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RESUMO

Os insumos farmacéuticos ativos sao formulados na forma de sal, visando modular as
suas propriedades fisico-quimicas. Nesse sentido, a otimizacdo e a escolha do
formador de sal tém forte influéncia na toxicidade, eficiéncia terapéutica e
biodisponibilidade. Os sais de sulfametoxazol (SMZ) com contra- ions Na*, ClI- e Br-
influenciam no arranjo supramolecular, bem como em seus parametros
termodinamicos e cinéticos. Neste trabalho, analisamos as interagdes dos contra-ions
Na*, CI- e Br- no arranjo supramolecular dos sais de sulfametoxazol por superficies
de Hirshfeld, plotagens de impresséao digital e métodos teoricos — teoria quantica de
atomos em moléculas e orbitais de ligagdo natural. Além disso, avaliamos sua
estrutura eletrénica pela teoria do funcional da densidade usando o calculo dos
orbitais moleculares de fronteira. Mapas de potencial eletrostatico molecular também
foram obtidos para prever as interagdes dos contra-ions ao longo dos arranjos
cristalinos. Observamos que as estruturas dos ions [SMZ]* e [SMZ]~ diferem
ligeiramente da SMZ. Os indices de reatividade quimica mostram que o SMZ é
cineticamente mais estavel que seus respectivos ions, enquanto seu anion é mais
polarizavel, e seu cation possui maior indice de eletrofilicidade global. Os mapas de
potencial eletrostatico molecular mostram alta densidade de carga no grupo sulfonil
(regido nucleofilica) e no grupo amino heterociclico (regido eletrofilica). Embora o
esqueleto molecular seja idéntico entre as trés espécies de SMZ e a presenga de
diferentes contra-ions na formacao da estrutura cristalina dos sais resulta em arranjos
supramoleculares com diferentes padroes de interagdes intermoleculares, apesar de
serem muito semelhantes em termos de intensidades.

Palavras chave: sulfametoxazol; contra-ions; 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*, ClI- 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*, CI- 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. INTRODUGAO

O setor farmacéutico possui um papel fundamental no desenvolvimento
econdmico do pais, somente no Brasil o mercado de medicamentos movimentou R$
88,28 bilhdes em 2021 segundo dados de auditoria da IQVIA'. A industria
farmacéutica tem demonstrado um progresso significativo, beneficiando-se do
crescimento nos gastos com saude como um todo e, especificamente, pelo aumento
da renda familiar. As grandes empresas investem intensivamente em pesquisa e
desenvolvimento (P&D) pois, a inovagdo farmacéutica impacta no aumento do
faturamento e consolidagdo do mercado farmacéutico. A inovagao farmacéutica traz
a luz o desenvolvimento de novos compostos e a partir destes surge a necessidade
do controle da produgéo, uso e venda, que s&o as patentes. A propriedade industrial
de farmacos é assegurada pela legislagdo, especialmente, por meio das patentes e &
importante entender seu conceito que segundo o Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) é:

“.. titulo de propriedade temporario, oficial, concedido pelo Estado, por forca de
lei, ao seu titular ou seus sucessores (pessoa fisica ou pessoa juridica), que passam

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

fabricagao ou aperfeicoamento de produtos e processos ja existentes, objetos de sua

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

(mediante uma licenga) (INPI, 2021).”

Geralmente o custo final de um produto inovador na industria farmacéutica é de
alto valor, pois exige altos investimentos em P&D, testes clinicos e marketing. Logo,
a producdo de novos conhecimentos inovadores visando a competicdo no mercado
industrial farmacéutico tem custo elevado. Por isso faz-se necessario o respaldo do
sistema internacional de propriedade industrial, com a finalidade de obter direito, por
um tempo, as recompensas resultantes da criacdo (SILVA; BRITTO; ANTUNES,
2010).

A maioria dos medicamentos no inicio do século XIX eram de origem natural,
quimica ou de natureza desconhecida. Todavia, em meados do século XX surgiram
novos farmacos que prometiam a cura para doencas até entdo fatais, sobretudo

infeccdes. E importante esclarecer que existem trés categorias de medicamentos: a)

T A IQVIA, anteriormente Quintiles e IMS Health, Inc., € uma empresa multinacional americana que
atende as industrias combinadas de tecnologia da informag&o em saude e pesquisa clinica.
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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
Farmacéutico Ativo (IFA) € uma substéncia quimica com atividade farmacolégica que
pode existir em varias formas soélidas. As principais formas sdo a amorfa e cristalina,
esta ultima apresenta melhor estabilidade, porém, pode apresentar polimorfismo, que
€ a capacidade de uma substancia se apresentar em duas ou mais formas cristalinas.
Esta condi¢cdo pode alterar as propriedades fisico-quimicas da substancia, afetando
assim a absorgédo e farmacocinética (HOSSAIN MITHU et al., 2021; KUMAR et al.,
2022; NAIARA PINTO; APARECIDA RESENDE; OLIVEIRA COUTO, 2021).

Cada forma sélida da substancia quimica do IFA é chamada de polimorfo e
assim pode haver multiplas patentes registradas para a produgdo de um mesmo
medicamento. Esta pauta € um assunto pertinente para a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na Nota Técnica n° 02 de 2017 que dispde sobre o
Registro de medicamentos novos, genéricos e similares contendo solvatos e cocristais
como insumo farmacéutico ativo, polimorfo é definido como:

“IFAs com mesma férmula quimica, mas com diferentes estruturas cristalinas.

Na industria farmacéutica, o termo “polimorfismo” & utilizado do modo mais amplo

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

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

propriedades fisico-quimicas mais afetadas pelo polimorfismo, merece destaque a

solubilidade, que é um fator determinante para a dissolugao e absorg¢ao do farmaco,

apresentando um importante papel na biodisponibilidade. E possivel que um sélido
farmacéutico, com boa solubilidade em determinada forma polimorfica, apresente uma
nova forma polimdrfica, com solubilidade reduzida ou até mesmo ausente, resultando

em perda de atividade biolégica, ou com solubilidade aumentada, resultando em
toxicidade no organismo” (ANVISA, 2017)

Por essa razdo € imprescindivel a identificacdo da geometria dessas
substancias durante o desenvolvimento de novos medicamentos. Para compreender
as propriedades quimicas, fisicas, bioldgicas e aplicagdes de um composto, é
importante compreender a estrutura tridimensional do atomo e suas respectivas
posicdes interatbmicas e angulos de ligagdo. Diversas técnicas e metodologias sao
utilizadas para elucidacéo estrutural em sélidos moleculares, tais como: Difracdo de
Raios X de Monocristais (DRXM), Microscopia, analise térmica (por Calorimetria de

Varredura Diferencial, Analise Gravimétrica Térmica, Microscopia de Estagio Quente
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e espectroscopia por IR, Raman, RMN de estado sélido (TEMPFLI et al., 2020). A
partir dos parametros geométricos obtidos dos arranjos das moléculas (ou ions) na
rede cristalina, € possivel calcular as distdncias, angulos de ligagbes e interacdes
intermoleculares pela técnica de DRXM (DINIZ; FREITAS; DINIZ, 2021)

