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ESTUDO CRISTALOGRAFICO DE UMA NOVA DIHIDROQUINOLINA
HALOGENADA

Resumo: A utilizagdo de agrotdxicos possibilita a maximizac¢ao da produtividade das culturas
€ por isso, 0 seu uso passou a ser cada vez mais intensificado. Como resposta a aplicagao
continua desses produtos, impactos comegaram a ser percebidos na saide humana e no meio
ambiente. Para fornecer alternativas que apresentem menor toxicidade ao meio ambiente € a
satide humana, pesquisas vém sendo realizadas, com a proposta de utilizacdo de compostos que
atuem no controle de pragas de forma eficiente, mas sem contaminar organismos nao alvo.
Objetivou-se assim, aplicar ferramentas de quimica computacional, com o propdsito de estudar
uma nova dihidroquinolina, bem como fazer a comparagao entre esse composto e outro similar
que ja foi estudado, a fim de perceber as semelhangas e diferengas estruturais ocasionadas pela
mudanca da posicao e do tipo de halogénio. A partir dos dados obtidos por difracao de raios-
X de monocristal, foram avaliados os pardmetros geométricos, as interagdes intermoleculares e
o arranjo supramolecular dessas estruturas. O composto estudado ¢ estabilizado por interagdes
do tipo C—H:---O e possui empacotamento do tipo folha, enquanto o composto similar, ¢é
estabilizado por interagdes do tipo C—H---O e possui empacotamento do tipo espinha de peixe
em sanduiche.

Palavras-chave: agrotoxicos; dihidroquinolinas; monocristal.

Abstract: The use of pesticides makes it possible to maximize crop yields, which is why their
use has become increasingly intensified. In response to the continuous application of these
products, impacts on human health and the environment have begun to be noticed. To provide
alternatives that are less toxic to the environment and human health, research has been carried
out with the proposal of using compounds that act to control pests efficiently, but without
contaminating non-target organisms. The aim was to apply computational chemistry tools to
study a new dihydroquinoline, as well as to compare this compound with another similar one
that has already been studied, to see the structural similarities and differences caused by
changing the position and type of halogen. From the data obtained by single-crystal X-ray
diffraction, the geometric parameters, intermolecular interactions, and supramolecular
arrangement of these structures were evaluated. The compound studied is stabilized by
C—H:---O interactions and has a sheet-like packing, while the similar compound is also
stabilized by C—H:-O interactions and has a herringbone sandwich packing.

Keywords: pesticide; dihydroquinoline; monocrystalline.
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1 INTRODUCAO

Os agrotéxicos sdo uma ferramenta importante na agricultura moderna, mas seu uso
deve ser cuidadosamente regulado e monitorado para minimizar seus impactos negativos na
saide humana e no meio ambiente. Essas substancias sdo abundantemente utilizadas na
agricultura para controlar pragas, doengas e ervas daninhas que afetam as plantagdes. Portanto,
o uso dessas substancias também levanta uma série de desafios e questdes atualmente discutidos
na sociedade, como a busca por novas moléculas com aplicacao agricola (CASIDA, 2011).

Boa parte das publica¢des sobre o desenvolvimento de novas tecnologias para prote¢ao
de cultivos aborda uma metodologia orientada a tecnologia para a inovagdo, visto que a
descoberta de agrotoxicos enfrenta desafios significativos em um mercado em rapida evolugao
(SCHUT et al., 2014). Os compostos encontrados naturalmente em plantas tém se mostrado
uma boa alternativa frente ao crescente interesse em agentes alternativos, mais seguros € menos
agressivos ao ambiente (CANTRELL et al., 2012).

Tendo em vista a grande potencialidade desses compostos como iminentes agentes
agroquimicos, seu estudo apresenta-se relevante para obtencao de materiais mais estaveis com
menor impacto ambiental. Deste modo, ¢ fundamental que seja feita sua a modelagem
molecular por vias computacionais. O estudo de novas moléculas com potencial agroquimico
enfrenta varios desafios que incluem aspectos cientificos, regulatérios e ambientais. Uma nova
molécula agroquimica deve ser eficiente e eficaz no controle de pragas, doencas ou plantas
daninhas nas culturas-alvo. Isso requer testes extensivos de campo e laboratdrio para garantir
sua eficacia e seguranca (SPARKS, 2015, CARVALHO, 2017).

O desenvolvimento de novas moléculas agroquimicas pode ser um processo caro e
complexo. Por isso, a aplicacdo do estudo cristalografico pode desempenhar um papel crucial
na obtencao de novos produtos com potencial agroquimico, a fim de minimizar custos e propor
um estudo minucioso do comportamento de estruturas especificas, a partir da quimica
computacional, determinando a estrutura tridimensional de moléculas buscando entender como
elas interagem e como sua estrutura influencia suas propriedades quimicas e bioldgicas.

O objetivo deste trabalho foi utilizar técnicas de quimica computacional para estudar a
estrutura cristalografica da molécula CFPD, que possui uma disposicao especifica de &tomos e
ligacdes quimicas. Além disso, comparou-se essa molécula com um composto similar para
entender como a mudancga no tipo e na posi¢cdo de um halogénio afeta o arranjo das moléculas
no cristal e as interagdes entre elas. Em resumo, a pesquisa buscou analisar como pequenas

varia¢des na estrutura molecular podem influenciar o empacotamento cristalino e as interagdes
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intermoleculares.

1.1.0OBJETIVOS

Fazer o estudo cristalografico da (E)-2-(4-clorofenil)-3-(3-fluorobenzilideno)-1-
(fenilsulfonil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona (CFPD. Além disso, comparou-se a molécula
com um composto semelhante, com o intuito de compreender como a mudanca do tipo e da

posi¢ao do halogénio influencia no empacotamento cristalino e tipo de interacao intermolecular.

2 REVISAO DE LITERATURA

O desenvolvimento e a inser¢ao dos agroquimicos no mercado, para o controle de pragas
e melhoria de culturas, foi no inicio, visto como inovador e benéfico pela sociedade. Com as
descobertas revolucionarias em relagdo a esses produtos, que possibilitavam a maximizacao da
produtividade das culturas, a sua utilizagdo, passou a ser continua e descontrolada. Até entdo,
pouco se discutia a respeito dos riscos do uso desacerbado dos pesticidas (TUDI et al., 2021).

Contudo, no decorrer do tempo, como consequéncias da aplicacdo continua dos
agroquimicos, foram constatados impactos prejudiciais para a satide humana, bem como, a
destruicdo da fauna e flora e outras complicagdes, associadas a bioacumulagdo,
biomagnificacdo e poluicdo ambiental, observou-se assim, a necessidade de se observar as
interacdes diretas e indiretas do uso de pesticidas (RANI et al., 2021; ZENKER et al., 2014).

