronic densities
are 0.04690 a.u. and 0.04905 a.u., and the attractors are at a
distance of 2.87 A. In CLC-P crystals, a BCP was observed in
0, =+ H-C,, in which the electronic density in the infranuclear
region is 0.04124 a.u.. and the attractors are at a distance of
2.46 A: another BCP was observed in Cy5 *** H-C,5, where the
electronic density on the interuclear surface is 0.03393 a.u..
and the nuclei are at a distance of 2.98 A. Through the results
obtained. it was possible to observe that the chlorine atom does
not contnbute to the interactions between the molecules of the
respective chalcones in their crystals.

Conclusions

Due to the position change of the Cl atom in ring A of
hydroxychlorochalcones. a significant difference in

@_ Springer

molecular conformation is observed and described. CLC-
O presented more intermolecular interactions than CLC-P,
but in CLC-P, the formation of a dimer was observed, in
addition to binding to 77 and bow tie formation. These
interactions cause the planarity deviation observed by the
overlap of both structures (Fig. 3). Theoretical results
showed the bond angles and dihedral angle
C;-Cs—C,—Cy sensitive to the chlorine substitution.
However. their molecular structures are chemically stable
due to the resonance effect produced by the 7 electron
displacement along the entire main carbon chain.
Moreover, both chalcones have electrophilic regions
around Cl and O atoms due to their electronegativity, with
consequences for the molecular polarizability. Finally. the
CLC-0 and CLC-P structures show closed layer interac-
tions regarding low electronic density and positive
Laplacian (internuclear surfaces), indicating that all the
observed interactions are electrostatic. The ortho- and
para-chlorine substitution changes the pattern of intermo-
lecular interaction even when the Cl atoms are not a player
in the crystalline state.
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Abstract: Anthracene derivatives are an interesting class of compounds and modifications in the
anthracene ring, producing different compounds with different properties. Structural analysis of
anthracene derivatives with modifications in position 9,10 of the aromatic ring is necessary in or-
der to obtain information about its properties. The introduction of groups with polar substituents
increases the possibility to modify the molecule lipophilicity, corroborating its use as bioimaging
probes. Anthracene derivatives are used in many biochemical applications. These compounds can
react with molecular singlet oxygen [O; (* Ag)], a reactive oxygen species, through the Diels-Alder
reaction [4 + 2] to form the respective endoperoxide and to be used as a chemical trap in biological
systems. Thus, the structural and crystalline characterizations of two anthracene derivatives are
presented in this work to obtain information about their physical-chemical properties. The com-
pounds were characterized by Fourier-transform infrared spectroscopy, thermogravimetric analyses
and scanning electron microscopy. The molecular structures of the compounds were studied by
the Density Functional Theory, M06-2X/6-311++G{d,p) level of theory in the gas phase. From the
results obtained for the frontier molecular orbitals, HOMO and LUMO, and from the Molecular
Electrostatic Potential map, it was possible to predict the chemical properties of both compounds.
The supramolecular arrangements were also theoretically studied, whose molecules were kept fixed
in their crystallographic positions, through the natural bonding orbitals analysis to check the stability
of interactions and the quantum theory of atoms in molecules to verify the type of intermolecular
interaction between their molecules, as well as how they occur.

Keywords: anthracene derivatives; structural characterization; fluorescence; singlet molecular
oxygen

1. Introduction

Anthracene and its derivatives are an important class of compounds and have been
extensively investigated in different areas. Some anthracene derivatives exhibit interesting
properties in the materials science area, which are involved in the composition of electronic
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and photonic devices. Bimolecular photochemical reactions of anthracenes are of special
interest, especially because it also possesses photochromic properties. These properties are
based on the photodimerization reaction and can be used in the design of oplical, electronic,
or magnetic switches incorporated in mesophases, polymers, films, or crystals [1-4]. An-
thracene derivatives have also been widely used in many biochemical applications because
of their fluorescent properties and their ability to react with singlet molecular oxygen [0z
it Ag)]—a reactive axygen species (ROS) capable of causing damage in DNA biomolecules,
proteins, and lipids. Anthracene derivatives show higher fluorescence quantum yield
according to modifications at the 9,10 ring positions. The change in substituents may also
provide compounds with lipophilic properties, which can be used as probes in biological
systems. This ability to alter the structure of anthracene can provide different molecules
especially for use in bioimaging and chemical uptake of O3 {’AB}, forming an endoperoxide
via the Diels-Alder [4 + 2] reaction [5-11].

Anthracene alone does not react with Os [1:15}, and the direct binding of electron-
attractive groups to the aromatic ring would decrease its reactivity. Thus, at least one
or, preferably, two donor groups of electrons must be present at the 9,10 ring positions
to allow cycloaddition [4 + 2] and stabilize the endoperoxide. Thus, the methyl groups
of 9,10-dimethylanthracene or bromo in the 9,10-dibromoanthracene provide a suitable
position for substituent entry, since the alkyl chain enables a good separation between
the hydrophilic group and the anthracene ring [5-11]. In addition, the modifications
in the 9,10 positions of the ring give molecules with different spectroscopic properties,
such as fluorescence intensity, solubility, reactivity and capacity to be used in biological
systems [12].

The synthesis of new compounds with less time and steps to be used in biologi-
cal systems has been a challenge. In recent years, an anthracene derivative—the 33-
(9,10-anthracenediyl) bisacrylate (DADB) with fluorescent properties—was synthesized
using the Heck reaction and shown to be able to cross the plasma membrane. How-
ever, the reduction of the double bonds of DADB produces a derivative, the diethyl
9,10-anthracenedipropionate (DEADF) (Figure 1), with higher fluorescence intensity and
better reactivity with Os (1,&3}, by the difference in the reactivity constant, k; (2.20 x 106
and 2.65 x 107 M—1 s~1) [13,14].

DADB

Figure 1. Chemical structure of anthracene denvatives diethyl-(2E,2'E)-3,3'-(anthracene-9,10-
diyl)di{prop-2-envate) (DADB) and diethyl-(2E,2'E)-3,3"-(anthracene-9,10-diyl)di{ prop-2-enoate)
(DEADF).

