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RESUMO 
 

Os insumos farmacêuticos ativos são formulados na forma de sal, visando modular as 

suas propriedades físico-químicas. Nesse sentido, a otimização e a escolha do 

formador de sal têm forte influência na toxicidade, eficiência terapêutica e 

biodisponibilidade. Os sais de sulfametoxazol (SMZ) com contra- íons Na+, Cl  e Br  

influenciam no arranjo supramolecular, bem como em seus parâmetros 

termodinâmicos e cinéticos. Neste trabalho, analisamos as interações dos contra-íons 

Na+, Cl  e Br  no arranjo supramolecular dos sais de sulfametoxazol por superfícies 

de Hirshfeld, plotagens de impressão digital e métodos teóricos  teoria quântica de 

átomos em moléculas e orbitais de ligação natural. Além disso, avaliamos sua 

estrutura eletrônica pela teoria do funcional da densidade usando o cálculo dos 

orbitais moleculares de fronteira. Mapas de potencial eletrostático molecular também 

foram obtidos para prever as interações dos contra-íons ao longo dos arranjos 

cristalinos. Observamos que as estruturas dos íons [SMZ]+ e [SMZ]  diferem 

ligeiramente da SMZ. Os índices de reatividade química mostram que o SMZ é 

cineticamente mais estável que seus respectivos íons, enquanto seu ânion é mais 

polarizável, e seu cátion possui maior índice de eletrofilicidade global. Os mapas de 

potencial eletrostático molecular mostram alta densidade de carga no grupo sulfonil 

(região nucleofílica) e no grupo amino heterocíclico (região eletrofílica). Embora o 

esqueleto molecular seja idêntico entre as três espécies de SMZ e a presença de 

diferentes contra-íons na formação da estrutura cristalina dos sais resulta em arranjos 

supramoleculares com diferentes padrões de interações intermoleculares, apesar de 

serem muito semelhantes em termos de intensidades. 

Palavras chave: sulfametoxazol; contra-íons; arranjos supramoleculares; CAM-
B3LYP/6-311G+ +(d,p) 



 

ABSTRACT 
 

Active pharmaceutical ingredients are formulated as the salt form, aiming to modulate 

their physicochemical properties. In this regard, the optimization and choice of the salt 

former have a strong influence on toxicity, therapeutic efficiency, and bioavailability. 

Sulfamethoxazole (SMZ) salts with Na+, Cl  and Br  counterions influence in the 

supramolecular arrangement as well as in their thermodynamic and kinetic 

parameters. Herein, we analyzed the interactions of the Na+, Cl  and Br  counterions 

on the supramolecular arrangement of the sulfamethoxazole salts by Hirshfeld 

surfaces, fingerprint plots, and theoretical methods quantum theory of atoms in 

molecules and natural bond orbitals. Moreover, we evaluated their electronic structure 

by density functional theory using calculation of the frontier molecular orbitals. 

Molecular electrostatic potential maps were also obtained to predict the interactions of 

the counterions along crystalline arrangements. We observed that the structures of 

[SMZ]+ and [SMZ]  ions differ slightly from the SMZ. The chemical reactivity indices 

show that the SMZ is kinetically more stable than its respective ions, while its anion is 

more polarizable, and its cation has a higher global electrophilicity index. The 

molecular electrostatic potential maps show high charge density in the sulfonyl group 

(nucleophilic region) and the heterocyclic amino group (electrophilic region). Although 

the molecular skeleton is identical among the three SMZ species and the presence of 

different counterions in the formation of the crystalline structure of the salts results in 

supramolecular arrangements with different patterns of intermolecular interactions, 

despite being very similar in terms of intensities. 

Keywords: sulfamethoxazole; counterions; supramolecular arrangements; CAM-
B3LYP/6-311G + + (d,p) 
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1. INTRODUÇÃO 

O setor farmacêutico possui um papel fundamental no desenvolvimento 

econômico do país, somente no Brasil o mercado de medicamentos movimentou R$ 

88,28 bilhões em 2021 segundo dados de auditoria da IQVIA1. A indústria 

farmacêutica tem demonstrado um progresso significativo, beneficiando-se do 

crescimento nos gastos com saúde como um todo e, especificamente, pelo aumento 

da renda familiar. As grandes empresas investem intensivamente em pesquisa e 

desenvolvimento (P&D) pois, a inovação farmacêutica impacta no aumento do 

faturamento e consolidação do mercado farmacêutico. A inovação farmacêutica traz 

à luz o desenvolvimento de novos compostos e a partir destes surge a necessidade 

do controle da produção, uso e venda, que são as patentes. A propriedade industrial 

de fármacos é assegurada pela legislação, especialmente, por meio das patentes e é 

importante entender seu conceito que segundo o Instituto Nacional da Propriedade 

Industrial (INPI) é: 

lei, ao seu titular ou seus sucessores (pessoa física ou pessoa jurídica), que passam 

a possuir os direitos exclusivos sobre o bem, seja de um produto, de um processo de 

fabricação ou aperfeiçoamento de produtos e processos já existentes, objetos de sua 

patente. Terceiros podem explorar a patente somente com permissão do titular 

(mediante uma licença) (INPI, 2021)  

 

Geralmente o custo final de um produto inovador na indústria farmacêutica é de 

alto valor, pois exige altos investimentos em P&D, testes clínicos e marketing. Logo, 

a produção de novos conhecimentos inovadores visando a competição no mercado 

industrial farmacêutico tem custo elevado. Por isso faz-se necessário o respaldo do 

sistema internacional de propriedade industrial, com a finalidade de obter direito, por 

um tempo, as recompensas resultantes da criação (SILVA; BRITTO; ANTUNES, 

2010).  

A maioria dos medicamentos no início do século XIX eram de origem natural, 

química ou de natureza desconhecida. Todavia, em meados do século XX surgiram 

novos fármacos que prometiam a cura para doenças até então fatais, sobretudo 

infecções. É importante esclarecer que existem três categorias de medicamentos: a) 

 
1 A IQVIA, anteriormente Quintiles e IMS Health, Inc., é uma empresa multinacional americana que 
atende as indústrias combinadas de tecnologia da informação em saúde e pesquisa clínica. 
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os curativos; b) os que aliviam os sintomas e melhoram o bem-estar e o funcionamento 

do corpo; c) os preventivos (FERNANDES, 2021; LAPORTE, 1989). O Insumo 

Farmacêutico Ativo (IFA) é uma substância química com atividade farmacológica que 

pode existir em várias formas sólidas. As principais formas são a amorfa e cristalina, 

esta última apresenta melhor estabilidade, porém, pode apresentar polimorfismo, que 

é a capacidade de uma substância se apresentar em duas ou mais formas cristalinas. 

Esta condição pode alterar as propriedades físico-químicas da substância, afetando 

assim a absorção e farmacocinética (HOSSAIN MITHU et al., 2021; KUMAR et al., 

2022; NAIARA PINTO; APARECIDA RESENDE; OLIVEIRA COUTO, 2021). 

Cada forma sólida da substância química do IFA é chamada de polimorfo e 

assim pode haver múltiplas patentes registradas para a produção de um mesmo 

medicamento. Esta pauta é um assunto pertinente para a Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa), na Nota Técnica nº 02 de 2017 que dispõe sobre o 

Registro de medicamentos novos, genéricos e similares contendo solvatos e cocristais 

como insumo farmacêutico ativo, polimorfo é definido como: 

IFAs com mesma fórmula química, mas com diferentes estruturas cristalinas. 

possível, englobando tanto as formas cristalinas ordenadas (arranjos organizados das 

moléculas) quanto às formas amorfas (arranjos desordenados). Dentre as 

propriedades físico-químicas mais afetadas pelo polimorfismo, merece destaque a 

solubilidade, que é um fator determinante para a dissolução e absorção do fármaco, 

apresentando um importante papel na biodisponibilidade. É possível que um sólido 

farmacêutico, com boa solubilidade em determinada forma polimórfica, apresente uma 

nova forma polimórfica, com solubilidade reduzida ou até mesmo ausente, resultando 

em perda de atividade biológica, ou com solubilidade aumentada, resultando em 

toxicidade no organismo  (ANVISA, 2017) 

 

Por essa razão é imprescindível a identificação da geometria dessas 

substâncias durante o desenvolvimento de novos medicamentos. Para compreender 

as propriedades químicas, físicas, biológicas e aplicações de um composto, é 

importante compreender a estrutura tridimensional do átomo e suas respectivas 

posições interatômicas e ângulos de ligação. Diversas técnicas e metodologias são 

utilizadas para elucidação estrutural em sólidos moleculares, tais como: Difração de 

Raios X de Monocristais (DRXM), Microscopia, análise térmica (por Calorimetria de 

Varredura Diferencial, Análise Gravimétrica Térmica, Microscopia de Estágio Quente 
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e espectroscopia por IR, Raman, RMN de estado sólido (TEMPFLI et al., 2020). A 

partir dos parâmetros geométricos obtidos dos arranjos das moléculas (ou íons) na 

rede cristalina, é possível calcular as distâncias, ângulos de ligações e interações 

intermoleculares pela técnica de DRXM (DINIZ; FREITAS; DINIZ, 2021) 

As sulfonamidas, como exemplo o sulfametoxazol (SMZ), são análogos 

sintéticos do PABA e devido a semelhança estrutural elas são inibidores competitivos 

da enzima dihidropteroato, inibindo assim a síntese bacteriana de ácido di-hidrofólico. 

