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RESUMO

Esta dissertacdo tem como propésito a analise estrutural da (E)-2-(2-clorofenil)-3-(3-
fluorobenzilideno)-1-(fenilsulfonil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona (CFFD), um derivado
quinolinico halogenado com cloro e fluor, utilizando recursos computacionais e cristalografia
de raios X. Existe grande nimero de relatos na literatura cientifica que indicam bioatividade
pesticida para moléculas desta classe. Este estudo preenche uma lacuna na compreensdo das
propriedades estruturais e interacdes intermoleculares que caracterizam o composto em analise,
particularmente no contexto de sua aplicacdo no desenvolvimento de agroquimicos. Estudos
anteriores ndao exploraram as interagdes moleculares e o empacotamento cristalino da CFFD.
Desta forma, o objetivo foi realizar a elucidacdo estrutural da amostra cristalina para obter
insights sobre as caracteristicas fisicas e quimicas, interagdes intermoleculares e arranjo
supramolecular. Além disso, realizou-se uma comparacdo entre a CFFD e outra molécula,
denominada JUJWET, para identificar o impacto da mudanca da posic¢do do halogénio fluor, a
unica diferenca entre as duas, na estrutura molecular. Pardmetros como caracteristicas
geométricas, interacOes intermoleculares e arranjo supramolecular foram analisados. Por meio
da amostra difratada via difracdo de raios X e elucidacdo em softwares especializados, como
Mercury-CSD, Olex2, WinGX e Cristal Explorer, detalhes intrinsecos do CFFD foram
revelados com sucesso, destacando as ligacdes de hidrogénio, as interaces do tipo C —H...mte
a importancia dessas interacdes na estabilidade do cristal. A comparacdo com o composto
JUJWET demonstrou como a substituicdo de halogénio influencia as propriedades estruturais
das diidroquinolinas. A andlise forneceu informacbes valiosas sobre as interagdes
intermoleculares essenciais para a compreensao da funcionalidade molecular e para orientar o
design de medicamentos. Em conclusdo, a analise estrutural do CFFD contribui para a
compreensdo mais profunda das propriedades moleculares e interagdes intermoleculares,
cruciais para potenciais aplicacdes no desenvolvimento de medicamentos e design de materiais.

Palavras-chave: agroquimicos, monocristal, dihidroquinolina.

MACHADO, E. V. ESTUDO CRISTALOGRAFICO DE UMA NOVA
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Defessa de dissertacdo apresentada ao Instituto Federal Goiano — Campus Rio Verde — GO,
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ABSTRACT

The purpose of this dissertation is the structural analysis of (E)-2-(2-chlorophenyl)-3-(3-
fluorobenzylidene)-1-(phenylsulfonyl)-2,3-Dihydroquinolin-4(1H)-one (CFFD), an
halogenated quinoline derivative containing chlorine and fluorine, using computational
resources and X-ray crystallography. There are numerous scientific literature reports that
indicate pesticide bioactivity for these molecules. This study addresses a gap in understanding
the structural properties and intermolecular interactions that characterize the compound under
analysis, particularly regarding its application in agrochemical development. Previous studies
have not explored the molecular interactions and crystal packing of CFFD. The aim was to
construct a structural elucidation of the crystalline sample to gain insights into its physical and
chemical characteristics, intermolecular interactions, and supramolecular arrangement.
Additionally, a comparison was made between CFFD and another molecule, called JUJWET,
to identify the impact of changing the fluorine halogen position, the only difference between
the two, on the molecular structure. Parameters such as geometric characteristics,
intermolecular interactions, and supramolecular arrangement were analyzed. Using the sample
diffracted via X-ray diffraction and elucidation in software such as Mercury-CSD, Olex2,
WinGX, and Crystal Explorer, intrinsic details of CFFD were successfully revealed,
highlighting hydrogen bonds, C-H...n-type interactions, and the importance of these
interactions in the crystal stability. The comparison with the JUIWET compound demonstrated
how halogen substitution influences the structural properties of dihydroquinolines. The
analysis provided valuable information about intermolecular interactions essential for
understanding molecular functionality and guiding drug design. In conclusion, the structural
analysis of CFFD contributes to a deeper understanding of its molecular properties and
intermolecular interactions, essential for potential applications in drug development and
materials design.

Keyword: agrochemicals, single crystal, dihydroquinoline.
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1. INTRODUCAO

Ao analisar o cenario atual do desenvolvimento e aplicacdo de defensivos, observa-se
uma obsolescéncia progressiva nas formulacées (MARQUES, 2020). Os principais fatores que
provocam esse efeito sdo a resisténcia gerada por adaptacdo via mutacao genética do organismo
alvo, comum em ambientes com alta frequéncia de exposicao as substancias inibidoras (BRAS
et al, 2022; JORGENSEN et al., 2020). Gerando necessidade constante de aprimoramento do
principio ativo, tornando-o mais agressivo e toxico, tanto para os organismos-alvo quanto para
aqueles ndo alvo (HASHIMI M.; HASHIMI R. e RYAN, 2020).

Essa falta de assertividade decorre da auséncia de seletividade bioldgica do principio
ativo aplicado, resultando em danos imediatos, como a morte de insetos polinizadores, de
médio a longo prazo, como a degradacdo ambiental com efeito acumulativo, pelo deposito de
elementos persistentes no processo de decomposicdo (DUSO, VAN LEEUWEN e
POZZEBON, 2020; MERGA et al., 2021). Este cenario coloca em risco a sobrevivéncia de
espécies vegetais e animais, incluindo humanos (KHAYATNEZHAD e NASEHI, 2021). O
ciclo autodestrutivo que se apresenta exige que o modelo de producéo e desenvolvimento de
pesticidas seja revisado e otimizado de acordo com parametros ecossustentaveis (DHULDHAJ,
SINGH R. e SINGH V., 2023).

No recente tempo, o nicleo de quinolina tem reunido imensa atencao entre 0s quimicos,
bem como os bidlogos, é um dos principais elementos de construgdo para muitos compostos
que ocorrem naturalmente (CAI, et al., 2024). Entre as importantes partes heterociclicas de
interesse biologico e farmacoldgico, o anel de quinolina é dotado de varias atividades
(AGUIAR, et al., 2024).

Nesse contexto, as diidroquinolinas, que sdo derivados quinolinicos hidrogenados, possuem
indicadores favoraveis a diretrizes ecologicamente corretas. Elas sdo compostas por um nucleo alcaloide
versatil (contendo um atomo de nitrogénio), originario de fontes naturais, como folhas e raizes, ou
sintetizado em laboratorio (LARGHI et al., 2015). O nucleo de quinolina tem reunido imensa atencao
entre os quimicos, bem como os bidlogos, € um dos principais elementos de construgdo para muitos
compostos que ocorrem naturalmente (ESWARAN et al., 2010). Entre as importantes partes
heterociclicas de interesse bioldgico e farmacoldgico, o anel de quinolina é dotado de vérias atividades.
Estudos sobre esse grupo quimico tém demonstrado efeitos bioldgicos comprovados contra virus,
bactérias, insetos, fungos e ervas daninhas, entre outros macro e microrganismos, sugerindo um
potencial farmacoldgico e agroquimico (KHAYATNEZHAD e NASEHI, 2021).

Exemplos recentes incluem o trabalho de KAUR e KUMAR (2021), que relataram que
derivados de quinolina foram considerados potentes antivirais contra zika, enterovirus, virus
do herpes, HIV, ebola, hepatite C, SARS e MERS. ESWARAN et al. (2010) relatam a sintese
de quatro derivados de quinolina, com atividade antibacteriana in vitro contra Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae, além de atividade
antituberculose contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv e MDR-TB.

Em testes in vitro, MICHELINI (2020, p. 30), observou bioatividade citotoxica em
células HepG2, enquanto AFZAL et al. (2015) destacaram a importancia da estrutura de
quinolina no desenvolvimento de medicamentos anticancer, pois seus derivados mostraram
excelentes resultados por diferentes mecanismos de acdo, como inibicdo do crescimento por
parada do ciclo celular, apoptose, inibicdo da angiogénese, interrupcdo da migracdo celular e
modulacdo da responsividade do receptor nuclear (ILAKIYALAKSHMI e NAPOLEON,
2022).

No ramo da agroquimica, os pesticidas a base de quinolina tém ganhado relevancia por
oferecerem uma gama de possibilidades através de reagdes bioquimicas desejadas,
aparentemente
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causando menos danos do que os produtos agroquimicos tradicionais (MISRA et al., 2012;
NAVEED, 2016; YANG et al., 2024). Para acdo pesticida-inseticida, YANG et al. (2017)
apresentaram atividades hormonais antijuvenis para 1,2-diidroquinolinas, enquanto ROSADO-
SOLANO et al. (2019) relataram, por meio de um estudo in silico, a efetividade da triazolil
quinolina sobre a Acetilcolinesterase (AChE) de Electrophorus electricus, mostrando
caracteristicas de inseticidas hidrofilicos, com bioatividade de inibidor misto (competitivo e
ndo competitivo) sobre o sitio da AChE in vivo. Utilizando recursos computacionais, Vaz et al.
(2020a) empregaram machine learning para prever acéo pesticida-antiviral contra o virus do
mosaico do tabaco e acdo antifingica contra Fusarium oxysporum para derivados de
diidroquinolina. Utilizando os mesmos recursos, ANANDHI e IYAPPARAJA (2024)
relataram alta taxa de efetividade de compostos de diidroquinolina contra 0s mesmos
protozoarios, sendo que se constata efetividade de 90% para o virus do mosaico do tabaco e
78% para o Fusarium.