With that in mind, the study of the properties of anthracene derivatives and their
crystallographic characterization will be useful in understanding the characteristics of these
compounds and the properties to be used as an Oy {] ﬂg} chemical trap and in assisting the
development of other compounds with modifications in the anthracene ring to be used
in biological systems. Thus, this work aims to analyze the structure of two anthracene
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derivatives with ideal characteristics for use as a fluorescent probe related to its reactivity
toward O ('Ay) in biological systems.

2, Experimental and Computational Procedures
2.1. Synihesis and Spectroscopic Analysis

Anthracene derivatives dieﬂ]y]-{ZE,l’E}-B-,S'-{.mth.racene—g,lﬂ—diyl}dj{pmp-z-mnate}
(DADB) and diethyl—{ZE,z'E]—3,3'-(anﬂ1racener9,1E}rdiyl]di (prop-Z-enoate) (DEADTP) were
synthesized by the methodology presented by Oliveira et al. [13,14]. Spectroscopic analysis
by Fourier-Transform Infrared (FTIR). (PerkinElmer, Anipolis, GO, Brazil) was carried
out in a Frontier Perkin Elmer equipment in the region of 4004000 cm", recording by 14
scans of accumulations using KBr pellets (PerkinElmer, Andpolis, GO, Brazil).

2.2. Thermogravimetric Analysis

A termogravimetric analysis (TGA/DTG) of Pyris 1 Perkin Elmer (PerkinElmer,
Andpolis, GO, Brazil) was used to obtain TGA curves. Sample masses were of 5.672 mg to
DADB and 4.567 mg to DEADF, with a heating rate of 10 “C /min, a flow rate of 20 mL /min
was used in a nitrogen atmosphere with a heating range of 30 to 500 o,

2.3. Scanning Elechronic Microscopy

The DADB and DEADF crystals were analyzed by a Hitachi TM3030Plus Tabletop
Micrascope (Hitachi, Andpolis, GO, Brazil) attached to a carbon surface.

2.4. X-ray Crystallograply

Single crystals of DADB and DEADF, suitable for X-ray study, were obtained by slow
evaporation of a solution of hot methanol at room temperature 295(2) K. DADB and DEADP
data collection was performed using the Kappa Apex Il Duo diffractometer (Bruker-AXS,
Goiania, GO, Brazil) operating with Cu-Kou  Structure solutions were oblained using
Direct Methods implemented in SHELXS [15] and the final refinement was performed
with full matrix least-squares on F? using SHELXL [15]. The programs ORTEP-3 [16],
SHELXS/SHELXL [15] were used within WinGX [16] software package. All hydrogen
atoms were placed in calculated positions and refined with fixed individual displacement
parameters [Uisa(H) = 1.2 or 1.5 Ueq| following the rinding model {C-H bond lengths
0f 0.97 and 0.96 A for aromatic and methyl groups, respectively). Geometric parameters
of DADB and DEADP were validated and studied through Mercury [17] and Platon [15]
softwares. Crystallographic information files for DADB and DEADP were deposited in the
Cambridge Structural Database [19] under codes 2098280 and 2098281, respectively. Copies
of data can be obtained free of charge at www.ccde.cam.ac.uk (accessed on 3 August 2021},

2.5. Hirshfeld Surface Analysis

The supramolecular arrangements of DADB and DEADP were analyzed by Hirshfeld
surface (HS). First, the intensity of the weaker C-H - - - O was studied through distance
function dy, available on Crystal Explorer software [20]. This function combines d;
(distance from an inner molecule to the surface) and d, (distance from an outer molecule to
the surface) contacts in a unique surface by normalizing them in the function of Van der
Waals radii following Equation [21]:

W _ W
dNUPN‘I — (d! r“:;v ) + (dcr;w:‘; ) ﬁ-]

where !f"’w and rfdw are the van der Waals radii. The shape index surface was used to
study the 7 -- - 7 interactions involved in the crystal packings of both compounds. This
function is based on concave or convex curvature observed in the molecule and indicates
the places of interactions. Finally, d; and d. contacts were plotted in a 2D graph named
fingerprints to quantify the percentage of each interaction.
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2.6. Molecular Modeling Analysis

Density Functional Theory (DFT)—formulated initially in 1964 by Pierre Hohenberg,
Walter Kohn and Lu Jeu Sham |22, 23}—is among the most important methods used in the
quantitative description of the properties of molecular systems. Modern implementations
for DFT calculations offer the advantage of low computational cost and precision in the
results of properties of molecular systems. Thus, in order to understand a little more
about the molecular structures of DADEB and DEADP, calculations were carried out at M0&-
2X/6-311G++(d,p) level of theory, in gas phase, implemented in the Gaussian(19 software
package [24]. The generated inpuls were obtained from X-ray diffraction data.

Frontier molecular orbitals (FMO), where HOMO (highest occupied molecular orbital)
and LUMO (lower unoccupied molecular orbital) are the most important, were obtained to
describe molecular electronic structure, the stability and the reactivity in the compounds
studied in this paper [25]. DFT methods provide a good theoretical basis for qualitative
interpretation of molecular orbitals.

The molecular electrostatic potentials were caleulated by potentials V(r) at point r
in space:

¥ plrr)
T w

N
V=%

and the molecular electrostatic potentials (MEF) maps were obtained. In Equation (2), the
Z, variable is the charge on nuclei « at point r, and p{rl} is the charge density at point
1/ [26]. The first term represents the electrostatic potential created by the nucleus and
the second term is created by the electrons as a function of the electronic density [27].
Electronic ispdensity surfaces are applied in several areas of theoretical chemistry, playing
an important role in understanding the intermolecular interactions of compounds, molec-
ular properties, reactivity, crystalline packaging, solvation, drug action and its chemical
analogues, and so on.

The supramolecular arrangements in the crystals of DADB and DEADP compounds
were theoretically studied in this paper aiming to understand the intermolecular inter-
actions qualitatively and quantitatively. In this case, the molecular arrangements were
constructed so that the atoms were kept fixed in their crystallographic positions. The
complexation energies were analyzed at the level of theory DFT/M06-2X/6-311++G(d,p)
and corrected by counterpoise theory [25], so that each of the interactions observed ex-
perimentally by diffraction X-ray were quantified. The heavy atoms of both compounds
were kept fived in their crystallographic positions, while the hydrogens remained free
throughout the calculations. With the same level of theory, natural bonding orbitals (NBO)
calculations [29,301] were carried out to check the stability of the interactions, through the
measure of the intermolecular hyperconjugation between donor orbitals (Lewis type) and
acceptor orbitals (non-Lewis type) estimated by the perturbation formula second order,

E?_}J-- = —Hg {'::r|F‘ﬂ;>h =—ng fi ' (3

—Ej Ejr —E

where (¢|F|er)? or Fr%-is the Fock matrix element between the i and j natural bond orbitals.
£y~ is the energy of the antibonding orbital ¢ and &, is the energy of the bonding orbitals
. iy stands for the population occupation of the o donor orbital.