Os pesticidas possuem diferentes meios diretos de entrada no ambiente: pela aplicacao
direta, que consiste na introdu¢do do produto diluido abaixo da superficie do solo; pela
pulverizacao, que ¢ a aplicagdo da substancia por meios aéreos ou térreos a partir de tratores,
avides ou maquinas manuais; € por fontes indiretas, como o descarte inadequado de embalagens
vazias dos agroquimicos, perdas durante o transporte e de derramamentos acidentais ou pela
deriva (CARVALHO DORES & DE-LAMONICA-FREIRE, 1999). ARAUJO & SILVA
(2021) reforca que sendo assim, os pesticidas podem afetar areas distantes, gerando impactos
negativos para o meio ambiente e sociedade.

A vista disso, nos ultimos anos, tem-se realizado pesquisas para fornecer alternativas de
menor toxicidade. Mediante a proposta de se utilizar mecanismos que atuem no controle de
pragas de forma eficiente, sem contaminar organismos ndo alvo; como a busca de tecnologias
confidveis, para a formagao de novas moléculas para aplicagdo agricola (DUARTE et al., 2022),
como evidenciado na sequéncia.

Uma alternativa inovadora na busca por agroquimicos eficazes e seguros, ¢ a introdugao
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de halogénios nos ingredientes ativos. Diversos produtos que antes apresentavam baixo

espectro, passaram a atuar em larga escala a partir da adi¢ao de cloro, fliior, bromo ou iodo em

sua composi¢cao (JESCHKE, 2017).

Entre esses produtos, destacam-se o Indoxacarb (A), que possui agdo pesticida, o

Triflumuron (B), que atua como inseticida, a Tifluzamida (C), que age como fungicida, e o

Flurprimidol (D), que atua como regulador no crescimento de plantas. Esses agentes, sdo

produtos comerciais que obtiveram a incorporagdo de halogénios em sua estrutura, para

maximizar sua capacidade ativa. A eficacia € notavel e demonstrada pela Bayer CropScience,

que atua na producdo de agroquimicos modernos (JESCHKE, 2010). A figura a seguir,

apresenta o esqueleto e a férmula quimica dos pesticidas mencionados.

Figura 1: Representacdo do esqueleto e da formula molecular dos pesticidas Indoxacarb, Triflumuron,

de se

Tifluzamida e Flurprimidol.
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Apesar do avango tecnologico na busca por novos agroquimicos, existe a complexidade

compreender a relagdo estrutura-atividade, associada a essas moléculas inovadoras

biologicamente ativas, sendo necessario a avaliacdo minuciosa desses compostos (JESCHKE,

2010). O deslocamento ao campo para realizar testes, as vezes se torna um processo demorado.

Nesse sentido, uma maneira eficiente para se avaliar a aplicagdo dessas novas moléculas, ¢

através de estudos in silico.

Esse tipo de técnica, permite a realizagdo de triagem virtual e sintetizacdo de estruturas,

com o objetivo de compreender as interagdes intermoleculares, as propriedades das moléculas,
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a solubilidade, dentre outros. Esses métodos possibilita o conhecimento de estruturas, sem a
necessidade prévia de ir a campo, sendo necessaria a utilizacdo de softwares (VAZ,

D’OLIVEIRA, et al., 2020b).
2.1 DIHIDRIQUINOLINAS

Estruturas quimicas que tem se mostrado promissoras como agentes pesticidas, sdo as
dihidroquinolinas, que sao compostos derivados de quinolinonas € possuem em sua estrutura
um esqueleto 4-oxo-1,4-dihidroquinolina, sendo diferenciadas das dihidroquinolinas,
exclusivamente pela auséncia de uma dupla ligagdo entre os carbonos 2 e 3, no esqueleto da
dihidroquinolinas (VAZ, MICHELINI, et al., 2020b). Na Figura 2, observa-se a representagao

dessas estruturas.
Figura 2: Representagdo esquematica da estrutura de dihidroquinolina destacada em azul

o

@i
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s
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Atualmente, além do seu potencial utilizagdo como pesticida, as dihidroquinolinas tem

sido objetos de estudo para o seu aproveitamento em outros campos, pois esses compostos
apresentam inumeras possibilidades de aplicacdo em diversas areas, como: farmacéutica,
clinica e ambiental (PIVARCSIK ef al., 2021). Em vista disso, as amplas pesquisas sobre as
dihidroquinolinas buscam resultados, para o tratamento de doencas como tuberculose, através
de medicamentos como ciproflaxina, gatifloxacina, entre outros.

As dihidroquinolinas sdo utilizadas no setor da satde, bem como apresentam
perspectivas promissoras para serem empregadas na area agronomica, com potencial fungicida,
inseticida e pesticida. Contudo, ¢ necessario observar que apesar das dihidroquinolinas
possuirem excelente potencial como fungicida, tanto elas como os seus derivados ndo t€m sido
exploradas neste setor de forma abrangente, sendo necessarios novos estudos que concretizem

a sua utilizagao no futuro (HEBBAR et al., 2022; L1 et al., 2020; XU et al., 2014).
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Como as dihidroquinolinas sdo estruturas atuais, com potencial em diferentes areas, uma
forma de estudar melhor essas moléculas para entender suas interagdes no meio, ¢ através da
cristalografia, sendo possivel, compreender a maneira de interagcdo entre estrutura e atividade,
mediante a elucidacdo estrutural, proporcionada pela difracdo de raios X de monocristais
(HAIBA et al., 2019).

Atualmente, no banco de dados CSD (Crystal Structure Database) (ALLEN, 2002),
versao 2023.1, existem 20 estruturas publicadas, que sao similares a CFPD. Esses dados foram
obtidos, pela busca no CONQUEST (ALLEN, 2002) por estruturas com o mesmo esqueleto.
Essas dihidroquinolinas possuem diferentes aplicagdes. Algumas foram utilizadas para célculo
de propriedades ndo lineares, para atividade antifingica, atividades citotoxicas de células
tumorais (anticancer), para atividade antifingica contra Aspergillus, entre outros (PAULA et
al., 2020; JESCHKE, 2010; MOREIRA et al., 2019; VAZ, D’OLIVEIRA et al., 2020c, 2020d,
2020e; VAZ et al., 2021b; VAZ, MICHELINI et al., 2020c).

2.2 TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

A ciéncia que estuda e descreve as estruturas cristalinas ¢ denominada Cristalografia. A
Cristalografia explora o comportamento dos 4&tomos e a organizagao tridimensional dos cristais
microscopicamente. Os cristais sdo solidos que apresentam um padrdo tridimensional de
organizagdo e possuem a capacidade de se repetir ¢ formam uma estrutura geometricamente
especifica. Diferente dos cristais, os solidos amorfos ndao possuem uma organizagao
padronizada de seus constituintes e sdo irregulares (KENNARD, 1988).