As sulfonamidas, como exemplo o sulfametoxazol (SMZ), sdo analogos
sintéticos do PABA e devido a semelhancga estrutural elas séo inibidores competitivos
da enzima dihidropteroato, inibindo assim a sintese bacteriana de acido di-hidrofélico.
Na literatura é encontrado algumas formas polimérficas do SMZ, as formas | (SMZ 1),
Il (SMZ 1), Il (SMZ H), IV (SMZ CI) e V (SMZ Na) conforme Tabela X (OOYAMA,;
YAGI, 2021). E ainda se tem reportado na literatura os sais e co-cristais com as
1,2-Di(4-piridil)etileno, 1,3-di(4-piridil)propano, 4.4'-bipiridina, 4-
fenilpiridina, benzamidina (ALSUBAIE et al., 2018).

benzofenonas:

Tabela 1. Dados cristalograficos de algumas formas sélidas do SMZ.

SMZ | SMZ I SMZ H SMZ CI SMZ Na
Férmula C10H11N303S C1oH11N3O3sS  C1oH11N3O3S C1oH12N3O3S  C1oH10N303S"
Molecular 0.5(H20) +, Cl ,Na*
Sistema Monoclinico  Monoclinico  Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Cristalino
Cdédigo CSD SLFNMBO01 SLFNMB02 GUSHAD SIMJEE COKROJ
Grupo C2/c C2/c P24 Cc P2i/c
Espacial
Volume de 2253.793 2377.543 1204.557 1317.363 1227.940
cela unitaria
(A)
Parametros de a= 16.062(2) a=25.095(4) a=9.726(<1) a=8.677(2) a =5.908(1)
Cela b=5.479(1) b=7.226(1) b=15.122(<1) b=15.615(3) b=17.434(2)
c=25.757(3) c=14.848(2) ¢ =8.363(<1) c=10.435(2) c=13.225(2)

A molécula de SMZ possui diferentes grupos doadores e receptores de ligagao
de hidrogénio o que leva ao elevado numero de formas polimoérficas. O aumento da
densidade de ligagdes de hidrogénio tem um grande papel na estabilizagdo do
empacotamento do estado so6lido, influenciando nas caracteristicas termodinamicas,
consequentemente, no processo de dissolu¢do da molécula (PERLOVICH et al.,
2013). Por exemplo, os parametros termodindmicos obtidos a partir de analises
térmicas (DSC) associados a fusdo do SMZ | sdo de 29.164 kd/mol para entalpia e de

70.189 J/(mol K) para entropia, os quais foram correlacionados com a densidade de
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ligacbes de hidrogénio presente na estrutura desse polimorfo (AGAFONOVA,;
MOSHCHENSKII; TKACHENKO, 2013)
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2. FORMAS FARMACEUTICAS NO ESTADO SOLIDO

2.1 Polimorfismo molecular

Segundo definicdo de Rosenstein & Lamy em 1969 polimorfismo € quando uma
substancia pode existir em mais de um estado cristalino (BROG et al., 2013; FOX et
al., 1965).0 termo polimorfismo passou a denotar um composto de mesma férmula
quimica que se apresenta em mais de uma forma cristalina no estado sélido, exibindo
diferentes arranjos e/ou conformag¢des moleculares. Os polimorfos de um mesmo
farmaco podem apresentar diferencas na solubilidade, no ponto de fusao, densidade,
textura, sublimacgao, condutividade, volume, viscosidade, dureza do cristal, forma do
cristal, cor, indice de refragdo, higroscopicidade, reagbes no estado sodlido,
estabilidade, fluidez dos pos, perfil de dissolugédo, etc (BYRN et al.,, 1994; LU;
ROHANI, 2009; SILVEIRA et al., 2019). O IFA pode apresentar diferentes formas
sélidas cristalinas e estas podem ser classificadas como sélidos monocomponentes
ou multicomponentes (Figura 1). Os sodlidos monocomponentes possuem apenas a
molécula a molécula do IFA, e os sélidos multicomponentes contém mais de uma
molécula na estrutura junto do IFA como hidratos, solvatos, sais e cocristais (DINIZ;
FREITAS; DINIZ, 2021).

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

\ Formas Solidas dos IFAs

Cristalino Amorfo

/ - o

Monocomponente Multicomponentes

| e e
Formas anidras/nao
solvatadas e seus

polimorfos

polimorfos e seus polimorfos |seus polimorfos

Sais e seus Hidratos/Solvatos;l Cocristais e

Os solidos amorfos consistem em arranjos desordenados de moléculas e ndo
possuem um cristal distinguivel (RAW, 2004). Os sais sdo compostos ionizaveis
preparados através da utilizacdo de acidos ou bases farmaceuticamente aceitaveis

(LU; ROHANI, 2009). Os pseudopolimorfos (hidratos e solvatos) sdo as formas
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cristalinas de uma dada molécula que apresenta particulas como agua ou solvente. E
0s co-cristais consistem em dois ou mais componentes que sao soélidos a temperatura
ambiente (NANGIA; DESIRAJU, 1998).

2.2 Desenvolvimento farmacotécnico

A cadeia produtiva da Industria Farmacéutica inicia-se no IFA, que € a chave
para o desenvolvimento de qualquer medicamento. Cada medicamento € composto
por dois principais componentes: o IFA e os adjuntes farmacotécnicos, que
geralmente, sdo inertes (KUMAR et al.,, 2022). As formas farmacéuticas sodlidas
compreendem a maioria das formulagbes comuns, (65-70%) na industria
farmacéutica, por serem facilmente autoadministradas e, portanto, altamente
compativeis com o paciente. Os IFAs sdlidos sao preferidos, devido a sua sintese
“relativamente facil’, maior estabilidade e baixos niveis de impurezas (HOSSAIN
MITHU et al., 2021).

O processo de fabricacdo do medicamento pode ser afetado pelas formas
polimérficas uma vez que, estas podem exibir diferentes propriedades fisicas e
mecanicas, tais como: higroscopicidade, forma de particula, densidade, fluidez e
compatibilidade. Nos estudos de pré-formulagao, ndo somente devem ser levados em
consideragao o polimorfismo e o habito do cristal, mas também, a formulacdo e
processo de fabricagdo (compresséao direta, granulagdo umida, granulacéo seca, etc).
Portanto, no contexto do processamento farmacéutico, o que € mais relevante é a
capacidade de fabricar um medicamento de forma reprodutivel em um processo de
fabricagdo validado e em conformidade com as especificagées aplicaveis (FDA,
1987).

