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RESUMO 

 
 

Esta dissertação tem como propósito a análise estrutural da (E)-2-(2-clorofenil)-3-(3- 

fluorobenzilideno)-1-(fenilsulfonil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona (CFFD), um derivado 

quinolínico halogenado com cloro e flúor, utilizando recursos computacionais e cristalografia 

de raios X. Existe grande número de relatos na literatura científica que indicam bioatividade 

pesticida para moléculas desta classe. Este estudo preenche uma lacuna na compreensão das 

propriedades estruturais e interações intermoleculares que caracterizam o composto em análise, 

particularmente no contexto de sua aplicação no desenvolvimento de agroquímicos. Estudos 

anteriores não exploraram as interações moleculares e o empacotamento cristalino da CFFD. 

Desta forma, o objetivo foi realizar a elucidação estrutural da amostra cristalina para obter 

insights sobre as características físicas e químicas, interações intermoleculares e arranjo 

supramolecular. Além disso, realizou-se uma comparação entre a CFFD e outra molécula, 

denominada JUJWET, para identificar o impacto da mudança da posição do halogênio flúor, a 

única diferença entre as duas, na estrutura molecular. Parâmetros como características 

geométricas, interações intermoleculares e arranjo supramolecular foram analisados. Por meio 

da amostra difratada via difração de raios X e elucidação em softwares especializados, como 

Mercury-CSD, Olex2, WinGX e Cristal Explorer, detalhes intrínsecos do CFFD foram 

revelados com sucesso, destacando as ligações de hidrogênio, as interações do tipo C – H...π e 

a importância dessas interações na estabilidade do cristal. A comparação com o composto 

JUJWET demonstrou como a substituição de halogênio influencia as propriedades estruturais 

das diidroquinolinas. A análise forneceu informações valiosas sobre as interações 

intermoleculares essenciais para a compreensão da funcionalidade molecular e para orientar o 

design de medicamentos. Em conclusão, a análise estrutural do CFFD contribui para a 

compreensão mais profunda das propriedades moleculares e interações intermoleculares, 

cruciais para potenciais aplicações no desenvolvimento de medicamentos e design de materiais. 

 

Palavras-chave: agroquímicos, monocristal, dihidroquinolina. 
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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...π-type interactions, and the importance of these 

interactions in the crystal stability. The comparison with the JUJWET 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. 



                                                                                                                                                                              6  

 

 
 

LISTA DE FIGURAS: 

Figura 1- Estrutura química geral e bidimensional de uma quinolina (a) e de uma dihidroquinolina (b) 
semelhante a que foi usada neste trabalho………………………………………………….…………………….14 

Figura 2- Esquema de síntese da CFFD……………………………………………………………....…………20 

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)……………………………………………………….……………..…………….21 

Figura 4 - Representação ORTEP para a estrutura da CFFD…………………………….…………...........……22 

Figura 5- Ângulos entre os planos dos anéis da CFFD………………………………………………………….24 

Figura 6 - Em (a), temos o arranjo molecular promovido pelas interações C16-H16···O2, C10-H10···O2 

e C6-H6···O3. Em (b), temos a estrutura dimérica formada pela interação C20-H20···O3….………………….26 

Figura 7 - A superfície dnorm da CFFD. A região 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 
visualização dos contatos…………………………………………………………………………………..…….27 

Figura 8 - A superfície de Hirshfeld do tipo shape index evidenciando a interação C – H···π  de CFFD……...28 

Figura 9 - Gráficos de impressões digitais da HS da distância interna mais próxima (di) versus a distância 

externa mais próxima (de) para CFFD. As cores representam o número de pontos que compartilham o mesmo 

di, de coordenada (azul-claro: muitos; azul-escuro: poucos)……………………………………...………..……29 
Figura 10 - Representação dos voids presentes no empacotamento da CFFD. Há 3.9% de espaço vazio dentro 
da célula unitária, totalizando 91.01 Å3………………………………………………………….………………30 

Figura 11 - Mapeamento de interações intermoleculares e hotspots para o arranjo cristalino de CFFD. As 

regiões doadoras e receptoras de ligações de hidrogênio e regiões hidrofóbicas estão representadas pelas cores 

azul e vermelho, respectivamente………………………………………………………………………………...31 

Figura 12 - Estruturas moleculares bidimensionais da (a) CFFD e da (b) JUJWET…………………….………32 

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

JUJWET………………………………………………………………………………………………………….34 

Figura 14 - Ângulos entre os planos dos anéis aromáticos de: (A) molécula CFFD, (B) molécula JUJWET….36 

Figura 15 - Representação dos voids presentes no empacotamento da CFFD (a) e JUJWET (b)………………37



                                                                                                                                                                              7  

LISTA DE TABELAS 

 
 

Tabela 1 - Dados cristalográficos e de refinamento da estrutura CFFD 23 
Tabela 2 - Ligações de hidrogênio da CFFD 25 

Tabela 3 - Dados cristalográficos e de refinamento da CFFD e JUJWET 33



                                                                                                                                                                              8  

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

 
CCDC Cambridge Crystallographic Data Centre 

CCD Cromatografia de Camada Delgada 

CFFD (E)- 2- (2-CLOROFENIL) -3- (3-FLUOROBENZILIDENO) - 1- 

(FENILSULFONIL)-2,3-DIHIDROQUINOLIN-4(1H)-ONA 

CIF Crystallographyc Information File 

CSD Crystal Structure Database 

JUJWET (E)-2-(2-chlorophenyl)-3-(2-fluorobenzylidene)-1-(phenylsulfonyl)- 

2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one 

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program 

 

de 
distâncias de um ponto da Superfície de Hirshfeld até o núcleo mais 

próximo externo a superfície 

di distâncias de um ponto da Superfície de Hirshfeld até o núcleo mais 

próximo interno da superfície. 



                                                                                                                                                                              9  

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................................................. 10 

2. OBJETIVOS...................................................................................................................................... 11 

3. REVISÃO DE LITERATURA .......................................................................................................... 12 

3.1. Agroquímicos modernos .................................................................................................................... 12 

3.2. Aplicação de recursos computacionais para o desenvolvimento de Agroquímicos modernos .............. 12 

3.3. Dihidroquinolinas .............................................................................................................................. 14 

3.4. Tópicos em cristalografia ................................................................................................................... 15 

3.5. Lei de Bragg e a difração de raios X em monocristais ........................................................................ 16 

3.6. Coleta e processamento e redução dos dados ...................................................................................... 17 

3.7. Resolução e refinamento da estrutura ................................................................................................. 18 

4. METODOLOGIA .............................................................................................................................. 19 

4.1. Síntese e cristalização ........................................................................................................................ 19 

4.2. Estudo cristalográfico ........................................................................................................................ 20 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................................................................ 22 

5.1. Estudo estrutural da CFFD ................................................................................................................. 22 

5.2. Comparação entre CFFD E JUJWET ................................................................................................. 32 

5.3. Sobreposição entre CFFD e JUJWET ................................................................................................. 33 

6. CONCLUSÃO................................................................................................................................... 37 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ................................................................................................ 38 
 



                                                                                                                                                                              10  

1. INTRODUÇÃO 
 

Ao analisar o cenário atual do desenvolvimento e aplicação de defensivos, observa-se 

uma obsolescência progressiva nas formulações (MARQUES, 2020). Os principais fatores que 

provocam esse efeito são a resistência gerada por adaptação via mutação genética do organismo 

alvo, comum em ambientes com alta frequência de exposição às substâncias inibidoras (BRAS 

et al, 2022; JØRGENSEN et al., 2020). Gerando necessidade constante de aprimoramento do 

princípio ativo, tornando-o mais agressivo e tóxico, tanto para os organismos-alvo quanto para 

aqueles não alvo (HASHIMI M.; HASHIMI R. e RYAN, 2020). 

Essa falta de assertividade decorre da ausência de seletividade biológica do princípio 

ativo aplicado, resultando em danos imediatos, como a morte de insetos polinizadores, de 

médio a longo prazo, como a degradação ambiental com efeito acumulativo, pelo depósito de 

elementos persistentes no processo de decomposição (DUSO, VAN LEEUWEN e 

POZZEBON, 2020; MERGA et al., 2021). Este cenário coloca em risco a sobrevivência de 

espécies vegetais e animais, incluindo humanos (KHAYATNEZHAD e NASEHI, 2021). O 

ciclo autodestrutivo que se apresenta exige que o modelo de produção e desenvolvimento de 

pesticidas seja revisado e otimizado de acordo com parâmetros ecossustentáveis (DHULDHAJ, 

SINGH R. e SINGH V., 2023). 

No recente tempo, o núcleo de quinolina tem reunido imensa atenção entre os químicos, 

bem como os biólogos, é um dos principais elementos de construção para muitos compostos 

que ocorrem naturalmente (CAI, et al., 2024). Entre as importantes partes heterocíclicas de 

interesse biológico e farmacológico, o anel de quinolina é dotado de várias atividades 

(AGUIAR, et al., 2024). 
Nesse contexto, as diidroquinolinas, que são derivados quinolínicos hidrogenados, possuem 

indicadores favoráveis a diretrizes ecologicamente corretas. Elas são compostas por um núcleo alcaloide 

versátil (contendo um átomo de nitrogênio), originário de fontes naturais, como folhas e raízes, ou 

sintetizado em laboratório (LARGHI et al., 2015). O núcleo de quinolina tem reunido imensa atenção 
entre os químicos, bem como os biólogos, é um dos principais elementos de construção para muitos 

compostos que ocorrem naturalmente (ESWARAN et al., 2010). Entre as importantes partes 

heterocíclicas de interesse biológico e farmacológico, o anel de quinolina é dotado de várias atividades. 