Through analysis in the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM]), it was
possible to determine the type of interaction present according to the critical points obtained
by the topological properties of both crystal systems [31].

3. Results and Discussion
3.1. Spectroscopy Analysis

The DADB derivatives were synthesized by C-C coupling Heck reaction following the
procedure described by Oliveira et al. [13,14]. In terms of this mechanism, it is important
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to mention that the preference of structural form obtained is the trans-trans DADB. In
the second step of synthesis, DEADFP is obtained by reduction of double bounds, using
KCOOH in the presence of catalyzed Pd. These compounds present different spectroscopy
properties. The modifications in the substifuent of the ring are of fundamental importance
in obtaining derivatives with better properties to be used in biological systems.

As related by Oliveira et al. [13,14], the absorption and emission spectra of DEADT,
gives three well-defined absorption bands at 356, 375 and 3% nm, and emission bands
at 400, 424 and 449 nm, whereas DADB has a broad band of absorption and fluorescence
spectra, due to the presence of the double bonds at the 9,10 position of the anthracene ring
producing an electron delocalization in the structure, with a maximum absorption at 260
and 405 nm and a maximum fluorescence emission at 525 nm with excitation at 405 nm in
acetonitrile. The quantum yield of fluorescence at room temperature to DADE and DEADP
compared to Rhodamine B {at a concentration of 1 x 10-% mol-L-1 in MeCN; Ay, = 400 nm,
& = 0.65) was P = 0.230 £ 0.002 and (.352 + 0.01 in MeCN, respectively [13,14]

The infrared spectrum of the DADB derivative obtained is presented along with the
spectrum of the DEADF derivative in Figure 2. The spectrum shows peaks in the region of
2900-3000 cm—! referring to the C-H and C=C groups and it is observed the influence of
double bond in the intensity of signals in this region, the presence of the C=0 at 1600 cm—!
and peaks in the 1200 cm—? region characteristic of the C-O group. It is observed the
higher contribution of signals characterized by C-H in the DEADF structure in the range
of 1300-1400 cm— L.

1.0+
0.87
=
o~
0.6+
0.4+
L 1§ 1 ' L] 1 Ll L T [} L ) T ||
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
-1
cm

Figure 2, Infrared spectra of DADB (=) and DEADP (-).

3.2. Thermogravimetric Analysis

Thermal stability of the derivatives was analyzed by thermogravimetry under nitrogen
atmosphere. Figure 3 shows the TGA /DTG curves for the DADB and DEADT derivatives.
The curves show that the compounds are thermally stable up to 250 “C. For the DADB
derivative, the curve is well characterized by a mass loss of B0% defined by the DTG with
maximum point of 350 “C (Figure 3b). The DEADP derivative presents two mass losses
of 55 and 36%, characterized by the DTG with maximum points of 300 and 330 “C. This
shows that the absence of the double bond favors the presence of two mass losses in the
structure of the DEADF, by the change of the conjugation in the molecule.
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Figure 3. TGA (a) e DTG (b) analysis of DADB () and DEADP (-) in N; atmosphere at rate heating
0f 10°C min~1.

3.3. Scanning Electronic Microscopy

Figure 4 shows the micrograph imaging obtained for DADB (Figure 4a,b) and DEADP
(Figure 4c,d) derivatives after recrystallization with methanol. A variation in morphology
is observed from one derivative to another. In the DADB derivative, the crystal formation
shows well-defined fine needles, whereas in the DEADP derivative, the formation of
smaller crystals occurs but is also defined. The micrographs show the crystal formation of
the two compounds analyzed.

Figure 4. Micrographies (SEM) of the crystals after recrystallization with methanol of DADB (a) 100x
and (b) 300, and DEADP (c) 50x and (d) 300x.
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3.4. Solid State Studies

DADB is an anthracene analogue in which two acrylate groups are para-bonded to
aromatic ring B. This compound crystallized in the monoclinic crystal system and space
group P24 /c. Its unit cell measures a = 13.0556(3) A, b = 4.03270(10) A, ¢ = 18.0384(4) A and
B =90.7920(10)". Besides crystallographic symmetry, DADB has molecular symmetry as an
inversion center i above the gravity center of aromatic ring B. An Ortep diagram showing
the atom displacement with 50% probability level and numbering scheme of DADB is
presented in Figure 5a. DEADP is the result of the addition to the acrylate group, presenting
two sp® carbons bound to ring B. DEADP crystallized in the centrosymmetric space group
C2/c, with eight asymmetric units (AU) in the unit cell and half molecular unit per UA. The
ORTEP representation of DEADP is shown in Figure 5b, as well as the numbering scheme
used in the structural description. The refinement indicated that DEADP has a dynamic
disorder in Oy, O,, C;; and C;, atoms in which the dominant conformation corresponds to
85%. The main crystallographic data are tabulated in Table 1.

®

Figure 5. ORTEP view of DADB (a) and DEADP (b} with atom displacement ellipsoids drawn at
50% probability level.

Geometric parameters of DADB showed that it has a non-planar conformation by ana-
lyzing the angle formed between the planes of acrylate and anthracene groups (w = 48.72%).
On the other hand, the acrylate portions can be considered planar since the unique pla-
narity deviation is a slight twist around the o-bond Co-Cyj (wy = 12.09°). A conformational
analysis was performed on two flexible dihedral angles C4-Cqy~Cy(~0 (carbonyl and olefin
groups) and C,~C;~Cy~Cy (olefin and anthracene groups), indicating that carbonyl groups
adopt an anti-periplanar conformation regarding olefin moiety, while the last one has a
syn-clinal conformation regarding the anthracene group. Like DADB, the ethyl portion of
DEADP is nonplanar to the anthracene group (the angle formed between the planes, wy,
is 25.38%).
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Table 1. Crystal data and structure refinement for DADB and DEADI.