A forma solida de uma substancia farmacéutica que influencia grandemente as
suas propriedades e desempenho, tais como estabilidade e biodisponibilidade, e uma
compreensao do o estado sdlido em relacdo as suas propriedades funcionais é
fundamental no desenvolvimento de um novo medicamento. O aparecimento ou
desaparecimento inesperado de uma forma polimérfica pode levar a consequéncias
farmacéuticas, que podem resultar em atraso no desenvolvimento de produtos e recall
de lotes (RAW, 2004). A formagao de sais € um dos métodos mais utilizados para
alterar as caracteristicas fisico-quimicas de substancias acidas ou basicas que

possuem efeitos farmacolégicos, a fim de facilitar o desenvolvimento de farmacos a
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partir dessas substancias, a taxa de solubilidade pode ser alterada de forma a obter
maior ou menor absorgao obter efeitos farmacolégicos mais rapidos 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 farmacéuticos (PROHOTSKY; ZHAO, 2012). Para garantir
a segurancga e eficacia das formulagdes, € essencial entender seu efeito terapéutico,
estabilidade e farmacocinética. A atividade farmacolégica por si s6 ndo garante efeito,
pois as caracteristicas do principio ativo devem ser mantidas ao longo de sua vida de
prateleira e a absorcdo e distribuicdo ao sitio de ligagdo devem ser asseguradas
(BAJAJ; SINGLA; SAKHUJA, 2012).

2.3 Contra-ion

Para alcancar o sucesso no desenvolvimento de farmacos, os sais
farmacéuticos passam por uma triagem rigorosa. Algumas das propriedades mais
importantes medidas durante a triagem inicial sao: solubilidade e taxa de dissolucgéo,
higroscopicidade, ponto de fusdo e cristalinidade, propriedades mecanicas e
estabilidade quimicalfisica (GIRON, 2003; MORRIS et al., 1994). Tais propriedades
influenciam diretamente na eficacia terapéutica, toxicidade e biodisponibilidade do
produto final. Destas propriedades, a solubilidade aquosa € de importante relevancia
visto que, pode ser a raz&do subjacente para a formagédo do sal. Portanto, € de grande
interesse entender a relacdo entre as propriedades do contra-ion e do cristal e a
solubilidade do sal (GUERRIERI et al., 2010).

Os contra-ions podem influenciar também, na fabricagdo do farmaco alterando
o sistema de liberagdo do medicamento (imediata, modificada, retardada,
prolongada). Tais mecanismos decorrem de propriedades relacionadas a
configuragao eletrénica do contra-ion como polarizabilidade, carater cosmotrépico ou
caotrépico (particularmente no que se refere ao coeficiente Jones-Dole),
hidrofilicidade, hidratagdo, tamanho, condutividade molar, densidade eletrénica,
quiralidade e propriedades estéricas (PRAKASH, 2011).

A heparina sédica foi o primeiro sal farmacéutico associado a um contra-ion
catiénico aprovado pelo FDA no ano de 1939 (BHARATE, 2021). Diferentes contra-
ions podem ser utilizados para resolver as deficiéncias de um IFA. Uma estratégia
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para melhorar a solubilidade de um sal é a adicdo de grupos ionizaveis e
hidrofilicos(AGHARKAR; LINDENBAUM; HIGUCHI, 1976; BERGE; BIGHLEY;
MONKHOUSE, 1977).

2.4 Sulfametoxazol

O IFA sulfametoxazol (SMZ) atua como antagonista competitivo do acido p-
aminobenzdico (PABA), ilustrado na figura 2, que é o principal componente da
biossintese do acido félico. A combinagéao clinica de SMZ e trimetoprima (TMP), um
inibidor da enzima diidrofolato redutase, é responsavel 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 € uma resposta
farmacolégica da acdo de dois ou mais medicamentos, a soma dessa interagao
farmacodinamica é superior aos efeitos isolados de cada um deles. Neste caso, temos
0 sinergismo por potencializagdo pois, os farmacos agem em diferentes vias de
inibicdo e o efeito antimicrobiano é potencializado quando ha esta combinacao
(SECOLI, 2001).

Figura 2. Sintese bacteriana de folato e mecanismo de agao das sulfonamidas e trimetoprima. As
sulfonamidas inibem a enzima diidropteroato sintetase.
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Atualmente, o medicamento de referéncia para a associacao entre SMZ + TMP
€ o Bactrim®. Na bula do profissional é descrito alguns dos efeitos colaterais mais
comuns e dentre estes sao citados: nauseas, vomitos, erupg¢des cutaneas, disturbios
hepatobiliares (transaminases elevadas), disturbios renais e urinarios (ureia e
creatinina sérica elevada). A teratogenicidade em humanos nao é claramente definida,
mas seu uso nao deve ser recomendado em gestantes a menos que nao haja outra
opc¢ao terapéutica. Os efeitos colaterais ndo permitem uma boa adesao ao tratamento,
em estudo recente o uso da associacao foi interrompido em cinco pacientes devido a
complicagdes hematopoiéticas em trés (linfopenia, pancitopenia, neutropenia), dor na

boca em um e teste de fungdo hepatica anormal no restante (KRONBICHLER et al.,
2018).

O SMZ é um antibiético sulfonamida que foi inserido no mercado pela primeira
vez em combinagdo com TMP por F.Hoffmann-La Roche em 1969. E uma molécula
pequena com uma massa molecular de 253,3 g/mol. Tem uma faixa de fusdo de 168
°C a 172 °C e é moderadamente soluvel em agua com 136 mg/L a 37 °C. O pKa é
definido como o log negativo da constante de ionizagéo acida (Ka), € uma constante
de equilibrio que exprime o grau de dissociagdo para um dado Acido de Brgnsted
numa reagao de equilibrio quimico. Todas as sulfonamidas sao caracterizadas por 2
valores de constante de dissociagdo (pKa), um pKa basico, que descreve a
protonagdo do grupo amino, e um pKa acido, que descreve a desprotonagédo da
por¢ao SO2NH. Para SMZ, a faixa de pKa basico € dado como 1,39 a 1,97, e a faixa
de pKa acido é de 5,81 a 6,16. O pKaé usado para descrever a forca dos
acidos, quanto menor o pKa, maior a constante de equilibrio (Ka) e, mais forte € o
acido. Portanto, o SMZ é principalmente neutro entre pH 3 e pH 5, enquanto na faixa
de pH ambientalmente relevante de 5 a 9, esta presente principalmente como a
espécie carregada negativamente em valores de pH superiores a 7 (STRAUB, 2016).