Estudos sobre esse grupo químico têm demonstrado efeitos biológicos comprovados contra vírus, 
bactérias, insetos, fungos e ervas daninhas, entre outros macro e microrganismos, sugerindo um 

potencial farmacológico e agroquímico (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, enterovírus, vírus 

do herpes, HIV, ebola, hepatite C, SARS e MERS. ESWARAN et al. (2010) relatam a síntese 

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 citotóxica em 

células HepG2, enquanto AFZAL et al. (2015) destacaram a importância da estrutura de 

quinolina no desenvolvimento de medicamentos anticâncer, pois seus derivados mostraram 

excelentes resultados por diferentes mecanismos de ação, como inibição do crescimento por 

parada do ciclo celular, apoptose, inibição da angiogênese, interrupção da migração celular e 

modulação da responsividade do receptor nuclear (ILAKIYALAKSHMI e NAPOLEON, 

2022). 

No ramo da agroquímica, os pesticidas à base de quinolina têm ganhado relevância por 

oferecerem uma gama de possibilidades através de reações bioquímicas desejadas, 

aparentemente
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causando menos danos do que os produtos agroquímicos tradicionais (MISRA et al., 2012; 

NAVEED, 2016; YANG et al., 2024). Para ação 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 

características de inseticidas hidrofílicos, com bioatividade de inibidor misto (competitivo e 

não competitivo) sobre o sítio da AChE in vivo. Utilizando recursos computacionais, Vaz et al. 

(2020a) empregaram machine learning para prever ação pesticida-antiviral contra o vírus do 

mosaico do tabaco e ação antifúngica 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 os mesmos 

protozoários, sendo que se constata efetividade de 90% para o vírus do mosaico do tabaco e 

78% para o Fusarium. 

Dessa forma, propõe-se realizar uma análise detalhada e comparativa sobre a 

diidroquinolina (E)-2-(2-clorofenil)-3-(3-fluorobenzilideno)-1-(fenilsulfonil)-2,3-

dihidroquinolin-4(1H)-ona (C28H19ClFNO3S), abreviada como CFFD. A estrutura da CFFD, é 

halogenada, contendo os átomos de cloro e flúor. Estruturas químicas fluoradas são 

extremamente relevantes na medicina e na agricultura (HAN et al., 2021). A estrutura foi 

sintetizada por MICHELINI (2020, p. 30). Tese doutorado em Química-Universidade Federal 

de Goiás, Goiânia, 2020. e uma amostra cristalina desse composto foi cedida para a realização 

dos estudos cristalográficos. O cristal foi montado em um difratômetro de raios X de 

monocristal e procedeu-se à coleta do padrão de difração, que fica registrado em um arquivo 

com extensão .hkl (MELO, FUQUEN e ELLENA, 2018). Esse arquivo contém informações 

dos planos cristalográficos e as respectivas intensidades; informações essenciais para a análise 

estrutural da amostra (THOMPSON et al., 2023). 

Esse arquivo, juntamente com outros que são 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 dá-se sequência na análise 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 estão dispostas no espaço, as proporções de 

distribuição para cada elemento em um mapa de densidade eletrônica e a configuração atômica. 

Uma vez que a resolução estrutural esteja clara e o modelo cristalográfico validado é feito então 

o depósito da estrutura no banco de dados de pequenas moléculas da CSD. 

Para concluir, propõe-se o estudo da influência na estrutura cristalina quando da mudança 

de posição do átomo de flúor. Nesse sentido compararam-se as estruturas da CFFD com outra 

molécula, isômera, denominada JUJWET (VAZ et al., 2020b). Foram estudados planos e 

ângulos formados pelos anéis, proporções de distribuição atômica, ligações de hidrogênio, 

mapa de interações intermoleculares e sobreposição estrutural. 

 

2. OBJETIVOS 

 

Realizar um estudo cristalográfico detalhado de uma diidroquinolina. Tal estudo visa 

determinar a estrutura tridimensional da molécula, bem como entender as propriedades 

cristalinas e as interações intermoleculares. A análise cristalográfica permitirá a caracterização 

precisa dos parâmetros da célula unitária, da simetria e das posições atômicas, fornecendo 

insights sobre a conformação molecular e possíveis implicações para a reatividade química e 

as
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propriedades físicas da diidroquinolina. Compreender a estrutura cristalina dessa classe de 

compostos é fundamental para o desenvolvimento de novas aplicações em síntese orgânica e 

para a melhoria de propriedades biológicas. 

 

3. REVISÃO DE LITERATURA 
 

3.1. Agroquímicos modernos 
 

A segurança dos agroquímicos em relação à saúde humana é preocupação crescente 

(ALSHEMMARI et al., 2021). Estudos epidemiológicos e ensaios clínicos têm avaliado os 

efeitos a longo prazo da exposição a essas substâncias, resultando em regulamentações mais 

rigorosas (PAZ et al., 2021). Atualmente, a regulação dos agroquímicos é crucial para 

garantir a segurança alimentar e ambiental (PHILLIPS, 2020). Normas mais rígidas, testes 

abrangentes e a proibição de substâncias prejudiciais têm moldado o panorama regulatório 

global (TROKHYMENKO et al., 2022). 

Uma mudança notável na indústria de agroquímicos é a crescente adoção de produtos 

biológicos (MORENO, 2017). Esses produtos incluem agentes microbianos, feromônios e 

extratos de plantas, proporcionando alternativas mais seguras e específicas para o controle 

de pragas e doenças (ABDOLLAHDOKHT et al., 2022). A busca por práticas agrícolas 

sustentáveis 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 agrícolas, preservando os pontos positivos dos já 

existentes (CHRISTIAENS et al., 2020). Cerca de 96% dos pesticidas lançados no mercado 

contêm algum átomo do grupo dos halogênios (JESCHKE, 2010). Dentre estes, os 

nematicidas são os mais halogenados, seguidos por inseticidas/acaricidas, herbicidas e 

fungicidas, sendo evidente o predomínio de átomos de flúor (F) ou combinações de 

halogênios como cloro (Cl) 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 Cl 

quanto o F; Fluazifop-p-butyl, composto à base de F, aplicado como herbicida em culturas 

de milho e cana-de-açúcar; e Fluopyram, prescrito para uso fungicida e que também possui 

um halogênio 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 agroquímicos modernos representam uma área dinâmica de pesquisa e 

desenvolvimento, destinada a enfrentar os desafios da agricultura contemporânea de 

maneira sustentável, segura e eficaz (LYKOGIANNI et al., 2021). As tendências atuais 

indicam uma transição para abordagens mais precisas e eco-amigáveis, refletindo a 

crescente conscientização sobre a interconexão entre agricultura, saúde e meio ambiente 

(GOVONI et al., 2019). 

 

3.2. Aplicação de recursos computacionais para o desenvolvimento de Agroquímicos 

modernos 
 

O desenvolvimento de agroquímicos modernos, incluindo pesticidas e defensivos 

agrícolas, é um campo em constante evolução que tem se beneficiado significativamente do 

avanço dos recursos computacionais (NAYARISSERI e HOOD, 2018). A aplicação de 

técnicas computacionais, como docking, modelagem molecular, dinâmica molecular e 

inteligência
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artificial, tem acelerado a descoberta e otimização de novos compostos, tornando o processo 

mais eficiente e menos dispendioso (JAVAID et al., 2023). 

O docking é uma ferramenta poderosa no design de novos agroquímicos, oferecendo 

abordagem eficiente e racional para a descoberta e desenvolvimento de compostos com alta 

eficácia e segurança (RODRIGUES e CARIDADE, 2022). Esta técnica permite prever a 

interação entre moléculas e alvos biológicos, 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 ligação de quatorze compostos 

de heterodímeros 7-metoxicrino-texicrônicos, que demonstraram alta seletividade em 

avaliação in vitro. 

Além do docking, a modelagem homóloga é outra técnica crucial. WANG et al. (2020) 

empregaram este método de bioinformática para prever o domínio conservado da proteína 

inseticida Sip1Aa de Bacillus thuringiensis (Bt), uma bactéria gram-positiva com alta 

atividade inseticida contra Colaphellus bowringi Baly, um inseto que causa danos 

principalmente em vegetais crucíferos. 

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 

proteína 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 antifúngica em comparação com o CHT 

original. 

A dinâmica molecular complementa a modelagem ao simular o comportamento de 

moléculas ao longo do tempo, permitindo a observação de interações e conformações 

moleculares em ambientes simulados. HAFIDI et al. (2022) investigaram a atividade 

antifúngica de dois surfactantes catiônicos à base de amino-álcoois contra diferentes 

espécies de Candida, utilizando ancoragem e simulação dinâmica molecular para analisar 

as interações durante a simulação, ajudando a refinar as propriedades químicas para maior 

eficácia e estabilidade. 