Dessa forma, prople-se realizar uma andlise detalhada e comparativa sobre a
diidroquinolina (E)-2-(2-clorofenil)-3-(3-fluorobenzilideno)-1-(fenilsulfonil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona (C28H19CIFNOsS), abreviada como CFFD. A estrutura da CFFD, é
halogenada, contendo os atomos de cloro e fllor. Estruturas quimicas fluoradas sdo
extremamente relevantes na medicina e na agricultura (HAN et al., 2021). A estrutura foi
sintetizada por MICHELINI (2020, p. 30). Tese doutorado em Quimica-Universidade Federal
de Goiés, Goiania, 2020. e uma amostra cristalina desse composto foi cedida para a realizacdo
dos estudos cristalograficos. O cristal foi montado em um difratbmetro de raios X de
monocristal e procedeu-se a coleta do padréo de difracdo, que fica registrado em um arquivo
com extensdo .hkl (MELO, FUQUEN e ELLENA, 2018). Esse arquivo contém informacdes
dos planos cristalogréaficos e as respectivas intensidades; informacdes essenciais para a analise
estrutural da amostra (THOMPSON et al., 2023).

Esse arquivo, juntamente com outros que sdo gerados durante o processo de coleta,
podem ser trabalhados utilizando plataformas como o Olex2 ou WinGX, por exemplo
(BRANNON et al., 2020; LIMEIRA et al., 2023). Depois que a estrutura é resolvida, refinada
e validada da-se sequéncia na analise estrutural com softwares desenvolvidos pela Cambridge
Structural Database (CSD) (FERRENCE et al., 2023). Esses programas permitem observar a
conformidade do arranjo cristalino, como as partes estdo dispostas no espaco, as proporcoes de
distribuicdo para cada elemento em um mapa de densidade eletronica e a configuracao atbmica.
Uma vez que aresolucéo estrutural esteja clara e o modelo cristalografico validado é feito entdo
o0 deposito da estrutura no banco de dados de pequenas moléculas da CSD.

Para concluir, propde-se o estudo da influéncia na estrutura cristalina quando da mudanca
de posicdo do atomo de fluor. Nesse sentido compararam-se as estruturas da CFFD com outra
molécula, isdmera, denominada JUJWET (VAZ et al., 2020b). Foram estudados planos e
angulos formados pelos anéis, proporcBes de distribuicdo atdmica, ligacGes de hidrogénio,
mapa de interacdes intermoleculares e sobreposicao estrutural.

2. OBJETIVOS

Realizar um estudo cristalografico detalhado de uma diidroquinolina. Tal estudo visa
determinar a estrutura tridimensional da molécula, bem como entender as propriedades
cristalinas e as interacdes intermoleculares. A analise cristalografica permitird a caracterizacéo
precisa dos parametros da célula unitéria, da simetria e das posi¢es atdmicas, fornecendo
insights sobre a conformacdo molecular e possiveis implicacfes para a reatividade quimica e
as
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propriedades fisicas da diidroquinolina. Compreender a estrutura cristalina dessa classe de
compostos é fundamental para o desenvolvimento de novas aplicagcbes em sintese orgénica e
para a melhoria de propriedades bioldgicas.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Agroquimicos modernos

A seguranca dos agroquimicos em relacdo & saude humana é preocupagao crescente
(ALSHEMMARI et al., 2021). Estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos tém avaliado os
efeitos a longo prazo da exposigédo a essas substancias, resultando em regulamentacdes mais
rigorosas (PAZ et al., 2021). Atualmente, a regulacdo dos agroquimicos é crucial para
garantir a seguranca alimentar e ambiental (PHILLIPS, 2020). Normas mais rigidas, testes
abrangentes e a proibicdo de substancias prejudiciais tém moldado o panorama regulatério
global (TROKHYMENKO et al., 2022).

Uma mudanca notavel na industria de agroquimicos € a crescente ado¢do de produtos
biolégicos (MORENO, 2017). Esses produtos incluem agentes microbianos, feroménios e
extratos de plantas, proporcionando alternativas mais seguras e especificas para o controle
de pragas e doencas (ABDOLLAHDOKHT et al., 2022). A busca por préticas agricolas
sustentaveis tem levado ao desenvolvimento de desenvolvimento de novos produtos com
menor impacto ambiental (RUSDIYANA, SUTRISNO e HARSONO, 2024).

O desafio de desenvolver produtos mais seletivos tem impulsionado a pesquisa por
novos meios de aprimorar os defensivos agricolas, preservando os pontos positivos dos ja
existentes (CHRISTIAENS et al., 2020). Cerca de 96% dos pesticidas lancados no mercado
contém algum atomo do grupo dos halogénios (JESCHKE, 2010). Dentre estes, 0s
nematicidas sdo os mais halogenados, seguidos por inseticidas/acaricidas, herbicidas e
fungicidas, sendo evidente o predominio de atomos de fluor (F) ou combinacdes de
halogénios como cloro (CI) e F (VAZ, 2021).

A exemplo de produtos pesticidas desse tipo, pode-se citar: Fostiazato, um nematicida
fluorado; Clorofluazuron, caracterizado como inseticida e acaricida e contém tanto CI
quanto o F; Fluazifop-p-butyl, composto a base de F, aplicado como herbicida em culturas
de milho e cana-de-agucar; e Fluopyram, prescrito para uso fungicida e que também possui
um halogénio de F (UMETSU e SHIRAI, 2020; SALEH et al., 2022; CHERNAKI-
LEFFER, SOSA-GOMEZ e ALMEIDA, 2022; ANIH et al., 2024; RATHOD et al., 2022).

Os agroquimicos modernos representam uma area dindmica de pesquisa e
desenvolvimento, destinada a enfrentar os desafios da agricultura contemporanea de
maneira sustentavel, segura e eficaz (LYKOGIANNI et al., 2021). As tendéncias atuais
indicam uma transicdo para abordagens mais precisas e eco-amigaveis, refletindo a
crescente conscientizacdo sobre a interconexao entre agricultura, saide e meio ambiente
(GOVONI et al., 2019).

3.2. Aplicacdo de recursos computacionais para o desenvolvimento de Agroguimicos
modernos

O desenvolvimento de agroquimicos modernos, incluindo pesticidas e defensivos
agricolas, € um campo em constante evolugdo que tem se beneficiado significativamente do
avango dos recursos computacionais (NAYARISSERI e HOOD, 2018). A aplicagdo de
técnicas computacionais, como docking, modelagem molecular, dindmica molecular e
inteligéncia
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artificial, tem acelerado a descoberta e otimizagao de novos compostos, tornando 0 processo
mais eficiente e menos dispendioso (JAVAID et al., 2023).

O docking é uma ferramenta poderosa no design de novos agroquimicos, oferecendo
abordagem eficiente e racional para a descoberta e desenvolvimento de compostos com alta
eficacia e seguranca (RODRIGUES e CARIDADE, 2022). Esta técnica permite prever a
interacdo entre moléculas e alvos bioldgicos, como enzimas ou receptores em organismos
indesejados na lavoura (FELICE et al., 2023). Por exemplo, HEPNAROVA et al. (2022)
utilizaram a técnica de ancoragem para prever os modos de ligacdo de quatorze compostos
de heterodimeros 7-metoxicrino-texicronicos, que demonstraram alta seletividade em
avaliacdo in vitro.

Além do docking, a modelagem homdloga é outra técnica crucial. WANG et al. (2020)
empregaram este método de bioinformatica para prever o dominio conservado da proteina
inseticida SiplAa de Bacillus thuringiensis (Bt), uma bactéria gram-positiva com alta
atividade inseticida contra Colaphellus bowringi Baly, um inseto que causa danos
principalmente em vegetais cruciferos.

NIRAJ, SAINI e KUMAR (2015) projetaram e desenvolveram modelos Quantitative
Structure-Activity Relationship (QSAR) usando Comparative Molecular Field Analysis
(CoMFA) para prever a atividade inseticida de moléculas organofosforadas (OP) contra a
proteina AChE alvo de Musca domestica. GAO et al. (2019) demonstraram, por meio de
modelagem molecular, que a ciclodextrina poderia efetivamente formar complexos com
clorotalonil (CHT), melhorando a atividade antifungica em comparacdo com o CHT
original.

A dindmica molecular complementa a modelagem ao simular o comportamento de
moléculas ao longo do tempo, permitindo a observacdo de interacbes e conformacoes
moleculares em ambientes simulados. HAFIDI et al. (2022) investigaram a atividade
antifingica de dois surfactantes cationicos a base de amino-alcoois contra diferentes
espécies de Candida, utilizando ancoragem e simulacdo dindmica molecular para analisar
as interacdes durante a simulacdo, ajudando a refinar as propriedades quimicas para maior
eficacia e estabilidade.

A inteligéncia artificial (1A) e o aprendizado de maquina tém revolucionado a pesquisa
em agroquimicos. Essas técnicas analisam grandes volumes de dados para identificar
padrdes e prever a atividade biologica de novos compostos (CUI et al., 2024). LI et al.
(2024) propuseram uma nova abordagem para a avaliacdo da toxicidade ecoldgica,
utilizando modelos pré- treinados de redes neurais profundas e um autoencoder variacional
para otimizar o modelo, permitindo discriminar simultaneamente a toxicidade para as
abelhas e a degradabilidade molecular.

JEONG, KIM e CHOI (2022) relataram que varias tecnicas de toxicologia
computacional, que predizem a toxicidade com base na estrutura de substancias quimicas,
estdo ganhando atencdo. Eles discutiram sobre modelos de 1A que foram implementados
para prever aproximadamente 30 diferentes pontos finais de toxicidade usando mais de 20
bancos de dados de toxicidade. O uso de descritores moleculares, como o sistema de acesso
molecular e as impressdes digitais de conectividade estendida, € comum nesses modelos
(ROGERS e HAHN, 2010; PROBST e REYMOND, 2018).