SMZ pode ser encontrado na forma de néutrons anidnicos, catibnicos ou nao
ionizados dependendo do seu pKa e da formulagao utilizada; essa variabilidade esta
ligada a diferenca entre pH e pKa, o que permite que o SMZ se encontre como um
acido ou base (MOURA OLIVEIRA; C. DE MELO; DORIGUETTO, 2019; KERGOAT
et al., 2021; SONG et al., 2021). O pKa do contra-ion e do IFA desempenham um
papel crucial na forma estavel do sal em que os valores de pKa do par acido-base

devem diferir em pelo menos duas unidades de pKa (BHARATE, 2021). O Sistema de
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Classificagao Biofarmacéutica incluiu o SMZ na classe IV com baixa
biodisponibilidade, baixa permeabilidade, baixa solubilidade e altas dosagens para
efeito terapéutico (ALSUBAIE et al., 2018; GADAKH et al., 2019; IMCHALEE;
CHAROENCHAITRAKOOL, 2015; MARKOVIC et al., 2020; MENDES et al., 2020).
Esse IFA apresenta baixa absorgdo pela mucosa intestinal e necessita de cuidados
para evitar a ocorréncia de cristallria? devido ao alto percentual da forma acetilada
relativamente insoluvel (GURBUZ; ERTURK; TULU, 2017; JULIDE; NURTEN, 2018).
Nesse sentido, uma estratégia farmacéutica para superar esses desafios é promover
sua formulagao na forma de sal.

Alguns sais de SMZ apresentam contra-ions (Na*, CI~ e Br-) que influenciam no
arranjo supramolecular, bem como os parametros termodinamicos e cinéticos (GASA;
VALENTE; STODDART, 2011; KEITH et al., 2019; WEN et al., 2021). A magnitude da
energia de rede diminui a medida que o tamanho do contra-ion aumenta, o que
consequentemente leva a um aumento na solubilidade. Em contraste, a energia de
hidratagdo torna-se menos exotérmica (diminuindo a solubilidade) a medida que o
tamanho do contra-ion aumenta (MOURA OLIVEIRA; C. MELO; DORIGUETTO,
2019).

2 A cristaluria consiste na presenca de cristais na urina.
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3. TOPICOS DO CONHECIMENTO ESTRUTURAL

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

estabelecido no Departamento de Quimica Organica da Universidade de Cambridge
em 1965, onde Olga Kennard havia sido convidada para formar um grupo de
cristalografia de raios-X. A missdo do CCDC era criar um banco de dados
computadorizado abrangente e totalmente retrospectivo de estruturas organicas e
metal-organicas determinadas por métodos de difragao (raios-X e néutrons). O banco
de dados deveria incluir informacdes bibliograficas, quimicas e cristalograficas e, mais
importante, os dados de coordenadas atdbmicas 3D gerados por cada analise
(GROOM; ALLEN, 2014).

No CCDC as estruturas sao obtidas pelo arquivo CIF (do inglés Crystallographic
Information File), esse arquivo dispde sobre a coleta de dados, reflexdes, angulos,
torsdes e dados geométricos de cada composto. As estruturas a serem apresentadas
neste trabalho foram extraidas do CCDC, e a partir do arquivo CIF foi possivel realizar
os calculos e a avaliagao da superficie de Hirshfeld, calculos da estrutura eletrénica e

0 arranjo supramolecular.

3.2 Superficie de Hirshfeld

A superficie de Hirshfeld (SH) recebeu esse home em honra ao pesquisador
Fred Hirshfeld cujo propds um novo meio de particionar o espaco de cristais
moleculares em volumes moleculares suaves e nao sobrepostos (HIRSHFELD, 1977;
SPACKMAN et al., 2021). Hirshfeld definiu uma fungéo peso para cada atomo em uma

molécula, w,(r), conforme Equacéo 1.

a
Wq (T) = Pa

@) o (1)
Diemotécula Pa (1)

Onde p%(r) é a média esférica da densidade eletrénica de todos os atomos
dividida pela soma da densidade dos atomos em uma determinada molécula. Desta

forma, a densidade eletrénica de um fragmento atémico pode ser definida como:
pa(1) = wo(r) p™°! (1) (2)
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p™l(r) é a densidade eletrénica molecular. Em analogia com a ideia de
Hirshfeld, uma funcdo de peso pode ser definida para uma molécula em um cristal
(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009),
‘_ 7 T
v = Y @y Y pt ) = Lerimatiata ) 3)

Ppré—cristal )

iemolécula A i€cristal

A SH é construida com base na densidade eletronica de uma molécula com
relagdo as moléculas vizinhas e as interagdes intermoleculares entre elas, w,(r)
possui valores entre 0 < w,(r) <1, sendo 0 a distancia longe do nicleo e 1 no
nucleo. Quando essa fung&o tem valor igual a 0,5 a molécula é circundada pela SH
(MCKINNON; MITCHELL; SPACKMAN, 1998). E importante ressaltar que, a pro-
molécula é a soma dos atomos pertencentes a molécula e o pro-cristal correspondem
a somas dos atomos pertencentes ao cristal (MCKINNON; JAYATILAKA;
SPACKMAN, 2007).

Realizando o mapeamento da SH €& possivel obter algumas fungdes
geométricas de distancia, conforme equacéo 4, d,,,,, fornece a distancia dos contatos
que é calculado a partir de d, e d;. Sendo que, d, mede a distancia da SH ao atomo
mais proximo fora da superficie. De forma analoga podemos definir a distancia interna
a superficie, d; (ou seja, distancia da superficie ao atomo mais préoximo dentro da
superficie) (MCKINNON; SPACKMAN; MITCHELL, 2004).

d; =) (de —12)

Anorm = vaw oaw (4)

Ti

Uma superficie d,,-» 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 coloragdo avermelhada indicam
interagbes mais intensas, onde o d,,,,-n» > 0,5. Ja para interagbes menos intensas,
onde o d,,,m < 0,5, sdo indicadas pela coloragao azul, contatos em torno d,,,,, = 0,5
sdo indicados pelas regides de coloragdo branca na SH (TAN; JOTANI; TIEKINK,
2019).

A partir da combinacédo entre d, e d; é gerado um grafico 2D plotado em duas
dimensodes, este contribui na classificacdo e identificacdo de cristais moleculares
guanto a natureza de suas interagbes. Os graficos de impressao digital (Fingerprint
Plots) ndo dependem do tamanho da molécula envolvida e sdo Unicos para cada

molécula (MANNA et al.,, 2012). Cada ponto do grafico (combinacdo de x e y) é



23

colorido em funcao dos pontos sobre a SH para cada combinacéao, tendo cores indo
do azul para poucos pontos, verde para uma quantidade intermediaria de pontos e,
em ordem crescente de quantidade, até vermelho para muitos pontos no grafico
(MCKINNON; FABBIANI; SPACKMAN, 2007).

3.3 Orbitais naturais de ligagao

Os orbitais naturais de ligagéo, no inglés natural bonding orbitals (NBO), refere-
se a um conjunto de algoritmos matematicos para analise de fungdes de ondas
eletrbnicas na linguagem de ligagdes quimicas do tipo Lewis (WEINHOLD, 2012). Os
NBOs sao derivados de um calculo ab initio sobre o sistema a algum nivel de teoria,
geralmente Hartree-Fock SCF ou Kohn-Sham density functional theory (DFT) com
algum conjunto de bases adequadas. Sao classificados no procedimento NBO como
orbitais de nucleo, pares solitarios e de ligagao, os dois primeiros tipos estendendo-
se sobre um unico atomo e o ultimo sobre dois atomos (STONE, 2017).