A inteligência artificial (IA) e o aprendizado de máquina têm revolucionado a pesquisa 

em agroquímicos. Essas técnicas analisam grandes volumes de dados para identificar 

padrões e prever a atividade biológica de novos compostos (CUI et al., 2024). LI et al. 

(2024) propuseram uma nova abordagem para a avaliação da toxicidade ecológica, 

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 várias técnicas de toxicologia 

computacional, que predizem a toxicidade com base na estrutura de substâncias químicas, 

estão ganhando atenção. Eles discutiram sobre modelos de IA 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 impressões digitais de conectividade estendida, é comum nesses modelos 

(ROGERS e HAHN, 2010; PROBST e REYMOND, 2018). 

Entre as técnicas de aprendizado de máquina, o algoritmo random forest é o mais 

utilizado, enquanto nas técnicas de aprendizagem profunda, as redes neurais profundas são 

predominantes. O uso da IA no desenvolvimento de modelos de previsão de toxicidade é 

um



                                                                                                                                                                              14  

conceito inovador que ajudará a alcançar um consenso científico e atender às aplicações 

regulatórias (ADETUNJI et al, 2022; SEGAL, 2004). 

A aplicação desses recursos computacionais tem mostrado resultados práticos 

significativos e influenciado a participação crescente de empresas de Tecnologia da 

Informação (TI). Atualmente, a segunda maior fonte de tecnologia agrícola digital provém 

de empresas como IBM, Microsoft, Google e SAP, referências no ramo de TI (DEVI, 2011). 

Nos últimos anos, a IBM desenvolveu diversos serviços para o setor alimentício e agrícola, 

aplicando IA em sua Plataforma de Decisão Watson para Agricultura, que fornece 

informações de gerenciamento agrícola com base em dados sobre clima, solos, 

equipamentos, práticas 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 agrícolas internacionalmente, além de desenvolver serviços para apoiar cadeias 

de valor de alimentos usando blockchain, sensores e informações de mercado na plataforma 

IBM Food Trust (BIRNER, DAUM e PRAY, 2021). 
Essas abordagens computacionais permitem a personalização de agroquímicos para condições 

específicas de cultivo, considerando fatores como clima, tipo de solo e espécies de pragas 
predominantes. Isso resulta em soluções mais eficazes e sustentáveis para a agricultura moderna 

(MITTLER e BLUMWALD, 2010). Esses avanços beneficiam não apenas a indústria 

agroquímica, mas contribuem para práticas agrícolas mais sustentáveis e eficientes, atendendo à 

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[β]piridina), identificadas por um núcleo aromático heterocíclico contendo nitrogênio 

(Figura 1). Isso ocorre por meio de uma reação de redução, na qual há adição de hidrogênio 

(H2), resultando na redução do anel de piridina. Formando um anel saturado de 

hidrocarboneto (DUARTE et al., 2022). 
 

 
Fonte: própria do autor 

 

Figura 1- Estrutura química 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 são frequentemente encontradas em substâncias farmacologicamente 

ativas, exibindo ampla gama de atividades biológicas (WEYESA e MULUGETA, 2020). 

Desde o início de sua síntese, esses compostos têm sido explorados como estruturas básicas 

para o desenvolvimento de fármacos, por causa das propriedades químicas e atividades 

biológicas, tais como atividade antimalárica, antibacteriana, antifúngica, anti-helmíntica, 

cardiotônica, anticonvulsivante, anti-inflamatória 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 são valiosos no 

desenvolvimento de agentes antibióticos (DESAI, KOTADIYA e TRIVEDI, 2014). 

Pesquisas indicam que certas dihidroquinolinas podem ter propriedades antivirais, úteis 

no desenvolvimento de medicamentos para combater vírus específicos, como é o caso do 

HIV, que sofre inibição da enzima HIV-1 integrase por meio de agentes quinolínicos 

(CHOKKAR et al. 2019). Além disso, alguns estudos também relatam ação anticancerígena 

associada aos mesmos compostos (JIN et al., 2020). 
O meio agroquímico também pode se beneficiar das aplicações de pesticidas, que envolvem 

ação antifúngica, herbicida e inseticida (KOZYR e ROMANENKO, 2022). Algumas quinolinas 

podem atuar como reguladores de crescimento em plantas, influenciando processos como 

germinação, desenvolvimento radicular e floração; essa capacidade pode ser explorada para otimizar 
o crescimento de culturas vegetais (VOSTRIKOVA et al., 2021). 

Para compreender melhor as possibilidades de uso e aplicação dos cristais de 

dihidroquinolina, são empregadas tecnologias especializadas de acordo com os objetivos da 

análise, que podem incluir a determinação da estrutura cristalina, propriedades físicas, 

composição química, entre outros (MEDEMA, ROND e MOORE, 2021). Algumas das 

tecnologias comumente utilizadas para analisar compostos de dihidroquinolina incluem: 

Difração de Raios X (XRD), Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN), 

Espectroscopia de Infravermelho (IR), Microscopia Óptica e Eletrônica, Análise Térmica, 

Cromatografia e Espectroscopia de Massas (ALI, CHIANG e SANTOS, 2022). 

O banco de dados CSD, versão 2023.3, de dezembro de 2023, contém aproximadamente 

20 estruturas semelhantes ao CFFD, cada uma com suas particularidades e similaridades 

químicas (LI et al., 2020). Esses dados foram obtidos por meio de busca no software 

ConQuest (WERNER e SWIFT, 2020). 

 

3.4. Tópicos em cristalografia 

 

A cristalografia é uma disciplina científica crucial para a compreensão da estrutura 

atômica e molecular da matéria (BARENDS et al., 2022). Ela proporciona abordagem 

sistemática para investigar os arranjos atômicos em sólidos cristalinos, desempenhando 

papel significativo em diversas áreas da ciência (AGIRRE et al., 2023). Para compreender 

os princípios básicos da cristalografia, é essencial explorar conceitos fundamentais como 

rede cristalina e célula unitária (GARCIA et al, 2020). A rede cristalina define o padrão 

tridimensional de repetição dos átomos em um cristal, enquanto a célula unitária é a menor 

porção dessa estrutura que, quando replicada, forma o cristal como um todo (KEEN, 2020). 

Nesse contexto, o plano do cristal é descrito por três números inteiros, h, k e l, 

conhecidos como índices de Miller, que são determinados pelos interceptos do plano com 

os eixos cristalográficos a, b e c, respectivamente. A compreensão desses princípios é crucial 

para a interpretação adequada das informações obtidas por meio das técnicas cristalográficas



                                                                                                                                                                              16  

(NICHOLS et al., 2020). 

Dentre as diversas técnicas cristalográficas, a difração de raios X emerge como uma das 

mais amplamente utilizadas (SERDA et al., 2017). A aplicação de raios X em uma amostra 

cristalina resulta em padrões de difração que podem ser analisados para determinar a 

estrutura atômica tridimensional (NAM, 2022). Além disso, a cristalografia de elétrons e a 

técnica de RMN são apetrechos valiosos que proporcionam insights sobre a organização 

atômica em diferentes escalas (FEITEN, 2022). 

A cristalografia encontra aplicações em uma variedade de campos científicos. Na 

química, ela é essencial para elucidar estruturas moleculares complexas, permitindo a 

compreensão das propriedades químicas e físicas das substâncias (HODGKINSON, 2020). 

Na biologia estrutural, a cristalografia de proteínas desempenha papel vital na investigação 

de estruturas macromoleculares, contribuindo para o desenvolvimento de medicamentos e 

terapias (BRÄNDÉN e NEUTZE, 2021) 

Apesar dos avanços significativos, a cristalografia enfrenta desafios, como a obtenção 

de cristais de alta qualidade e a análise de estruturas não cristalinas (MACCHI, 2020). No 

entanto, avanços recentes em técnicas de coleta de dados, métodos computacionais e 

abordagens experimentais têm impulsionado a resolução de estruturas mais complexas e 

desafiadoras (GEUE, WINPENNY e BARRAN, 2022). 

A cristalografia é uma ferramenta poderosa para investigar a organização atômica e 

molecular da matéria (GRUENE et al., 2021). Seus princípios fundamentais e técnicas 

avançadas possibilitam a aderência de resultados qualificados como de grande importância 

para várias disciplinas científicas, moldando o entendimento da química, biologia e física 

modernas (MAVEYRAUD e MOUREY, 2020). O contínuo aprimoramento das técnicas 

cristalográficas promete revelar ainda mais segredos sobre o mundo microscópico e ampliar 

o escopo de aplicações práticas em diversas áreas científicas (BOETTCHER et al., 2022). 

 

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

 

A Lei de Bragg, desenvolvida por William Henry Bragg e William Lawrence Bragg no 

início do século XX, representa um marco fundamental na compreensão da difração de raios 

X em materiais cristalinos (DING, LIU E LIN, 2024). Esta lei fornece as bases para a 

determinação das estruturas cristalinas por meio da difração de raios X, sendo especialmente 

crucial na análise de monocristais (XIE e LIU, 2023). 