A organizacdo geométrica dos cristais, ¢ concebida da ordenagdo regular de pontos
infinitos no espaco. Esse conjunto de pontos ¢ denominado rede. Quando as redes podem ser
escritas por um vetor de translagdo, sao denominadas redes de Bravais. Por redes de Bravais,
compreende-se que sdo estruturas matematicas de pontos geométricos no espago que podem ser

definidos por um vetor de translagdo descrito pela equagao:

1l =f4+ul*al+u2*a2+u3=*a3 (1)

A equagdo apresentada ¢ uma representacdo geral da rede de Bravais para um reticulo
cristalino, onde £ é o vetor de posi¢do de um ponto na rede de Bravais, ul, u2 e u3 sdo niameros
inteiros que representam os indices dos pontos da rede, e, al, a2 e a3 sdao os vetores de base que

descrevem a estrutura da rede. Essencialmente, essa equagao mostra como os pontos na rede de
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Bravais (representados por f) podem ser expressos como combinagdes lineares dos vetores de
base (al, a2 e a3) multiplicados por nimeros inteiros (ul, u2 e u3). Isso ¢ fundamental para
entender a estrutura cristalina de so6lidos. Se uma regido do espago ¢ deslocada por um
subconjunto de vetores das redes de Bravais, poderd reproduzir a rede completa sem
sobreposi¢oes. Ela ¢ definida como cela unitaria (HOFMANN, 2013).

Dessa maneira, uma cela unitaria ¢ uma unidade bésica que constitui 0 menor volume,
que ¢ o menor conjunto de a&tomos associados encontrados na estrutura cristalina. As estruturas
cristalinas sao formadas por celas unitarias, e existem sete tipos de sistemas cristalinos, que sao
denominados cubico, tetragonal, ortorrombico, monoclinico, triclinico, hexagonal e
romboédrico, € o que define esses sistemas, sdo seus pardmetros de rede (ZANZOTTO, 1996).
A geometria de uma cela unitaria depende de seis parametros de rede, conforme apresentado

na figura 3.

Figura 3: Parametros de rede descritos por a, b e ¢, que sdo o comprimento

das arestas e a, B € y que sao os angulos entre as arestas.

A

4

\/

Fonte: Zazotto (1996)

Além dos parametros de rede, que incluem os comprimentos dos vetores de base e os
angulos entre eles, o sistema cristalino ¢ definido por alguns outros aspectos importantes, como
a simetria cristalina, o sistema de coordenag¢do, os centros de simetria e planos de simetria bem
como, as propriedades fisicas e quimicas do composto. Assim, cada sistema cristalino possui
um conjunto especifico de simetrias que determinam como os 4&tomos ou ions se organizam no
cristal. Isso inclui simetrias de rotagdo, reflexdo e inversdo. Cada sistema cristalino pode conter
centros de simetria ou planos de simetria que influenciam a organizagdo dos 4tomos no cristal,

e o sistema cristalino também influencia as propriedades fisicas e quimicas do material, como
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condutividade elétrica, magnetismo, dureza, entre outras. Os sistemas cristalinos estdo
associados aos sistemas de Miller, que sd3o usados para descrever planos cristalograficos e
direcdes em um cristal. Desse modo, o sistema cristalino ¢ definido por uma combinagdo de
simetria, arranjo atomico, propriedades e sistemas de Miller, além dos parametros de rede.
Esses elementos juntos determinam a estrutura e as propriedades unicas de cada tipo de cristal

(GOTOH, et al. 1974). A tabela 1 apresentada a métrica de cada um dos sistemas cristalinos

existentes.
Tabela 1: Caracteristicas dos sistemas cristalinos

Sistema Arestas Angulo
Cubico a=b=c a=pB=y=90°
Tetragonal a=b#c a=B=y=90°
Ortorrémbico azb+#c a=p=y=90°
Monoclinico atb#c a=v=90°pB#90°
Triclinico azb#c a£PB#y#90°
Hexagonal a=b#c a=p=90°y=120°
Romboédrico a=b=c a=pB=vy#90°

Sao sete sistemas cristalinos para celas unitarias primitivas, isto €, aquelas que possuem
apenas um ponto em cada cela. Além desse tipo de cela unitaria, existem casos em que ocorre
a possibilidade de mais pontos serem apresentados pela cela. Nessa situagdo, pode ser de face

centrada ou base centrada. Ao combinar as possibilidades de arranjo dessa cela, tém-se assim
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as quatorze redes de Bravais, conforme Figura 4 (SHMUELI, 2016).

Figura 4: Apresentacao das quatorze redes de Bravais propostas por Auguste Bravais
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Fonte: (KITTEL, 1978).

Ela mostra as combinagdes de arranjo possiveis, para a representagao de um cristal em
uma rede cristalina. Além da possibilidade de descrigdo da natureza cristalina conforme
abordado, existe ainda a descri¢do interna, obtida por meio de combinacdes de simetria. A
simetria, pode ser descrita como a capacidade de mover uma estrutura sem comprometer sua
forma original, que retorna a seu estado anterior (HAHN, 2002).

Como mencionado, a simetria ¢ determinada por operagdes que podem ser de rotacao
através de um angulo, reflexdo sobre um plano ou inversao por intermédio de um plano sobre
a molécula. Pelas operacdes de simetria, existe ainda, os elementos de simetria, que sao planos
de reflexao, eixos de rotagdo e centros de inversao. Com a combinag¢ao dos eixos de rotacao,
tem-se a derivacao dos 32 grupos pontuais (PRINCE, 2006). Com a combinagdo dos eixos de
rotagdo e as substitui¢cdes possiveis de arranjo tem-se os 230 grupos pontuais, apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2: Sistemas cristalinos, reticulos de Bravais e grupos pontuais
e espaciais em cristalografia
Sistema 14 Reticulos de 32 Grupos Grupos Espaciais
Bravais* Pontuais

Cubico PIF 23 m 3 36
43243m
m3m

Tetragonal PI 474 4/m 68
4mm 422
4 2m 4/mmm

Ortorrémbico PC(A,B)IF 222 2mm 59
mmm
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Monoclinico PC 2m2/m 13

Triclinico P 11 2

Hexagonal P 66 6m 27
6mm 622

“6m2 6/mmm

Romboédrico P 3 3_ 59
(R) 3m 32 3m
7 sistemas 14 reticulos 32 grupos 230 grupos

* P = primitivo; I = face centrada; F = corpo centrado

Fonte: Padilha (2000)

De acordo com a tabela 2, os quatorze reticulos de Bravais, combinados aos 32 grupos
pontuais e as suas substitui¢des, tém-se os 230 grupos espaciais. Conhecer esses grupos
espaciais, ¢ importante para a capacidade de descri¢do da simetria do cristal, que por sua vez, ¢
relevante para o bom entendimento de uma estrutura cristalina e para possibilitar o estudo das
estruturas de forma clara e aprofundada. (WANG et al., 2022).