Na literatura é encontrado algumas formas polimórficas do SMZ, as formas I (SMZ I), 

II (SMZ II), III (SMZ H), IV (SMZ Cl) e V (SMZ Na) conforme Tabela X (OOYAMA; 

YAGI, 2021). E ainda se tem reportado na literatura os sais e co-cristais com as 

benzofenonas: 1,2-Di(4-piridil)etileno, 1,3-di(4- -bipiridina, 4-

fenilpiridina, benzamidina (ALSUBAIE et al., 2018). 

Tabela 1. Dados cristalográficos de algumas formas sólidas do SMZ. 
 

SMZ I SMZ II SMZ H SMZ Cl SMZ Na 

Fórmula 

Molecular 

C10H11N3O3S C10H11N3O3S C10H11N3O3S 

0.5(H2O) 

C10H12N3O3S 

+ , Cl- 

C10H10N3O3S- 

,Na+ 

Sistema 

Cristalino 

Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico 

Código CSD SLFNMB01 SLFNMB02 GUSHAD SIMJEE COKROJ 

Grupo 

Espacial 

C2/c C2/c P21 Cc P21/c 

Volume de 

cela unitária 

(Â) 

2253.793 2377.543 1204.557 1317.363 1227.940 

Parâmetros de 

Cela 

a= 16.062(2)  

b = 5.479(1) 

c= 25.757(3) 

a= 25.095(4) 

b = 7.226(1) 

c= 14.848(2) 

a = 9.726(<1) 

b=15.122(<1) 

c =8.363(<1) 

a = 8.677(2)  

b = 15.615(3)  

c =10.435(2) 

a = 5.908(1) 

b = 17.434(2) 

c = 13.225(2) 

 

A molécula de SMZ possui diferentes grupos doadores e receptores de ligação 

de hidrogênio o que leva ao elevado número de formas polimórficas. O aumento da 

densidade de ligações de hidrogênio tem um grande papel na estabilização do 

empacotamento do estado sólido, influenciando nas características termodinâmicas, 

consequentemente, no processo de dissolução da molécula (PERLOVICH et al., 

2013). Por exemplo, os parâmetros termodinâmicos obtidos a partir de análises 

térmicas (DSC) associados à fusão do SMZ I são de 29.164 kJ/mol para entalpia e de 

70.189 J/(mol K) para entropia, os quais foram correlacionados com a densidade de 
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ligações de hidrogênio presente na estrutura desse polimorfo (AGAFONOVA; 

MOSHCHENSKII; TKACHENKO, 2013)
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2. FORMAS FARMACÊUTICAS NO ESTADO SÓLIDO  

 

2.1 Polimorfismo molecular 

Segundo definição de Rosenstein & Lamy em 1969 polimorfismo é quando uma 

substância pode existir em mais de um estado cristalino (BROG et al., 2013; FOX et 

al., 1965).O termo polimorfismo passou a denotar um composto de mesma fórmula 

química que se apresenta em mais de uma forma cristalina no estado sólido, exibindo 

diferentes arranjos e/ou conformações moleculares. Os polimorfos de um mesmo 

fármaco podem apresentar diferenças na solubilidade, no ponto de fusão, densidade, 

textura, sublimação, condutividade, volume, viscosidade, dureza do cristal, forma do 

cristal, cor, índice de refração, higroscopicidade, reações no estado sólido, 

estabilidade, fluidez dos pós, perfil de dissolução, etc (BYRN et al., 1994; LU; 

ROHANI, 2009; SILVEIRA et al., 2019). O IFA pode apresentar diferentes formas 

sólidas cristalinas e estas podem ser classificadas como sólidos monocomponentes 

ou multicomponentes (Figura 1). Os sólidos monocomponentes possuem apenas a 

molécula a molécula do IFA, e os sólidos multicomponentes contêm mais de uma 

molécula na estrutura junto do IFA como hidratos, solvatos, sais e cocristais (DINIZ; 

FREITAS; DINIZ, 2021).  

 

Figura 1. Diversidade de formas sólidas nas quais um IFA pode existir. 

 

 

Os sólidos amorfos consistem em arranjos desordenados de moléculas e não 

possuem um cristal distinguível (RAW, 2004). Os sais são compostos ionizáveis 

preparados através da utilização de ácidos ou bases farmaceuticamente aceitáveis 

(LU; ROHANI, 2009). Os pseudopolimorfos (hidratos e solvatos) são as formas 
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cristalinas de uma dada molécula que apresenta partículas como água ou solvente. E 

os co-cristais consistem em dois ou mais componentes que são sólidos à temperatura 

ambiente (NANGIA; DESIRAJU, 1998).  

 

2.2 Desenvolvimento farmacotécnico 

A cadeia produtiva da Indústria Farmacêutica inicia-se no IFA, que é a chave 

para o desenvolvimento de qualquer medicamento. Cada medicamento é composto 

por dois principais componentes: o IFA e os adjuntes farmacotécnicos, que 

geralmente, são inertes (KUMAR et al., 2022). As formas farmacêuticas sólidas 

compreendem a maioria das formulações comuns, (65-70%) na indústria 

farmacêutica, por serem facilmente autoadministradas e, portanto, altamente 

compatíveis com o paciente. Os IFAs sólidos são preferidos, devido à sua síntese 

 (HOSSAIN 

MITHU et al., 2021).  

O processo de fabricação do medicamento pode ser afetado pelas formas 

polimórficas uma vez que, estas podem exibir diferentes propriedades físicas e 

mecânicas, tais como: higroscopicidade, forma de partícula, densidade, fluidez e 

compatibilidade. Nos estudos de pré-formulação, não somente devem ser levados em 

consideração o polimorfismo e o hábito do cristal, mas também, a formulação e 

processo de fabricação (compressão direta, granulação úmida, granulação seca, etc). 

Portanto, no contexto do processamento farmacêutico, o que é mais relevante é a 

capacidade de fabricar um medicamento de forma reprodutível em um processo de 

fabricação validado e em conformidade com as especificações aplicáveis  (FDA, 

1987). 

A forma sólida de uma substância farmacêutica que influencia grandemente as 

suas propriedades e desempenho, tais como estabilidade e biodisponibilidade, e uma 

compreensão do o estado sólido em relação às suas propriedades funcionais é 

fundamental no desenvolvimento de um novo medicamento. O aparecimento ou 

desaparecimento inesperado de uma forma polimórfica pode levar a consequências 

farmacêuticas, que podem resultar em atraso no desenvolvimento de produtos e recall 

de lotes (RAW, 2004). A formação de sais é um dos métodos mais utilizados para 

alterar as características físico-químicas de substâncias ácidas ou básicas que 

possuem efeitos farmacológicos, a fim de facilitar o desenvolvimento de fármacos a 
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partir dessas substâncias, a taxa de solubilidade pode ser alterada de forma a obter 

maior ou menor absorção obter efeitos farmacológicos mais rápidos ou prolongados 

(SWEETANA; AKERS, 1996). 

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da 

América (EUA), mais da metade dos 200 principais medicamentos prescritos foram 

preparados a partir de sais farmacêuticos (PROHOTSKY; ZHAO, 2012). Para garantir 

a segurança e eficácia das formulações, é essencial entender seu efeito terapêutico, 

estabilidade e farmacocinética. A atividade farmacológica por si só não garante efeito, 

pois as características do princípio ativo devem ser mantidas ao longo de sua vida de 

prateleira e a absorção e distribuição ao sítio de ligação devem ser asseguradas 

(BAJAJ; SINGLA; SAKHUJA, 2012).  

 

2.3 Contra-íon 

Para alcançar o sucesso no desenvolvimento de fármacos, os sais 

farmacêuticos passam por uma triagem rigorosa. Algumas das propriedades mais 

importantes medidas durante a triagem inicial são: solubilidade e taxa de dissolução, 

higroscopicidade, ponto de fusão e cristalinidade, propriedades mecânicas e 

estabilidade química/física (GIRON, 2003; MORRIS et al., 1994). Tais propriedades 

influenciam diretamente na eficácia terapêutica, toxicidade e biodisponibilidade do 

produto final. Destas propriedades, a solubilidade aquosa é de importante relevância 

visto que, pode ser a razão subjacente para a formação do sal. Portanto, é de grande 

interesse entender a relação entre as propriedades do contra-íon e do cristal e a 

solubilidade do sal (GUERRIERI et al., 2010).  