Ela estabelece que a difração construtiva ocorre quando os raios X incidentes em uma 

rede cristalina refletem de maneira coerente em planos cristalinos específicos 

(EXTREMERA et al., 2020). A condição para a difração construtiva, definida por Bragg 

em 1912, é expressa na equação 1, em que d representa a distância entre os planos cristalinos, 

θ é o ângulo de incidência, n é a ordem da reflexão e λ é o comprimento de onda dos raios 

X (TSENG, YOU e TSAI, 2020). 

 

nλ = 2dsinθ (1) 

 

A difração de raios X em monocristais pode ser realizada utilizando difratômetros de 

raios X em laboratório ou feixes de raios X síncrotron em instalações especializadas (PENG, 

et al., 2021; OSMAN et al. 2023).
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Experimentos de difração de alta resolução em monocristais são frequentemente 

utilizados para resolver estruturas complexas, como as de proteínas e materiais inorgânicos 

avançados (ORVILLE, 2020; HUMPHREYS, 2013). A aplicação da Lei de Bragg na 

difração de raios X em monocristais é vasta (OSCURATO et al. 2021). 

Em química, a técnica é essencial para a determinação de estruturas moleculares 

precisas. Na física de materiais, ela contribui para o entendimento das propriedades 

eletrônicas e mecânicas de materiais cristalinos (LINDEN, 2020). Além disso, na biologia 

estrutural, a difração de raios X em monocristais é crucial para decifrar as estruturas 

tridimensionais de macromoléculas biológicas (GARCÍA-NAFRÍA e TATE, 2021). 

Apesar dos sucessos, foi grande desafio obter monocristais de alta qualidade e a 

resolução de estruturas complexas (WAN et al., 2020). No entanto, avanços em técnicas 

experimentais, métodos computacionais e fontes de raios X têm ampliado 

significativamente as capacidades da difração em monocristais (KANG et al., 2022). 

Essa abordagem analítica tem aplicações extensas e continua a contribuir 

significativamente para diversas disciplinas científicas (SEIBEL, KATO e LIMA, 2022). O 

aprimoramento contínuo das técnicas experimentais e analíticas promete desvendar ainda 

mais detalhes sobre as estruturas atômicas e moleculares, impulsionando o progresso na 

pesquisa científica e tecnológica (OJA e SUUBERG, 2020). 

 

3.6. Coleta e processamento e redução dos dados 

 
O processo que configura a coleta de dados tem como pilar a avaliação sobre as intensidades 

das ondas difratadas. Após um número considerado convencional, que fica perto de 10 a 20, um 

computador acoplado ao difratômetro calcula os parâmetros da melhor cela unitária e da matriz de 

orientação, baseando-se em reflexões 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 orientação, um 

programa de coleta de dados é automaticamente iniciado, produzindo um conjunto de imagens, 

geralmente pelo método de rotação do cristal (BÜCKER, HOGAN-LAMARRE e MILLER, 

2021). 

Essas imagens, uma vez integradas e processadas, geram um conjunto de reflexões que 

fornecem tanto a direção hkl quanto a intensidade de cada feixe difratado (KERMANI, 

2021). Esses números são determinados pelos interceptos do plano com os eixos 

cristalográficos a, b e c, respectivamente. A partir do padrão de distribuição das intensidades 

obtidas, é possível determinar os parâmetros da rede cristalina e a métrica necessária para 

obter os dados de simetria (MONTEIRO et al.,2020). 
O próximo passo é a redução dos dados, pois as intensidades das reflexões medidas por difração 

de raios X são influenciadas por vários fatores que dependem do arranjo experimental utilizado 

(BEILSTEN-EDMANDS, et al., 2020). Assim, os módulos dos fatores de estrutura, |F(h)|, são 

obtidos a partir das intensidades observadas experimentalmente, corrigidas por diversos fatores que 

as afetam. Este processo é realizado por programas que aplicam correções como Lorentz, 

polarização, absorção, extinção primária e secundária, determinando os valores de "incerteza 

padrão" (σ) para cada reflexão (CHENG, 2020). 

Dessa forma, os dados obtidos em um experimento de difração de raios X (DRX) são 

as intensidades espalhadas Ihkl em direções específicas, que podem ser relacionadas apenas 

à amplitude dos fatores de estrutura e, portanto, aos seus módulos, através da relação: 

 

 

                           𝐼ℎ𝑘𝑙 = 𝐼𝑖𝑛
Ϣ

 𝐾 𝐿ℎ𝑘𝑙 𝑝ℎ𝑘𝑙 𝐴ℎ𝑘𝑙  𝑒′ℎ𝑘𝑙(𝐹ℎ𝑘𝑙)𝑇𝑉
2𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡                              (2) 
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𝑒 

Em que Iin identifica a intensidade do feixe incidente de raios X, ω é a velocidade 

angular de rotação do cristal, e K é o fator de escala que converte os módulos dos fatores de 
estrutura em valores relativos para grandezas absolutas (AMLER, et al., 2021). O fator de 

estrutura Fhkl de um máximo de difração é definido pela equação: 

𝐸
𝑒𝑠𝑝 (ℎ𝑘𝑙)                                                      

 

𝐸
𝑖𝑛 
Ꞙ

𝑒 

                                                                              

(3) 

Isso permite concluir que esses fatores de estrutura Fhkl são grandezas relativas, 

normalizadas em relação ao produto Ein Ꞙ 𝑒. (DAVIES, 2006; RAHMANI et al., 2023). 

Portanto, para converter Fhkl em um valor absoluto, devem multiplicá-lo por Ein (Iin = Ein²) e 

por Ꞙ 𝑒, termo que está embutido no fator de escala K (K = Ꞙ 2 N², em que N é o número total 

de celas unitárias dentro do volume Vcrist do cristal) (KLOSTERMEIER e RUDOLPH, 

2021). Lhkl é o fator de Lorentz, que corrige as diferentes oportunidades temporais e 
geométricas que diferentes pontos da rede recíproca têm para difratar, dependendo da 

intersecção com a esfera de Ewald (Lhkl = 1/sen 2θ), phkl é o fator de polarização discutido 

anteriormente, Ahkl é o termo que corrige o efeito da absorção dos raios X e assume a forma 

de e-μx, sendo μ é o coeficiente de absorção linear do cristal e x é a trajetória total percorrida 
pelos feixes incidente e espalhado. e’hkl corrige os efeitos de extinção primária (reflexões 

múltiplas por planos de Bragg fortemente espalhadores dos raios X) e secundária 

(decréscimo da radiação incidente dentro do cristal devido à difração por planos mais 

externos) e é função do número de planos perfeitamente paralelos dentro do cristal, entre 

outras variáveis (ILARI e SAVINO, 2008). Por fim, o quadrado do módulo presente na 
equação que corrige as intensidades dos máximos de difração de raios X considera o fator 

de estrutura já corrigido em função da temperatura, em que: 

 

𝑟2 (𝐹𝐻𝐾𝐿) 𝑇=  
Σ

𝒥
 (∱

𝒥
)𝑇𝑒2𝜋(ℎ𝑥𝑗+𝑘𝑦𝑗+𝐼𝑧𝑗)                                            (4) 

 

  

Na realidade, para processar as intensidades experimentais de difração de raios X 

(DRX), são utilizados programas como o HKL Denzo-Scalepack11. Além dos aspectos 

físicos e geométricos mencionados anteriormente, este software incorpora outros 

parâmetros ajustáveis no cálculo do fator de escala geral das reflexões obtidas por 

difratômetros com geometria Kappa (MONACO et al., 2013; WINTER e MCAULEY, 

2011). 

 

3.7. Resolução e refinamento da estrutura 
 

A fase de resolução e refinamento da estrutura é essencial para a interpretação detalhada 

e precisa dos resultados obtidos em experimentos de difração de raios X (SUZUKI et al., 

2023). Esta etapa envolve a determinação dos parâmetros da estrutura cristalina, permitindo 

a representação tridimensional dos átomos na célula unitária (GRATIAS e QUIQUANDON, 

2023). Métodos de resolução são abordados, estratégias de refinamento e a importância 

dessas etapas na análise cristalográfica (DELABARRE e BRUNGER 2006; WICKSTRAND 

et al. 2020).
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Métodos matemáticos são empregados na resolução da estrutura cristalina a partir dos 

dados difratados (AFONINE et al., 2012; TALATAHARI et al., 2021). A máxima 

verossimilhança e o método dos mínimos quadrados são amplamente utilizados para ajustar 

os modelos teóricos aos dados experimentais (JASKOLSKI, 2017; PAN, HAN e LU, 2020). 

Esses métodos buscam otimizar os parâmetros da estrutura, como as posições atômicas e os 

fatores de ocupação, minimizando as diferenças entre os dados observados e calculados 

(KLEEMISS et al., 2021; SPEK, 2009). 

O refinamento da estrutura é uma etapa iterativa que visa aprimorar a concordância 

entre os modelos teóricos e os dados experimentais. Inicialmente, parâmetros aproximados 

são utilizados, e o ajuste é repetido até que os parâmetros convirjam para valores que melhor 

descrevam os dados difratados (THOMAS, NATARAJAN e VAN DER VEN, 2021). 

Estratégias de refinamento incluem a incorporação de restrições geométricas, uso de 

informações a priori e consideração de fatores de correção, como absorção e desordem 

(PETER, 2021; KLEEMISS, PEYERIMHOFF e BODENSTEINER, 2024). 