Empirical Formula Tz Hp Oy (DADB) T2y Hys Oy (DEADF)
Formula weight 374.42 378.46
Temperatire 296(2) K 298{2) K
Wavelength L5417R A 154178 A
Crystal system, space group Monoclinic; P 23 /c Monoclinic; C2/¢

a=13.0550(3) A LES a=28683(10) A =190
Unit cell dimensions b = 4.03270(10) A B =90.7920(10) b = 4.9458(2) A B =113.0622)

o= 18.0384(4) A y=90° c = 15.8870(A) A y = 9IF
Volume 949.62(4) A2 2073.71(14) A?
Z, Density (calculated) 2; 1309 Mg/m°® 1.212 Mg/m?
Absorption coefficient, F(000) 0.714 mm"*; 39 0,654 mm " '; K08
Crystal size 0.071 = (U138 = 0.372 mm® 0470 x 0202 = 0144 mm®
Theta range for data collection 3.385 to 68.159°. 3. M9 to 6678,
Index ranges —-I5<h<15-3<k<4 -21<1<2] - <h<33 3<k<d -1 17
Reflections collected; Independent reflections 5976; 1686 [Riint) = 0.0232] 6387; 1724 [R{int) = D.0275]
Completeness to theta B8.1% 92.20%
Refinement method Full-matrix least-squares on F° Full-matrix least-squares on F*
Data/ restraints/ parameters 1a86/0/129 1724/3/141
Goodness-of-fit on £ 1.068 1077
Final R indices [I > 2sigmafl}] Ry =0.0338, wRy = 0.0958 Ry = 0.0450. wR; = 0.1423
Rindices (all data) Ry =0.0384, wR; = 0.0992 R; = 0.0568. wR; = 0.1562
Extinction coelficient N.00234{A) L0006(3)
Largest diff. peak and hole 0.147 and —0.133 e-A ¥ 0235 and —0.206e-A 7

For DADB, the carbonyl group often assists in aggregation via two weak C-H - - - O
interactions. These interactions are responsible for assembling the acrylate groups as
follows: the first one [Ci3-Hyy --- On; dipagy = 0970 A; dipay = 3137 Aj dipr- - ) =
2777 A; £ = 102.69°] gives rise to a 1D zigzag chain with C(13) motif, represented by
the color green in Figure 6a. Then, the second one [Cyy—Hyy --- Os; same geometric
parameters of Cyy=Hyy -+ - O] forms a complementary 1D chain, also with C({13) motif
that connects two green chains as a layer almost parallel to (103, represented by the color
blue in Figure tb,c. The crystal packing of DEADT is like that of DADB, since it is stabilized
by two C-H - - - O interactions. The first interaction [Cs-Hs - .- Oy;; d (D-H) = 0.931 A; d
(D-A)= 3541 A;d (H--- A)=2.641 A s= 162.74"] forms a chain along the c axis, while
the second interaction [Csi=Hs; --- Oy; d (D-H) = 0,931 _-5;; d (D-A) = 3.541 .‘5\._. d(H---A)=
2641 A; £ = 162.747] links these chains to form a layer parallel to (100).

/zl 065 A

)

Figure 6. Two independent chains formed by weak intermolecular interactions of DADE (a,b}; fol-
lowed by the supramolecular arrangement in {¢). Similar chaing are separated by 8.065 A, represented

by the green and blue colors.
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The supramolecular arrangements of DADB and DEADP were also evaluated from
HS analysis. By combining 4; (distance from the inner molecule to the surface) and d.
(distance from the outer molecule to the surface) in the function of their Van der Waals
radii, it is possible to generate a surface named dygry. This surface is based on a scale color
ranging from blue (less intense) to red (more intense). In this sense, the weak intermolecular
interactions of DADB are shown as red dots on the surface, as seen in Figure 7a. The 2D
fingerprint plot of O---H contacts is also shown, indicating their percentage. Although
interactions (1) and (2) present high intensity on duorm surface, the fingerprint indicates
d, and d; around 1.5 A as weak interactions. On the other hand, interactions (3) and (4),
represented in both the HS and fingerprint plots of Figure 7b, presented d, and d; around
1.4 A for DEADP.

(= Cl1-H11:-0O2!
(2)=Cl1I-HI1"--02

(a)

(3) = C5-H5 O
(4) = C5HSY Ol

e H - 1999

{®)

Figure 7. Hirshfeld surface d, ¢, confirming the intermolecular interactions of DADB (a) and the 2D
fingerprint plot of O-H contacts (b).

The 7 delocalization presented on the anthracene portion provides a planar conforma-
tion to it. Hence, the crystal packing of DADB is also stabilized by 7t - - - m, as represented
in Figure 8a, and observed in all aromatic rings (Cg - - - Cg = 4.033 A). The confirmation of
this interaction is given from the shape index surface (Figure 5b) as red and blue triangular
shapes above aromatic rings, representing the places where two molecules meet each other.

In addition, - -- 7 interactions have two specific features in the 2D fingerprint
plots of C - - - C contacts: (a) a triangular shape around 22A >d.and d; > 1.7 A; and (b)
high incidence of contacts with d, = d; = 1.8, concerning the stacking of aromatic rings.
Even having as anthracene portion, DEADP adopts a conformation which stabilizes the
DEADP crystal packing with C-H - - - mtinteractions, shown in Figure 8c [Cg-Hga - - - Cga;
d(D-H)=0969 A;d (D-A)=3628 A;d (H--- A)=2987 A; £ = 124.67°; Cs-Hgp - -- Cgg;
d(D-H)=0969 A;d (D-A)=3.803 A;d (H--- A)=3.151 A; £ =126.06°; Cg-Hga - - - Cga;
d(D-H)=0931A;d (D-A)=3937 A;d (H--- A)=3.256 A; £ = 131.75°]. These contacts
are 21.2% of the total and are characterized both as red regions over aromatic rings A, Band
C (acceptor regions) and blue regions over ethyl hydrogens (donor regions) (Figure 8d).
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(a) ®)

() (d)

Figure 8. Representation of 7t -« ninteractions (a) and the shape index surface followed by 2D
fingerprint plot (b) confirming the stacking of DADB; C-H : - - n interactions (¢) and the shape index
surface followed by 2D fingerprint plot (d) confirming the arrangement of DEADP.