A analise de estruturas obtidas através da difracao de raios X de monocristais, baseia-se
na ideia de se obter uma estrutura tridimensional, com detalhes atomicamente minuciosos do
cristal. Mediante essa estrutura, ¢ possivel identificar a posicao de cada atomo e estudar com
precisao a molécula obtida, calculando distancias interatomicas, angulos de ligagdo e outras
caracteristicas da geometria molecular, como a planaridade e os angulos entre os planos. Apesar
de existirem outras técnicas para o estudo de moléculas pequenas, como microscopia de
varredura e microscopia ionica, entre outras, nenhuma se apresenta tao eficiente como o método

de difracao de cristal (BERNSTEIN et al., 1992).

2.2.1. LEI DE BRAGG E A DIFRACAO DE RAIOS X EM MONOCRISTAIS

A difracdo de raios X em monocristais, baseia-se no espalhamento e difracdo da

radia¢do, demonstrada pela lei de Bragg. Essa lei ¢ apresentada na equagao 2, a seguir:
nd = 2d sinf (2)
Em que n € um ntimero inteiro; A ¢ o comprimento de onda do feixe de raios X tendo

em consideracdo o angulo de incidéncia 0 e d ¢ a variavel que indica a distancia entre camadas

atomicas de um cristal. Para que seja aplicavel a lei de Bragg, deve existir uma semelhanga
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entre o comprimento de onda e a distancia entre as estruturas, isto €, tanto a distancia entre as
estruturas quanto o comprimento de onda devem ser da mesma ordem de grandeza (DINIZ et
al., 2021). Quando essa expressdo ¢ satisfeita, tem-se a difracdo de raio-x, onde os elétrons
funcionam como barreira, possibilitando que os feixes emitidos sejam direcionados de forma
padronizada, permitindo que as caracteristicas do cristal sejam estudadas. A Figura 5, delineia
a Lei de Bragg, por meio da geometria da reflexdo. Devido ao espagamento padrdo entre os
atomos do cristal, ocorre uma resposta do sinal, semelhante ao das interferéncias dos feixes da

radiagao.

Figura 5: Derivacdo da Lei de Bragg utilizando a geometria da reflexdo e trigonometria. O
feixe inferior precisa percorrer uma distancia extra (AB + BC) para manter-se paralelo e
adjacente ao feixe superior

Fonte: DINIZ et al. (2021)

O resultado obtido ¢ um difratograma, que relaciona as variaveis angulo versus
intensidade, de picos difratados em um determinado cristal. A intensidade dos efeitos da
difracdo ¢ proporcional a altura dos picos (BROWN et al., 1988).

A técnica de difragdo de raios X permite determinar as condigdes estruturais, atdmicas
e moleculares do cristal estudado e como a resposta da difracdo ¢ direcionada em diregdes
especificas e padronizadas, ¢ possivel realizar medigdes dos angulos e intensidade de feixes
difratados; além disso, ¢ possivel determinar ligacdes quimicas e comparar esses resultados,

com os resultados obtidos de outros cristais ja estudados. (DA SILVA, 2020).

2.2.2. COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Ap6s a obtengdo do composto, inicia-se a fase de identifica¢do dos aspectos estruturais,

através da cristalografia de raios X, que envolve as seguintes etapas: a) coleta e processamento

dos dados; b) resolugdo e refinamento da estrutura; c) validagdo e andlise do modelo
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cristalografico e; d) depdsito da estrutura.

A coleta e o processamento dos dados pertencem, a etapa em que a amostra cristalina
obtida ¢ levada ao difratobmetro e submetido a um feixe monocromatico de raios X, e registra o
padrao de difragdo. No difratdmetro, existe uma incidéncia de radiacdo na amostra cristalina,
para se determinar o feixe de fotons. Essa radiacao eletromagnética corresponde a uma faixa do
espectro, que vai desde 10nm a 0,1nm (ou 1,0 a 100A) (KLUG, 1974).

Percebe-se, que a partir do momento em que um feixe de raios X monocromatico incide
sobre a amostra cristalina, tem-se o fenomeno de difragdo, que ¢ descrito da seguinte forma: a
incidéncia provoca sob cada atomo da estrutura cristalina uma excitagdo e vibragdo com
frequéncia similar ao feixe incidente (JENKINS, 1996).

Tendo em consideragdo que o cristal possui estrutura organizada e ocorre uma
periodicidade do arranjo cristalino; assim sendo, podera ocorrer interferéncias construtivas ou
destrutivas entre as ondas eletromagnéticas, que sdo estabelecidas pela lei de Bragg, de acordo
com BESARA (et al., 2023).

Quando a condi¢do de Bragg ¢ realizada, tem-se a reflexdo particular 4kl que transfere
um determinado reflexo de um feixe incidente, reemitido semelhantemente a um reflexo para
cada particula do cristal. Em outras palavras, quando cada particula recebe um feixe incidente
pela organizagdo da estrutura, os planos simetricamente irdo reemitir o feixe e assim a lei de
Bragg estara realizada (SILVA, 2021).

Para determinar as caracteristicas do cristal pelo método de difragao de raios X, observa-
se a linha de difragdo no difratograma, em que se compara a intensidade difratada, seu pico
maximo de intensidade e o espagamento interplanar. O equipamento de raios X possui uma
camera, que capta os feixes e concede a resposta em forma dessa relacdo que ocorre entre o
espacamento e a intensidade; e mediante essa resposta, obtém-se as informagdes necessarias,

para a resolugdo e o refinamento da estrutura (JENKINS, 1996).

2.2.3. RESOLUCAO E O REFINAMENTO DA ESTRUTURA

A resolugdo da estrutura, € a etapa em que se tem a obtencdo da fase de cada reflexao
medida, de forma que seja possivel, a construcdo de mapas de densidade eletronica
(GIACOVAZZO et al., 2011). Ja o refinamento, ¢ a etapa em que se executa um trabalho
interativo de interpretacdo desses mapas de densidade, obtidos até que se tenha uma estrutura
preliminar, pelo meio da utilizacdo da técnica dos minimos quadrados. Para a resolugdo e o

refinamento da estrutura, foi utilizado o software SHELXS-2018 (SHELDRICK, 2018b), do
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pacote de programas Olex2 (DOLOMANOV et al., 2009).

A validagdo e a andlise do modelo cristalografico, sdo as etapas em que se avaliam a
exatidao e a precisao dos resultados. O depdsito no banco de dados apropriado, € a etapa em
que se transmite os resultados da determinagao de uma estrutura, por meio de um arquivo digital
de informacao de estrutura cristalografica Crystallographyc Information File (CIF) (HALL et
al., 1991).