Desafios comuns incluem a necessidade de dados de alta qualidade, escolha adequada 

de modelos e consideração de erros experimentais (OZAKI et al., 2020). A desordem 

atômica e a presença de solventes podem introduzir complexidades adicionais (SCHRIBER 

et al., 2022). Estratégias avançadas, como o uso de técnicas bayesianas e métodos de 

simulação, são empregadas para lidar com esses desafios (KLAR et al., 2023). 

A resolução e refinamento da estrutura têm aplicações práticas em diversas áreas 

científicas (MILLÁN et al., 2021). Na química, contribuem para o entendimento das 

propriedades químicas pela determinação precisa da geometria molecular (YANG et al., 

2022). Em biologia estrutural, permitem insights valiosos para o desenvolvimento de 

fármacos (MASRATI et al., 2021). Em materiais, fornecem informações cruciais para 

entender propriedades elétricas, ópticas e mecânicas (DOU et al., 2021). 

O processo não apenas fornece a descrição detalhada da disposição atômica, mas 

também contribui para o avanço do conhecimento científico (PLANA-RUIZ et al., 2020). 

A compreensão das estruturas cristalinas possibilita o desenvolvimento de novos materiais, 

medicamentos mais eficazes e contribui para áreas emergentes da pesquisa (ROSAS-

LEMUS et al., 2020). 

Em síntese, a etapa de resolução e refinamento da estrutura em experimentos de 

difração de raios X desempenha papel crucial na geração de conhecimento preciso e na 

aplicação prática dos resultados obtidos (SIMMONS et al., 2022). O uso de métodos 

avançados e estratégias eficazes contribui para a robustez e relevância das descobertas 

cristalográficas (WLODAWER, DAUTER e JASKOLSKI, 2017). 

 

4. METODOLOGIA 
 

4.1. Síntese e cristalização 

 

A CFFD foi sintetizada, cristalizada e cedida para este estudo por MICHELINI (2020, 

p. 30). A rota sintética desenvolvida, Figura 2, teve como referência os trabalhos de: 

D’OLIVEIRA (2019), MICHELINI (2020, p. 30), KIM et al. (2009), BLACK, KUMAR e 

MITCHELL (2002), QUAN (2009).
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Fonte: própria dos autores. 

 

Figura 2- Esquema de síntese da CFFD 

Inicialmente, obtém-se a 2-benzenossulfonamida-acetofenona (C) a partir da reação 

entre 2-aminoacetofenona (A) e cloreto de benzenossulfonila (B). Estes, foram adicionados 

a um balão 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. 

Após esse período, o precipitado formado foi filtrado a vácuo, lavado com 50 ml de metanol 

e seco à temperatura ambiente, resultando em 55,12 g/mol. do composto, com rendimento 

de 63,77%. O precipitado obtido era um sólido cristalino branco. O composto C reagiu com 

4- fluorobenzaldeído para formar a chalcona sulfonamida (D). Hidróxido de potássio (56,11 

g/mol) foi dissolvido em 200 ml de etanol sob agitação constante. Em seguida, foram 

adicionados 55,12 g/mol do intermediário 2-benzenossulfonamida-acetofenona à solução, 

seguido por 140,57 g/mol de 4-clorobenzaldeído. A reação foi monitorada por cromatografia 

de camada delgada em fase normal de sílica gel e alumina, utilizando hexano:acetato de etila 

(85:15) como fase móvel e luz UV (254 nm) para revelação. 

Após a reação, HCl 37% foi adicionado em equivalência molar ao KOH, e a mistura foi 

vertida em 320 ml de água deionizada. A fase orgânica foi extraída com 80ml de 

diclorometano, filtrada sobre sulfato de sódio anidro e seca à temperatura ambiente, 

enquanto a fase aquosa foi descartada. O produto obtido era um sólido cristalino amarelo 

com pureza de 98,2%. Por fim, 180,09 g/mol da chalcona D foi dissolvida em 15 ml de uma 

solução básica de etanol contendo 0,1 mmol de KOH (56,11 g/mol). Após completa 

solubilização, foram adicionados 2 mmol de clorobenzaldeído, e os precipitados foram 

purificados por recristalização lenta em uma mistura de diclorometano e etanol, seguidos de 

secagem à temperatura ambiente. 

 

4.2. Estudo cristalográfico 
 

A resolução de uma estrutura cristalina inicia-se a partir de dados de difração de raios 

X, neste caso, da difração em monocristais. Antes de iniciar o refinamento, é realizada uma 

análise preliminar dos dados para garantir que não haja problemas significativos, como 

falhas de indexação ou contaminação da amostra (HANDING et al., 2018). 

Em seguida, define-se um modelo inicial para a estrutura, incluindo átomos, grupos 

moleculares e outros componentes estruturais. Após isso inicia-se o processo de refinamento 

em que se ajusta os parâmetros de refinamento de modo interativo, como fatores de escala, 

parâmetros de Biso (amplitude térmica isotrópica), 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 vários parâmetros através de uma interface gráfica ou comandos específicos. 

Nele há uma revisão contínua em cada ciclo do refinamento, verificando-se a qualidade dos 

resultados (BRANNON et al., 2020). Os detalhes desse processo assemelham-se a uma 

moldagem/lapidação unida a uma checagem que confirma os átomos e as posições esperadas 

para o composto (FUGEL et al., 2018). Após resolver e refinar a estrutura é possível gerar 

relatórios que mostram os dados comprovando a consistência do refinamento (SINGH et 

al., 2022). 
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A próxima etapa envolve a análise das interações intermoleculares, elas são 

fundamentais para o entendimento das características de padronização e organização 

tridimensionais do cristal. Sem elas esta singularidade cristalina não seria (LI et al., 2020). 

Assim, os contatos específicos entre os átomos são responsáveis pelo empacotamento 

cristalino, o que permite a repetição nas três dimensões do espaço (MEYER, 2013). 

A Superfície de Hirshfeld (HS), Figura 3, é uma representação gráfica da distribuição 

espacial das regiões de contato intermolecular em um dado composto (SGHYAR et al, 

2024). Ela é derivada das densidades eletrônicas promovidas por interações 

intermoleculares, e tem seu nome como uma homenagem ao químico teórico alemão Fritz 

Hirshfeld, que desenvolveu essa abordagem na década de 1970 (INAC et al., 2024). 
 

Fonte: própria dos autores. 

Figura 3- Superfícies 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 eletrônica é calculada a partir da função de densidade eletrônica 

total de uma molécula e é usada para avaliar a contribuição de cada átomo à densidade 

eletrônica total (KURBANOVA et al., 2024). Assim, ela é uma representação 

tridimensional que destaca regiões de acúmulo ou deficiência de densidade eletrônica na 

vizinhança de uma molécula. As regiões coloridas na superfície correspondem às diferentes 

interações intermoleculares, fornecendo informações sobre os contatos interatômicos 

(SGHYAR et al., 2024). Tais cores na HS são atribuídas com base em uma escala que indica 

a natureza da interação, sendo as mais comuns o vermelho, o azul, e o branco 

(CHKOUNDALI et al., 2024). Regiões em vermelho indicam onde há acúmulo de 

densidade eletrônica, sugerindo interações atrativas entre átomos. Já as regiões em azul 

indicam onde há deficiência de densidade eletrônica, indicando possíveis interações 

repulsivas, regiões de menor densidade eletrônica ou regiões hidrofóbicas (PINTO et al., 

2022). 
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Por fim, o branco indica regiões neutras, em que a densidade eletrônica não é 

significativamente afetada por interações intermoleculares (ALMASI, 2024). Além disso, 

essas cores também tem significado matemático; a região em azul é a distância entre os 

átomos que é maior que a soma dos raios de van der Walls, a região branca simboliza que a 

distância entre os átomos é próxima da soma dos átomos de van der Walls e a região 

vermelha significa      que a distância entre os átomos é menor que a soma dos raios de Van 

Der Walls, neste ponto ocorrem os contatos, ou seja, as interações (BECKWITT et al., 2024; 

LIU e DU, 2024). No mapa de interação completo, as áreas em azul demarcam locais 

doadores de ligações de hidrogênio, as áreas em vermelho apontam aceitadores de ligações 

de hidrogênio e as áreas em laranja são partes hidrofóbicas da estrutura 

(PARVARINEZHAD e SALEHI, 2020). Além da superfície, há também a apresentação de 

gráficos de fingerprint nos quais as funções de distância di e de são plotadas em um gráfico 

bidimensional, com di na abscissa e de no eixo das ordenadas (DEMIRCIOĞLU et al., 2019). 

Este gráfico é relevante na análise estrutural porque representa informações quantitativas e 

qualitativas, representando informações percentuais para cada átomo individualmente e 

demonstra interações intermoleculares (AL-JIBORI et al., 2023; ASHFAQ et al., 2022). 