Os NBOs fazem parte de uma sequéncia de transformagdes de um conjunto de
fungdes, que incluem os orbitais atdbmicos (AOs), orbitais naturais atdmicos (NAOs),
orbitais naturais hibridos (NHOs), orbitais naturais de ligagdo (NBO), orbitais
moleculares localizados (NLMOs) e orbitais moleculares (MOs) (WEINHOLD, 2012).
O NBO ¢ realizado considerando todas as interagdes possiveis entre NBOs doadores
cheios e aceitadores vazios e € estimado sua importancia energética pela teoria de
perturbacdo de segunda ordem. Para cada NBO doador (i) e NBO aceptor (j), a
energia de estabilizagdo E? associada a deslocalizagdo de elétrons entre doador e
aceptor é estimada como (GHIASI; EBRAHIMI MOKARAM, 2012):

2 B Fizj

E. l,("i'p_"f) = —Y (5)
Ej* — & Ej* — &

onde (o]F|0)” = F3 é o elemento da matriz Fock entre os NBO i e j, &- € a
energia do orbital antiligante o/, e ¢; € a energia do orbital ligante o;, n; representa a

ocupacado do orbital doador o. Vale ressaltar que, a energia de estabilizacdo é
quantidade pela qual a energia de uma estrutura quimica deslocalizada é menor que
a energia tedrica de uma estrutura com ligacdes localizadas. E obtida subtraindo o
calor experimental da formagao do composto (em kJ mol-') ao calculado com base

numa estrutura classica com liga¢des localizadas (DAINTITH, 2008). Neste trabalho,
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foram avaliadas apenas as energias de hiperconjugacgao que ajudam a estabilizar as

interagdes intermoleculares.

3.4 Teoria Quantica de Atomos em Moléculas

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM - Quantum
Theory of Atoms in Molecules) foi inicialmente estudada por Bader, € um método que
permite descrever a topologia de uma molécula (BADER, 1998). O QTAIM é
considerado um modelo quéntico inovador no estudo da ligagdo quimica e eficiente
na caracterizacdo de interacdes intra e/ou intermoleculares (OLIVEIRA; ARAUJO;
RAMOS, 2010). Vale ressaltar que a abordagem Atoms in Molecules (AIM) foi aplicada
a caracterizagao das interagdes de ligagdo de um complexo molecular que permite a
determinacéo de pontos criticos (BADER, 1994) E possivel descrever a natureza da
ligacdo pela densidade eletrénica p (r), pela densidade eletronica do Laplaciano
V2p (1), pela densidade da energia cinética G (r), pela densidade da energia potencial

V(r), pela energia de interacéo Einteracio e pela relagao

lVl/G (KAZACHENKO et al., 2021).

O vetor gradiente Vp é utilizado para determinar a topologia molecular
(POPELIER, 2000). Considerando os atomos como sistemas de camada aberta (Q) e
restringindo condi¢des de contorno na superficie molecular S(a,n, Bader utilizou destes
argumentos para mostrar que o fluxo de densidade de carga € nulo em qualquer ponto
desta superficie (BADER, 1985). A partir da sequéncia de vetores gradientes Vp é
possivel obter todas as trajetorias ou linhas de contorno da densidade eletrénica, as
trajetdrias sdo definidas por um ponto especifico no espago, denominado de atrator
(KEITH; BADER; ARAY, 1996).

A Trajetoria de Ligagéo, do inglés Bonding Path (BP), € uma unica linha de
maxima densidade local que liga dois nucleos atdbmicos vizinhos e interseta uma
superficie de fluxo zero em um ponto onde a densidade assume um valor minimo, tal
superficie define o limite mutuo destes dois atomos. Um ponto sobre a BP indica um
Ponto Critico de Ligag¢ao (BCP - Bond Critical Point), € neste ponto que a BP intersepta
a superficie de fluxo zero que separa os dois atomos vizinhos ligados (HATI; DATTA,
1992).0 Laplaciano da densidade de carga V?p (r) indica as regides onde existem
concentragdes ou deplecbes da densidade de carga em relagdo a vizinhanga local.

Quando V?p (r) >0 ha uma deplegdo local da densidade de carga, que esta
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expandida em relag&o a distribuigdo média, por outro lado, se V?p (r) < 0 a densidade
esta localmente concentrada, comprimida e firmemente ligada. A localizagdo dos BCP
¢ feita através do Laplaciano da densidade eletronica (V2p (r)) obtido conforme a
Equacao 6, pela soma das trés curvaturas da densidade no ponto critico (A1, A2 e A3).
Podemos observar que duas curvaturas negativas, medem a extensdo em que a
densidade de carga esta concentrada ao longo da BP, determinam VZ2p (r) <0, a
ligacdo covalente. Todavia, se observarmos duas curvaturas positivas, teremos a
medida da depleg¢do da densidade de carga na regido da superficie interatbmica,
determinara V?p (r) > 0, caracterizando uma ligagéo idnica, ligagédo de hidrogénio ou

interacao de van der Waals.

82p(r) , 8%p(r) , 8%p (r)
Vip (r) = L0004 S0 0 ©
x y z

Estas trés derivadas (A1, A2 e A3) de p séo obtidas a partir da diagonalizagao de
uma matriz Hessiana simétrica (3 x 3). Esta diagonalizagéo representa uma rotagao
das coordenadas do sistema molecular mediante uma sobreposi¢do com os eixos de
curvatura (x, y e z) do BCP, e é neste ponto onde o Laplaciano é calculado para ser
utilizado como parametro na modelagem topologica da ligagdo quimica (OLIVEIRA;
ARAUJO; RAMOS, 2010).
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4. RESULTADOS

4.1 Analise do estado sdélido

Os sais de Na*, Br, e ClI- (Figura 3) foram cristalizados no grupo de simetria
monoclinico, de modo que, na presenga dos contra-ions os grupos diferem apenas
em relagdo aos grupos espaciais: P21/c para SMZNa, C2/c para SMZBr e Cc para
SMZCI. Os dados cristalograficos e os parametros geométricos selecionados estéao
resumidos na Tabela 1. O esqueleto molecular principal é idéntico para todos os sais
de SMZ, entretanto, apresenta mudangas nas conformagcdes moleculares causadas
pelo contra-ion, como por exemplo nas ligagbes, S=0O é aproximadamente 1,460
(SMZNa), 1,423 (SMZBr) e 1,431 (SMZCI). As distancias de ligagcdo envolvidas nas
pontes —SO2—NH- p-aminofenil por S—C4 sdo 1,758 (SMZNa), 1,763 (SMZBr) e 1,775
(SMZCI), e o anel oxazolil por N>-C7 é 1,377 (SMZNa), 1,390 (SMZBr) e 1,393
(SMZCI), evidenciando maior forca de ligagdo na zona heterociclica, aléem de
possibilitar interagdes intermoleculares. Essas distancias de ligagdo s&o 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 angulo
diedral definido por Cs—C7—N2—-S torna-se util para a analise das propriedades de
conformacgdo adotadas pelas sulfonamidas, ou seja, a configuragcdo E (valores de
angulo diedrais proximos a zero) ou Z (valores de angulo diedrais proximos a zero
160°) o resultado obtido foi -171,80 (SMZNa), 152,29 (SMZBr) e 126,23 (SMZCI) (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 nivel de probabilidade de
50% para os sais de (a) SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCI.
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Tabela 2. Dados cristalograficos das estruturas SMZNa, SMZBr e SMZCI.