As interagdes responsaveis por estabilizar as moléculas cristalinas podem ser do tipo
C—H---0, e influenciam no empacotamento cristalino dos compostos, que pode ser em forma
de folha (Sheet-packing), espinha de peixe (herringbone), espinha de peixe em sanduiche

(sandwich herringbone) ou Y (CAMPBELL et al., 2017).

2.2.4. SUPERFICIE DE HIERSHFELD

A superficie molecular de Hirshfeld ¢ uma ferramenta valiosa para estudar os contatos
intermoleculares em arranjos cristalinos. Essa superficie ¢ construida a partir da densidade
eletronica de uma molécula e sua interagdo com moléculas vizinhas no cristal. Cada estrutura
cristalina tem sua propria superficie de Hirshfeld, baseada na teoria do Funcional de Densidade
(DFT). Isso permite uma analise acessivel dos contatos intermoleculares e fornece informagdes
detalhadas sobre o arranjo supramolecular (SPACKMAN, 2009).

A superficie molecular de Hirshfeld ¢ especialmente 1til para auxiliar na compreensao
do empacotamento cristalino. Ela fornece uma representacdo visual das interacdes
intermoleculares em um cristal, destacando regides de contato significativo entre moléculas.
Isso ajuda os pesquisadores a entenderem como as moléculas se organizam no espago
tridimensional e como essas interagdes afetam as propriedades do material cristalino

(GATFAOUI et al., 2019).

3 METODOLOGIA

3.1 SINTESE E CRISTALIZACAO

O composto (E)-2-(4-clorofenil)-3-(4-fluorobenzilideno)- 1 -(fenilsulfonil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona (CFPD) foi sintetizado, cristalizado e cedido pelo grupo da Prof.
Dra. Lidiane Jorge Michelini, do Instituto Federal Goiano - Campus Ipora. A metodologia
abordada a seguir, foi proposta originalmente por Michelini et al. (2018). A sintese desta

dihidroquinolinas, inicia-se pela obten¢do do 2-benzenossulfonamida-acetofenona (C), que
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ocorre pela reacdo entre cloreto de benzenossulfonila (B) e 2 aminoacetofenona (A).

Para a sintese adicionou-se em um balao de 500 ml, 0,50 mmol (7,885 ml) de cloreto de
benzenossulfonila, 0,625 mmol (7,587 ml) de 2-aminocetofenona, 0,625 mmol (8,662 ml) de
trietilamina e 100 ml de diclorometano. Realizou-se a homogeneizagao do sistema, que foi
mantido sob refrigerag@o por um periodo de 5 dias. Posteriormente, foi feita a etapa de filtragao
a vacuo e lavou-se o precipitado com 50 ml de metanol. Em seguida, ele foi seco em temperatura
ambiente, ¢ a sua massa e rendimento foram determinados, sendo 35,122 g e 63,77%
respectivamente. O precipitado obtido, trata-se de um solido cristalino branco. A figura 6

representa as etapas para obtencdo do composto CFPD ¢ apresentada a seguir:

Figura 6: Reagdes de sintese para obtencao do composto CFPD
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O composto C reagiu com 4-clorobenzaldeido para formar a chalcona sulfonamida. O
hidroxido de potassio, (22,704 mmol, 1,273 g) foi solubilizado em 200 ml de etanol, sob
agitacdo constante. O equivalente a 8 mmol (2,800 g) do intermedidrio; 2-
benzenossulfonamida-acetofenona foi solubilizado no meio previamente preparado. Apds
solubilizacao completa, foram adicionados 16 mmol de 4-clorobenzaldeido.

Para a reacdo foi adicionado 2,249¢g de 4-clorobenzaldeido, aguardou-se um tempo de
duas horas e se obteve, um rendimento de 70,06%. A reacdo foi monitorada por cromatografia
de calmada delgada (CCD), em fase normal de silica gel e alumina, com emprego de hexano:
acetato de etila (85:15) como fase mével e revelada por luz UV (254 nm).

Apos a finalizagdo da reagdo, foi adicionado HCI 37% em equivaléncia molar a KOH.
A reagdo do composto foi vertida em 320 ml de dgua deionizada, extraida com 80 ml de
diclorometano (DCM); a fase organica foi filtrada sobre sulfato de so6dio anidro e reservada
para secar a temperatura ambiente, enquanto a fase aquosa foi desprezada. O resultado foi um
solido cristalino amarelo, com pureza de 98,2%.

O equivalente a 0,1 mmol da chalcona, sendo 0,398 g, foi triturada finamente em
almofariz e transferidas para 15 ml de uma solucao basica de etanol com 0,1 mmol de KOH

(0,0056 g). Apo6s a solubilizagdo completa da chalcona, foram adicionados 2 mmol de
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clorobenzaldeido e, posteriormente, os precipitados foram purificados por recristalizag¢do lenta

em uma mistura de diclorometano e etanol, seguida de secagem a temperatura ambiente.

3.2 RESOLUCAO, REFINAMENTO E ANALISE ESTRUTURAL

Apos a etapa de cristalizagdo, coletou-se os dados em um difratdmetro Bruker APEX 11,
com o proposito de se obter os parametros da cela unitaria, os parametros de rede e os dados de
simetria. Para essa a¢ao, realizou-se a medicao da intensidade das ondas difratadas; desse modo,
foram executados os calculos das configuragdes da cela unitaria, direcdo Akl e da intensidade
dos feixes difratados.

A estrutura foi resolvida com o pacote SHELXT e refinada com o SHELXL
(SHELDRICK, 2018b) pelo uso do método dos minimos quadrados. Todos os atomos de
hidrogénio foram adicionados, com a utilizagio de um modelo de comparagdo conforme
parametros padronizados do programa SHELX e Olex2 (DOLOMANOV et al., 2009). Apods a
resolucdo e refinamento, gerou-se o arquivo CIF que foi utilizado nas analises da estrutura, com
os softwares Mercury (McKINNON et al., 2004) e Crystal Explorer (SPACKMAN et al.,
2021).

A validagdo dos parametros geométricos na busca do Cambridge Structural Database
(CSD) ¢ realizada utilizando critérios rigorosos para garantir a qualidade e a precisdo dos dados
obtidos. Para a validacdo, compara-se distancias de liga¢do, angulos de ligacdo, Torsdes e
angulos diédricos, distancias de interacdo nao ligante-ligante, bem como plano de simetria e
centros quirais (SHELDRICK, 2018).