Os contra-íons podem influenciar também, na fabricação do fármaco alterando 

o sistema de liberação do medicamento (imediata, modificada, retardada, 

prolongada). Tais mecanismos decorrem de propriedades relacionadas à 

configuração eletrônica do contra-íon como polarizabilidade, caráter cosmotrópico ou 

caotrópico (particularmente no que se refere ao coeficiente Jones-Dole), 

hidrofilicidade, hidratação, tamanho, condutividade molar, densidade eletrônica, 

quiralidade e propriedades estéricas (PRAKASH, 2011).  

A heparina sódica foi o primeiro sal farmacêutico associado a um contra-íon 

catiônico aprovado pelo FDA no ano de 1939 (BHARATE, 2021). Diferentes contra-

íons podem ser utilizados para resolver as deficiências de um IFA. Uma estratégia 
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para melhorar a solubilidade de um sal é a adição de grupos ionizáveis e 

hidrofílicos(AGHARKAR; LINDENBAUM; HIGUCHI, 1976; BERGE; BIGHLEY; 

MONKHOUSE, 1977).  

 

2.4 Sulfametoxazol 

O IFA sulfametoxazol (SMZ) atua como antagonista competitivo do ácido p-

aminobenzóico (PABA), ilustrado na figura 2, que é o principal componente da 

biossíntese do ácido fólico. A combinação clínica de SMZ e trimetoprima (TMP), um 

inibidor da enzima diidrofolato redutase, é responsável pelo aumento da atividade 

antimicrobiana devido ao efeito sinérgico entre SMZ e TMP, pois ambos inibem 

diferentes enzimas na mesma via (HIDA et al., 2005). O sinergismo é uma resposta 

farmacológica da ação de dois ou mais medicamentos, a soma dessa interação 

farmacodinâmica é superior aos efeitos isolados de cada um deles. Neste caso, temos 

o sinergismo por potencialização pois, os fármacos agem em diferentes vias de 

inibição e o efeito antimicrobiano é potencializado quando há esta combinação 

(SECOLI, 2001).  

 

Figura 2. Síntese bacteriana de folato e mecanismo de ação das sulfonamidas e trimetoprima. As 
sulfonamidas inibem a enzima diidropteroato sintetase. 
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Atualmente, o medicamento de referência para a associação entre SMZ + TMP 

é o Bactrim®. Na bula do profissional é descrito alguns dos efeitos colaterais mais 

comuns e dentre estes são citados: náuseas, vômitos, erupções cutâneas, distúrbios 

hepatobiliares (transaminases elevadas), distúrbios renais e urinários (ureia e 

creatinina sérica elevada). A teratogenicidade em humanos não é claramente definida, 

mas seu uso não deve ser recomendado em gestantes a menos que não haja outra 

opção terapêutica. Os efeitos colaterais não permitem uma boa adesão ao tratamento, 

em estudo recente o uso da associação foi interrompido em cinco pacientes devido a 

complicações hematopoiéticas em três (linfopenia, pancitopenia, neutropenia), dor na 

boca em um e teste de função hepática anormal no restante (KRONBICHLER et al., 

2018).  

O SMZ é um antibiótico sulfonamida que foi inserido no mercado pela primeira 

vez em combinação com TMP por F.Hoffmann-La Roche em 1969. É uma molécula 

pequena com uma massa molecular de 253,3 g/mol. Tem uma faixa de fusão de 168 

°C a 172 °C e é moderadamente solúvel em água com 136 mg/L a 37 °C. O pKa é 

definido como o log negativo da constante de ionização ácida (Ka), é uma constante 

de equilíbrio que exprime o grau de dissociação para um dado Ácido de Brønsted 

numa reação de equilíbrio químico. Todas as sulfonamidas são caracterizadas por 2 

valores de constante de dissociação (pKa), um pKa básico, que descreve a 

protonação do grupo amino, e um pKa ácido, que descreve a desprotonação da 

porção SO2NH. Para SMZ, a faixa de pKa básico é dado como 1,39 a 1,97, e a faixa 

de pKa ácido é de 5,81 a 6,16. O pKa é usado para descrever a força dos 

ácidos, quanto menor o pKa, maior a constante de equilíbrio (Ka) e, mais forte é o 

ácido. Portanto, o SMZ é principalmente neutro entre pH 3 e pH 5, enquanto na faixa 

de pH ambientalmente relevante de 5 a 9, está presente principalmente como a 

espécie carregada negativamente em valores de pH superiores a 7 (STRAUB, 2016). 

SMZ pode ser encontrado na forma de nêutrons aniônicos, catiônicos ou não 

ionizados dependendo do seu pKa e da formulação utilizada; essa variabilidade está 

ligada à diferença entre pH e pKa, o que permite que o SMZ se encontre como um 

ácido ou base (MOURA OLIVEIRA; C. DE MELO; DORIGUETTO, 2019; KERGOAT 

et al., 2021; SONG et al., 2021). O pKa do contra-íon e do IFA desempenham um 

papel crucial na forma estável do sal em que os valores de pKa do par ácido-base 

devem diferir em pelo menos duas unidades de pKa (BHARATE, 2021). O Sistema de 
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Classificação Biofarmacêutica incluiu o SMZ na classe IV com baixa 

biodisponibilidade, baixa permeabilidade, baixa solubilidade e altas dosagens para 

efeito terapêutico (ALSUBAIE et al., 2018; GADAKH et al., 2019; IMCHALEE; 

CHAROENCHAITRAKOOL, 2015; MARKOVIC et al., 2020; MENDES et al., 2020). 

Esse IFA apresenta baixa absorção pela mucosa intestinal e necessita de cuidados 

para evitar a ocorrência de cristalúria2 devido ao alto percentual da forma acetilada 

relativamente insolúvel (GÜRBÜZ; ERTÜRK; TÜLÜ, 2017; JULIDE; NURTEN, 2018). 

Nesse sentido, uma estratégia farmacêutica para superar esses desafios é promover 

sua formulação na forma de sal. 

Alguns sais de SMZ apresentam contra-íons (Na+, Cl  e Br ) que influenciam no 

arranjo supramolecular, bem como os parâmetros termodinâmicos e cinéticos (GASA; 

VALENTE; STODDART, 2011; KEITH et al., 2019; WEN et al., 2021). A magnitude da 

energia de rede diminui à medida que o tamanho do contra-íon aumenta, o que 

consequentemente leva a um aumento na solubilidade. Em contraste, a energia de 

hidratação torna-se menos exotérmica (diminuindo a solubilidade) à medida que o 

tamanho do contra-íon aumenta (MOURA OLIVEIRA; C. MELO; DORIGUETTO, 

2019).  

  

 
2 A cristalúria consiste na presença de cristais na urina.  
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3. TÓPICOS DO CONHECIMENTO ESTRUTURAL 

 

3.1 Banco de dados cristalográficos 

O banco de dados Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC) foi 

estabelecido no Departamento de Química Orgânica da Universidade de Cambridge 

em 1965, onde Olga Kennard havia sido convidada para formar um grupo de 

cristalografia de raios-X. A missão do CCDC era criar um banco de dados 

computadorizado abrangente e totalmente retrospectivo de estruturas orgânicas e 

metal-orgânicas determinadas por métodos de difração (raios-X e nêutrons). O banco 

de dados deveria incluir informações bibliográficas, químicas e cristalográficas e, mais 

importante, os dados de coordenadas atômicas 3D gerados por cada análise 

(GROOM; ALLEN, 2014). 

No CCDC as estruturas são obtidas pelo arquivo CIF (do inglês Crystallographic 

Information File), esse arquivo dispõe sobre a coleta de dados, reflexões, ângulos, 

torsões e dados geométricos de cada composto. As estruturas a serem apresentadas 

neste trabalho foram extraídas do CCDC, e a partir do arquivo CIF foi possível realizar 

os cálculos e a avaliação da superfície de Hirshfeld, cálculos da estrutura eletrônica e 

o arranjo supramolecular. 

 

3.2 Superfície de Hirshfeld  

A superfície de Hirshfeld (SH) recebeu esse nome em honra ao pesquisador 

Fred Hirshfeld cujo propôs um novo meio de particionar o espaço de cristais 

moleculares em volumes moleculares suaves e não sobrepostos (HIRSHFELD, 1977; 

SPACKMAN et al., 2021). Hirshfeld definiu uma função peso para cada átomo em uma 

molécula, , conforme Equação 1. 