Dados cristalograficos SMZNa SMZBr SMZCI
Formula quimica Na(C10H11N303S) (C10H11N30O3S)Br (C10H11N303S)Cl

Peso molecular 306,985 344,478 329,341
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P24/c C2/c Cc
a (A) 5,908(1) 14,208(1) 8,677(2)
b (A) 17,434(2) 12,707(7) 15,613(3)
c(A) 13,225(2) 15,282(1) 10,435(2)
a (°) 90 90 90
B (°) 115,65(1) 92,70(< 1) 111,29(2)
Y (°) 90 90 90
Volume (A%) 1227,940 2755,8(3) 1317,363
R[F? > 26(F?)] 0,0270 0,0370 0,0370
N° de reflexdes 2,280 3,596 2,021

Os dois anéis de cada molécula sao planares e os angulos diedrais do plano
entre eles sao 79,93° para SMZNa, 75,13° para SMZBr e 57,98° para SMZCI,
conforme demonstrado na Figura 4. Embora o grupo amino seja diferente no
composto SMZNa, devido a ligag&o idnica, forma os angulos 95,44 ° para Na—N2>—S+,
116,62° para Na—02-S1, 97,41° para Na—O1-S1, também, 112,7° para O1—S-0O2tem
um valor menor quando comparado a SMZBr (120,3°) e SMZCI (120,9°) compostos.
Além disso, ha uma discrepancia no angulo de 109,5° para N>—S1—C4 para o SMZNa,
106,0(1)° para N2=S1—Cs para o SMZCIl e 104,4(1)° para o SMZBr. Angulos de torgdo

sao necessarios para representar conformagdes moleculares.



Figura 4. Diagrama de conformagdes moleculares sobrepostas nas estruturas (a)
SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCI.
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Tabela 3. Contatos curtos para SMZNa.

NP Na - X
SMZNa

1a  Na—N2 2,433(2)

2a  Na-Ns 2,459(2)

3a Na-O3 2,321(2)

4a Na-O3 2,374(2)

5a Na-02 2,459(2)

Tabela 4. Geometria das interacdes de hidrogénio (A, °) para SMZNa, SMZBr e SMZCI.

N° D-H—-A D-H H-A DA D-H+~A Cddigo de simetria
- Ni—Hg---0 0,87 2,53 3,333(2) 154 2—x,1/2+4+y,3/2—2z

- Ni=H1w0--0 0,81 2,34 3,111(19) 160 x, 32—y, -1/2 + z
N° D-H—-A D-H H-A DA D-H-+~A Cddigo de simetria
SMZBr

b Ni-Hs---Br 0,89 2,37 3,257(2) 173 x,1-y,1/2+z

2b No—H4---Br 0,86 2,49 3,344(2) 173 1/2+x,-1/2+y,z

3b Ni-H2--Ns 0,89 2,05 2,906(3) 160 x,1-y,1/2+z

N D-H-A D-H H-A DA D-H-—A Cdbdigo de simetria
SMZCI

1c Ni+=Hs---Cl 0,98 2,20 3,177(3) 175 —14+x,1-y,-1/2+z

2c Ni+—Hs---Cl 0,86 2,24 3,093(3) 169 -1+x,9,z

3c Ni+—Hsz---Ns 0,92 1,93 2,843(4) 170 -1/2+x,1/2+y,z

4c No=Hg-~Cl 0,86 2,55 3,094(3) 122 -

Uma analise da Tabela 2 mostrou que ha contatos curtos ao redor do ion sédio
e ha ligagbes de hidrogénio nos compostos SMZCl e SMZBr. O empacotamento dos
sais de SMZ (Figura 5) foi descrito por contatos curtos em torno do ion sédio, Na -+ N
(Tae 2a)e Na - O (2a, 3a, 4a, 5a e 6a), os pontos em vermelho descrevem contatos
fortes. Ja o composto SMZBr tem seu empacotamento estabilizado por ligagdes H, N—
H --- N, além das interagdes intermoleculares envolvendo o contraion Bromo N-H ---
Br (1b, 3b e 4b) e o atomo de nitrogénio (2b). Além disso, SMZCI possui interagdes
intermoleculares que auxiliam no empacotamento, de forma que a combinacao de
interagdes envolve o contraion N-H --- Cl e interagcbes com o atomo de N1 --- H—Ns.

Manchas vermelhas sao fortes interacées da SH.
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Figura 5. Superficie de Hirshfeld para (a) SMZNa, (b) SMZBr e (c) SMZCI.
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Os graficos de impressao digital 2D (Figura 6) dos compostos SMZNa, SMZBr
e SMZCI mostram que os contra-ions afetam a contribuicdo de cada contato, nota-se
que as porcentagens entre os contatos H --- H s&o relativamente proximas entre
SMZBr e SMZCI e com uma leve discrepancia em relagdo a SMZNa (34,3%),
enquanto H --- O, ha um decréscimo de valor em relacdo a SMZBr e SMZCI, além
disso, SMZNa apresenta uma quantificagdo de contribuicdo menor quando ocorre com
a presenca de contra-ions. As interagdes Na -+ N representaram 4,3%, enquanto Br
-+ N e Cl --- N sédo zero, as duas situacbes provavelmente aconteceram porque o

composto SMZNa estabilizou por interagdes de contatos.
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Figura 6. Graficos de impressdes digitais para SMZNa, SMZBr e SMZCI. (X = Na+, Br-and CI-).
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4.2 Analise da modelagem molecular

As estruturas dos ions [SMZ]* e [SMZ]- foram analisadas e entdo comparadas
com a estrutura da molécula SMZ. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos para o
comprimento de ligacdo e angulos de ligacdo. Os desvios percentuais médios
absolutos (do inglés mean absolute percentage deviations - MAPD) foram calculados
para verificar as diferengas nos parametros geométricos da SMZ quando comparados

aos seus ions (Equacgao 7).