3.5. Molecular Modeling Analysis

Molecular geometry plays an important role in understanding the chemical structure
of the compounds. The lengths and angles bond molecules of the DADB and DEADP
compounds are shown in Tables 2 and 3. The results obtained by DFT/M06-2X/6-
311G++(d, p) level of theory agree with the experimental data, according to the corre-
lation factor Rpspg = 0.9825 and Rpgapp = 0.9816 to bond lengths, and Rppp =0.9339
and Rpgapp = 0.9786 to angle and show by graphs present by Figures 9 and 10.

Table 2. Reactivity index of DADB and DEADP compounds.

Molecular Parameters Dadb (keal-mol 1) Deadp (kcal-mol~¥)
AEHOMO-LUMO 116.04 12191
Electronegativity (y) 157.31 15240
Chemical Potential () ~99.29 ~91.44
Chemical Hardness (1) 58.02 61.00
Global Electrophilicity (w) 61.86 65.44

The bond lengths obtained by theoretical calculations in the aromatic region of the
compounds also agree with the values found for the anthracene molecule by measuring
X-ray diffraction [32]. The average lengths of the ~-C-O- and ~C=0 bonds in the carboxyl
group in both compounds correspond to 1.35 A and 1.22 A, respectively. Unsaturation in
the vinyl group of DADB (-Cg=Cy-) has a length equal to 1.34 A, whereas the saturation of
the same carbon atoms in DEADP (-Cg-Cy-) has an average length of 1.53 A. The aliphatic
group covalently connected to the anthracene B ring through the ~Cy-Cg- bonds in the
DADB with an average length of 1.48 A and the -C;~Cg- bonds in the DEADP with an
average length of 1.51 A. The average length of -Cy~Cg- bonds in DADB is 2.3% shorter
than the equivalent -C;-Cg-bond in DEADP. In addition, the average length of ~Cq~Cyy-
bonds in DADB is 2.6% shorter than in DEADP. On the other hand, the average length of the
~C=0 bonds of the carbonyls in DADB is 2.4% higher than in DEADP. The aforementioned
differences are related to the presence of m electrons in the ~Cg=Cy- bonds of the DADB
that resonate with the 7 electrons of the aromatic ring of anthracene. On the other hand,
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the melectrons that resonate in this region result in the repulsion of the electrons from the
-C=0bond, causing its elongation.

Table 3. Second-order perturbation theory analysis in NBO basis obtained at M0s-2X/6-311G(d,p)

level of theory for DADB.
4 : 1 Ei—E; i, j}
Dianor (7 ET i1} Acceptor (j) ED i) F* (keal-mol ') oy Gk
Frontal Interaction
#HC-Hi 19855 (0, -H) 00211 010 1.08 il
~
E| i) e —Chi ) 0,035 (dé 1m [T
e 19773
3 i) #(Ca-H) .00M6 010 1.8 oo
=1
120} 1LEAY -y ) .0358 013 .67 L00E
s
2
u #C,-H) 1.9852 #{Cyy-Hi L2005 [ilind L5 [T
3
a
Axial Interaction
G Ca) L4056 013 037 f\1Vnd
miCy—Cy) L7752
aiCi=Ca) 0.3934 019 .38 L00E
e 014979 006 0.3 004
m{Cy~Cs) 15062 -
(el 0.3934 0.8 034 007
[ Cy-H) 10686 HCCn) 0.2097 013 067 L
1" (CaCn) 0.2:087 15 0m o7
m{Ca-Cni) 1L7EG
G0 0228 0.3 .40 (005
3 #{Cii-H) 1.0853 r{Ci-H) 0,018 L5 13 7
; #Ciz-H) 1.9865 *{Ciy-H) 0.0210 (1.0 1.04 7
3 (T, s} LG AMC-Cy) 2028 0.3 037 g
#*[Ce-H) .0225 018 B3 L1
{Ca~Crh L7BdE =
A C—Ca) 0.2057 0.2 040 008
{Ce—Hj 19741 " [Cy-H) .0155 (.06 112 L7
i -0 1.9500 e {Cu-H) o214 32 (UL 5] 1R{]
iCy-H) 1.9857 #{Ca-H) [.0096 nm 1o M00E
miCa~Cnl L0155 0o 048 na
2O LE133
Pk P L o B 0.22%0 0w 045 L5
(0} 1R125 e {Cra-H) 0.0101 (.18 (141 nmz2
#(Cy 0y L6 1 Ce-0y) 0.2029 0.z 037 il
1 G Os) 0.3933 018 05 007
mfCa—) 1.5061
1 [(Cy=l) 24979 0.0 03 (00l
¢ [Ca—H) 00225 0.8 08 i1
mfCs~Cn) L7BdR
A (CaCnd 0. X156 0.2 040 (008
[{Ca—H) 1.9711 ¢ [Cs—H) 00155 (.06 112 o7
Al Ciy =) 1.9800 1 {Ciy-H) 0. 1% 7. 0585 LA
3 HC-HI 19857 5, -H) 0.00% [illig 107 il
i m ICu-Cx) 0.3933 019 038 [
= [ 17753 —
3 A0y 04056 013 037 [i11rd
eCs-H) 19684 At (Ca-Cr) L.2098 013 .67 e
aiCa—Cai) .02 0.3 .40 008
m{Cs—Cr) L7056 s -
m{CaCr) {1.2098 15 . L7
il -H) 1.9852 e (C g0 ) .0180 (L5 128 L7
#C-H) 1.9865 #(C-H) L0210 0106 104 [T Vg
.l;l_*l‘ﬂ:.' 1LE125 *{Ciy-Hj io1m 018 0.5 nmz2
A0y 01.0568 [ilid 048 L5
{0y} LE133
et i C—a) 0.2291 mw 5 [k
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Figure 2. Comparisen between the (a) bond lengths and (b) angles obtained using DFT method (M06-2X) and experimental

result for DADB molecule.
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Figure 10. Comparison between the (a) bond lengths and (b) angles obtained using DFT method (M06-2X) and experimental
result for DEADP maolecule.