 (1) 

Onde  é a média esférica da densidade eletrônica de todos os átomos 

dividida pela soma da densidade dos átomos em uma determinada molécula. Desta 

forma, a densidade eletrônica de um fragmento atômico pode ser definida como: 

 (2) 
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 é a densidade eletrônica molecular. Em analogia com a ideia de 

Hirshfeld, uma função de peso pode ser definida para uma molécula em um cristal 

(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009),  

 (3) 

A SH é construída com base na densidade eletrônica de uma molécula com 

relação às moléculas vizinhas e as interações intermoleculares entre elas,  

possui valores entre , sendo 0 a distância longe do núcleo e 1 no 

núcleo. Quando essa função tem valor igual a 0,5 a molécula é circundada pela SH 

(MCKINNON; MITCHELL; SPACKMAN, 1998). É importante ressaltar que, a pró-

molécula é a soma dos átomos pertencentes a molécula e o pró-cristal correspondem 

a somas dos átomos pertencentes ao cristal (MCKINNON; JAYATILAKA; 

SPACKMAN, 2007).  

Realizando o mapeamento da SH é possível obter algumas funções 

geométricas de distância, conforme equação 4,  fornece a distância dos contatos 

que é calculado a partir de  e . Sendo que,  mede a distância da SH ao átomo 

mais próximo fora da superfície. De forma análoga podemos definir a distância interna 

à superfície,  (ou seja, distância da superfície ao átomo mais próximo dentro da 

superfície) (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004).  

 (4) 

Uma superfície   permite comparar os contatos intermoleculares com os 

raios de van der Waals (vdW) por meio de um esquema simples de cores vermelho-

branco-azul (MARTIN et al., 2010). Os contatos de coloração avermelhada indicam 

interações mais intensas, onde o . Já para interações menos intensas, 

onde o , são indicadas pela coloração azul, contatos em torno  

são indicados pelas regiões de coloração branca na SH (TAN; JOTANI; TIEKINK, 

2019).  

A partir da combinação entre e é gerado um gráfico 2D plotado em duas 

dimensões, este contribui na classificação e identificação de cristais moleculares 

quanto á natureza de suas interações. Os gráficos de impressão digital (Fingerprint 

Plots) não dependem do tamanho da molécula envolvida e são únicos para cada 

molécula (MANNA et al., 2012). Cada ponto do gráfico (combinação de x e y) é 
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colorido em função dos pontos sobre a SH para cada combinação, tendo cores indo 

do azul para poucos pontos, verde para uma quantidade intermediária de pontos e, 

em ordem crescente de quantidade, até vermelho para muitos pontos no gráfico 

(MCKINNON; FABBIANI; SPACKMAN, 2007). 

 

3.3 Orbitais naturais de ligação 

Os orbitais naturais de ligação, no inglês natural bonding orbitals (NBO), refere-

se a um conjunto de algoritmos matemáticos para análise de funções de ondas 

eletrônicas na linguagem de ligações químicas do tipo Lewis (WEINHOLD, 2012). Os 

NBOs são derivados de um cálculo ab initio sobre o sistema a algum nível de teoria, 

geralmente Hartree-Fock SCF ou Kohn-Sham density functional theory (DFT) com 

algum conjunto de bases adequadas. São classificados no procedimento NBO como 

orbitais de núcleo, pares solitários e de ligação, os dois primeiros tipos estendendo-

se sobre um único átomo e o último sobre dois átomos (STONE, 2017). 

Os NBOs fazem parte de uma sequência de transformações de um conjunto de 

funções, que incluem os orbitais atômicos (AOs), orbitais naturais atômicos (NAOs), 

orbitais naturais híbridos (NHOs), orbitais naturais de ligação (NBO), orbitais 

moleculares localizados (NLMOs) e orbitais moleculares (MOs) (WEINHOLD, 2012). 

O NBO é realizado considerando todas as interações possíveis entre NBOs doadores 

cheios e aceitadores vazios e é estimado sua importância energética pela teoria de 

perturbação de segunda ordem. Para cada NBO doador ( ) e NBO aceptor ( ), a 

energia de estabilização  associada à deslocalização de elétrons entre doador e 

aceptor é estimada como (GHIASI; EBRAHIMI MOKARAM, 2012): 

 (5) 

onde  é o elemento da matriz Fock entre os NBO  e ,  é a 

energia do orbital antiligante  e  é a energia do orbital ligante ,  representa a 

ocupação do orbital doador . Vale ressaltar que, a energia de estabilização é 

quantidade pela qual a energia de uma estrutura química deslocalizada é menor que 

a energia teórica de uma estrutura com ligações localizadas. É obtida subtraindo o 

calor experimental da formação do composto (em kJ mol-1) ao calculado com base 

numa estrutura clássica com ligações localizadas (DAINTITH, 2008). Neste trabalho, 
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foram avaliadas apenas as energias de hiperconjugação que ajudam a estabilizar as 

interações intermoleculares. 

 

3.4 Teoria Quântica de Átomos em Moléculas 

A Teoria Quântica de Átomos em Moléculas (QTAIM - Quantum 

Theory of Atoms in Molecules) foi inicialmente estudada por Bader, é um método que 

permite descrever a topologia de uma molécula (BADER, 1998). O QTAIM é 

considerado um modelo quântico inovador no estudo da ligação química e eficiente 

na caracterização de interações intra e/ou intermoleculares (OLIVEIRA; ARAÚJO; 

RAMOS, 2010). Vale ressaltar que a abordagem Atoms in Molecules (AIM) foi aplicada 

à caracterização das interações de ligação de um complexo molecular que permite a 

determinação de pontos críticos (BADER, 1994) É possível descrever a natureza da 

ligação pela densidade eletrônica , pela densidade eletrônica do Laplaciano 

, pela densidade da energia cinética , pela densidade da energia potencial 

, pela energia de interação  e pela relação 

. 

O vetor gradiente  é utilizado para determinar a topologia molecular 

(POPELIER, 2000)

restringindo condições de contorno na superfície molecular S , Bader utilizou destes 

argumentos para mostrar que o fluxo de densidade de carga é nulo em qualquer ponto 

desta superfície (BADER, 1985). A partir da sequência de vetores gradientes  é 

possível obter todas as trajetórias ou linhas de contorno da densidade eletrônica, as 

trajetórias são definidas por um ponto específico no espaço, denominado de atrator 

(KEITH; BADER; ARAY, 1996).  

 A Trajetória de Ligação, do inglês Bonding Path (BP), é uma única linha de 

máxima densidade local que liga dois núcleos atômicos vizinhos e interseta uma 

superfície de fluxo zero em um ponto onde a densidade assume um valor mínimo, tal 

superfície define o limite mútuo destes dois átomos. Um ponto sobre a BP indica um 

Ponto Crítico de Ligação (BCP - Bond Critical Point), é neste ponto que a BP intersepta 

a superfície de fluxo zero que separa os dois átomos vizinhos ligados (HATI; DATTA, 

1992).O Laplaciano da densidade de carga  indica as regiões onde existem 

concentrações ou depleções da densidade de carga em relação à vizinhança local. 

Quando  há uma depleção local da densidade de carga, que está 
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expandida em relação à distribuição média, por outro lado, se  a densidade 

está localmente concentrada, comprimida e firmemente ligada. A localização dos BCP 

é feita através do Laplaciano da densidade eletrônica ( ) obtido conforme a 

Equação 6, 1, 2 3). 

Podemos observar que duas curvaturas negativas, medem a extensão em que a 

densidade de carga está concentrada ao longo da BP, determinam  , a 

ligação covalente. Todavia, se observarmos duas curvaturas positivas, teremos a 

medida da depleção da densidade de carga na região da superfície interatômica, 

determinará , caracterizando uma ligação iônica, ligação de hidrogênio ou 

interação de van der Waals.  

 

  (6) 

 

1 2 3)  de 

uma matriz Hessiana simétrica (3 x 3). Esta diagonalização representa uma rotação 

das coordenadas do sistema molecular mediante uma sobreposição com os eixos de 

curvatura (x, y e z) do BCP, e é neste ponto onde o Laplaciano é calculado para ser 

utilizado como parâmetro na modelagem topológica da ligação química (OLIVEIRA; 

ARAÚJO; RAMOS, 2010). 
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4. RESULTADOS 

4.1 Análise do estado sólido 

Os sais de Na+, Br , e Cl  (Figura 3) foram cristalizados no grupo de simetria 

monoclínico, de modo que, na presença dos contra-íons os grupos diferem apenas 

em relação aos grupos espaciais: P21/c para SMZNa, C2/c para SMZBr e Cc para 

SMZCl. Os dados cristalográficos e os parâmetros geométricos selecionados estão 

resumidos na Tabela 1. O esqueleto molecular principal é idêntico para todos os sais 

de SMZ, entretanto, apresenta mudanças nas conformações moleculares causadas 

pelo contra-íon, como por exemplo nas ligações, S O é aproximadamente 1,460 

(SMZNa), 1,423 (SMZBr) e 1,431 (SMZCl). As distâncias de ligação envolvidas nas 

pontes SO2 NH  p-aminofenil por S C4 são 1,758 (SMZNa), 1,763 (SMZBr) e 1,775 

(SMZCl), e o anel oxazolil por N2 C7 é 1,377 (SMZNa), 1,390 (SMZBr) e 1,393 

(SMZCl), evidenciando maior força de ligação na zona heterocíclica, além de 

possibilitar interações intermoleculares. Essas distâncias de ligação são usuais para 

a estrutura relatada de seus complexos em ambos os sais SMZ (DAS et al., 2015; 

LANG; MARQUES; DE OLIVEIRA, 2005; MONDAL et al., 2015). Além disso, o ângulo 

diedral definido por C8 C7 N2 S torna-se útil para a análise das propriedades de 

conformação adotadas pelas sulfonamidas, ou seja, a configuração E (valores de 

ângulo diedrais próximos a zero) ou Z (valores de ângulo diedrais próximos a zero 

160°) o resultado obtido foi  (DE 

MOURA OLIVEIRA; C. DE MELO; DORIGUETTO, 2019; LANG; MARQUES; DE 

OLIVEIRA, 2005).  
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Figura 3. Diagrama ORTEP de elipsoides térmicos representados com nível de probabilidade de 
50% para os sais de (a) SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCl.