As distancias entre atomos em uma molécula devem estar dentro de intervalos
aceitaveis, de acordo com a natureza da ligagao quimica. Esses intervalos sdo baseados em
dados experimentais e teoricos. Os angulos de ligagao também sdo verificados para garantir que
estejam dentro dos valores esperados para diferentes tipos de ligagdes e ambientes moleculares.
As tor¢des entre grupos ou atomos adjacentes, bem como os angulos diédricos, sdo avaliados
para garantir conformagdes quimicamente plausiveis. As distdncias entre atomos nao ligantes
(por exemplo, interagdes entre pares de atomos de oxigénio) sdo verificadas para evitar
interagdes repulsivas ou nao realistas. E a presenca de planos de simetria ou centros quirais ¢
verificada para garantir que a estrutura esteja corretamente descrita em termos de sua
quiralidade e simetria. Esses critérios sdo aplicados durante a busca e selecao de dados na CSD
para garantir que apenas estruturas cristalograficas de alta qualidade e precisao sejam incluidas

na base de dados. Isso ajuda a garantir a confiabilidade dos dados no estudo (WANG et al.,
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2022).

3.3 INTERACOES INTERMOLECULARES E SUPERFICIE DE HIRSHFELD

Para que a andlise estrutural ocorresse de forma adequada, estudou-se as interagdes
intermoleculares, responsaveis pela organizagao e padronizagao periddica do cristal e sem elas,
a singularidade cristalina nao seria possivel. Assim sendo, os contatos especificos existentes
entre os dtomos, sdo responsaveis pelo empacotamento cristalino e permite a sua repeti¢ao ao
longo das trés dimensdes do espaco (SAGAAMA & ISSAOUI, 2020).

Na superficie de Hirshfeld, tem-se uma regido em azul que se trata da distancia entre os
atomos, que se apresentou maior que a soma dos raios de van der Walls, uma regido branca em
que a distancia entre os 4&tomos ¢ proxima a soma dos atomos de van der Walls; e uma regiao
vermelha em que a distancia dos atomos ¢ menor que a soma dos raios de van der Walls, sendo
o local que ocorrem os contatos, ou seja, as interagdes. No mapa completo das interagdes, as
regides em azul referem-se aos sitios doadores de ligacao de hidrogénio; os sitios vermelhos
dizem respeito aos aceptores de ligacdo de hidrogénio e regides em marrom sao as partes
hidrofébicas da estrutura (MACRAE et al., 2020).

Além da superficie, tem-se também a apresentacdo dos graficos de fingerprint, em que
as funcdes de distancia di e de sdo tragadas em um grafico bidimensional, com di na abscissa e
de na ordenada. Esse grafico possui relevancia na analise estrutural, pois apresenta informagdes
quantitativas e qualitativas, e apresenta informacgdes de porcentagem para cada atomo
individualmente, e pela apresentacdo das interagdes intermoleculares dos pontos do fingerprint

(SPACKMAN et al., 2021).

3.4 COMPARACAO ESTRUTURAL ENTRE CFPD E OUTRA ESTRUTURA SIMILAR

Para avaliar o efeito da alteragdo da posicao do halogénio em dihidroquinolinas, buscou-
se por moléculas ja publicadas e que fossem estruturalmente parecidas com a CFPD. A busca
foi realizada no CONQUEST (ALLEN, 2002), pertencente ao grupo de softwares do CSD
(ALLEN, 2002), desenhou-se a estrutura € buscou por outras estruturas que apresentassem
similaridade. Desta maneira, encontrou-se a molécula de codigo JUIWOD (VAZ et al., 2020)
que possui o esqueleto exatamente igual a CFPD, sendo diferente somente na posicdo do
halogénio; da posi¢do meta para posi¢do orto. Realizou-se a comparagdo dos parametros

geométricos (distancia de ligagdo, angulo de ligagdo, angulos de tor¢ao, etc) e empacotamento
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cristalino entre as duas estruturas.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ESTUDO ESTRUTURAL DA CFPD (C2sH19CIFNO;S)

A CFPD cristalizou-se no sistema monoclinico e grupo espacial P2i/n, sendo que esse
grupo espacial € centrossimétrico e apresenta simetria Laue 2/m, possui quatro unidades
assimétricas na cela unitaria e assume como parametros de rede: a=10.5722(7),b=14.2097(9)
ec=15.165(1) e a=90°, B =92.774(1)°, e y=90°.

A Tabela 3, apresenta os dados obtidos a partir do refinamento do composto e indica as

informacdes quimicas e cristalograficas obtidas.

Tabela 3: Dados de cristal e refinamento de estrutura para CFPD

Formula empirica C2sH9CIFNO;S

Peso da formula 503.95

Temperatura/K 120.03

Sistema de cristal monoclinica

Grupo espacial P2i/n

a/A 10.5722(7)

b/A 14.2097(9)

c/A 15.1650(10)

o/° 90

p/° 92.7740(10)

v/° 90

Volume/A3 2275.5(3)

Z 4

Pealcg/cm’ 1.471

p/mm-! 0.301

F(000) 1040.0

Tamanho do cristal/mm? 0,183 x 0,11 x 0,041
Radiagao MoKa (A =0,71073)
Intervalo de 2@ para coleta de dados/® 3,93 até 56,646

Intervalos de indice -14<H<14,-18<K<18,-20<L <20
Reflexdes coletadas 44605

Reflexdes independentes 5660 [Rin: = 0,0600, Rgigma = 0,0357]
Dados/restrigdes/parametros 5660/0/316
Goodness-of-fit (Goof F? 1.009

Indices R finais [[>=2c (I)] R1=10,0360, wR,=0,0791
Indices R finais [todos os dados] R;=0,0577, wR, = 0,0872

Maior diff. pico/buraco / ¢ A3 0.34/-0.43
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A Figura 7, obtida com o software ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot
Program), (FARRUGIA, 1997) representa a incerteza na posicdo dos atomos por meio de
elipsoides térmicos, que mostram a dispersdo das posi¢cdes dos a&tomos com base nos dados
experimentais. Quanto maior o elipsoide térmico, maior a incerteza na posi¢ao do atomo
correspondente. Essa representacao ¢ crucial para compreender a confiabilidade e a precisao

dos dados da estrutura cristalina da CFPD.

Figura 7: Representacdo do tipo ORTEP de CFPD mostrando os elipsoides com
probabilidade de 50%

A estrutura apresenta quatro anéis aromaticos e um anel ndo aromatico heterociclico
com nitrogénio, denominado como anel E. O anel aromdtico A, estd conectado pelo carbono
C5 e C7 ao anel E, que tem um nitrogénio ligado ao C28 e o atomo de S, se liga ao anel B pelo
carbono C9. O atomo C22 do anel E, esté ligado ao O3 e ao anel D; o C2 do anel A esta ligado
ao Cl1 e 0 C19 do anel C, esta ligado ao F1.

A diferenca no tamanho dos atomos, esta relacionada com as vibragdes térmicas dos
distintos tipos de atomos. Os atomos nos anéis benzénicos, sio muito menores do que 0s atomos
de fltor e oxigénio. Esse fato pode ser explicado, devido as restricdes do anel benzénico, que

ndo permite muita vibragdo térmica por causa de sua disposi¢do ciclica; desse modo, o estilo
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elipsoide permite a visualizagdo realista, da estrutura cristalina (BANACH, 2023).