In fact, the largest deviations observed for the angles between the two compounds are
found at the atoms of Cg and Cg. The angles -Cy-Cg—Co— and ~Cg—C9—Cyp— are respectively
5.29° and 3.04" larger, compared to the 120° value of the plane trigonal geometry in the
DADEB. In the DEADF composite, the angles of the tetrahedral geometry are altered in
relation to the value of 109.5%, which increase 2.53° and 2.44° in -C7—Cg—Cy— and Cg-Cy—
Cyp—, respectively. Both the anthracene aromatic ring and the aliphatic groups are coplanar
in both compounds. However, these groups of molecules are in different planes when their
dihedral angles are evaluated. In the DADB molecule, the aliphatic and aromatic groups
are located at 56.60°, when we look at the dihedral angle -C-C{-Cy—Cy~; on the other
hand, in the DEADF molecule, these groups are at an average distance of 88.01°, when we
look at the dihedral angle ~Cy—C7—Cg-Cy—.

The energies of the frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO), obtained by the
DFT calculations, for the compounds studied in this paper, are shown in Figure 11. These
data are important parameters in the electronic description of the chemical compound, as
they help in the understanding of chemical reactivity and kinetic stability of molecules.
HOMO corresponds to the ability that the molecule must donate electrons, while LUMO, to
receive electrons, and, thus, for large values of the difference between their AEqus00 pvo
energies, the molecule is highly stable, which means that the compound has low reactivity
in chemical reactions, and vice versa. AEgouo uwo calculations showed that the DADB
molecule is more reactive than the DEADFP molecule. The differences between the energies
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of the molecular orbitals, AEgonmo-Lumo, show that the DADB molecule is chemically less
stable than the DEADP molecule. This is justified by the presence of  electrons located
in the unsaturation between atoms Cg and Gy, in DADB. Furthermore, the energies of the
frontier orbitals play an important role in describing the electronic structure, as well as the
chemical reactivity of molecules. Important descriptors can be drawn from these values,
such as electronegativity x, chemical potential u = —x, hardness 5 and softness o = 1/,
defined by the expressions

o EJ 5 ;. ,_l Eiz_E) _I=4 il m—ﬁ (4)
F=1aN ) ,.q z e A=ZNN ) i~ 2 2y

where E is the energy of the system, N is the number of electrons, | = —Eppwo is the
ionization potential, A = —Epumo is the electron affinity [33]. Table 2 brings the reactivity
indexes for the DADB molecules and the DEADP molecule.

)
‘e

o

(a)
-JQ a
=
4%
Q’__’
& <
2 @
@
> o
Enomo = -152.40 kcal.mol? Evrvmo = -30.49 kcal.mol™
(b)

Figure 11. Frontier orbitals HOMO and LUMO for the {a) DADB and (b) DEADFP molecule, obtained by DFT /M06-2X /-
31G++(2d. 2p) level of theory.

The electronic isodensities [25,29] for the DADB and DEADP molecules are shown
in the electrostatic potential maps in Figure 12. The MEF maps show that the regions
with the highest electron density are predominantly concentrated in the red regions of
the molecules; that is, the oxygen atoms of the carbonyl groups are prone to electrophilic
attacks.
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(a) (b)

Figure 12. MEP surface at the p(r) = 4.0 x 107 electrons/bohr contour of the total SCF electronic density for the {a) DADB
and (b) DEADP molecules, using M06-2X/6-311++G(2d,2p) level of theory.

The regions in blue, located on the hydrogen atoms, are the Van der Waals surfaces of
lower electron density. The lowest potential values calculated on the electrophilic regions
of the DADB and DEADP molecules are —31.39 and —29.96 kcal.mol~/, respectively.
Therefore, the carbonyl groups of both molecular structures are sites with high electronic
density charge, which can exhibit Lewis base behavior in chemical processes.

3.6. Supramolecular Arrangement

DADB crystals are formed through two specific arrangements, observed experimen-
tally: the first arrangement is a zig-zag structure, where the molecules are joined frontally
through ~C=0 - - - Cy; interactions; the second arrangement forms a second structure that
interacts axially with the first (Figure 13a). The calculated values for the complexation
energies in the frontal and axial interactions between molecules in the DADB crystals are
—3.12and —17.01 keal.mol !, respectively, corrected by the counterpoise theory [30].

The first arrangement appears essentially between the region of higher electron density
of a molecular unit, around the carbonyl group «(CO)~, with the region of low electron
density of the second molecular unit, the ethyl group (Figure 12a). The second arrangement
takes place with the axial contact between the molecules of the compound; its complexation
energy is about 5.5 times more intense due to the large surface area of the structures in
which contact occurs.

Similarly, the DEADP crystals are formed in two arrangements: the first in zig-zag
and the second in layers (Figure 13b). In this case, the formation of the first arrangement
occurs through the contact between the O atom of the carbonyl group with the H atom
of the anthracene ring while the second also axially (Figure 13b). The theoretical calcula-
tion showed that the complexation energy of the frontal contact has an energy equal to
—3.69 kcal-mol ! while the axial contact resulted in an energy of —12.69 kcal-mol .. The
axial contact between DEADP molecules is justified by the large surface area, which is
in contact with the crystals, resulting in an interaction 3.4 times greater compared to the
frontal contact.
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(@) (b)
Figure 13. Arrangements observed in DADB (a) and DEADP (b) crystals.

Through NBO calculations, it was possible to determine the stabilizing interactions
between the donor bonding orbitals (Lewis type) and acceptor antibonding (non-Lewis
type) in the molecules of the crystals of DADB (Table 3) and DEADP (Table 4). The
interactions present between the bonding orbitals (donors) and the antibonding orbitals
(acceptors) have low hyperconjugation energies. The frontal contact between two DADB
molecules showed that there are preferential hyperconjugations between the bonding ¢
orbitals the Cy;~-H and Cy1~H bonds—where the donor orbitals have an occupancy slightly
higher than 1.98¢, while the acceptor orbitals have an occupancy of 0.02e. The isolated
pairs of electrons from the O atom of the carbonyl of a molecular unit also participate in
this intermolecular interaction through hyperconjugation with antibonding ¢* orbitals of
the 0y-Cy; and C;2-H bonds of the second molecular unit. In the axial contact between
the DADB molecules, it is possible to observe a large amount of hyperconjugation between
the binding 7t orbitals of one molecular unit with the antibonding * orbitals of the second
molecular unit. These hyperconjugations have low energies, but in general, higher than
0.1 kcal-mol !, especially in the interactions that occur in the region of the aromatic ring
of anthracene. In DEADP crystals, frontal contact between molecular units occurs weakly
through o and 7 hyperconjugations, and through isolated pairs of electrons on the O atom
of the carbonyls of one molecular unit with the antibonding orbitals of the other unit.
The axial contact results in numerous interactions that are weakly stabilized thanks to
the large contact surface in the planar region of the aromatic ring of the anthracene core.
Hyperconjugations of the bonding m orbitals with the antibonding 7* orbitals have a greater
stabilizing energy, as well as occur in the layered structure of DEADP crystals.
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Table 4. Second-order perturbatiom theory analysis in NBO basis obtained at M06-2X /6-311Gi(d,p)
level of theory for DEADP