Entre as técnicas de aprendizado de maquina, o algoritmo random forest é 0 mais
utilizado, enquanto nas técnicas de aprendizagem profunda, as redes neurais profundas sdo
predominantes. O uso da IA no desenvolvimento de modelos de previsdo de toxicidade é
um
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conceito inovador que ajudard a alcancar um consenso cientifico e atender as aplicaces
regulatorias (ADETUNUJI et al, 2022; SEGAL, 2004).

A aplicacdo desses recursos computacionais tem mostrado resultados praticos
significativos e influenciado a participacdo crescente de empresas de Tecnologia da
Informacdo (TI). Atualmente, a segunda maior fonte de tecnologia agricola digital provém
de empresas como IBM, Microsoft, Google e SAP, referéncias no ramo de Tl (DEVI, 2011).
Nos ultimos anos, a IBM desenvolveu diversos servi¢cos para o setor alimenticio e agricola,
aplicando 1A em sua Plataforma de Decisdo Watson para Agricultura, que fornece
informagdes de gerenciamento agricola com base em dados sobre clima, solos,
equipamentos, praticas de agricultores e imagens de satélites, drones e aeronaves
(THATIPELLI e SUJATHA, 2021).

A IBM também fez parceria com a empresa de fertilizantes Yara para expandir os
programas agricolas internacionalmente, aléem de desenvolver servigos para apoiar cadeias
de valor de alimentos usando blockchain, sensores e informac6es de mercado na plataforma
IBM Food Trust (BIRNER, DAUM e PRAY, 2021).

Essas abordagens computacionais permitem a personalizacdo de agroquimicos para condigdes
especificas de cultivo, considerando fatores como clima, tipo de solo e espécies de pragas
predominantes. Isso resulta em solugdes mais eficazes e sustentaveis para a agricultura moderna
(MITTLER e BLUMWALD, 2010). Esses avangos beneficiam ndo apenas a industria
agroquimica, mas contribuem para préaticas agricolas mais sustentaveis e eficientes, atendendo a
crescente demanda por alimentos seguros e de alta qualidade (RAJ, APPADURAI e ATHIAPPAN,
2022).

3.3. Dihidroquinolinas

As dihidroquinolinas surgem da classe das quinolinas (1-aza-naftaleno ou
benzo[B]piridina), identificadas por um nticleo aromatico heterociclico contendo nitrogénio
(Figura 1). Isso ocorre por meio de uma reagdo de reducéo, na qual ha adicdo de hidrogénio
(H2), resultando na reducdo do anel de piridina. Formando um anel saturado de
hidrocarboneto (DUARTE et al., 2022).

(a) (b)
Fonte: propria do autor

Figura 1- Estrutura quimica geral e bidimensional de uma quinolina (a) e de uma
dihidroquinolina (b) semelhante a que foi usada neste trabalho
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As quinolinas séo frequentemente encontradas em substancias farmacologicamente
ativas, exibindo ampla gama de atividades biologicas (WEYESA e MULUGETA, 2020).
Desde o inicio de sua sintese, esses compostos tém sido explorados como estruturas basicas
para o desenvolvimento de farmacos, por causa das propriedades quimicas e atividades
bioldgicas, tais como atividade antimaléarica, antibacteriana, antiflngica, anti-helmintica,
cardiotbnica, anticonvulsivante, anti-inflamatéria e analgésica (VAZ, 2021). Isso significa
que elas podem ser eficazes contra bactérias, fungos ou outros microrganismos nocivos,
tanto para espécies animais quanto vegetais (MATADA, PATTANASHETTAR e
YERNALE, 2021). Compostos com propriedades antimicrobianas s&o valiosos no
desenvolvimento de agentes antibiéticos (DESAI, KOTADIYA e TRIVEDI, 2014).

Pesquisas indicam que certas dihidroquinolinas podem ter propriedades antivirais, Uteis
no desenvolvimento de medicamentos para combater virus especificos, como € o caso do
HIV, que sofre inibicdo da enzima HIV-1 integrase por meio de agentes quinolinicos
(CHOKKAR et al. 2019). Além disso, alguns estudos também relatam acdo anticancerigena
associada aos mesmos compostos (JIN et al., 2020).

O meio agroquimico também pode se beneficiar das aplicacbes de pesticidas, que envolvem
acdo antifingica, herbicida e inseticida (KOZYR e ROMANENKO, 2022). Algumas quinolinas
podem atuar como reguladores de crescimento em plantas, influenciando processos como
germinacdo, desenvolvimento radicular e floracao; essa capacidade pode ser explorada para otimizar
o0 crescimento de culturas vegetais (VOSTRIKOVA et al., 2021).

Para compreender melhor as possibilidades de uso e aplicagdo dos cristais de
dihidroquinolina, sdo empregadas tecnologias especializadas de acordo com os objetivos da
analise, que podem incluir a determinacdo da estrutura cristalina, propriedades fisicas,
composicdo quimica, entre outros (MEDEMA, ROND e MOORE, 2021). Algumas das
tecnologias comumente utilizadas para analisar compostos de dihidroquinolina incluem:
Difracdo de Raios X (XRD), Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN),
Espectroscopia de Infravermelho (IR), Microscopia Optica e Eletronica, Analise Térmica,
Cromatografia e Espectroscopia de Massas (ALI, CHIANG e SANTOS, 2022).

O banco de dados CSD, versdo 2023.3, de dezembro de 2023, contém aproximadamente
20 estruturas semelhantes ao CFFD, cada uma com suas particularidades e similaridades
quimicas (LI et al., 2020). Esses dados foram obtidos por meio de busca no software
ConQuest (WERNER e SWIFT, 2020).

3.4. Topicos em cristalografia

A cristalografia € uma disciplina cientifica crucial para a compreensdo da estrutura
atdbmica e molecular da matéria (BARENDS et al., 2022). Ela proporciona abordagem
sistematica para investigar os arranjos atdmicos em sélidos cristalinos, desempenhando
papel significativo em diversas areas da ciéncia (AGIRRE et al., 2023). Para compreender
0s principios bésicos da cristalografia, é essencial explorar conceitos fundamentais como
rede cristalina e célula unitaria (GARCIA et al, 2020). A rede cristalina define o padréo
tridimensional de repeticdo dos &tomos em um cristal, enquanto a célula unitéria é a menor
por¢do dessa estrutura que, quando replicada, forma o cristal como um todo (KEEN, 2020).

Nesse contexto, o plano do cristal é descrito por trés numeros inteiros, h, k e |,
conhecidos como indices de Miller, que sdo determinados pelos interceptos do plano com
0s eixos cristalograficos a, b e ¢, respectivamente. A compreenséo desses principios é crucial
para a interpretacdo adequada das informacdes obtidas por meio das técnicas cristalograficas
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(NICHOLS et al., 2020).

Dentre as diversas técnicas cristalograficas, a difragdo de raios X emerge como uma das
mais amplamente utilizadas (SERDA et al., 2017). A aplicacéo de raios X em uma amostra
cristalina resulta em padrdes de difragdo que podem ser analisados para determinar a
estrutura atdmica tridimensional (NAM, 2022). Além disso, a cristalografia de elétrons e a
técnica de RMN séo apetrechos valiosos que proporcionam insights sobre a organizacao
atdmica em diferentes escalas (FEITEN, 2022).

A cristalografia encontra aplicacdes em uma variedade de campos cientificos. Na
quimica, ela é essencial para elucidar estruturas moleculares complexas, permitindo a
compreensdo das propriedades quimicas e fisicas das substancias (HODGKINSON, 2020).
Na biologia estrutural, a cristalografia de proteinas desempenha papel vital na investigacéo
de estruturas macromoleculares, contribuindo para o desenvolvimento de medicamentos e
terapias (BRANDEN e NEUTZE, 2021)

Apesar dos avangos significativos, a cristalografia enfrenta desafios, como a obtengéo
de cristais de alta qualidade e a anlise de estruturas ndo cristalinas (MACCHI, 2020). No
entanto, avangos recentes em técnicas de coleta de dados, métodos computacionais e
abordagens experimentais tém impulsionado a resolucdo de estruturas mais complexas e
desafiadoras (GEUE, WINPENNY e BARRAN, 2022).

A cristalografia ¢ uma ferramenta poderosa para investigar a organizagao atomica e
molecular da matéria (GRUENE et al., 2021). Seus principios fundamentais e técnicas
avancadas possibilitam a aderéncia de resultados qualificados como de grande importancia
para varias disciplinas cientificas, moldando o entendimento da quimica, biologia e fisica
modernas (MAVEYRAUD e MOUREY, 2020). O continuo aprimoramento das técnicas
cristalograficas promete revelar ainda mais segredos sobre 0 mundo microscépico e ampliar
0 escopo de aplicacdes praticas em diversas areas cientificas (BOETTCHER et al., 2022).

3.5. Lei de Bragg e a difracdo de raios X em monocristais

A Lei de Bragg, desenvolvida por William Henry Bragg e William Lawrence Bragg no
inicio do século XX, representa um marco fundamental na compreenséao da difracdo de raios
X em materiais cristalinos (DING, LIU E LIN, 2024). Esta lei fornece as bases para a
determinacdo das estruturas cristalinas por meio da difracao de raios X, sendo especialmente
crucial na analise de monocristais (XIE e LIU, 2023).