Os valores geométricos encontrados para CFPD se encontram de acordo com o

esperado, pois estao proximos aos valores médios calculados para as moléculas pesquisadas. O

fato de os valores terem sido proximos a outras moléculas ja depositadas, € um dos indicios de

que a resolucdo e refinamento da estrutura foram realizados de forma adequada. Pela andlise

estatistica do programa Mogul (McKINNON et al., 2004), o nico angulo que apresenta

anomalia ¢ o C15-C8-C7 e mede 127,11°. A tabela 4 apresenta todos os angulos de ligacao

existentes na CFPD.

Tabela 4: Angulos de ligacdo dos atomos na CFPD

Atomos Angulos/® Atomos Angulos/®
o1 S1 02 120.40(7) Cl12 Cl11 C10 119.87(17)
01 SI NI 106.28(7) Cl1 CI2 CI3 120.68(18)
o1 SI C9 108.55(7) Cl4 CI3 CI2 120.05(18)
02 SI NI 105.36(7) C13 C14 C9 118.74(17)
02 SI (9 107.74(7) Cc8 Cl5 Cl6 129.82(15)
NI S1 €9 107.92(7) Cl17 Cl16 C15 117.45(15)
C7 N1 S1 116.91(10) C17 Cl6 C21 117.95(15)
C28 N1 S1 120.01(10) C21 Cl16 C15 124.51(14)
C28 N1 C7 115.24(12) CI8 Cl17 Cl6 121.86(16)
C2 Cl1 Cé6 119.04(15) C19 C18 C17 117.57(15)
Cl C2 cCi 119.26(12) F1 C19 C18 118.78(15)
Cl C2 3 121.68(15) F1 C19 C20 118.44(15)
C3 C2 Clu 119.06(12) C20 C19 C18 122.76(16)
C4 C3 C2 118.42(15) C19 C20 C21 118.88(16)
C3 C4 G5 121.74(15) C20 C21 Cl6 120.66(15)
c4 C5 C7 118.31(13) 03 (22 C8 121.75(15)
C6 C5 C4 118.39(14) 03 (€22 C23 121.44(15)
c6 C5 C7 123.26(14) C23 C22 C8 116.81(13)
Cc5 C6 Cl 120.71(15) C24 C23 C22 119.66(15)
NI C7 C5 107.17(12) C24 C23 C28 119.16(15)
NI C7 C8 109.87(12) C28 C23 C22 121.18(14)
Cc8 C7 C5 114.77(12) C25 C24 C23 120.46(16)
C15 C8 (C7 127.11(14) C24 C25 C26 119.75(15)
Cl15 C8 (22 117.27(14) C27 C26 C25 120.97(16)
C22 C8 (C7 115.33(13) C26 C27 C28 119.36(16)
C10 C9 SI 119.27(12) C23 C28 N1 119.20(14)
C10 C9 Cl14 121.46(15) C27 C28 NI 120.43(14)
Cl14 C9 SI 119.27(13) C27 C28 C23 120.25(14)

9 Cl10 Cl1 119.19(16)
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4.2 INTERACOES INTERMOCULARES E SUPERFICIE DE HIRSHFELD

As interagOes intermoleculares desempenham papel importante na determinacao das
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas das substancias. A Tabela 5, traz as informagdes

detalhadas das interag¢des intermoleculares presentes em CFPD.

Tabela 5: Ligacoes de Hidrogénio de CFPD

D-H..A d(D- d(H...A) d(D...A) d(D-H...A) Cédigos de
H) ©) simetria
C21-H21---02 0,95 2,53 3,183 (2) 126 1-x, 1-y, 1-z
C3-H3---03 0,95 2,58 3,448 (2) 152 -1/2+x, 3/2-y, Yat+x

A interacdo C21-H21---O2 ¢ do tipo dimérica, ocorre pela associagao de duas unidades
da CFPD, que se realiza por interacdo do tipo C—H---O, sendo que um atomo de oxigénio do
grupo sulfonamida de uma unidade se liga ao H21, do anel C da outra estrutura. Interagdes
diméricas ocorrem principalmente pela interacdo entre o receptor de elétrons e o doador de
elétrons, que possuem maior eletronegatividade, sendo hidrogénio e oxigénio: o receptor e
doador, nessa ordem.

As interagdes diméricas e seus efeitos biologicos em chalconas sdao objetos de estudos
(MOREIRA et al., 2022) ¢ o entendimento dessas interagdes e como elas afetam o efeito
biologico desses compostos € importante para o desenvolvimento de novas moléculas,
ambientalmente seguras e eficazes (MANNA et al., 1996).

J& a interagdo C3-H3:--O3, contribui para um crescimento entre os eixos b e ¢, sendo
que as repeti¢des da molécula de CFPD, cria uma série de unidades e formam cadeias pela
relacdo entre C3-H3---O3, de cada estrutura. Nessa interagao, diferente da dimérica, existe um
alongamento de unidades, que se repetem tridimensionalmente e formam um padrdo de

crescimento, que pode ser observado na Figura 8.
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Figura 8: Representagdo grafica da interagdo C21-H21---O2 (esq)
e de C3-H3---O3 (dir).
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Para avaliar as interagdes ocorridas nessa molécula, além das andlises realizadas pelo
Mercury (McKINNON et al., 2004) foi também obtida a superficie de Hirshfeld, com a
finalidade de compreender a distribuicao eletronica pela representagao grafica, que ¢ dada pelo
Crystal Explorer (SPACKMAN et al., 2021). Essa representagdo ¢ alcancada pela utilizacao da
técnica de funcdo de densidade eletronica e foi executada com o objetivo de se obter uma
melhor visualiza¢ao das interagdes presentes na molécula. A figura 9, apresenta a equiparacao

da superficie de Hirshfeld com o Full Interactive Map.

Figura 09: Equiparacdo da superficie de Hirshfeld com Full Interactive Map.

_C3-H3--03

C21-H21--02"

Na superficie a esquerda, estdo destacados os contatos principais, existentes no
composto. No mapa de interagdes intermoleculares e hotspots, o primeiro mapeamento tem
nivel de contorno inicial de 2,0 e opacidade 0,2; o segundo mapeamento tem nivel de contorno
inicial de 4,0 com opacidade 0,5 e o terceiro mapeamento com nivel de contorno inicial de 6,0

e opacidade 0,8. No mapa, as regides ao redor do halogénio, variam dependendo do elemento.
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Conforme apresentado na figura 09, a regido cloro fenil apresenta uma sequéncia em
laranja que chega até o fluor, que tende a ser uma regido aceitadora. Em contraste, a regido
proxima ao anel com a cetona e sulfonamida, mostram pequena ou nenhuma propensao
aceitadora oposta ao halogénio, correlacionando-se com o comportamento desses locais serem
sitios doadores de ligacdo de hidrogénio (WOOD et al., 2013).