Donor () ED ()  Acceptor(jl  ED(j) E? (keal-mol ') f; uﬁ" f:_'“’;’
Frontal Interaction
o (C3—H) 0.0156 0.08 085  0.008
(C3-Ca) 1.7854
- o (Cy=H) 0.0163 0.24 084 0013
2 {Coi—H) 196446 o (Cy-H) 0.0163 0.06 110 0.007
E a(Cu-Ca) 1.6120 A(C3-Cy) 0.2058 0.06 001 0001
= 7 (C—H) 0.0156 0.07 045 0015
mC-Ca) e o (C—H) 0.0163 0.06 045 0014
AC—C,) 0.0162 0.18 067 0010
(C3-H) 1.9769
- *(Cs-Ca) 02054 0.07 067 0006
ﬁ a(Cy-H) 1.9770 T*(C3-Cy) 0.0162 0.08 0.66 0.007
& mC-On) 19951 o (Cs—H) 0.0174 0.23 101 0014
= 1{On} 1.9769 7 (Cs—H) D.0174 0.36 133 0019
12(O5:) 1.8664 o (Cs=H) 0.0174 042 089 0018
Axial Interaction
(Ca—Ca) 1.7794 THC—Cs) 0.2098 022 039 0008
(Cam Cp) 1.7882 o {Ce-H) D.0169 0.13 080 0010
C,—Cxy) 05102 0.09 0.3 0005
& (Cri=Cn) Lo T CarCa) 02083 035 037 0011
2 n(Cu-Ca) 17858  m(Cu—Cy) 02083 0.12 040 0006
3 o (Cu-Cz)  D.OISB 0.05 092  0.006
= mGa-C) 1998 T (Cos—H) 0.0136 013 097 0010
1) 03825 0.35 018 0009
i) 10084 *(C5~Ca) 00162 0.09 055 0009
#1102) 19776  ¢*(Cx-Cm) 00158 0.10 123 0010
11Ca) 1.0084 0.13 018 0005
L) L6099 C—Cy) 02082 0.35 037 0011
(C5-Ce) 1.7858 TC3-Ca) 02082 0.12 040 0006
r{Cs=H) 1.9758 THC1=Cr) 0.0302 0.06 064 0006
i (Ca—FH) 19762 iCa) 1.0084 0.05 046 0006
£ " {Cs—Cs) D.0158 0.05 092 0006
% M(C10-Oh) 19975 o (Co-H) 0.0136 0.13 097 0010
= m(Cy—-Cx) 03826 0.06 035 0004
Gl L T CaCa) | ODI62 0.10 071 0009
T(Ca-Cg) 1.7793 (C—Ce) 02098 022 039 0008
T(Cai—Cai) 1.7882 T {Cye—H) D.0169 0.13 0.80 0010
#1(01) 1.9776 " (Cs—Ca) 0.0158 0.10 123 0010

The topological parameters at the critical bond point between the nuclear attractors
of the intermolecular interactions are shown in Tables 5 and 6 for compounds DADB and
DEADP. The critical bond points, as well as the bond pathways, are represented by the
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molecular graphs in Figures 14 and 15. The values of these parameters showed that the
interactions between the molecules in the crystals of both compounds are of the closed-shell
type. This means that the interactions that occurred present an electrostatic character due
to the low electronic density between the nuclear regions of the molecular pairs.

Table 5. Topalogical propertes calculated on the moelecular interactions in DADB at the bond critical

point.
Interaction Electronic Density, pir) (a.un.) Laplacian, Vp® (a.u)
Frontal Interaction
(COpC - Oy 0.023 0.037
Cy-H - H-Cpy 0.027 0.062
Axial Interaction
Cig=0s o H-Cyy 0.021 0.035
Oy - H-Cyp 0025 0.057
Cg-H .- Gy 0.029 0.037
Ce-H--  H-C; 0.042 0.005
Cqove O3 0.030 0.025

Table 6. Topological properties calculated on the molecular interactions in DEADFP at the bond

critical point.

Interaction Electronic Density, pir) (au) Laplacian, Vg (a.u)
Frontal InteracHon

Cg-H -+ H-Cag 0.017 0.034
Cag-H - HCyp 0.022 0.016
Cap=H- O, =Cyp 0033 0.031
Axial Interaction

Cp=H »+ - H-32 0.016 0.014
Clg=0 -+ HCg 0.021 0.045
Cg-H - Cap 0.023 0.015
Cag =+ Cag 0024 0,008
Cag - H-Cg 0.013 0.011
Cg—H el 0] = E“p 0.020 0037
Cyz=H « - H=Cpy 0.015 0.021

Figure 14. Molecular graph of the frontal (a) and axial (b} interactions between DADB molecules in the crystals, where the
orange lines correspond to the bond path, and the small orange circles to the bond critical point.
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Figure 15. Molecular graph of the frontal (a) and axial (b) interactions between DEADP molecules in the crystals, where the
orange lines correspond to the bond path, and the small orange circles to the bond critical point.

The frontal interaction between two DADB units is explained through two BCPs: the
first, occurs exactly in the intranuclear region -C=0 --- Cy;; the second, in the Cy;-H
--- H-Cy; region. These two regions have a low electron density (<0.2 au). The axial
interaction between two molecular units is observed through five BCF, all with low electron
density. The larger contact surface between the molecules in the second case increases the
number of interactions. In addition, the large number of delocalized = electrons in the
region of the aromatic rings contributes to the weak interaction between the molecules of
the compound in the crystal. Similarly, the interactions between molecules observed in
DEADP interact, as shown in Figure 12b, being closed-shell interactions. Frontal contact
between two molecules results in an interaction involving three BCP. The results showed
that the electron density in the intranuclear regions Cg-H - - - H-Cpg, Cag~H -- - H-Cyg
and Cyg~-H - -+ 0y=Cy, are low, according to the values presented in Table 6.