Ela estabelece que a difracdo construtiva ocorre quando os raios X incidentes em uma
rede cristalina refletem de maneira coerente em planos cristalinos especificos
(EXTREMERA et al., 2020). A condicdo para a difracdo construtiva, definida por Bragg
em 1912, é expressa na equacdo 1, em que d representa a distancia entre os planos cristalinos,
0 ¢ o angulo de incidéncia, n ¢ a ordem da reflexdo e A € o comprimento de onda dos raios
X (TSENG, YOU e TSAI, 2020).

nA = 2dsin® (1)
A difracdo de raios X em monocristais pode ser realizada utilizando difratbmetros de

raios X em laboratdrio ou feixes de raios X sincrotron em instalacdes especializadas (PENG,
et al., 2021; OSMAN et al. 2023).
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Experimentos de difracdo de alta resolugdo em monocristais séo frequentemente
utilizados para resolver estruturas complexas, como as de proteinas e materiais inorganicos
avancados (ORVILLE, 2020; HUMPHREYS, 2013). A aplicacdo da Lei de Bragg na
difracdo de raios X em monocristais é vasta (OSCURATO et al. 2021).

Em quimica, a técnica é essencial para a determinacdo de estruturas moleculares
precisas. Na fisica de materiais, ela contribui para o entendimento das propriedades
eletrbnicas e mecénicas de materiais cristalinos (LINDEN, 2020). Além disso, na biologia
estrutural, a difracdo de raios X em monocristais é crucial para decifrar as estruturas
tridimensionais de macromoléculas bioldgicas (GARCIA-NAFRIA e TATE, 2021).

Apesar dos sucessos, foi grande desafio obter monocristais de alta qualidade e a
resolucdo de estruturas complexas (WAN et al., 2020). No entanto, avan¢os em técnicas
experimentais, métodos computacionais e fontes de raios X tém ampliado
significativamente as capacidades da difracdo em monocristais (KANG et al., 2022).

Essa abordagem analitica tem aplicacbes extensas e continua a contribuir
significativamente para diversas disciplinas cientificas (SEIBEL, KATO e LIMA, 2022). O
aprimoramento continuo das técnicas experimentais e analiticas promete desvendar ainda
mais detalhes sobre as estruturas atomicas e moleculares, impulsionando o progresso na
pesquisa cientifica e tecnologica (OJA e SUUBERG, 2020).

3.6. Coleta e processamento e reduc¢do dos dados

O processo que configura a coleta de dados tem como pilar a avaliagdo sobre as intensidades
das ondas difratadas. Ap6s um nimero considerado convencional, que fica perto de 10 a 20, um
computador acoplado ao difratbmetro calcula os parametros da melhor cela unitaria e da matriz de
orientacdo, baseando-se em reflexdes centradas e indexadas (GRUENE et al., 2021). Isso segue
uma estratégia que resulta em um conjunto de dados completos e alta Multiplicidade Observada
(MoO), que é melhor obtida através de um detector bidimensional. Com a matriz de orienta¢do, um
programa de coleta de dados é automaticamente iniciado, produzindo um conjunto de imagens,
geralmente pelo método de rotagdo do cristal (BUCKER, HOGAN-LAMARRE e MILLER,
2021).

Essas imagens, uma vez integradas e processadas, geram um conjunto de reflexdes que
fornecem tanto a direcdo hkl quanto a intensidade de cada feixe difratado (KERMANI,
2021). Esses numeros sdo determinados pelos interceptos do plano com 0s eixos
cristalogréaficos a, b e c, respectivamente. A partir do padrao de distribuicéo das intensidades
obtidas, é possivel determinar os parametros da rede cristalina e a métrica necessaria para
obter os dados de simetria (MONTEIRO et al.,2020).

O proximo passo € a reducédo dos dados, pois as intensidades das reflexdes medidas por difracéo
de raios X sdo influenciadas por vérios fatores que dependem do arranjo experimental utilizado
(BEILSTEN-EDMANDS, et al., 2020). Assim, os modulos dos fatores de estrutura, |[F(h)|, sdo
obtidos a partir das intensidades observadas experimentalmente, corrigidas por diversos fatores que
as afetam. Este processo é realizado por programas que aplicam correcbes como Lorentz,
polarizacdo, absorcdo, extincdo primaria e secundaria, determinando os valores de “incerteza
padrio" (o) para cada reflexdo (CHENG, 2020).

Dessa forma, os dados obtidos em um experimento de difracdo de raios X (DRX) sédo
as intensidades espalhadas Inkem direcGes especificas, que podem ser relacionadas apenas
a amplitude dos fatores de estrutura e, portanto, aos seus modulos, através da relacao:

Ihkl = % K Lhkl phkl Ahkl e’hkl(Fhkl)T‘;CT'iSt (2)
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Em que lin identifica a intensidade do feixe incidente de raios X, ® ¢ a velocidade
angular de rotacédo do cristal, e K € o fator de escala que converte os modulos dos fatores de
estrutura em valores relativos para grandezas absolutas (AMLER, et al., 2021). O fator de
estrutura Fni de um méximo de difragéo é definido pela equagéo:

Eesp (hkD)
E |
in” e

Isso permite concluir que esses fatores de estrutura Fnki sdo grandezas relativas,
normalizadas em relagcdo ao produto Einf .. (DAVIES, 2006; RAHMANI et al., 2023).
Portanto, para converter Fnkiem um valor absoluto, devem multiplica-lo por Ein (lin= Ein?) €
por § ., termo que esta embutido no fator de escala K (K =§ 2N2, em que N é o nimero total
de celas unitarias dentro do volume Veist do cristal) (KLOSTERMEIER e RUDOLPH,
2021). Lna é o fator de Lorentz, que corrige as diferentes oportunidades temporais e
geométricas que diferentes pontos da rede reciproca tém para difratar, dependendo da
interseccdo com a esfera de Ewald (Lnki= 1/sen 20), pnk € o fator de polarizacdo discutido
anteriormente, Anki € 0 termo que corrige o efeito da absorcéo dos raios X e assume a forma
de e™*, sendo p é o coeficiente de absorgao linear do cristal e x ¢ a trajetoria total percorrida
pelos feixes incidente e espalhado. e’ corrige os efeitos de extingdo primaria (reflexdes
multiplas por planos de Bragg fortemente espalhadores dos raios X) e secundaria
(decréscimo da radiacdo incidente dentro do cristal devido a difracdo por planos mais
externos) e é funcdo do nimero de planos perfeitamente paralelos dentro do cristal, entre
outras variaveis (ILARI e SAVINO, 2008). Por fim, o quadrado do mddulo presente na
equacdo que corrige as intensidades dos maximos de difracdo de raios X considera o fator
de estrutura ja corrigido em funcdo da temperatura, em que:

(3)

X o
2 (FykL) 7= 3 (j;J)TQZ”(hx]+ky1+IZJ) @

Na realidade, para processar as intensidades experimentais de difracdo de raios X
(DRX), séo utilizados programas como o HKL Denzo-Scalepackll. Além dos aspectos
fisicos e geométricos mencionados anteriormente, este software incorpora outros
parametros ajustaveis no célculo do fator de escala geral das reflexdes obtidas por
difratbmetros com geometria Kappa (MONACO et al., 2013; WINTER e MCAULEY,
2011).

3.7. Resolucdo e refinamento da estrutura

A fase de resolucdo e refinamento da estrutura é essencial para a interpretacéo detalhada
e precisa dos resultados obtidos em experimentos de difracdo de raios X (SUZUKI et al.,
2023). Esta etapa envolve a determinacdo dos parametros da estrutura cristalina, permitindo
a representacao tridimensional dos &tomos na célula unitaria (GRATIAS e QUIQUANDON,
2023). Métodos de resolucdo sdo abordados, estratégias de refinamento e a importancia
dessas etapas na analise cristalografica (DELABARRE e BRUNGER 2006; WICKSTRAND
et al. 2020).
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Métodos matematicos sdo empregados na resolucdo da estrutura cristalina a partir dos
dados difratados (AFONINE et al., 2012; TALATAHARI et al., 2021). A méaxima
verossimilhanca e 0 método dos minimos quadrados sdo amplamente utilizados para ajustar
os modelos tedricos aos dados experimentais (JASKOLSKI, 2017; PAN, HAN e LU, 2020).
Esses métodos buscam otimizar os pardmetros da estrutura, como as posi¢des atbmicas e 0s
fatores de ocupacgdo, minimizando as diferengas entre os dados observados e calculados
(KLEEMISS et al., 2021; SPEK, 2009).

O refinamento da estrutura é uma etapa iterativa que visa aprimorar a concordancia
entre os modelos tedricos e os dados experimentais. Inicialmente, pardmetros aproximados
sdo utilizados, e 0 ajuste é repetido até que os parametros convirjam para valores que melhor
descrevam os dados difratados (THOMAS, NATARAJAN e VAN DER VEN, 2021).
Estratégias de refinamento incluem a incorporacdo de restricbes geométricas, uso de
informacGes a priori e consideracdo de fatores de correcdo, como absorcdo e desordem
(PETER, 2021; KLEEMISS, PEYERIMHOFF e BODENSTEINER, 2024).

Desafios comuns incluem a necessidade de dados de alta qualidade, escolha adequada
de modelos e consideracdo de erros experimentais (OZAKI et al., 2020). A desordem
atdmica e a presenca de solventes podem introduzir complexidades adicionais (SCHRIBER
et al., 2022). Estratégias avancadas, como 0 uso de técnicas bayesianas e métodos de
simulacdo, sdo empregadas para lidar com esses desafios (KLAR et al., 2023).

A resolucdo e refinamento da estrutura tém aplicacdes praticas em diversas areas
cientificas (MILLAN et al., 2021). Na quimica, contribuem para o entendimento das
propriedades quimicas pela determinacdo precisa da geometria molecular (YANG et al.,
2022). Em biologia estrutural, permitem insights valiosos para o desenvolvimento de
farmacos (MASRATI et al., 2021). Em materiais, fornecem informacdes cruciais para
entender propriedades elétricas, Opticas e mecénicas (DOU et al., 2021).