100 ©
MAPD = Z
n

i=1

onde ysyLra representa os parametros geomeétricos retirados da molécula SMZ

XsuLra — XION

: (7)

XSULFA

€ Xon Fepresenta os parametros geomeétricos dos ions [SMZ]" ou [SMZ]. Os
parametros geométricos das estruturas analisadas sao correlacionados de forma que
os valores dos coeficientes de correlacdo (SCHOBER; SCHWARTE, 2018) obtidos
foram 0,9393 para [SMZ]" e 0,9299 para [SMZ]~. Esses valores indicam que a
estrutura SMZ néo é significativamente modificada pela respectiva adigdo ou remogao
do préton para formar os sais. No caso do cation [SMZ]*, a presenca do proton no
atomo N1 alonga o comprimento da ligagdo C1+—N1 em 7,93%, enquanto as ligagdes
C1—C2 e C1—Cs sao levemente comprimidas em cerca de 1,22 e 1,49%. As ligacoes

S—C4 e S—N2 também estao levemente alteradas: a ligagcdo S—C4 aumentou 2,07%,
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enquanto a ligagdo S—N2 diminuiu 1,54%. Por outro lado, a auséncia de H* em SMZ-
alongou a ligacédo C1—N1 em apenas 2,12%. Novamente, a ligagdo S—C4 aumentou
2,37% e a ligagdo S—Nz diminuiu 5,87 %.

A presenga de H* no cation [SMZ]* alonga as ligagbes N1—H em 1,83% devido
a repulsao eletrostatica no atomo N1 quando comparada a estrutura SMZ. As
mudangas mais significativas observadas nos angulos de ligagao foram observadas
no anion [SMZ]-. Os angulos no atomo de enxofre O1—S—O2 diminuiram 3,97%,
enquanto C4s—S—N3 aumentou 2,16%. A estrutura da molécula SMZ, assim como seus
ions, ndo € planar. Vale a pena notar que o angulo diedro C4+~S—N2>—C7 nas trés
estruturas tem valores de —81,19°, —-83,53° e 68,32°, para SMZ, [SMZ]+ e [SMZ]-,
respectivamente. Essa néo planaridade das estruturas se deve ao atomo S do grupo
sulfoxido, onde os angulos de ligagdo C4—S—N2 sdo 105,30°, 104,20° e 107,58°.
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Tabela 5. Propriedades geométricas para os ions SMZ e [SMZ]+ e [SMZ]- obtidos no nivel de teoria CAM-

B3LYP/6-311++G(d, p).

Comprimento da ligagdo

Ligagdo SMZ (A) [SMZ]* (A) AB (%) [SMZ]- (A) AB (%)
N1—C+ 1,3793 1,4887 7,93 1,4085 2,12
Ci—C2 1,4001 1,3830 -1,22 1,3934 -0,48
C—Cs 1,3798 1,3849 0,37 1,3865 0,49
Cs—Cas 1,3894 1,3880 -0,10 1,3874 -0,14
C4—Cs 1,3895 1,3841 -0,39 1,3870 -0,18
Cs—Cs 1,3799 1,3889 0,65 1,3865 0,48
Ce—C1 1,4006 1,3798 -1,49 1,3942 -0,46
Cs-S 1,7631 1,7995 2,07 1,8049 2,37
$-02 1,4528 1,4458 -0,48 1,4675 1,01
S-0x 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—Cs 1,4249 1,4174 -0,52 1,4454 1,44
Cs—Co 1,3526 1,3560 0,25 1,3435 -0,67
C7—Ns 1,3021 1,3021 0,00 1,3216 1,50
N3—Os 1,3885 1,3790 -0,68 1,4184 2,15
03-Cy 1,3386 1,3416 0,22 1,3407 0,16
Co—C1o 1,4827 1,4810 -0,11 1,4866 0,26

_ Comprimento do Angulo

ANGULO SMZ (°) [SMZ]* (°) AA (%) [SMZ]- (°) AA (%)
N1 -C+-C2 120,5040 118,0078 -2,07 120,5164 0,01
N1—=C1—Cs 120,4634 118,4128 -1,70 120,4844 0,02
C1—C2—Cs 120,6825 118,1312 -2,11 120,6639 -0,02
Co—Cs—Cas 119,3872 119,0058 -0,32 119,9535 0,47
C3—Cs—Cs 120,8770 122,1758 1,07 119,8116 -0,88
C4—Cs—Cs 119,5772 119,1448 -0,36 120,2705 0,58
Cs5—Ce—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+—Cs 119,8638 119,2045 -0,55 120,7211 0,72
S§-Cs—Cs 119,2530 118,5723 -0,57 119,4640 0,18
C4—S-01 108,7765 106,2754 -2,30 105,4808 -3,03
C4—S-02 108,9854 106,8426 -1,97 104,5881 -4,03
02-S-01 121,6499 123,4086 1,45 116,8159 -3,97
01=S—N2 109,1423 110,5410 1,28 114,5867 4,99
02-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—Ns 121,9889 120,138 -1,54 128,6414 5,45
N2-C7—Cs 125,9393 127,5161 1,25 121,3599 -3,64
C7—Cs—Co 103,3983 103,1933 -0,20 105,0145 1,56
C7—Ns—03 105,1606 105,1759 0,01 105,8103 0,62
N3—03—Co 109,6905 109,7639 0,07 108,9416 -0,68
Cg—Co—03 109,6938 109,4863 -0,19 110,2483 0,51
Cg—Co—Cr10 133,5292 133,6231 0,07 133,4199 -0,08
03—-Co—C1o 116,7756 116,8863 0,09 116,3316 -0,38
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A densidade eletrénica p(r) desempenha um papel essencial na modelagem
quimica, permitindo a extracdo de informacdes importantes sobre a estabilidade
cinética de estruturas moleculares e sua reatividade quimica (ZHANG; MUSGRAVE,
2007). Essas propriedades podem ser obtidas por meio de importantes descritores,
como o potencial quimico u, a dureza n, a suavidade quimica ¢ e o indice global de

eletrofilicidade w, que sao definidos, respectivamente, por:

(BE) I+A 1 (82E> I-A u? @)
U=\\=— ===y, N==|= =— e w=—,
ON v(r) 2 2\0N? o(r) 2 27’]

onde E é a energia do sistema, N € o numero de elétrons, v(r) é o potencial
externo, I = —EHomo € o potencial de ionizagao e A = —ELumo € a afinidade eletronica.
Observe que o potencial quimico u é o negativo da eletronegatividade y, enquanto a
suavidade quimica € o reciproco ¢ = 1/n. A energia negativa do HOMO da o potencial
de ionizagdo da espécie quimica e a afinidade eletrénica € dada pelo negativo do
LUMO. HOMO representa a capacidade de uma entidade quimica doar elétrons,
enquanto LUMO representa a capacidade de receber elétrons e a diferenga entre as
energias desses orbitais (AEHomo-Lumo = ELumo — EHomo) representa a estabilidade
quimica. Se a entidade for quimicamente estavel, entdo ela tem baixa reatividade em
processos quimicos e o valor de AEHomo-Lumo € grande. Por outro lado, se o valor
AEromo-Lumo for baixo, a entidade é quimicamente ativa, e sua reatividade em
processos quimicos sera menor.