Outro aspecto cristalográfico abordado neste trabalho foi o intuito de avaliar o efeito da 

alternância na posição de halogênios nas dihidroquinolinas, procurando moléculas 

estruturalmente semelhantes ao CFFD, depositadas no CSD para comparar a disposição 

atômica (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 parâmetros de busca do programa (LEHTOLA e KARTTUNEN, 2022; KOJIĆ-

PRODIĆ e MOLČANOV, 2015), os resultados da pesquisa retornaram estruturas com 

características similares a CFFD e dentre elas a JUJWET foi a que melhor se ajustou ao que 

se desejava para comparação, tendo um esqueleto exatamente igual ao CFFD, diferenciando 

apenas nas posições em que se encontra o átomo de F, sendo encontrado na posição para do 

CFFD e orto na JUJWET (VAZ et al., 2020b). A organização espacial: distância de ligação, 

ângulo de ligação e arranjo cristalino, entre as duas estruturas foram comparadas. 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1. Estudo estrutural da CFFD 

 

A molécula (E)- 2- (2-clorofenil) -3- (3-fluorobenzilideno) - 1-(fenilsulfonil)-2,3- 

dihidroquinolin-4(1H)-ona, C28H19ClFNO3S, (CFFD) apresenta na estrutura um anel 2,3- 

diidroquinolin-4(1H)-ona. A ele estão ligados 3 grupos: o sulfonilbenzeno (via N1), o metil-

p- fluorbenzeno (via C2) e o m-clorobenzeno (via C1). Vide Figura 4. 

 

Fonte: própria dos autores. 

Figura 4 - Representação ORTEP para a estrutura da CFFD. 
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Cristalograficamente, ela cristaliza-se em um sistema monoclínico e grupo espacial 

P21/n, apresentando uma molécula na unidade assimétrica e quatro unidades assimétricas 

na cela unitária. Pela análise estatística do Mogul, (MACRAE et al., 2020), todas as 

distâncias de ligação, ângulos e ângulos diedrais estão dentro da normalidade. Os dados 

cristalográficos estão apresentados na Tabela 1. 

 

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

Fórmula empírica C28H19ClFNO3S 

Massa molecular 503.985 

Temperatura/K 120.03 

Sistema de cristal monoclínica 

Grupo espacial P21/n 

a/Å 8.1280(3) 

b/Å 11.3730(4) 

c/Å 25.5867(9) 

α/° 90 

β/° 96.248(1) 

γ/° 90 
 

Volume/Å3 2351.18(15) 

Z 4 

ρcalcg/cm3
 1.424 

μ/mm-1 0.291 

F(000) 1041.7 

Tamanho do cristal/mm3 0.312 × 0.263 × 0.134 

Radiação Mo Kα (λ = 0.71073) 

Intervalo de 2Θ para coleta de 

dados/° 
3,202 a 5,6626 

Intervalos de índice -10 ≤ h ≤ 10, -15 ≤ k ≤ 15, -

29 ≤ l ≤ 34 

Reflexões coletadas 41050 

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

Dados/restrições/parâmetros 5847/0/316 

Goodness-of-fit (Goof F2) 1.035 

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

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

Maior diff. pico/buraco / e Å-3 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 os anéis aromáticos 2 e 3, 

com angulação de δ4 = 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 ângulos indicados são: δ1 = 56,39°, 

δ2= 79,94° δ3 = 41,50°, δ4 = 59,53°, δ5 = 34,52° e δ6 = 89,66°. O valor do ângulo δ1, 

evidência a não planaridade da porção chalcona. 
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Fonte: própria dos autores. 
 

 

Figura 5- Ângulos entre os planos dos anéis da CFFD. Interações 

intermoleculares e SH 
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Compreender as interações moleculares no cristal de um dado composto é fundamental 

para entender a estabilidade, reatividade e empacotamento de moléculas que o compõem 

(TAHIR et al., 2024). Os programas WinGX, Olex2 e Mercury, foram utilizados para 

análise; que evidenciou C-H ··· O, C-H ··· F e C-H ··· π, como sendo as principais interações 

responsáveis pela característica do cristal (BRITO et al., 2015; GROOM et al. 2016). Desse 

modo, informações detalhadas sobre as interações intermoleculares presentes na CFFD 

podem ser encontradas na Tabela 2 constituída a partir de informações geradas pelo software 

WinGX, através da ferramenta Calc Full do Platon (ROMERO et al., 2018; GOMEZ et al., 

2018). Ela lista as interações do tipo C-H…O, encontradas no arranjo cristalino da CFFD, 

em que D, A, H e d são, respectivamente, átomo doador, átomo aceitador, hidrogênio e 

distância. 

 

Tabela 2 - Ligações de hidrogênio da CFFD. 
 

 

D-H...A 

 

d(D-H) 

 

d(H...A) 

 

d(D...A) 

 

(D-H...A) (°) 

 

Códigos de simetria 

 

C16-H16···O2 
 

0,95 
 

2,67 
 

3,47 (2) 
 

143 
 

-1+x, y, z 

 

C10-H10···O2 
 

0,95 
 

2,68 
 

3,51 (2) 
 

146 
 

-1+x, y, z 

C20-H20···O3 0,95 2,65 3,33 (2) 128 1-x, -y, 1-z 

C6-H6···O3 0,95 2,62 3,38 (2) 134 1+ x, y, z 

C21-H21···F1 0,95 2,49 3,13 (2) 125 ½-x, ½ +y, ½-z 

 
 

A Figura 6 apresenta as interações moleculares C16-H16···O2, C10-H10···O2 e C6- 

H6···O3. Percebe-se que há crescimento cristalino ao longo do eixo a. Ela também apresenta 

o centro de inversão da molécula CFFD com um dímero constituído a partir da interação 

C20- H20···O3. A formação de um dímero com centro de inversão 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 provável que o dímero seja 

simétrico, com cada molécula relacionada por uma operação de inversão (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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Fonte: própria dos autores. 

 

 

 
 

(a) 
 

(b) 
 

 

 

 

Figura 6 - Em (a), tem o arranjo molecular promovido pelas interações C16-H16···O2, C10-

H10···O2 e C6-H6···O3. Em (b), tem a estrutura dimérica formada pela interação C20- 

H20···O3.
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A superfície dnorm é uma ferramenta visual usada na análise de interações 

intermoleculares em cristais, baseada nas HS (AGUILAR-LLANOS et al., 2023). Ela é 

gerada ao normalizar as distâncias dos pontos da superfície da molécula até os átomos 

vizinhos, tanto da própria molécula quanto das moléculas adjacentes, em relação aos 

respectivos raios de van der Waals (SUBRAMANIYAN et al., 2023). O resultado é uma 

superfície que as interações são destacadas por uma escala de cores, facilita a identificação 

e a análise quantitativa das interações intermoleculares específicas presentes em uma 

estrutura cristalina (KARGAR et al., 2022). 
 

Fonte: própria dos autores. 

 

Figura 7 - A superfície dnorm da CFFD. A região 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 visualização dos contatos. 

 

Além destas interações o empacotamento da CFFD também apresenta as chamadas 

interações X-H...Cg (π -ring), Figura 8. Embora mais fracas, elas ainda desempenham papel 

para a compreensão do arranjo estrutural e dos padrões de ligação dentro dos cristais 

moleculares (WU, COLLINS e JAYARAMAN, 2024). Esta análise leva em conta que os 

átomos de hidrogênio estão próximos a anéis π aromáticos, com distância (H..Cg) inferior a 

3,0 Å (JAIME-ADÁN et al., 2024). Além disso, o ângulo γ entre o vetor que liga o centro 

do anel π (Cg) e a posição do átomo de H, junto com a normal ao plano do anel π deve ser 

menor de 40°, garantindo a validade das interações (BANERJEE e BHARGAVA, 2024). O 

significado dessas interações vai além da mera análise geométrica. Compreender as 

interações entre átomos de hidrogênio e anéis aromáticos (DONOSHITA, 2024; MEIER, 

SEICHTER e MAZIK, 2024). Essas interações contribuem para a estrutura tridimensional 

geral e a rede de ligação, influenciando propriedades como estabilidade do cristal (MILEO 

et al. 2024). A determinação precisa desses parâmetros ajuda os pesquisadores a prever o 

comportamento molecular, projetar novos materiais e explorar as relações entre estrutura e 

função (ROJAS et al., 2024).
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Fonte: própria dos autores. 

 

 

Figura 8 - A superfície de Hirshfeld do tipo shape index evidenciando a interação C – H··· 

π de CFFD 

As interações do tipo destacado na Figura 8 são percebidas por ampla depressão, em 

vermelho, na superfície acima do anel benzénico. O vermelho é usado para representar a 

região aceitadora, enquanto o azul representa a região doadora de contatos intermoleculares. 

A análise sobre a HS revela uma interação do tipo C-H-Pi (π). Essa interação foi prevista 

pela ferramenta Platon (Calc Full). Interações desse tipo são caracterizadas por parâmetros 

geométricos e ângulos específicos. O átomo de hidrogênio H27 (parte do resíduo H27) 

interage com o anel π Cg3 (CUNHA et al., 2017). A área sobre o π-ring Cg3 é de 

aproximadamente 2655,01 Å2. A distância perpendicular entre H27 e o plano de Cg3 é 2,52 

Å. O ângulo entre o vetor de H27 ao centro de Cg3 e a normal ao plano de Cg3 é de 

aproximadamente -11,6118°. O ângulo entre a ligação X-H e o vetor de H27 ao centro de 

Cg3 é de 2,51°. A distância entre o átomo X (não explicitamente definido no trecho) e o 

centro de Cg3 é de aproximadamente 4,77 Å. O ângulo entre a ligação X-H e o plano do 

anel π aromático (plano π) é de 146°. 