O processo ndo apenas fornece a descricdo detalhada da disposicdo atémica, mas
também contribui para o avango do conhecimento cientifico (PLANA-RUIZ et al., 2020).
A compreensao das estruturas cristalinas possibilita o desenvolvimento de novos materiais,
medicamentos mais eficazes e contribui para areas emergentes da pesquisa (ROSAS-
LEMUS et al., 2020).

Em sintese, a etapa de resolucdo e refinamento da estrutura em experimentos de
difracdo de raios X desempenha papel crucial na geracdo de conhecimento preciso e na
aplicacdo préatica dos resultados obtidos (SIMMONS et al., 2022). O uso de métodos
avancados e estratégias eficazes contribui para a robustez e relevancia das descobertas
cristalograficas (WLODAWER, DAUTER e JASKOLSKI, 2017).

. METODOLOGIA
4.1. Sintese e cristalizacdo

A CFFD foi sintetizada, cristalizada e cedida para este estudo por MICHELINI (2020,
p. 30). A rota sintética desenvolvida, Figura 2, teve como referéncia os trabalhos de:
D’OLIVEIRA (2019), MICHELINI (2020, p. 30), KIM et al. (2009), BLACK, KUMAR e
MITCHELL (2002), QUAN (2009).

19



/

(:/\l\ C(L/\O 0
N KOH, EIOH
‘ / \ /\LO KOM, EOH . V)‘\(;—R (W(

I

9 ©
B
@ 0 :
C
Fonte: propria dos autores.

Figura 2- Esquema de sintese da CFFD

Inicialmente, obtém-se a 2-benzenossulfonamida-acetofenona (C) a partir da reacao
entre 2-aminoacetofenona (A) e cloreto de benzenossulfonila (B). Estes, foram adicionados
a um baldo de 500 ml: 0,50 mmol (7,885 mL) de cloreto de benzenossulfonila, 0,625 mmol
(7,587 mL) de 2-aminoacetofenona, 0,625 mmol (8,662 mL) de trietilamina e 1,565 mmol
(100 mL) de diclorometano. O sistema foi homogeneizado e mantido refrigerado por 5 dias.
Ap0s esse periodo, o precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com 50 ml de metanol
e seco a temperatura ambiente, resultando em 55,12 g/mol. do composto, com rendimento
de 63,77%. O precipitado obtido era um sdlido cristalino branco. O composto C reagiu com
4- fluorobenzaldeido para formar a chalcona sulfonamida (D). Hidréxido de potéassio (56,11
g/mol) foi dissolvido em 200 ml de etanol sob agitacdo constante. Em seguida, foram
adicionados 55,12 g/mol do intermediario 2-benzenossulfonamida-acetofenona a solucéo,
seguido por 140,57 g/mol de 4-clorobenzaldeido. A reacdo foi monitorada por cromatografia
de camada delgada em fase normal de silica gel e alumina, utilizando hexano:acetato de etila
(85:15) como fase movel e luz UV (254 nm) para revelacéo.

Apos a reacdo, HCI 37% foi adicionado em equivaléncia molar ao KOH, e a mistura foi
vertida em 320 ml de agua deionizada. A fase organica foi extraida com 80ml de
diclorometano, filtrada sobre sulfato de sodio anidro e seca a temperatura ambiente,
enquanto a fase aquosa foi descartada. O produto obtido era um solido cristalino amarelo
com pureza de 98,2%. Por fim, 180,09 g/mol da chalcona D foi dissolvida em 15 ml de uma
solucdo basica de etanol contendo 0,1 mmol de KOH (56,11 g/mol). Apds completa
solubilizacdo, foram adicionados 2 mmol de clorobenzaldeido, e os precipitados foram
purificados por recristalizacdo lenta em uma mistura de diclorometano e etanol, seguidos de
secagem a temperatura ambiente.

4.2. Estudo cristalogréafico

A resolucdo de uma estrutura cristalina inicia-se a partir de dados de difracdo de raios
X, neste caso, da difracdo em monocristais. Antes de iniciar o refinamento, é realizada uma
andlise preliminar dos dados para garantir que ndo haja problemas significativos, como
falhas de indexacdo ou contaminacdo da amostra (HANDING et al., 2018).

Em seguida, define-se um modelo inicial para a estrutura, incluindo atomos, grupos
moleculares e outros componentes estruturais. Apds isso inicia-se o processo de refinamento
em que se ajusta os parametros de refinamento de modo interativo, como fatores de escala,
parametros de Biso (amplitude térmica isotropica), entre outros (BALOOCHIYAN,
BATYROV e OZTURK, 2022).

O software Olex2 é uma alternativa para tal tarefa (BOURHIS et al., 2015). Ele permite
que se ajuste varios parametros através de uma interface grafica ou comandos especificos.
Nele hd uma revisdo continua em cada ciclo do refinamento, verificando-se a qualidade dos
resultados (BRANNON et al., 2020). Os detalhes desse processo assemelham-se a uma
moldagem/lapidacdo unida a uma checagem que confirma os atomos e as posi¢des esperadas
para o composto (FUGEL et al., 2018). Apos resolver e refinar a estrutura € possivel gerar
relatorios que mostram os dados comprovando a consisténcia do refinamento (SINGH et
al., 2022).
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A proxima etapa envolve a analise das interagbes intermoleculares, elas sdo
fundamentais para o entendimento das caracteristicas de padroniza¢do e organiza¢ao
tridimensionais do cristal. Sem elas esta singularidade cristalina ndo seria (LI et al., 2020).
Assim, 0s contatos especificos entre os atomos sdo responsaveis pelo empacotamento
cristalino, o que permite a repeticdo nas trés dimensodes do espaco (MEYER, 2013).

A Superficie de Hirshfeld (HS), Figura 3, é uma representacao grafica da distribuicdo
espacial das regides de contato intermolecular em um dado composto (SGHYAR et al,
2024). Ela é derivada das densidades eletrbnicas promovidas por interacdes
intermoleculares, e tem seu nome como uma homenagem ao quimico tedrico alemao Fritz
Hirshfeld, que desenvolveu essa abordagem na década de 1970 (INAC et al., 2024).

di de Normalizada

di
U6 U8 TU T2 T4 76 T8 23 27 24

Curvada Forma indexada Fingerprint

Contatos mais irtensos Contalos menos intensos

Escalz de cores - . -

e

Distancia entre as cores

Fonte: propria dos autores.

Figura 3- Superficies de Hirshfeld di, de, normalizada, curvada, indexada e o fingerprint do
composto de CFFD. Cores quentes indicam contatos mais intensos enquanto cores frias
indicam contatos menos intensos (CHKOUNDALI et al., 2024)

Na HS, a densidade eletrénica é calculada a partir da funcdo de densidade eletronica
total de uma molécula e é usada para avaliar a contribuicdo de cada atomo a densidade
eletronica total (KURBANOVA et al.,, 2024). Assim, ela é uma representacdo
tridimensional que destaca regides de acumulo ou deficiéncia de densidade eletrénica na
vizinhanca de uma molécula. As regides coloridas na superficie correspondem as diferentes
interacdes intermoleculares, fornecendo informacdes sobre os contatos interatdmicos
(SGHYAR et al., 2024). Tais cores na HS sdo atribuidas com base em uma escala que indica
a natureza da interacdo, sendo as mais comuns o vermelho, o azul, e o branco
(CHKOUNDALI et al., 2024). Regides em vermelho indicam onde hd acumulo de
densidade eletrdnica, sugerindo interacOes atrativas entre atomos. Ja as regides em azul
indicam onde ha deficiéncia de densidade eletrdnica, indicando possiveis interacfes
repulsivas, regides de menor densidade eletrénica ou regides hidrofébicas (PINTO et al.,
2022).
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Por fim, o branco indica regides neutras, em que a densidade eletrdnica ndo €
significativamente afetada por interagdes intermoleculares (ALMASI, 2024). Além disso,
essas cores também tem significado matematico; a regido em azul é a distancia entre os
atomos que é maior que a soma dos raios de van der Walls, a regido branca simboliza que a
distancia entre os 4&tomos € préxima da soma dos adtomos de van der Walls e a regido
vermelha significa  que a distancia entre os &tomos é menor que a soma dos raios de Van
Der Walls, neste ponto ocorrem os contatos, ou seja, as interacbes (BECKWITT et al., 2024;
LIU e DU, 2024). No mapa de interacdo completo, as &reas em azul demarcam locais
doadores de ligacdes de hidrogénio, as areas em vermelho apontam aceitadores de ligacbes
de hidrogénio e as areas em laranja sdo partes hidrofébicas da estrutura
(PARVARINEZHAD e SALEHI, 2020). Além da superficie, hd também a apresentacédo de
graficos de fingerprint nos quais as funcGes de distancia die de sdo plotadas em um grafico
bidimensional, com dina abscissa e deno eixo das ordenadas (DEMIRCIOGLU et al., 2019).
Este grafico é relevante na analise estrutural porque representa informagdes quantitativas e
qualitativas, representando informacdes percentuais para cada atomo individualmente e
demonstra interagdes intermoleculares (AL-JIBORI et al., 2023; ASHFAQ et al., 2022).