Tabela 2. Dados cristalográficos das estruturas SMZNa, SMZBr e SMZCl.

Dados cristalográficos SMZNa SMZBr SMZCl 
Fórmula química Na(C10H11N3O3S) (C10H11N3O3S)Br (C10H11N3O3S)Cl
Peso molecular 306,985 344,478 329,341
Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico Monoclínico
Grupo espacial P21/c C2/c Cc

(Å) 5,908(1) 14,208(1) 8,677(2)
(Å) 17,434(2) 12,707(7) 15,613(3)
(Å) 13,225(2) 15,282(1) 10,435(2)
(°) 90 90 90
(°) 115,65(1) 92,70(< 1) 111,29(2)
(°) 90 90 90

Volume (Å3) 1227,940 2755,8(3) 1317,363
R[F2 > 2 (F2)] 0,0270 0,0370 0,0370
No de reflexões 2,280 3,596 2,021

Os dois anéis de cada molécula são planares e os ângulos diedrais do plano 

entre eles são 79,93° para SMZNa, 75,13° para SMZBr e 57,98° para SMZCl, 

conforme demonstrado na Figura 4. Embora o grupo amino seja diferente no 

composto SMZNa, devido à ligação iônica, forma os ângulos 95,44 ° para Na N2 S1, 

116,62° para Na O2 S1, 97,41° para Na O1 S1, também, 112,7° para O1 S O2 tem 

um valor menor quando comparado a SMZBr (120,3°) e SMZCl (120,9°) compostos. 

Além disso, há uma discrepância no ângulo de 109,5° para N2 S1 C4 para o SMZNa, 

106,0(1)° para N2 S1 C4 para o SMZCl e 104,4(1)° para o SMZBr. Ângulos de torção 

são necessários para representar conformações moleculares.
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Figura 4. Diagrama de conformações moleculares sobrepostas nas estruturas (a) 
SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCl. 

 
(a) 

 

(b) 

 
(c) 
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Tabela 3. Contatos curtos para SMZNa. 

 

Tabela 4. Geometria das interações de hidrogênio (Å, °) para SMZNa, SMZBr e SMZCl. 

 

Uma análise da Tabela 2 mostrou que há contatos curtos ao redor do íon sódio 

e há ligações de hidrogênio nos compostos SMZCl e SMZBr. O empacotamento dos 

sais de SMZ (Figura 5) foi descrito por contatos curtos em torno do íon sódio, Na  N 

(1a e 2a) e Na  O (2a, 3a, 4a, 5a e 6a), os pontos em vermelho descrevem contatos 

fortes. Já o composto SMZBr tem seu empacotamento estabilizado por ligações H, N

H  N, além das interações intermoleculares envolvendo o contraíon Bromo N H  

Br (1b, 3b e 4b) e o átomo de nitrogênio (2b). Além disso, SMZCl possui interações 

intermoleculares que auxiliam no empacotamento, de forma que a combinação de 

interações envolve o contraíon N H  Cl e interações com o átomo de N1  H N3. 

Manchas vermelhas são fortes interações da SH. 

 

Nº Na  X 

SMZNa 

1a Na N2 2,433(2) 

2a Na N3 2,459(2) 

3a Na O3 2,321(2) 

4a Na O3 2,374(2) 

5a Na O2 2,459(2) 

Nº D H  A D H H  A D  A D H  A Código de simetria 

- N1 H9  0,87 2,53 3,333(2) 154 , , 3  

- N1 H10  0,81 2,34 3,111(19) 160 , 3/2 , -  

Nº D H  A D H H  A D  A D H  A Código de simetria 

SMZBr 

1b N1 H3  Br 0,89 2,37 3,257(2) 173 , ,  

2b N2 H4  Br 0,86 2,49 3,344(2) 173 , ,  

3b N1 H2  N3 0,89 2,05 2,906(3) 160 , ,  

Nº D H  A D H H  A D  A D H  A Código de simetria 

SMZCl 

1c N1 H4  Cl 0,98 2,20 3,177(3) 175 , ,  

2c N1 H5  Cl 0,86 2,24 3,093(3) 169 , ,  

3c N1 H3  N3 0,92 1,93 2,843(4) 170 , ,  

4c N2 H8  Cl 0,86 2,55 3,094(3) 122 - 
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Figura 5. Superfície de Hirshfeld para (a) SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCl. 

 
(a) 

(b) 

 
(c) 

 

Os gráficos de impressão digital 2D (Figura 6) dos compostos SMZNa, SMZBr 

e SMZCl mostram que os contra-íons afetam a contribuição de cada contato, nota-se 

que as porcentagens entre os contatos H  H são relativamente próximas entre 

SMZBr e SMZCl e com uma leve discrepância em relação a SMZNa (34,3%), 

enquanto H  O, há um decréscimo de valor em relação a SMZBr e SMZCl, além 

disso, SMZNa apresenta uma quantificação de contribuição menor quando ocorre com 

a presença de contra-íons. As interações Na  N representaram 4,3%, enquanto Br 

 N e Cl  N são zero, as duas situações provavelmente aconteceram porque o 

composto SMZNa estabilizou por interações de contatos. 
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Figura 6. Gráficos de impressões digitais para SMZNa, SMZBr e SMZCl. (X = Na+, Br  and Cl ). 

 

 

4.2 Análise da modelagem molecular 

As estruturas dos íons [SMZ]+ e [SMZ]  foram analisadas e então comparadas 

com a estrutura da molécula SMZ. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos para o 

comprimento de ligação e ângulos de ligação. Os desvios percentuais médios 

absolutos (do inglês mean absolute percentage deviations - MAPD) foram calculados 

para verificar as diferenças nos parâmetros geométricos da SMZ quando comparados 

aos seus íons (Equação 7). 

 (7) 

onde  representa os parâmetros geométricos retirados da molécula SMZ 

e representa os parâmetros geométricos dos íons [SMZ]+ ou [SMZ] . Os 

parâmetros geométricos das estruturas analisadas são correlacionados de forma que 

os valores dos coeficientes de correlação (SCHOBER; SCHWARTE, 2018) obtidos 

foram 0,9393 para [SMZ]+ e 0,9299 para [SMZ] . Esses valores indicam que a 

estrutura SMZ não é significativamente modificada pela respectiva adição ou remoção 

do próton para formar os sais. No caso do cátion [SMZ]+, a presença do próton no 

átomo N1 alonga o comprimento da ligação C1 N1 em 7,93%, enquanto as ligações 

C1 C2 e C1 C6 são levemente comprimidas em cerca de 1,22 e 1,49%. As ligações 

S C4 e S N2 também estão levemente alteradas: a ligação S C4 aumentou 2,07%, 
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enquanto a ligação S N2 diminuiu 1,54%. Por outro lado, a ausência de H+ em SMZ- 

alongou a ligação C1 N1 em apenas 2,12%. Novamente, a ligação S C4 aumentou 

2,37% e a ligação S N2 diminuiu 5,87%. 

A presença de H+ no cátion [SMZ]+ alonga as ligações N1 H em 1,83% devido 

à repulsão eletrostática no átomo N1 quando comparada à estrutura SMZ. As 

mudanças mais significativas observadas nos ângulos de ligação foram observadas 

no ânion [SMZ] . Os ângulos no átomo de enxofre O1 S O2 diminuíram 3,97%, 

enquanto C4 S N3 aumentou 2,16%. A estrutura da molécula SMZ, assim como seus 

íons, não é planar. Vale a pena notar que o ângulo diedro C4 S N2 C7 nas três 

estruturas tem valores de 81,19°, 83,53° e 68,32°, para SMZ, [SMZ]+ e [SMZ] , 

respectivamente. Essa não planaridade das estruturas se deve ao átomo S do grupo 

sulfóxido, onde os ângulos de ligação C4 S N2 são 105,30°, 104,20° e 107,58°. 
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Tabela 5. Propriedades geométricas para os íons SMZ e [SMZ]+ e [SMZ]  obtidos no nível de teoria CAM-
B3LYP/6-311++G(d, p). 