Considerando o átomo de hidrogênio H27, localizado no resíduo H27, interagindo com 

o anel π aromático Cg3, os valores calculados revelam que o átomo de hidrogênio está a 

aproximadamente 2,52 Å do plano de Cg3, formando um ângulo de cerca de -11,6118° entre 

o vetor que liga H27 ao centro de Cg3 e a normal ao plano de Cg3. O ângulo entre a ligação 

X-H do átomo de hidrogênio e o vetor para o centro do anel π é de aproximadamente 2,51°. 

Além disso, a distância entre um átomo não especificado X e o centro de Cg3 é de 

aproximadamente 4,77 Å, enquanto a ligação X-H forma um ângulo de 146° com o plano 

do anel π. Esses valores fornecem coletivamente uma compreensão profunda do arranjo 

espacial e orientação do átomo de hidrogênio em relação ao anel π aromático. 

Os fingerprints das HS são representações gráficas que permitem a análise detalhada 

das interações intermoleculares em cristais (MANZONI, FAHL e ZOBEL, 2024). Estas 

superfícies são geradas a partir da divisão de uma molécula dentro de um cristal, atribuindo 

a cada ponto do espaço a contribuição de densidade eletrônica da molécula em questão em 

comparação com a densidade eletrônica do cristal como um todo (SILIQI e SAVIANO, 

2020). 
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Eles capturam as diferentes interações que ocorrem entre moléculas vizinhas, como 

ligações de hidrogênio, interações π - π e forças de van der Waals, e as representam em 

gráficos bidimensionais que mostram a frequência e a distância dessas interações (JIANG 

et al., 2024). Os fingerprints da CFFD estão representados na Figura 9. 
 

 

Fonte: própria dos autores. 
 

Figura 9 - Gráficos de impressões digitais da HS da distância interna mais próxima (di) 

versus a distância externa mais próxima (de) para CFFD. As cores representam o número de 

pontos que compartilham o mesmo di, de coordenada (azul-claro: muitos; azul-escuro: 
poucos). 

A análise do empacotamento cristalino e das áreas vazias acessíveis ao solvente fornece 

informações valiosas sobre o arranjo das moléculas dentro da rede cristalina e o espaço livre 

disponível (HUSSAIN et al., 2024). 

Aqui estão alguns pontos-chave a serem considerados: Identificação e distribuição de 

espaços vazios: A identificação de múltiplas áreas vazias dentro da rede cristalina indica 

que existem espaços entre as moléculas na estrutura cristalina que não são ocupados por 

átomos (ZHAN et al., 2024). A distribuição dos pontos com vácuo ao longo da rede reflete 

o arranjo geral do empacotamento (YAMAGUCHI, ARAI S. e ARAI N., 2024). 

A percentagem de volume de cada área que não foi preenchida dentro do volume da 

célula unitária, Figura 10, dá uma ideia da quantidade de espaço que não esta sendo ocupado, 

indicada por Å3 fornecendo informações sobre o tamanho de todas as partes configuradas, 

presença de potenciais interações intermoleculares ou moléculas vizinhas, desse modo tem-

se influência sobre a geometria geral do empacotamento cristalino (HAZARIKA e 

CHAKRABORTY, 2024). Áreas sem nenhuma ocupação significativa com percentagens 

de volume maiores podem ter impacto considerável no empacotamento geral do cristal e são 

particularmente relevantes para a compreensão das interações hóspede-hospedeiro no 

cristal, como a inclusão de moléculas de solvente ou outras espécies hóspedes (GHORA et 

al., 2024). 



                                                                                                                                                                              30  

 

Fonte: própria dos autores. 
 

Figura 10 - Representação dos voids presentes no empacotamento da CFFD. Há 3.9% de 

espaço vazio dentro da célula unitária, totalizando 91.01 Å3. 

Além de estabilizar o arranjo cristalino, as interações apresentadas na Tabela 2 são 

cruciais para a formação de espaços vagos, semelhante às formações micelares (GÖKTÜRK 

et al., 2024). Esta afirmação encontra suporte na Figura 11, que apresenta um mapa de 

interação para um segmento da camada composto por quatro moléculas. A ferramenta Full 

Interaction Maps, destaca regiões distintas: locais doadores, receptores de ligações de 

hidrogênio e áreas hidrofóbicas, representadas pelo uso das cores azul e vermelho, 

respectivamente (STANZIONE, CHIKHALE e FRIGGERI, 2024). Cada interação é 

detalhada em três níveis de mapeamento, inicialmente definidos em níveis de contorno de 

2,0, 4,0 e 6,0, que delineiam a extensão da probabilidade de interação; por exemplo, um 

nível de contorno de 2,0 significa que a superfície abrange regiões em que a densidade de 

contato é duas vezes maior que as expectativas aleatórias (MOLDOVAN e MALONEY, 

2024). Além disso, esta representação visual mostra pontos de interação proeminentes – 

designados como “pontos de acesso” – que são marcados como pontos de dados flutuantes. 

Notavelmente, os espaços desocupados dentro da camada carecem de interações 

discerníveis (BALLABIO, JONES e PANAGOS, 2024). 
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Fonte: própria dos autores. 
 

Figura 11 - Mapeamento de interações intermoleculares e hotspots para o arranjo cristalino 

de CFFD. As regiões doadoras e receptoras de ligações de hidrogênio e regiões hidrofóbicas 

estão representadas pelas cores azul e vermelho, respectivamente. 

Contextualizando estes números no âmbito da análise molecular, entende-se que as 

interações identificadas e quantificadas têm implicações profundas. Interações fortes podem 

apontar para forças estabilizadoras essenciais ou potenciais locais de ligação, tornando-os 

centrais para a funcionalidade da molécula (ŞEN et al., 2024). As pontuações de 

alinhamento são cruciais para determinar a compatibilidade de diferentes fragmentos 

moleculares,orientando insights sobre possíveis orientações de ligação e congruência 

estrutural. Além disso, as estatísticas dos mapas sublinham a qualidade e fiabilidade dos 

mapas de densidade, influenciando a credibilidade das análises e conclusões subsequentes 

(ETUI et al., 2024). 

Desse modo, percebe-se por fim que os números e as informações derivadas resultantes 

da análise sobre o mapeamento de interações intermoleculares e hotspots, dão vida às 

estruturas moleculares (FU et al., 2024). Eles capacitam os pesquisadores a decifrar a 

intrincada linguagem das interações moleculares, orientando os avanços no design de 

medicamentos, na ciência dos materiais e na compreensão fundamental dos processos 

químicos, envolvendo hidrogénios e entre eles há uma linha tracejada em tom de azul-claro 

que representa a conexão entre os elementos. Os eixos: A, B e C, situados no canto inferior 

esquerdo, indicam a orientação dessa interação. 
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As ligações de hidrogênio são principalmente de natureza eletrostática e podem 

influenciar os modos vibracionais dentro da rede cristalina, afetando características como 

condutividade térmica e espectroscopia infravermelha (LACHGUAR et al., 2024). O átomo 

de flúor eletronegativo atrai o átomo de hidrogênio carregado positivamente, levando à 

formação dessa interação (LIN et al., 2024). A distância de 2,893 Å sugere que a interação 

é relativamente forte. O flúor é altamente eletronegativo, tornando-o um bom aceitador para 

esse tipo de ligação (YU et al., 2024). 

 
5.2. Comparação entre CFFD E JUJWET 

A fim de compreender como a mudança do tipo de halogênio afeta a estrutura dessas 

dihidroquinolinas, realizaram uma comparação entre a CFFD e outro similar, denominado 

JUJWET, Figura 12, (CCDC NUMBER 1994317) (VAZ et al. 2020b). Estruturalmente 

elas diferem apenas na posição em que o átomo de F está localizado, variando de orto para 

para. 
 

 

Fonte: própria dos autores. 
 

Figura 12 - Estruturas moleculares bidimensionais da (a) CFFD e da (b) JUJWET. 