Outro aspecto cristalografico abordado neste trabalho foi o intuito de avaliar o efeito da
alternancia na posicdo de halogénios nas dihidroquinolinas, procurando moléculas
estruturalmente semelhantes ao CFFD, depositadas no CSD para comparar a disposi¢céo
atdbmica (TROFF et al., 2013). A escolha foi feita depois de uma pesquisa no software
ConQuest, que apresenta todas as estruturas armazenadas de acordo com o que se solicita
através dos parametros de busca do programa (LEHTOLA e KARTTUNEN, 2022; KOJIC-
PRODIC ¢ MOLCANOV, 2015), os resultados da pesquisa retornaram estruturas com
caracteristicas similares a CFFD e dentre elas a JUIWET foi a que melhor se ajustou ao que
se desejava para comparacao, tendo um esqueleto exatamente igual ao CFFD, diferenciando
apenas nas posicdes em que se encontra o atomo de F, sendo encontrado na posicao para do
CFFD e orto na JUIWET (VAZ et al., 2020b). A organizacéo espacial: distancia de ligacéo,
angulo de ligacéo e arranjo cristalino, entre as duas estruturas foram comparadas.

. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Estudo estrutural da CFFD

A molécula (E)- 2- (2-clorofenil) -3- (3-fluorobenzilideno) - 1-(fenilsulfonil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona, C2sH19CIFNOsS, (CFFD) apresenta na estrutura um anel 2,3-
diidroquinolin-4(1H)-ona. A ele estdo ligados 3 grupos: o sulfonilbenzeno (via N1), o metil-
p- fluorbenzeno (via C2) e o m-clorobenzeno (via C1). Vide Figura 4.

Fonte: propria dos autores.

C2 C26

Figura 4 - Representacdo ORTEP para a estrutura da CFFD.
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Cristalograficamente, ela cristaliza-se em um sistema monoclinico e grupo espacial
P21/n, apresentando uma molécula na unidade assimétrica e quatro unidades assimétricas
na cela unitéria. Pela andlise estatistica do Mogul, (MACRAE et al., 2020), todas as
distancias de ligacdo, angulos e angulos diedrais estdo dentro da normalidade. Os dados
cristalogréficos estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados cristalogréficos e de refinamento da estrutura CFFD.

Formula empirica C28H19CIFNO3S

Massa molecular 503.985

Temperatura/K 120.03

Sistema de cristal monoclinica

Grupo espacial P2i/n

alA 8.1280(3)

b/A 11.3730(4)

c/A 25.5867(9)

o/° 90

/e 96.248(1)

v/° 90

Volume/A3 2351.18(15)

z 4

pealcg/cm® 1.424

L/mm-1 0.291

F(000) 1041.7

Tamanho do cristal/mm? 0.312 x 0.263 x 0.134

Radiacéo Mo Ka (A =10.71073)

Intervalo de 20 para coleta de 3,202 a 5,6626

dados/®

Intervalos de indice -10=h =10, -15 =k =15, -
R9 <1< 34

Reflexdes coletadas 41050

Reflexdes independentes 5847 [Rint= 0,0200, Rsigma = 0,0208]

Dados/restricbes/parametros 5847/0/316

Goodness-of-fit (Goof F? 1.035

indices R finais [[>=2c (I)] R1=0,0322, wR2=0,0769

Indices R finais [todos os dados] R1=10,0414, wR2=0,0827

Maior diff. pico/buraco / e A3 0,37,-0,45

A estrutura da CFFD, mostra desvio significativo da planaridade, medido pelos planos
dos anéis 1 e 2, esse valor é de 89,66°, diferente dos planos entre o0s anéis aromaticos 2 e 3,
com angulacdo de 64 = 59,53°. Na Figura 5, tem: anel 1 (plano verde), anel 2 (plano violeta),
anel 3 (plano marron) e anel 4 (plano preto). Assim, os angulos indicados sdo: 81 = 56,39°,
02=79,94° 83 = 41,50°, 84 = 59,53°, 65 = 34,52° ¢ 66 = 89,66°. O valor do angulo 41,
evidéncia a ndo planaridade da porcéo chalcona.
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Fonte: propria dos autores.
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Compreender as interagdes moleculares no cristal de um dado composto é fundamental
para entender a estabilidade, reatividade e empacotamento de moléculas que o compdem
(TAHIR et al., 2024). Os programas WIinGX, Olex2 e Mercury, foram utilizados para
analise; que evidenciou C-H --- O, C-H --- Fe C-H ‘- &, como sendo as principais interagdes
responsaveis pela caracteristica do cristal (BRITO et al., 2015; GROOM et al. 2016). Desse
modo, informagdes detalhadas sobre as interacdes intermoleculares presentes na CFFD
podem ser encontradas na Tabela 2 constituida a partir de informacdes geradas pelo software
WinGX, através da ferramenta Calc Full do Platon (ROMERO et al., 2018; GOMEZ et al.,
2018). Ela lista as interagdes do tipo C-H...O, encontradas no arranjo cristalino da CFFD,
em que D, A, H e d sdo, respectivamente, atomo doador, atomo aceitador, hidrogénio e
distancia.

Tabela 2 - Ligacgdes de hidrogénio da CFFD.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) (D-H..A) (°) Codigos de simetria
C16-H16---02 0,95 2,67 3,47 (2) 143 -14X, Y, Z
C10-H10---02 0,95 2,68 3,51(2) 146 -14X, Y, Z
C20-H20---03 0,95 2,65 3,33(2) 128 1-x, -y, 1-z
C6-H6---03 0,95 2,62 3,38(2) 134 1+ Xy, 2
C21-H21---F1 0,95 2,49 3,13(2) 125 Yo-X, Yo +Y, Y-z

A Figura 6 apresenta as interagdes moleculares C16-H16---02, C10-H10---O2 e C6-
H6---O3. Percebe-se que ha crescimento cristalino ao longo do eixo a. Ela também apresenta
0 centro de inversdo da molécula CFFD com um dimero constituido a partir da interagcdo
C20- H20---03. A formacdo de um dimero com centro de inversdo indica que o cristal
contém um elemento de simetria que transforma cada molécula em sua imagem espelhada
(PAN et al., 2018; MOHASIN, et al., 2024). Neste caso, é provavel que o dimero seja
simeétrico, com cada molécula relacionada por uma operacéo de inversdo (PAN et al., 2015;
CHU et al., 2019). Esta simetria pode influenciar o empacotamento cristalino e a estrutura
da rede (MEYER, 2013).
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(b)

Fonte: propria dos autores.

Figura 6 - Em (a), tem o arranjo molecular promovido pelas interages C16-H16---02, C10-
H10---O2 e C6-H6---:03. Em (b), tem a estrutura dimérica formada pela interacdo C20-
H20---03.
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A superficie dnorm &€ uma ferramenta visual usada na analise de interagdes
intermoleculares em cristais, baseada nas HS (AGUILAR-LLANOS et al., 2023). Ela é
gerada ao normalizar as distancias dos pontos da superficie da molécula até os atomos
vizinhos, tanto da propria molécula quanto das moléculas adjacentes, em relacdo aos
respectivos raios de van der Waals (SUBRAMANIYAN et al., 2023). O resultado é uma
superficie que as interacdes sdo destacadas por uma escala de cores, facilita a identificacdo
e a andlise quantitativa das interacGes intermoleculares especificas presentes em uma
estrutura cristalina (KARGAR et al., 2022).

(I) = H20-03
(1) = H21-F1
(Ill) = H16-02
(IV) = H10-02
(V) = H6-03

Fonte: propria dos autores.

Figura 7 - A superficie dnorm da CFFD. A regido em azul indica contatos de baixa
intensidade e em vermelho de alta intensidade. A seta é usada para indicar que a estrutura
da esquerda foi girada em 180°, para melhor visualizacdo dos contatos.

Além destas interacdes o empacotamento da CFFD também apresenta as chamadas
interacdes X-H...Cg (m -ring), Figura 8. Embora mais fracas, elas ainda desempenham papel
para a compreensdo do arranjo estrutural e dos padrbes de ligacdo dentro dos cristais
moleculares (WU, COLLINS e JAYARAMAN, 2024). Esta analise leva em conta que 0s
atomos de hidrogénio estdo proximos a anéis © aromaticos, com distancia (H..Cg) inferior a
3,0 A (JAIME-ADAN et al., 2024). Além disso, o 4ngulo y entre o vetor que liga o centro
do anel n (Cg) e a posi¢do do 4tomo de H, junto com a normal ao plano do anel & deve ser
menor de 40°, garantindo a validade das interacfes (BANERJEE e BHARGAVA, 2024). O
significado dessas interacdes vai além da mera analise geométrica. Compreender as
interacdes entre atomos de hidrogénio e anéis aromaticos (DONOSHITA, 2024; MEIER,
SEICHTER e MAZIK, 2024). Essas intera¢fes contribuem para a estrutura tridimensional
geral e a rede de ligacdo, influenciando propriedades como estabilidade do cristal (MILEO
et al. 2024). A determinacdo precisa desses parametros ajuda os pesquisadores a prever o
comportamento molecular, projetar novos materiais e explorar as relaces entre estrutura e
funcdo (ROJAS et al., 2024).
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Fonte: propria dos autores.

Figura 8 - A superficie de Hirshfeld do tipo shape index evidenciando a interacdo C — H---
7 de CFFD

As interacOes do tipo destacado na Figura 8 sdo percebidas por ampla depressdao, em
vermelho, na superficie acima do anel benzénico. O vermelho é usado para representar a
regido aceitadora, enquanto o azul representa a regido doadora de contatos intermolecu lares.
A analise sobre a HS revela uma interacdo do tipo C-H-Pi (n). Essa interacao foi prevista
pela ferramenta Platon (Calc Full). Interacfes desse tipo sdo caracterizadas por parametros
geométricos e angulos especificos. O atomo de hidrogénio Hz7 (parte do residuo H27)
interage com o anel © Cg3 (CUNHA et al., 2017). A &rea sobre o n-ring Cg3 € de
aproximadamente 2655,01 A2, A distancia perpendicular entre Hz7 e o plano de Cg3 é 2,52
A. O angulo entre o vetor de Hz7 ao centro de Cg3 e a normal ao plano de Cg3 é de
aproximadamente -11,6118°. O angulo entre a ligacdo X-H e o vetor de Hz7 ao centro de
Cg3 é de 2,51°. A distancia entre o &tomo X (ndo explicitamente definido no trecho) e o
centro de Cg3 é de aproximadamente 4,77 A. O angulo entre a ligagdo X-H e o plano do
anel  aromatico (plano m) é de 146°.