Comprimento da ligação 
Ligação SMZ (Å) [SMZ]+ (Å) B (%) [SMZ]  (Å) B (%) 

N1 C1 1,3793 1,4887 7,93 1,4085 2,12 

C1 C2 1,4001 1,3830 -1,22 1,3934 -0,48 

C2 C3 1,3798 1,3849 0,37 1,3865 0,49 

C3 C4 1,3894 1,3880 -0,10 1,3874 -0,14 

C4 C5 1,3895 1,3841 -0,39 1,3870 -0,18 

C5 C6 1,3799 1,3889 0,65 1,3865 0,48 

C6 C1 1,4006 1,3798 -1,49 1,3942 -0,46 

C4 S 1,7631 1,7995 2,07 1,8049 2,37 

S O2 1,4528 1,4458 -0,48 1,4675 1,01 

S O1 1,4454 1,4398 -0,38 1,4687 1,61 

S N2 1,6956 1,6695 -1,54 1,5961 -5,87 

N2 C7 1,3862 1,3975 0,81 1,3532 -2,38 

C7 C8 1,4249 1,4174 -0,52 1,4454 1,44 

C8 C9 1,3526 1,3560 0,25 1,3435 -0,67 

C7 N3 1,3021 1,3021 0,00 1,3216 1,50 

N3 O3 1,3885 1,3790 -0,68 1,4184 2,15 

O3 C9 1,3386 1,3416 0,22 1,3407 0,16 

C9 C10 1,4827 1,4810 -0,11 1,4866 0,26 

Comprimento do Ângulo 
ÂNGULO SMZ (°) [SMZ]+ (°) A (%) [SMZ]  (°) A (%) 

N1 C1 C2 120,5040 118,0078 -2,07 120,5164 0,01 

N1 C1 C6 120,4634 118,4128 -1,70 120,4844 0,02 

C1 C2 C3 120,6825 118,1312 -2,11 120,6639 -0,02 

C2 C3 C4 119,3872 119,0058 -0,32 119,9535 0,47 

C3 C4 C5 120,8770 122,1758 1,07 119,8116 -0,88 

C4 C5 C6 119,5772 119,1448 -0,36 120,2705 0,58 

C5 C6 C1 120,4698 117,9630 -2,08 120,3408 -0,11 

C4 S N3 105,3002 104,1995 -1,05 107,5780 2,16 

S C4 C3 119,8638 119,2045 -0,55 120,7211 0,72 

S C4 C5 119,2530 118,5723 -0,57 119,4640 0,18 

C4 S O1 108,7765 106,2754 -2,30 105,4808 -3,03 

C4 S O2 108,9854 106,8426 -1,97 104,5881 -4,03 

O2 S O1 121,6499 123,4086 1,45 116,8159 -3,97 

O1 S N2 109,1423 110,5410 1,28 114,5867 4,99 

O2 S N2 101,7004 104,0325 2,29 106,9745 5,19 

S N2 C7 125,2220 123,8874 -1,07 122,2261 -2,39 

N2 C7 N3 121,9889 120,1138 -1,54 128,6414 5,45 

N2-C7 C8 125,9393 127,5161 1,25 121,3599 -3,64 

C7 C8 C9 103,3983 103,1933 -0,20 105,0145 1,56 

C7 N3 O3 105,1606 105,1759 0,01 105,8103 0,62 

N3 O3 C9 109,6905 109,7639 0,07 108,9416 -0,68 

C8 C9 O3 109,6938 109,4863 -0,19 110,2483 0,51 

C8 C9 C10 133,5292 133,6231 0,07 133,4199 -0,08 

O3 C9 C10 116,7756 116,8863 0,09 116,3316 -0,38 
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A densidade eletrônica  desempenha um papel essencial na modelagem 

química, permitindo a extração de informações importantes sobre a estabilidade 

cinética de estruturas moleculares e sua reatividade química (ZHANG; MUSGRAVE, 

2007). Essas propriedades podem ser obtidas por meio de importantes descritores, 

como o potencial químico , a dureza , a suavidade química  e o índice global de 

eletrofilicidade , que são definidos, respectivamente, por: 

 (8) 

onde E é a energia do sistema,  é o número de elétrons,  é o potencial 

externo, EHOMO é o potencial de ionização e ELUMO é a afinidade eletrônica. 

Observe que o potencial químico  é o negativo da eletronegatividade , enquanto a 

suavidade química é o recíproco . A energia negativa do HOMO dá o potencial 

de ionização da espécie química e a afinidade eletrônica é dada pelo negativo do 

LUMO. HOMO representa a capacidade de uma entidade química doar elétrons, 

enquanto LUMO representa a capacidade de receber elétrons e a diferença entre as 

energias desses orbitais ( EHOMO LUMO = ELUMO  EHOMO) representa a estabilidade 

química. Se a entidade for quimicamente estável, então ela tem baixa reatividade em 

processos químicos e o valor de EHOMO LUMO é grande. Por outro lado, se o valor 

EHOMO LUMO for baixo, a entidade é quimicamente ativa, e sua reatividade em 

processos químicos será menor. 

Os orbitais moleculares de fronteira, calculados no nível de teoria CAM-

B3LYP/6-311++G(d,p), para SMZ e seus íons correspondentes ([SMZ]+ e [SMZ] ) são 

mostrados na Figura 7, e a Tabela 4 mostra seus respectivos valores de energia. Os 

valores obtidos para EHOMO LUMO mostram que as espécies químicas são 

eletronicamente estáveis. A estabilidade química pode ser classificada como [SMZ]  

< [SMZ]+ < SMZ. De acordo com a Equação 8, espécies eletronicamente estáveis 

possuem , e em processos químicos a transferência de elétrons é da espécie 

química com o maior valor de  para a espécie química com o menor valor de . Esta 

informação apoia o fato de que a molécula SMZ, assim como seus íons, são espécies 

eletronicamente estáveis. No entanto, o ânion [SMZ]  tem maior capacidade de 

transferência eletrônica durante processos químicos. Por outro lado, o cátion [SMZ]+ 
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é o mais suscetível a receber elétrons entre as três espécies. De fato, isso é visto na 

formação dos sais SMZ estudados neste trabalho. 

Tabela 6.  Índice de reatividade de SMZ e seus correspondentes íons [SMZ]+ e [SMZ] . 

Parâmetros 
moleculares 

SMZ 
(kcal/mol) 

[SMZ]+ 
(kcal/mol) 

[SMZ]  
(kcal/mol) 

EHOMO 176,46 259,87 79,37 
ELUMO 2,88 99,94 51,65 

EHOMO-LUMO 179,34 159,93 131,02 

Eletronegatividade ( ) 86,79 179,90 13,6 
Potencial Químico ( ) 86,79 179,90 13,86 
Suavidade Química (  89,67 79,96 65,51 
Eletrofilicidade Global 
(  

42,00 202,37 
1,47 

 

Normalmente, HOMO e LUMO possuem energias negativas. Quando o LUMO 
é negativo é possível inferir informações à respeito das propriedade químicas do 
composto.  
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Figura 7. Gráficos de HOMO e LUMO para íon SMZ, [SMZ]  e [SMZ]+ no nível de teoria CAM-
B3LYP/6-311++G(d,p). 

 

 

A eletrofilicidade local de SMZ e seus íons correspondentes foram estudados 

usando a função de Fukui3 (LI; EVANS, 1995). Os resultados mostraram que o átomo 

N1 do grupo amino NH2 na molécula SMZ é a espécie química que mais contribui 

para ataques nucleofílicos em processos químicos. Os átomos de hidrogênio nas 

ligações C2 H e C6 H também são suscetíveis a esse tipo de ataque químico. Os 

resultados mostram que os ataques eletrofílicos podem acontecer através dos átomos 

de H do grupo NH2 da molécula. No entanto, o átomo C8 é o que apresenta a 

contribuição mais significativa para este tipo de processo. Os ataques eletrofílicos 

também podem ocorrer através dos átomos equivalentes C2 ou C6 do anel aromático. 

 
3 A função de Fukui, f(r), envolve a densidade eletrônica do átomo ou molécula na sua região de 
valência. Na realidade, a função de Fukui pode ser usada para medir a reatividade em relação a um 
ataque nucleofílico, eletrofílico ou mesmo frente a um reagente radicalar. 
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Processos envolvendo radicais livres podem ocorrer nos átomos C4 e C11 do anel 

benzeno e nos átomos de carbono C7 e C10. Para o cátion [SMZ]+, os cálculos 

mostraram que os ataques nucleofílicos podem ocorrer através do átomo N3 ou do 

átomo C8. Os três átomos equivalentes de H no grupo amônio são suscetíveis ao 

ataque eletrofílico. Os ataques radicais podem ocorrer através do átomo C1 no anel 

aromático ou do átomo N1. Finalmente, para o ânion [SMZ]-, os cálculos mostram que 

os ataques nucleofílicos podem vir dos átomos C8, C10, N3, O3 ou S. Os ataques 

eletrofílicos podem começar a partir dos átomos de hidrogênio equivalentes do grupo 

amino ou mesmo do hidrogênio equivalente as ligações C2 H ou C6 H no anel 

aromático. Os ataques radicais podem ocorrer através dos átomos C1 ou C4 do anel 

aromático. 