A JUJWET cristaliza-se no sistema cristalino triclínico e no grupo espacial P-1 e 

assume como parâmetros de rede: a/Å= 7.9709 (11), b/Å= 21.980 (3), c/Å= 24.471 (3), e 

α/° = 63.784 (2), β/° = 81.456 (2), γ/° =82.227 (2). Os dados cristalográficos da JUJWET são 

apresentados na tabela 1; nela apresenta-se novamente os dados da CFFD. O primeiro fato 

que chama a atenção é que na JUJWET há 3 moléculas independentes na unidade 

assimétrica, enquanto na CFFD há apenas 1. Percebe-se então que, nesse caso, a mudança 

do átomo de F para a posição orto leva a um sistema com menor simetria. Ela é uma medida 

da regularidade ou repetição da estrutura cristalina e sistema triclínico é o menos simétrico, 

pois não possui nenhum plano de simetria, eixo de rotação ou centro de inversão (HAO et 

al., 2024). Enquanto isso, o sistema monoclínico possui um plano de simetria, tornando-o 

mais simétrico em comparação com o sistema triclínico (KANG, ZHANG e HU, 2017). 
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Tabela 3 - Dados cristalográficos e de refinamento da CFFD e JUJWET 
 

 CFFD JUJWET 

Fórmula empírica C28H19ClFNO3S C28H19ClFNO3S 

Massa molecular 503.985 503.985 

Temperatura/K 120.03 120.03 

Sistema de cristal monoclínico triclínico 

Grupo espacial P21/n P-1 

a/Å 8.1280(3) 21.98 

b/Å 11.3730(4) 24.471 

c/Å 
25.5867(9) 63.784 

α/° 
90 81.456 

β/° 
96.248(1) 82.227 

γ/° 
90 3791.9 

Volume/Å3 
2351.18(15) 3791.9 (9) 

Z 4 6 

ρcalcg/cm3
 1.424 1.324 

μ/mm-1 0.291 0.27 

F(000) 1041.7 1560.0 

Tamanho do cristal/mm3 0.312 × 0.263 × 0.134 0.19 x 0.14 x 0.08 

Radiação Mo Kα (λ = 0.71073) MoKα (λ = 0.71073) 

Intervalo de 2Θ para coleta 

de dados/° 
3,202 a 5,6626 3.33 to 54.496 

Intervalos de índice 
-10 ≤ h ≤ 10, -15 ≤ k 

≤ 15, -29 

≤ l ≤ 34 

-10 ≤ h ≤ 10, -28 ≤ k ≤ 

28, -31 ≤ 

l ≤ 31 

Reflexões coletadas 41050 
16965 

Reflexões independentes 
5847 [Rint = 0,0200, Rsigma = 

0,0208] 

16965 [Rint = 0.0460, Rsigma 

= 0.0455] 

Dados/restrições/parâmetros 5847/0/316 16965/0/946 

Goodness-of-fit (Goof F2) 1.035 1.027 
 

Índices R finais [I>=2σ (I)] R1 = 0,0322, wR2 = 0,0769 R1 = 0.0404, wR2 = 0.0875 

Índices R finais [todos os 

dados] 
R1 = 0,0414, wR2 = 0,0827 R1 = 0.0669, wR2 = 0.0962 

Maior diff. pico/buraco / 

e Å-3 

0,37, -0,45 0.33/-0.36 

 

5.3. Sobreposição entre CFFD e JUJWET 

 
O reconhecimento de semelhanças estruturais entre moléculas é uma questão 

importante (JAIME-ADÁN et al., 2024). Nesse sentido é fundamental que, ao comparar 

estruturas, seja feita uma sobreposição (CORRIERO et al., 2023). Esse procedimento visa 

encontrar a superposição ótima entre estruturas a serem comparadas (LIU e DU, 2024). Por 
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1 

exemplo, a identificação de moléculas com uma geometria que se assemelha a uma 

determinada estrutura (por exemplo, um farmacóforo) é crucial para a descoberta de 

compostos com potencial aplicação biológica (MORADKHANI, NAGHIPOUR e TYULA, 

2024). 

Para a sobreposição entre as estruturas CFFD e JUJWET, ilustrado na Figura 13, 

utilizou- se os átomos: C2-C4, C1-C3 e C9-C2, contidos no anel 4 de cada estrutura. Assim 

obteve-se os valores Root Mean Square (RMS). 
 

 

 
Fonte: própria dos autores. 

 

Figura 13- Sobreposição da estrutura CFFD (vermelha) com a primeira (azul), segunda 

(roxo) e terceira (ciano) molécula independente da unidade assimétrica, respectivamente do 

composto JUJWET 

O RMS é uma métrica importante para avaliar a semelhança ou dissimilaridade entre 

estruturas moleculares (RENFRO et al., 2024). Quanto menor o valor do RMS, mais 

semelhantes/próximas são as duas estruturas (TSUJI et al., 2024). Um RMS próximo a zero 

indica uma sobreposição quase perfeita. Valores maiores indicam maior divergência entre 

as estruturas (ARAKAWA, 2024). Para a Figura 13a o RMS é de 0,0030, para 13b é 0.0012 

e para 13c é 0.0019. Esses valores evidenciam uma diferença sutil entre as moléculas 

comparadas por conta da mudança de posição do átomo 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 unitária do 

compostos JUJWET também é estabilizado por ligações de hidrogênio do tipo C-H…O e 

C- H…halogênio. Os contatos C5B-H5B…O3B, C18A-H18A…O2A e C19A-

H19A…Cl1A formam 𝑐1 cadeias ao longo do eixo a. Já as interações C26B-H26B…O3 e 

C15-H15…O3A, levam o empacotamento cristalino ao longo do eixo b. Essas cadeias são 

unidas pelos contatos discretos: C14A-H14A…O2B, C14B-H14B…O2A, C27A-

H27A…O1 e pelo eixo b, enquanto a interação C21-H21…O1A aumenta o empacotamento 

ao longo do eixo c. Em termos de fingerprints, percebe-se que essa mudança de posição do 

halogênio praticamente dobra, para JUJWET, a frequência de interações do tipo H – H 

(69,5% contra 35,5% na CFFD). 

A Figura 14 traz os ângulos formados entre os planos dos anéis das moléculas CFFD 

(A) e JUJWET (B). Em A, há: o anel aromático 1 (plano verde), anel aromático 2 (plano 

violeta), anel aromático 3 (plano marron) e anel aromático 4 (plano preto). Os ângulos 

indicados para A são: δ1 = 56,39°, δ2 = 79,94° δ3 = 41,50°, δ4 = 59,53°, δ5 = 34,52° e δ6 
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= 89,66°. Em B, há: o anel aromático 1 (plano azul), anel aromático 2 (plano amarelo), anel 

aromático 3 (plano verde) e anel aromático 4 (plano vermelho). Os ângulos indicados para 

B são: δ1 = 58,77 °; δ2 = 73,59°; δ3 = 47,45 °; δ4 = 60,24 °; δ5 = 34,36°, e δ6 = 89.91°. 
 

 

(A)
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(B) 

Fonte: própria dos autores. 
 

Figura 14 - Ângulos entre os planos dos anéis aromáticos de: (A) molécula CFFD, (B) 

molécula JUJWET. 

Pode-se observar uma diferença significativa entre os espaços vazios das duas 

estruturas, Figura 15, enquanto o empacotamento da CFFD é de 3.9% de espaço vazio dentro 

da célula unitária, que totaliza 91.01 Å3 , o void da JUJWET é de aproximadamente 11.3% 

da célula unitária, que correspondem a 427.62 Å3. As proporções do void indicam a 

possibilidade, ou não, da estrutura avaliada acomodar outro composto.
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Figura 15 - Representação dos voids presentes no empacotamento da CFFD (a) e JUJWET 

(b). 

 

6. CONCLUSÃO 

 

O estudo detalhado da estrutura cristalina da molécula CFFD e a comparação estrutural 

com a molécula JUJWET revelou informações importantes para compreensão das propriedades 

estruturais e potenciais aplicações. Iniciaram explorando a estrutura da CFFD, um composto 

que se cristaliza no grupo cristalino monoclínico e grupo espacial P21/n. A análise dos 

parâmetros de rede revelou um arranjo molecular organizado por interações intermoleculares 

do tipo C-H...O e C-H...π. A superfície de Hirshfeld revelou padrões e quantificou as interações 

intermoleculares da estrutura, destacando regiões doadoras e aceitadoras que são essenciais 

para entender a conectividade entre as moléculas na rede cristalina. Além disso, a análise dos 

voids mostrou que aproximadamente 3.9% do volume da célula unitária da CFFD é composto 

por espaços vazios, o que pode indicar a presença de potenciais sítios de inclusão ou espaços 

para interações com moléculas de solvente ou outras espécies hóspedes. 

Comparativamente, a JUJWET apresenta um sistema cristalino triclínico no grupo 

espacial P-1, refletindo uma estrutura menos simétrica em comparação com a CFFD. A 

sobreposição molecular entre CFFD e JUJWET revelou valores RMS baixos, indicando alta 

semelhança estrutural entre as moléculas; apesar da mudança na posição do átomo de flúor, 

que resulta em um sistema com menor simetria. Essa alteração afeta não apenas a simetria 

cristalográfica, mas também as interações intermoleculares predominantes, como evidenciado 

pela mudança na frequência e tipo de ligações de hidrogênio observadas nos fingerprints das 

superfícies de Hirshfeld. A diferença significativa no volume dos voids entre CFFD (3.9%) e 

JUJWET (11.3%) tem implicações importantes na capacidade de cada estrutura acomodar 

moléculas adicionais ou realizar interações específicas em um ambiente cristalino. O void 

expandido na estrutura da JUJWET sugere maior flexibilidade estrutural, potencialmente 

permitindo a inclusão de moléculas adicionais ou a adaptação a diferentes condições 

ambientais.
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Por fim, o conhecimento detalhado dessas estruturas moleculares, gerado por esse estudo, é crucial 

para o design racional de novos compostos com propriedades específicas, como potenciais agentes 

terapêuticos ou materiais funcionais. Compreender as interações moleculares, as características do 

empacotamento cristalino e a flexibilidade estrutural abre caminho para a modificação controlada das 

propriedades físicas e químicas dos materiais, promovendo inovação e desenvolvimento de novos 

materiais com aplicações diversas na indústria e na pesquisa científica 
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