Considerando o atomo de hidrogénio Hz7, localizado no residuo Hz7, interagindo com
o anel m aromatico Cg3, os valores calculados revelam que o atomo de hidrogénio estd a
aproximadamente 2,52 A do plano de Cg3, formando um angulo de cerca de -11,6118° entre
0 vetor que liga Hz27ao centro de Cg3 e a normal ao plano de Cg3. O angulo entre a ligacédo
X-H do atomo de hidrogénio e o vetor para o centro do anel n ¢ de aproximadamente 2,51°.
Além disso, a distancia entre um atomo nao especificado X e o centro de Cg3 é de
aproximadamente 4,77 A, enquanto a ligacdo X-H forma um angulo de 146° com o plano
do anel w. Esses valores fornecem coletivamente uma compreensdo profunda do arranjo
espacial e orientacdo do 4tomo de hidrogénio em relagdo ao anel & aromatico.

Os fingerprints das HS sdo representacfes graficas que permitem a analise detalhada
das interacOes intermoleculares em cristais (MANZONI, FAHL e ZOBEL, 2024). Estas
superficies sdo geradas a partir da divisdo de uma molécula dentro de um cristal, atribuindo
a cada ponto do espaco a contribuicdo de densidade eletrénica da molécula em questdo em
comparagdo com a densidade eletronica do cristal como um todo (SILIQI e SAVIANO,
2020).
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Eles capturam as diferentes interaces que ocorrem entre moléculas vizinhas, como
ligacdes de hidrogénio, interagdes m - m e forcas de van der Waals, e as representam em
graficos bidimensionais que mostram a frequéncia e a distancia dessas interacdes (JIANG
et al., 2024). Os fingerprints da CFFD estéo representados na Figura 9.
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di di

29

di

U 08 TO0 1.2 T4 1% T3 20 2.7 23 U6 U8 10 1.2 1I.F 16 1.8 20 22 24 U6 08 10 1.2 12 16 I8 20 22 24

de de

0..H18.4% : F..H 9.3% C..C1.4%

di di

di

06 08 TO 1.2 T4 16 T8 20 2 24 06 U8 TU T2 T4 16 T8 20 27 2% 06 08 10U 1.2 T4 16 1.8 20 27 2%

Fonte: propria dos autores.

Figura 9 - Gréaficos de impressdes digitais da HS da distancia interna mais proxima (di)
versus a distancia externa mais proxima (de) para CFFD. As cores representam o nimero de
pontos que compartilham o mesmo di, de coordenada (azul-claro: muitos; azul-escuro:
poucos).

A analise do empacotamento cristalino e das areas vazias acessiveis ao solvente fornece
informacGes valiosas sobre o arranjo das moléculas dentro da rede cristalina e o espaco livre
disponivel (HUSSAIN et al., 2024).

Aqui estdo alguns pontos-chave a serem considerados: Identificacdo e distribuicdo de
espacos vazios: A identificacdo de multiplas areas vazias dentro da rede cristalina indica
que existem espacgos entre as moléculas na estrutura cristalina que ndo sdo ocupados por
atomos (ZHAN et al., 2024). A distribuicdo dos pontos com vacuo ao longo da rede reflete
o arranjo geral do empacotamento (YAMAGUCHI, ARAI S. e ARAI N., 2024).

A percentagem de volume de cada area que ndo foi preenchida dentro do volume da
célula unitaria, Figura 10, da uma ideia da quantidade de espaco que nao esta sendo ocupado,
indicada por A® fornecendo informacdes sobre o tamanho de todas as partes configuradas,
presenca de potenciais interagdes intermoleculares ou moléculas vizinhas, desse modo tem-
se influéncia sobre a geometria geral do empacotamento cristalino (HAZARIKA e
CHAKRABORTY, 2024). Areas sem nenhuma ocupaco significativa com percentagens
de volume maiores podem ter impacto consideravel no empacotamento geral do cristal e sdo
particularmente relevantes para a compreensdo das interacdes hospede-hospedeiro no
cristal, como a inclusdo de moléculas de solvente ou outras espécies hdspedes (GHORA et
al., 2024).
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Fonte: propria dos autores.

Figura 10 - Representacdo dos voids presentes no empacotamento da CFFD. Ha 3.9% de
espaco vazio dentro da célula unitéria, totalizando 91.01 A3,

Além de estabilizar o arranjo cristalino, as interagdes apresentadas na Tabela 2 sdo
cruciais para a formagao de espacos vagos, semelhante as formagdes micelares (GOKTURK
et al., 2024). Esta afirmacdo encontra suporte na Figura 11, que apresenta um mapa de
interacdo para um segmento da camada composto por quatro moléculas. A ferramenta Full
Interaction Maps, destaca regiGes distintas: locais doadores, receptores de ligacdes de
hidrogénio e areas hidrofobicas, representadas pelo uso das cores azul e vermelho,
respectivamente (STANZIONE, CHIKHALE e FRIGGERI, 2024). Cada interacdo é
detalhada em trés niveis de mapeamento, inicialmente definidos em niveis de contorno de
2,0, 4,0 e 6,0, que delineiam a extensdo da probabilidade de interacdo; por exemplo, um
nivel de contorno de 2,0 significa que a superficie abrange regides em que a densidade de
contato é duas vezes maior que as expectativas aleatérias (MOLDOVAN e MALONEY,
2024). Além disso, esta representacdo visual mostra pontos de interagdo proeminentes —
designados como “pontos de acesso” — que s&o marcados como pontos de dados flutuantes.
Notavelmente, os espacos desocupados dentro da camada carecem de interacfes
discerniveis (BALLABIO, JONES e PANAGOS, 2024).



Fonte: propria dos autores.

Figura 11 - Mapeamento de interagdes intermoleculares e hotspots para o arranjo cristalino
de CFFD. As regides doadoras e receptoras de ligacdes de hidrogénio e regides hidrofobicas
estdo representadas pelas cores azul e vermelho, respectivamente.

Contextualizando estes nUmeros no ambito da analise molecular, entende-se que as
interacdes identificadas e quantificadas tém implicacdes profundas. InteracGes fortes podem
apontar para forcas estabilizadoras essenciais ou potenciais locais de ligacdo, tornando-os
centrais para a funcionalidade da molécula (SEN et al., 2024). As pontuacbes de
alinhamento sdo cruciais para determinar a compatibilidade de diferentes fragmentos
moleculares,orientando insights sobre possiveis orientacdes de ligacdo e congruéncia
estrutural. Além disso, as estatisticas dos mapas sublinham a qualidade e fiabilidade dos
mapas de densidade, influenciando a credibilidade das andlises e conclusBes subsequentes
(ETUI et al., 2024).

Desse modo, percebe-se por fim que os numeros e as informacdes derivadas resultantes
da analise sobre 0 mapeamento de interacdes intermoleculares e hotspots, ddo vida as
estruturas moleculares (FU et al., 2024). Eles capacitam 0s pesquisadores a decifrar a
intrincada linguagem das interagdes moleculares, orientando os avangos no design de
medicamentos, na ciéncia dos materiais e na compreensdo fundamental dos processos
quimicos, envolvendo hidrogénios e entre eles ha uma linha tracejada em tom de azul-claro
que representa a conexao entre os elementos. Os eixos: A, B e C, situados no canto inferior
esquerdo, indicam a orientagéo dessa interagéo.
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As ligacbes de hidrogénio sdo principalmente de natureza eletrostatica e podem
influenciar os modos vibracionais dentro da rede cristalina, afetando caracteristicas como
condutividade térmica e espectroscopia infravermelha (LACHGUAR et al., 2024). O 4tomo
de fldor eletronegativo atrai o atomo de hidrogénio carregado positivamente, levando a
formacao dessa interagdo (LIN et al., 2024). A distancia de 2,893 A sugere que a interagéo
é relativamente forte. O fllor é altamente eletronegativo, tornando-o um bom aceitador para
esse tipo de ligacdo (YU et al., 2024).

5.2. Comparacéao entre CFFD E JUJWET

A fim de compreender como a mudanca do tipo de halogénio afeta a estrutura dessas
dihidroquinolinas, realizaram uma comparacao entre a CFFD e outro similar, denominado
JUJWET, Figura 12, (CCDC NUMBER 1994317) (VAZ et al. 2020b). Estruturalmente
elas diferem apenas na posi¢cdo em que o atomo de F esté localizado, variando de orto para
para.
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Fonte: propria dos autores.
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Figura 12 - Estruturas moleculares bidimensionais da (a) CFFD e da (b) JUJWET.