O mapa MEP da molécula SMZ e seus correspondentes íons [SMZ]+ e [SMZ]  

estão representados na Figura 8. As regiões em vermelho correspondem àquelas 

cujas densidades de carga eletrônica é grande sobre a superfície de isodensidade e 

as regiões com cargas de densidade eletrônica esgotadas são coloridas em azul 

escuro. As áreas verdes representam regiões com potencial próximo a zero. Na 

molécula SMZ, as regiões com maior densidade de carga eletrônica são os átomos 

O1, O2, O3 e N3, com valores negativos dos potenciais eletrostáticos. Regiões com 

densidade eletrônica esgotada estão localizadas em átomos de hidrogênio, com altos 

valores de potencial eletrostático (ver Tabela 6). O mapa MEP do cátion [SMZ]+ mostra 

que a protonação do grupo amino reduz a densidade eletrônica de toda a molécula, 

resultando em altos potenciais eletrostáticos, ou seja, a carga positiva do próton 

espalha por toda a superfície. Portanto, o potencial eletrostático na região localizada 

acima dos átomos de hidrogênio equivalentes em N1 aumenta cerca de quatro vezes 

em relação ao SMZ. Assim, os ânions Cl  e Br  têm a possibilidade de serem 

preferencialmente atraídos para os sítios [SMZ]+ com maiores potenciais eletrostáticos 

na fase gasosa. De fato, a cristalografia nos mostra que esses ânions estão 

posicionados próximos às superfícies de maior densidade eletrônica, que discutiremos 

mais adiante. Por outro lado, a carga eletrônica adicional resultante da remoção de 

um próton no átomo de N2 aumenta a densidade de carga eletrônica em toda a 

estrutura do ânion [SMZ]-, especialmente na região sobre os átomos de oxigênio do 

grupo sulfonil (valores com baixo potencial eletrostático). Novamente, os dados 

cristalográficos nos mostram que o cátion Na+ está posicionado nas proximidades de 
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regiões cuja superfície de isodensidade eletrônica é alta, preferencialmente nas 

superfícies sobre os átomos O1, O2 e O3 e N1, N2 e N3. 

 

Tabela 7.  Potenciais eletrostáticos calculados para locais selecionados das espécies SMZ, [SMZ]+ e 
[SMZ] . 

REGIÃO 
SMZ 

(kcal/mol) 
[SMZ]+ 

(kcal/mol) 
[SMZ]  

(kcal/mol) 

O1 -37,04 23,54 -115,52 
O2 -34,88 22,67 -113,43 
O3 -22,69 34,26 -91,25 
N3 -24,97 39,37 -106,56 

N1 H 32,34 138,75 -21,36 
C2 H 28,47 117,96 -41,72 
C6 H 28,47 117,96 -41,72 
N2 H 33,57 87,09 - 
C8 H 30,21 64,48 -50,74 
C10 H 15,36 53,65 -38,41 

 

Figura 8. Superfície MEP no contorno do (r) = 4.0 × 10 4 elétrons/bohr da densidade eletrônica total 
do SCF para as espécies (a) SMZ, (b) [SMZ]+ e (c) [SMZ]  obtidas no nível de teoria CAMB3LYP/6-
311++ G(d,p). 
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4.3 Arranjo supramolecular 

A maneira pela qual as espécies químicas interagem entre si na formação de 

estados condensados é amplamente estudada em diferentes formas experimentais e 

teóricas. O QTAIM (BADER, 1994) é um método utilizado com o objetivo de 

caracterizar quantitativamente o contato entre dois núcleos atômicos, denominados 

atratores, em interações intra e/ou internucleares por meio da análise topológica do 

sistema químico. Com base em seu conceito, as propriedades observáveis de um 

sistema molecular estão contidas em sua densidade eletrônica , de modo que o 

vetor gradiente  define as linhas de contorno da densidade eletrônica na topologia 

molecular, a partir dos atratores nucleares, formando o BP. O laplaciano de densidade 

eletrônica, , é utilizado para caracterizar depleções e picos de concentração de 

carga eletrônica entre atratores no sistema molecular, apontando a localização do 

chamado BCP, ou seja,  indica a concentração de carga eletrônica na região 

internuclear. Se o valor de  na região intranuclear, significa que a densidade 

eletrônica está acumulada no BCP, resultando em uma interação compartilhada, ou 

seja, esses atratores estão ligados covalentemente. Por outro lado, se o valor de 

, os atratores suportam a concentração total de carga e assim, a interação é 

classificada como do tipo concha fechada (BADER, 1985). 

O contra-íon Na+ pode ser complexado com quatro íons [SMZ]  na formação do 

sal SMZNa no estado sólido (NAKAI; TAKASUKA; SHIRO, 1984). Os parâmetros 

topológicos obtidos para as interações são apresentados na Tabela 6, e os gráficos 

moleculares estão representados na Figura 9. As regiões intranucleares das 

interações entre os cátions Na+ e os ânions [SMZ]  apresentam baixa densidade de 

carga, caracterizando interações de concha fechada. Os valores de energia total 

QTAIM para as interações se aproximam de zero, então as espécies químicas no sal 

interagem por forças vdw. Entretanto, o valor  no BCP para o contato entre o íon 

Na+ e o átomo N2 do íon [SMZ]  mostra que a interação ocorre com densidade de 

carga concentrada entre os atratores Na e N2, e o  indica que se trata de 

interações compartilhadas, cujo caráter é parcialmente covalente. A análise NBO 

mostra que o par solitário de N2 hiperconjuga com o par solitário antiligante de Na, 

(N2)  (Na) com energia de hiperconjugação de 4,11 kcal/mol. Isso significa que 

as interações N2  Na são eletronicamente estáveis. A distância média encontrada 

entre os atratores de Na e N2 é de 2,43 Å. 



40 
 

 

Tabela 8. Parâmetros topológicos calculados para o complexo Na+[SMZ]  nos BCPs 

Interação 
  

(a.u.) 
  

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

N1  Na 0,0210 0,0137 0,0062 -0,0090 -0,0028 0,7 

N2  Na 0,0679 -0,0249 0,0296 -0,0654 -0,0358 0,5 

 0,0404 -0,0190 0,0130 -0,0307 -0,0177 0,4 

Na   0,0668 0,0274 0,0200 -0,0324 -0,0128 0,6 

Na   0,0715 0,0663 0,0518 -0,0870 -0,0352 0,6 

  N3 0,0887 0,1271 0,0949 -0,1579 -0,0631 0,6 

Na   0,0513 0,0467 0,0173 -0,0230 -0,0056 0,8 

O3  H C8 0,0230 0,0117 0,0062 -0,0095 -0,0033 0,6 

S O  O S 0,0231 0,0202 0,0078 -0,0106 -0,0028 0,7 

S O  H C3 0,0356 0,0359 0,0130 -0,0171 -0,0041 0,8 

C2 H  H C3 0,0189 0,0145 0,0047 -0,0058 -0,0011 0,8 

C2 H  C3 0,0188 0,0105 0,0038 -0,0050 -0,0012 0,8 

N1 H  O3 0,0585 0,1605 0,0505 -0,0608 -0,0103 0,8 

C2 H  C10 0,0239 0,0559 0,0123 -0,0107 0,0017 1,1 

N1  H  O S 0,0484 0,0490 0,0275 -0,0428 -0,0153 0,6 
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Figura 9. Gráficos moleculares da estrutura nos cristais SMZNa. Os BPs são representados pelas 
linhas laranjas, os atratores pelos grandes círculos e os BCPs pelos pequenos círculos laranjas. 

 

 

O íon brometo pode complexar seis unidades do cátion [SMZ]+ na formação do 

sal SMZBr (DE MOURA OLIVEIRA; C. DE MELO; DORIGUETTO, 2019). No entanto, 

vale ressaltar que a unidade assimétrica dos cristais desse sal contém uma proporção 

de 1:1 desses íons. A análise dos parâmetros topológicos obtidos para este sal 

mostrou que as densidades de carga eletrônica nas regiões intranucleares das 

interações estão esgotadas no BCP, indicando que as forças internucleares são de 

baixa intensidade, caracterizando interações de concha fechada. Os parâmetros 

topológicos das interações no sal SMZBr são apresentados na Tabela 7. Os gráficos 

moleculares estão representados na Figura 10. 
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Tabela 9.  Parâmetros topológicos calculados para as interações moleculares [SMZ]+Br  no ponto 
crítico de ligação. 

Interação 
  

(a.u.) 
  