O empacotamento cristalino influencia diretamente diversas propriedades fisicas, como
densidade, ponto de fusdo, dureza e condutividade térmica e elétrica. Compreender como as
moléculas estdo arranjadas em um cristal € essencial para prever e explicar essas propriedades,
e ainda, pelo empacotamento cristalino, pode-se inferir informacdes sobre a estrutura
molecular, como a posi¢do dos a&tomos e as interagdes intermoleculares. A figura 10 apresenta

0 empacotamento cristalino da molécula.

Figura 10: Empacotamento cristalino do tipo folha (Sheet-packing) da CFPD

A forma como as camadas se empilha afeta a densidade do material, sua resisténcia
mecanica, sua condutividade elétrica e térmica, entre outras propriedades. Pela imagem,
observa-se que as camadas sdo dispostas de forma alternada, formando um padrao
tridimensional tnico para a CFPD, visto que cada estrutura cristalina possui um padrdo
tridimensional de empacotamento diferente, variando a depender da geometria de seus

constituintes (DUNITZ, 2005).
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Os fingerprints foram analisados para identificar as posi¢des dos atomos na célula
unitaria da CFPD. A figura 11, apresenta os graficos de fingerprint para o composto estudado.
Eles referem-se, a padrdes observados para cada interacdo da molécula. Essas imagens foram
geradas pelo software Crystal Explorer (SPACKMAN et al., 2021) e através delas, € possivel
visualizar as interagdes intermoleculares para representar contatos curtos ou longos e a forga
relativa das interacdes. Na primeira parte da figura, a esquerda, se encontra a apresentacao total
dos contatos e na sequéncia, visualiza-se o percentual de cada interacdo, sendo 36% de
interagdes do tipo H-H, sendo elas as interagdes mais frequentes, seguida de 17,3% do tipo C-
H, 16,5% do tipo O-H, 11,1% do tipo CI-H e 2,8% do tipo C-C, sendo que as interagdes que
ndo envolvem hidrogénio, sdo caracterizadas por sua relativa fraqueza em termos energéticos
quando analisadas por meio de fingerprints, revelando diferencas substanciais na intensidade

das forgas intermoleculares presentes em um sistema molecular (TAYLOR, 2014).

Figura 11: Fingerprint dos contatos existentes em CFPD.
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4.3 COMPARACAO ESTRUTURAL ENTRE CFPD E JUIWOD

Existem diferengas entre as duas estruturas estudadas. Embora elas compartilhem o
mesmo sistema cristalino, suas diferencas sdo evidentes nos parametros geométricos

especificos, como comprimentos de ligagdo, angulos de ligacdo e distancias interatomicas,
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destacando variacdes significativas na disposi¢do espacial dos atomos dentro das estruturas
cristalinas. Além disso, a molécula JUJWOD apresenta apenas um contato intermolecular
significativo, conforme destacado (VAZ, MICHELINI, ef al., 2020a). A Figura 12, apresenta

as duas estruturas:

Figura 12: As duas moléculas comparadas: (A) molécula CFPD, (B) molécula JUJWOD. Os
elipsoides de deslocamento sdo desenhados no nivel de probabilidade de 50%.

A

A molécula JUIWOD ja se encontra depositada na base de dados Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), sob o codigo 1994319, e o seu arquivo CIF pode ser
baixado pelo Mercury (McKINNIN et al., 2004), gratuitamente via web, o que possibilitou a
andlise cristalografica da estrutura. A JUJIWOD, também pertence ao sistema cristalino
monoclinico e grupo espacial P2i/n, e assume como parametros de rede: a=9.8048(4),
b=14.2198(6) e c =17.2824(7), e a=90°, f=95.5520(10) e y=90°. Diferente de CFPD, que
possui dois contatos do tipo C—H:--O, a JUIWOD possui apenas 1 contato, entre C6-H6...02,
com as distancias d(D-H) de 0,95 A, d(D...A) 3,3532 (1), d(D-H...A) (°) 160 e tendo como
codigo de simetria -1+x,y,z (VAZ et al., 2020). A Figura 13, apresenta a interacao C6-H6---O2.
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Figura 13: Contato existente na estrutura JUIWOD, mostrando crescimento em cadeia

Similar a interacdo que ocorre em CFPD, na JUIWOD tem-se um crescimento em
cadeia, no entanto, ele se processa no eixo a. Assim, tem-se uma organizagdo de forma
repetitiva e ordenada, formando estruturas tridimensionais que se estendem continuamente na
direcao do eixo a. Isso ocorre devido as interagdes intermoleculares, ¢ esse crescimento € crucial
na formagao e estabilizagdo do monocristal e influencia suas propriedades fisicas, quimicas e
mecanicas. Por exemplo, em um cristal que cresce em cadeia ao longo de um eixo, as moléculas
se empilham de forma ordenada ao longo desse eixo, criando uma estrutura estendida na dire¢ao
desse crescimento. Essa organizacao repetitiva entre C3-H3...02 ¢ uma caracteristica
fundamental das estruturas cristalinas e ¢ estudada para entender como as propriedades dos
materiais sdo influenciadas por sua estrutura cristalina.

Nesse composto, ndo houve interagao do tipo dimérica, e 0 empacotamento cristalino ¢
do tipo Y (Y packing) (CAMPBELL et al., 2017) produziu um padrao tridimensional que pode

ser comparado com a de CFPD na figura 14:



Figura 14: Compara¢do do Empacotamento Cristalino (tipo 3x3) da CFPD e da JUIWOD a

direita do

A comparagao do empacotamento cristalino ¢ relevante para mostrar que uma simples
mudanga na posi¢do de um atomo, neste caso um halogénio, ou ainda, uma pequena alteracao
estrutural, pode contribuir para uma alteracdo nos parametros fisicos da molécula, bem como
na sua atuacao em sistemas biologicos. Além disso, o arranjo das moléculas em um cristal pode
influenciar sua estabilidade e reatividade quimica. Compreender as diferencas no

empacotamento pode fornecer insights sobre como as moléculas interagem em um ambiente

cristalino (NAYAK et al., 2012).

5 CONCLUSAO

Por meio dos dados obtidos por difracao de raios X de monocristal, foram avaliados os
parametros geométricos, as interagdes intermoleculares e o arranjo supramolecular. O composto
CFPD, ¢ estabilizado por interagdes do tipo C—H:--O e tem seu empacotamento na forma de
cadeias e dimero. Comparou-se ainda, a estrutura com uma similar ja publicada sob o codigo
JUJWOD, diferente apenas pela mudanca da posi¢do do halogénio em sua estrutura e assim
como a CFPD, revelou seu empacotamento na forma de cadeiras, ndo apresentou dimeros e

esse empacotamento, foi estabilizado também por interagdes C—H---O.
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