A JUJWET cristaliza-se no sistema cristalino triclinico e no grupo espacial P-1 e
assume como pardmetros de rede: a/A=7.9709 (11), b/A=21.980 (3), c/A=24.471 (3), e
0/°=63.784 (2), p/°=81.456 (2), y/°=82.227 (2). Os dados cristalograficos da JUIWET sao
apresentados na tabela 1; nela apresenta-se novamente os dados da CFFD. O primeiro fato
que chama a atencdo é que na JUJWET h& 3 moléculas independentes na unidade
assimétrica, enquanto na CFFD héa apenas 1. Percebe-se entdo que, nesse caso, a mudanca
do atomo de F para a posi¢do orto leva a um sistema com menor simetria. Ela ¢ uma medida
da regularidade ou repeticdo da estrutura cristalina e sistema triclinico € o menos simétrico,
pois ndo possui nenhum plano de simetria, eixo de rotacdo ou centro de inversdo (HAO et
al., 2024). Enquanto isso, o sistema monoclinico possui um plano de simetria, tornando-o
mais simétrico em comparagdo com o sistema triclinico (KANG, ZHANG e HU, 2017).
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Tabela 3 - Dados cristalogréficos e de refinamento da CFFD e JUIWET

CFFD JUIWET

Formula empirica C28H19CIFNO3S C28H19CIFNO3S
Massa molecular 503.985 503.985
Temperatura/K 120.03 120.03
Sistema de cristal monoclinico triclinico
Grupo espacial P2i/n P-1
alA 8.1280(3) 21.98
b/A 11.3730(4) 24.471
/A 25.5867(9) 63.784

o 90 81.456
o/
B/° 96.248(1) 82.227

o 90 3791.9
v/
Volume/A3 2351.18(15) 3791.9 (9)
Z 4 6
pealcg/cm® 1.424 1.324
W/mm-1 0.291 0.27
F(000) 1041.7 1560.0
Tamanho do cristal/mm?® 0.312 x 0.263 x 0.134 0.19x0.14 x 0.08
Radiacéo Mo Ka (A=10.71073) MoKa (A =0.71073)
Intervalo de 20 para coleta 5 55 5 5 566 3.33t0 54.496
de dados/®

Intervalos de indice —10=h=<10,-15<sk -10<h=<10 -28<ks=

<15, —29 28, —31 =
<1<34 1<31
Reflexdes coletadas 41050 16965
Reflexdes independentes 5847 [Rint: 0,0200, Rsigma: 16965 [Rintz 0.0460, Rsigma
0,0208] = 0.0455]
Dados/restricbes/parametros 5847/0/316 16965/0/946
Goodness-of-fit (Goof F? 1.035 1.027
Indices R finais [>=2c (I)] R1=0,0322, wR2=0,0769 R1=0.0404, wR2= 0.0875
Indices R finais [todos 0s g, — § 0414, R = 0,0827 R1= 0.0669, WR2= 0.0962
dados]
Maior diff. pico/buraco / 0,37, -0.45 0.33/-0.36

e A3

5.3. Sobreposicéo entre CFFD e JUJWET

O reconhecimento de semelhangas estruturais entre moléculas é uma questdo
importante (JAIME-ADAN et al., 2024). Nesse sentido é fundamental que, a0 comparar
estruturas, seja feita uma sobreposicédo (CORRIERO et al., 2023). Esse procedimento visa
encontrar a superposicao 6tima entre estruturas a serem comparadas (LIU e DU, 2024). Por



exemplo, a identificagdo de moléculas com uma geometria que se assemelha a uma
determinada estrutura (por exemplo, um farmaco6foro) é crucial para a descoberta de
compostos com potencial aplicacdo biol6gica (MORADKHANI, NAGHIPOUR e TYULA,
2024).

Para a sobreposicdo entre as estruturas CFFD e JUJWET, ilustrado na Figura 13,
utilizou- se os dtomos: C2-Cs, C1-Cs e Co-C2, contidos no anel 4 de cada estrutura. Assim
obteve-se os valores Root Mean Square (RMS).

(b)

Fonte: prépria dos autores.

(a)

Figura 13- Sobreposicdo da estrutura CFFD (vermelha) com a primeira (azul), segunda
(roxo) e terceira (ciano) molécula independente da unidade assimétrica, respectivamente do
composto JUIWET

O RMS é uma métrica importante para avaliar a semelhanca ou dissimilaridade entre
estruturas moleculares (RENFRO et al., 2024). Quanto menor o valor do RMS, mais
semelhantes/préximas sdo as duas estruturas (TSUJI et al., 2024). Um RMS préximo a zero
indica uma sobreposicao quase perfeita. Valores maiores indicam maior divergéncia entre
as estruturas (ARAKAWA, 2024). Para a Figura 13a 0 RMS é de 0,0030, para 13b é 0.0012
e para 13c € 0.0019. Esses valores evidenciam uma diferenca sutil entre as moléculas
comparadas por conta da mudanca de posicdo do atomo de F e que a segunda molécula
independente da JUJWET ¢é a mais similar, estruturalmente, com a CFFD.

Como discutido por VAZ et al. (2020), o empacotamento molecular na cela unitaria do
compostos JUIWET também é estabilizado por ligacfes de hidrogénio do tipo C-H...O e
C- H...halogénio. Os contatos C5B-H5B...03B, CI8A-H18A...02A e CI9A-

HI19A...CI1A formam c! cadeias ao longo do eixo a. Ja as interagdes C26B-H26B...03 e
C15-H15...03A, levam o empacotamento cristalino ao longo do eixo b. Essas cadeias sdo
unidas pelos contatos discretos: C14A-H14A...02B, Cl14B-H14B...02A, C27A-
H27A...01 e pelo eixo b, enquanto a interagdo C21-H21...0O1A aumenta o empacotamento
ao longo do eixo c. Em termos de fingerprints, percebe-se que essa mudanca de posic¢éo do
halogénio praticamente dobra, para JUJWET, a frequéncia de interagdes do tipo H — H
(69,5% contra 35,5% na CFFD).

A Figura 14 traz os angulos formados entre os planos dos anéis das moléculas CFFD
(A) e JUIWET (B). Em A, ha: o anel aromatico 1 (plano verde), anel aromatico 2 (plano
violeta), anel aromatico 3 (plano marron) e anel aromatico 4 (plano preto). Os angulos
indicados para A sdo: 81 = 56,39°, 62 = 79,94° 63 = 41,50°, 64 = 59,53°, 85 = 34,52° ¢ 66
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=89,66°. Em B, ha: o anel aromético 1 (plano azul), anel aromético 2 (plano amarelo), anel
aromatico 3 (plano verde) e anel aromatico 4 (plano vermelho). Os angulos indicados para
B sdo: 61 = 58,77 °; 62 = 73,59°; 83 = 47,45 °; 64 = 60,24 °; 85 = 34,36°, ¢ 56 = 89.91°.




(B)

Fonte: propria dos autores.

Figura 14 - Angulos entre os planos dos anéis aromaticos de: (A) molécula CFFD, (B)
molécula JUJWET.

Pode-se observar uma diferenga significativa entre os espagos vazios das duas
estruturas, Figura 15, enquanto o empacotamento da CFFD é de 3.9% de espaco vazio dentro
da célula unitaria, que totaliza 91.01 A%, o void da JUJWET ¢é de aproximadamente 11.3%
da célula unitaria, que correspondem a 427.62 As. As propor¢cdes do void indicam a
possibilidade, ou ndo, da estrutura avaliada acomodar outro composto.
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(a) (b)

Figura 15 - Representacdo dos voids presentes no empacotamento da CFFD (a) e JUIWET

(b).

6. CONCLUSAO

O estudo detalhado da estrutura cristalina da molécula CFFD e a comparagéo estrutural
coma molecula JUIWET revelou informagdes importantes para compreensao das propriedades
estruturais e potenciais aplicacdes. Iniciaram explorando a estrutura da CFFD, um composto
que se cristaliza no grupo cristalino monoclinico e grupo espacial P21/n. A analise dos
parametros de rede revelou um arranjo molecular organizado por interac@es intermoleculares
do tipo C-H...O e C-H...%. A superficie de Hirshfeld revelou padrdes e quantificou as interagdes
intermoleculares da estrutura, destacando regifes doadoras e aceitadoras que sdo essenciais
para entender a conectividade entre as moléculas na rede cristalina. Além disso, a analise dos
voids mostrou que aproximadamente 3.9% do volume da célula unitaria da CFFD é composto
por espacos vazios, o que pode indicar a presenca de potenciais sitios de inclusdo ou espacos
para interacdes com moléculas de solvente ou outras espécies hdspedes.

Comparativamente, a JUJWET apresenta um sistema cristalino triclinico no grupo
espacial P-1, refletindo uma estrutura menos simétrica em comparacdo com a CFFD. A
sobreposicdo molecular entre CFFD e JUJWET revelou valores RMS baixos, indicando alta
semelhanca estrutural entre as moléculas; apesar da mudancga na posicdo do atomo de fluor,
que resulta em um sistema com menor simetria. Essa alteracdo afeta ndo apenas a simetria
cristalografica, mas também as interacdes intermoleculares predominantes, como evidenciado
pela mudanca na frequéncia e tipo de ligacdes de hidrogénio observadas nos fingerprints das
superficies de Hirshfeld. A diferenca significativa no volume dos voids entre CFFD (3.9%) e
JUJWET (11.3%) tem implicacGes importantes na capacidade de cada estrutura acomodar
moléculas adicionais ou realizar interacdes especificas em um ambiente cristalino. O void
expandido na estrutura da JUJWET sugere maior flexibilidade estrutural, potencialmente
permitindo a inclusdo de moléculas adicionais ou a adaptacdo a diferentes condicOes
ambientais.
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Por fim, o conhecimento detalhado dessas estruturas moleculares, gerado por esse estudo, € crucial
para o design racional de novos compostos com propriedades especificas, como potenciais agentes
terapéuticos ou materiais funcionais. Compreender as interacbes moleculares, as caracteristicas do
empacotamento cristalino e a flexibilidade estrutural abre caminho para a modificacdo controlada das
propriedades fisicas e quimicas dos materiais, promovendo inovacdo e desenvolvimento de novos
materiais com aplicagdes diversas na indUstria e na pesquisa cientifica
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