The axial interaction between two molecules in the crystals of this compound is
observed by several BCP, whose electron density is similarly low among nuclear attractors
(Table 6). In this last contact, the interaction takes place at various points in the molecules
due to the large contact surface. Therefore, the molecules of DADB and DEADFT, interact in
their respective crystals through low-intensity intermolecular forces.

4. Conclusions

Theoretical calculations showed that the geometric parameters obtained for the
molecules of the studied compounds differ significantly, only in the Cg and Cy atoms.
The differences only occurred due to the change in their hybridizations, as was in fact
expected. The different groups, aromatic and aliphatic, configure flat structures; however,
both molecular structures do not. Theoretical data showed that both compounds have elec-
tronically stable molecules, and DADB is chemically more reactive than DEADP due to the
presence of the double bond in their acrylate groups. The molecules of both compounds are
weakly complexed in the formation of their respective crystals, so that the donor orbitals
and acceptor orbitals hyperconjugate with very low second-order energy. In addition, it
was possible to show that the electronic charge density in the regions where the interactions
occur is of the closed-shell type, configuring a low-intensity intermolecular contact.
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5. CONCLUSOES

5.1. Compostos derivados da chalcona.

No estudo estrutural das chalconas observavou — se mais interagdes
intermoleculares em CLC-O, mas em CLC-P foi possivel verificar a formacdo de um
dimero, além da ligagdo a m --- m e formacdo de gravata borboleta. Essas interacdes
podem ser causa do desvio da planaridade observado pela sobreposicdo de ambas as
estruturas. Os resultados tedricos mostraram que os angulos séo sensiveis a mudanca no
posicionamento do dtomo de Cl, no entanto, suas estruturas moleculares sdo estaveis,
devido ao efeito de ressonancia produzido pelos elétrons m deslocalizados ao longo de
toda a cadeia de carbono. As chalconas possuem regides eletrofilicas circundadas pelos
atomos de cloro e oxigénio devido as suas caracteristicas eletronegativas, conferindo
polaridade as suas moléculas. As moléculas CLC-O e CLC-P, em seus respectivos
cristais, apresentam interac6es de camada fechada, uma vez que a densidade eletronica é
baixa e o Laplaciano é positivo, nas superficies internucleares de cada um dos contatos.
Esses resultados indicam que as interacdes sdo de natureza puramente eletrostatica. A
mudanga no posicionamento do atomo de cloro nas moléculas de chalcona altera os
sitios de interacdo entre suas moléculas nos respectivos cristais; entretanto, o cloro ndo

participa efetivamente de nenhuma das interacdes para a formacdo desses cristais.

5.2. Compostos derivados do antraceno

Com relacdo ao antraceno, o composto foi estruturalmente elucidado por meios
cristalogréficos (difracdo dos raios X), gerando a entrada de duas novas moléculas dessa
classe para o banco de dados de pequenas moléculas. No estudo estrutural do antraceno
observou-se através dos calculos tedricos que 0s parametros geométricos obtidos para as
moléculas dos compostos estudados diferem significativamente, apenas nos atomos C8
e C9. As diferencas s6 ocorreram devido a mudancga em suas hibridizac@es, como foi de
fato esperado. As estruturas moleculares de ambos os compostos ndo sdo planas
diferentemente dos seus grupos, aromaticos e alifaticos. Os dados tedricos mostraram
gue ambos 0s compostos tém moléculas eletronicamente estaveis, e o DADB ¢
quimicamente mais reativo do que o DEADP devido a presenca da dupla ligagdo em
seus grupos acrilato. As moléculas de ambos 0os compostos séo fracamente complexadas
na formacdo de seus respectivos cristais, de modo que os orbitais doadores e orbitais

aceitadores hiperconjugam com energia de segunda ordem muito baixa. Além disso, foi
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possivel mostrar que a densidade de carga eletrénica nas regides onde as interacdes
ocorrem € do tipo camada fechada, configurando um contato intermolecular de baixa

intensidade.

5.3 Consideracdes finais e perspectivas

Este trabalho foi muito importante para aperfei¢coar o entendimento dos aspectos
estruturais dos pares de chalconas e derivados do antracenos, assim como melhorar a
compreensdo das interacGes intermoleculares e supramoleculares desses compostos. O
que se espera a partir dos resultados aqui apresentados é que esse estudo sirva de
estimulo para novas descobertas no campo da exploracdo do conhecimento estrutural e
possiveis aplica¢cdes unindo a andlise experimental através da cristalografia de raios X e
analise tedrica. Para trabalhos futuros a intencéo é fazer um estudo estrutural dos pares
de chalconas e dos derivados do antraceno deste trabalho usando novos funcionais e
conjunto de base para verificar se hd alguma mudanca significativa nos resultados
tedricos obtidos para ambos os pares de compostos. Além disso, almejamos usar o
mesmo método para explorar o conhecimento estrutural e o arranjo supramolecular de
novos conjuntos de moléculas, bem como as interacdes ocorridas entre as moléculas em

seus respectivos cristais.
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colour and/or style where the adaptation is credited as set out in Appendix 1 below.
Any other changes including but not limited to, cropping, adapting, omitting material
that affect the meaning, intention or moral rights of the author are strictly prohibited.
2.You must not use any Licensed Material as part of any design or trademark.
3.Licensed Material may be used in Open Access Publications (OAP) before
publication by Springer Nature, but any Licensed Material must be removed from OAP
sites prior to final publication.

-Ownership of Rights
1.Licensed Material remains the property of either Licensor or the relevant third party
and any rights not explicitly granted herein are expressly reserved.

Questions? customercare@copyright.com or +1-855-239-3415 (toll free in the US)
or +1-978-646-2777.
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Please feel free to contact us if you have any further questions.
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Jersey Wang
Assistant Editor, MDPI Wuhan
Email: jersey.wang@mdpi.com
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5.5 Creative Industry Park, 25th Floor, No.6 Jingan Road, 430064 Wuhan,
Hubei Province, China
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