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

N1 H  Br 0,0408 0,1270 0,0404 -0,0490 -0,0086 0,8 
N1  Br 0,0572 0,0863 0,0416 -0,0616 -0,0200 0,7 
N2 H  Br 0,0472 0,1312 0,0481 -0,0633 -0,0153 0,8 
N3  Br 0,0127 0,0060 0,0021 -0,0027 -0,0006 0,8 
C2 H  Br 0,0175 0,0420 0,0102 -0,0099 0,0003 1,0 
C3 H  Br 0,0316 0,0432 0,0131 -0,0146 -0,0015 0,9 
Br  Br 0,0076 0,0066 0,0018 -0,0019 -0,0001 0,9 
N1 H  O2 S 0,0558 0,1241 0,0249 -0,0188 0,0061 1,3 
N1 H  N3 0,0888 0,3956 0,1255 -0,1521 -0,0266 0,8 
C2 H  O3 0,0316 0,0503 0,0149 -0,0172 -0,0023 0,9 
C10  O2 S 0,0485 0,0823 0,0252 -0,0297 -0,0045 0,8 

 

Uma vez que a superfície de isodensidade do cátion [SMZ]+ contém uma baixa 

densidade de elétrons, o íon Br  pode interagir em diferentes sítios nesta estrutura. O 

íon Br  interage preferencialmente nas regiões de maior potencial eletrostático do 

cátion [SMZ]+, como os grupos amônio e o anel aromático. Os gráficos moleculares 

mostrados na Figura 10 mostram que o BP e o respectivo BCP ocorrem nessas 

regiões para formar cristais de sal. 

A depleção da carga eletrônica na região intranuclear da interação N1 H  Br 

e o pequeno valor da energia total de QTAIM no BCP configura uma ligação de 

hidrogênio não clássica. Os gráficos moleculares também mostram a formação de um 

BP entre o íon Br  e o átomo N1, com as mesmas características, configurando uma 

interação vdw. A análise NBO mostra que, nessa interação, o par solitário de íons Br 

hiperconjuga com os orbitais antiligantes   da ligação N1 H, N1 H, (Br)  (N1

H) resultando em energias de perturbação de segunda ordem, comparadas àquelas 

decorrentes de interações com alto caráter covalente (23,17 kcal/mol). Este valor 

indica que a interação N1 H  Br é estável no sólido, onde os atratores estão a uma 

distância média de 2,20 Å. Da mesma forma, os resultados mostram que a interação 

N2 H  Br possui caráter de ligação de hidrogênio, cujos atratores estão a 2,30 Å na 

região intranuclear. Essa interação é estabilizada pela hiperconjugação do par solitário 

de íons Br  com o orbital antiligante   de N2 H, (Br)  (N2 H), com energia de 

perturbação de segunda ordem de 13,01 kcal /mol. As interações entre o íon Br  e os 

átomos de H aromáticos têm baixa intensidade no arranjo molecular, configurando 
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interações vdw de forma que os atratores estejam em 3,48 Å na interação C2 H  Br 

e 3,06 Å na interação C3 H  Br. Os resultados dos cálculos NBO mostraram que os 

valores de  são muito pequenos, indicando interações de baixa estabilidade. 

 

Figura 10. Gráficos moleculares da estrutura nos cristais SMZBr. Os BPs são representados pelas 
linhas laranjas, os atratores pelos grandes círculos e os BCPs pelos pequenos círculos laranjas. 

 

 

O contato entre os cátions [SMZ]+ configura interações de camada fechada, 

cuja densidade de carga é esgotada no BCP. Os resultados mostraram que a menos 

intensa das interações ocorre entre o grupo amônio e sulfonil (N1 H  O2 S), com a 

relação  correspondendo a um valor muito alto, caracterizando a interação 

vdw. As interações observadas entre os cátions possuem um caráter vdw. A interação 
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mais estável, de acordo com os cálculos do NBO, é a N1 H  N3, na qual o par solitário 

de íons N3 hiperconjuga com o orbital antiligante  da ligação N1 H, com energia de 

hiperconjugação de 10,61 kcal/mol. 

Os parâmetros topológicos obtidos para as interações entre Cl  no sal SMZCl 

são apresentados na Tabela 8, e os gráficos moleculares estão representados na 

Figura 11. Os resultados mostraram que as interações entre as espécies iônicas no 

sal SMZCl são do tipo concha fechada. Os valores de  mostram que a densidade 

de carga está concentrada nos atratores nucleares. A densidade de carga na região 

intranuclear da interação N2 H  Cl é de 0,16 au, caracterizando uma interação 

compartilhada. A razão  = 0.7 também mostra que essa interação é 

parcialmente covalente. A análise NBO mostrou que o par solitário de íons Cl 

hiperconjuga com o orbital antiligante  da ligação N2 H com energia de perturbação 

de segunda ordem de 41,90 kcal/mol, indicando que a interação é estável. A distância 

entre os atratores é de 2,04 Å. Os resultados mostraram que o próton H+ oscila entre 

os átomos N1 e Cl, N1 H  Cl  N1  H Cl,, no arranjo molecular. No entanto, a 

densidade de carga é muito baixa em ambas as regiões intranucleares (H  Cl e N1 

 H), indicando interações de camada fechada. Os átomos de H e Cl estão em 2,04 

Å na região intranuclear N1 H  Cl e os dados indicam interações vdw. A distância 

intranuclear N1  H Cl é de 1,33 Å e, de acordo com a análise topológica, o N1 e o H 

estão ligados por ligações de H. A análise NBO mostra que ambas as interações são 

estabilizadas por energias de hiperconjugação. Na interação N1 H  Cl, o par solitário 

de íons Cl hiperconjuga com o orbital antiligante  da ligação N1 H com uma energia 

de hiperconjugação de 20,29 kcal/mol, enquanto na região intranuclear N1  H Cl, o 

par solitário de átomos N1 hiperconjuga com o orbital antiligante  da ligação H-Cl, 

com energia de hiperconjugação de 30,22 kcal/mol. De acordo com os parâmetros 

topológicos, as interações que ligam os cátions [SMZ]+ no sal ocorrem por meio de 

ligações de hidrogênio. Por outro lado, o caráter da interação C2 H  Cl é vdw. 
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Tabela 10. Propriedades topológicas calculadas para as interações moleculares em SMZCl no ponto 
crítico de ligação. 

Interação 
  

(a.u.) 
  

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

(a.u.) 
 

N2 H  Cl 0,1613 0,2906 0,1284 -0,1842 -0,0558 0,7 

N1 H  Cl 0,0620 0,4090 0,1111 -0,1200 0,0089 0,9 

N1  H Cl 0,0857 0,5073 0,1608 -0,1948 -0,0340 0,8 

C2 H  Cl 0,0436 0,0977 0,0223 -0,0201 0,0022 1,1 

C10 H  N3 0,0518 0,0940 0,0264 -0,0291 -0,0029 0,9 

O3  H  N2 0,0715 0,0853 0,0315 -0,0416 -0,0101 0,8 

C3 H  O S 0,0322 0,1335 0,0380 -0,0427 -0,0046 0,9 

C2 H  S 0,0373 0,0540 0,0187 -0,0238 -0,0052 0,8 

 
Figura 11. Gráficos moleculares da estrutura nos cristais SMZCl. Os BPs são 
representados pelas linhas laranjas, os atratores pelos grandes círculos e os BCPs pelos 
pequenos círculos laranjas. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Relatamos aqui um estudo estrutural abrangente e propriedades energéticas 

de estruturas iônicas observadas em SMZ (contra-íons Na+, Br  e Cl ). O cálculo das 

energias dos orbitais moleculares de fronteira mostrou que as estruturas dos íons 

[SMZ]+ e [SMZ]  são estáveis nos sais do fármaco4, e através desses valores foi 

possível prever seus sítios ativos. Os mapas MEP mostraram as regiões em que a 

densidade de carga é baixa ou alta, corroborando as regiões nucleofílicas e 

eletrofílicas das espécies SMZ. Os resultados obtidos por SH, QTAIM e NBO 

indicaram que os arranjos supramoleculares dos sais SMZ são estabilizados em seus 

respectivos ambientes cristalinos do IFA. No SMZNa, a estabilização ocorre por 

interações iônicas envolvendo os cátions Na+ e o grupo sulfonil dos ânions [SMZ] , 

por outro lado, as interações mais importantes nos sais de SMZBr e SMZCl são as 

pontes de hidrogênio do ânion com o grupo amina do cátion [SMZ]+. As propriedades 

físico-químicas e a modelagem molecular dos sais SMZ (Na+, Br  e Cl  ) são a base 

para novas etapas do desenvolvimento farmacêutico do SMZ, com a obtenção de 

conhecimentos físico-químicos sobre formulações, processos de solubilidade e 

estabilidade. 

 

  

 
4 Fármaco é o componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego no medicamento. Droga é uma 
substância que modifica a função fisiológica com ou sem intenção benéfica. 
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