Os orbitais moleculares de fronteira, calculados no nivel de teoria CAM-
B3LYP/6-311++G(d,p), para SMZ e seus ions correspondentes ([SMZ]* e [SMZ]") sao
mostrados na Figura 7, e a Tabela 4 mostra seus respectivos valores de energia. Os
valores obtidos para AEnomo-Lumo mostram que as espécies quimicas séao
eletronicamente estaveis. A estabilidade quimica pode ser classificada como [SMZ]~
< [SMZ]* < SMZ. De acordo com a Equacado 8, espécies eletronicamente estaveis
possuem u < 0, e em processos quimicos a transferéncia de elétrons é da espécie
quimica com o maior valor de u para a espécie quimica com o menor valor de u. Esta
informacgé&o apoia o fato de que a molécula SMZ, assim como seus ions, sdo espécies
eletronicamente estaveis. No entanto, o anion [SMZ]- tem maior capacidade de

transferéncia eletrénica durante processos quimicos. Por outro lado, o cation [SMZ]*
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€ 0 mais suscetivel a receber elétrons entre as trés espécies. De fato, isso é visto na

formacéao dos sais SMZ estudados neste trabalho.

Tabela 6. indice de reatividade de SMZ e seus correspondentes ions [SMZ]+ e [SMZ]-.

Parametros SMZ [SMZ]* [SMZ]-

moleculares (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
Eromo -176,46 —-259,87 -79,37
ELumo 2,88 -99,94 51,65
AEHOMO-LUMO 179,34 159,93 131,02
Eletronegatividade (y) 86,79 179,90 13,6
Potencial Quimico (u) —-86,79 -179,90 -13,86
Suavidade Quimica (n) 89,67 79,96 65,51
Eletrofilicidade Global 42.00 202,37 1,47

(w)

Normalmente, HOMO e LUMO possuem energias negativas. Quando o LUMO
€ negativo é possivel inferir informacdes a respeito das propriedade quimicas do
composto.
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Figura 7. Graficos de HOMO e LUMO para ion SMZ, [SMZ]- e [SMZ]+ no nivel de teoria CAM-
B3LYP/6-311++G(d,p).
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A eletrofilicidade local de SMZ e seus ions correspondentes foram estudados
usando a fungdo de Fukui® (LI; EVANS, 1995). Os resultados mostraram que o atomo
N1 do grupo amino —NHz2 na molécula SMZ é a espécie quimica que mais contribui
para ataques nucleofilicos em processos quimicos. Os atomos de hidrogénio nas
ligacbes C2—H e Cs—H também sado suscetiveis a esse tipo de ataque quimico. Os
resultados mostram que os ataques eletrofilicos podem acontecer através dos atomos
de H do grupo —NH2 da molécula. No entanto, o atomo Cs € o que apresenta a
contribuicdo mais significativa para este tipo de processo. Os ataques eletrofilicos

também podem ocorrer através dos atomos equivalentes C2 ou Cs do anel aromatico.

3 A funcao de Fukui, f(r), envolve a densidade eletrénica do atomo ou molécula na sua regido de
valéncia. Na realidade, a fungéo de Fukui pode ser usada para medir a reatividade em relagdo a um
ataque nucleofilico, eletrofilico ou mesmo frente a um reagente radicalar.
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Processos envolvendo radicais livres podem ocorrer nos atomos C4 e C11 do anel
benzeno e nos atomos de carbono C7 e C1o. Para o cation [SMZ]*, os calculos
mostraram que os ataques nucleofilicos podem ocorrer através do atomo N3 ou do
atomo Cs. Os trés atomos equivalentes de H no grupo aménio sao suscetiveis ao
ataque eletrofilico. Os ataques radicais podem ocorrer através do atomo C1 no anel
aromatico ou do atomo N1. Finalmente, para o anion [SMZ]-, os calculos mostram que
os ataques nucleofilicos podem vir dos atomos Cs, C10, N3, O3 ou S. Os ataques
eletrofilicos podem comecar a partir dos atomos de hidrogénio equivalentes do grupo
amino ou mesmo do hidrogénio equivalente as ligagdes C>—H ou Ce—H no anel
aromatico. Os ataques radicais podem ocorrer através dos atomos C1 ou C4 do anel
aromatico.

O mapa MEP da molécula SMZ e seus correspondentes ions [SMZ]* e [SMZ]~
estdo representados na Figura 8. As regides em vermelho correspondem aquelas
cujas densidades de carga eletrdnica € grande sobre a superficie de isodensidade e
as regides com cargas de densidade eletrbnica esgotadas sdo coloridas em azul
escuro. As areas verdes representam regides com potencial proximo a zero. Na
molécula SMZ, as regides com maior densidade de carga eletrénica sao os atomos
01, O2, O3 e N3, com valores negativos dos potenciais eletrostaticos. Regides com
densidade eletronica esgotada estédo localizadas em atomos de hidrogénio, com altos
valores de potencial eletrostatico (ver Tabela 6). O mapa MEP do céation [SMZ]" mostra
que a protonagao do grupo amino reduz a densidade eletrénica de toda a molécula,
resultando em altos potenciais eletrostaticos, ou seja, a carga positiva do proton
espalha por toda a superficie. Portanto, o potencial eletrostatico na regido localizada
acima dos atomos de hidrogénio equivalentes em N1 aumenta cerca de quatro vezes
em relagdo ao SMZ. Assim, os anions CI- e Br- tém a possibilidade de serem
preferencialmente atraidos para os sitios [SMZ]* com maiores potenciais eletrostaticos
na fase gasosa. De fato, a cristalografia nos mostra que esses anions estédo
posicionados proximos as superficies de maior densidade eletrénica, que discutiremos
mais adiante. Por outro lado, a carga eletrdnica adicional resultante da remogao de
um préton no atomo de N2 aumenta a densidade de carga eletrbnica em toda a
estrutura do anion [SMZ]-, especialmente na regido sobre os atomos de oxigénio do
grupo sulfonil (valores com baixo potencial eletrostatico). Novamente, os dados

cristalograficos nos mostram que o cation Na* esta posicionado nas proximidades de
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regides cuja superficie de isodensidade eletrbnica é alta, preferencialmente nas

superficies sobre os atomos O1, O2 e O3 € N1, N2 € Ns.

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

[SMZ]-.
] SMzZ smzJ* SMZJ-

REGIAO  \ calimol) (k[callm]ol) (k[callm]ol)
O 137,04 23.54 11552
02 -34.88 22,67 11343
0s 122,69 34,26 91,25
N3 24,97 39,37 106,56
N1—H 32.34 138,75 2136
Co—H 28,47 117,96 4172
Ce-H 28,47 117.96 41,72
N—H 33,57 87.09 i
Ce-H 30,21 64.48 50,74
Cio—H 15,36 53,65 -38.41

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

A maneira pela qual as espécies quimicas interagem entre si na formagéo de
estados condensados é amplamente estudada em diferentes formas experimentais e
tedricas. O QTAIM (BADER, 1994) é um método utilizado com o objetivo de
caracterizar quantitativamente o contato entre dois nucleos atdmicos, denominados
atratores, em interagdes intra e/ou internucleares por meio da analise topologica do
sistema quimico. Com base em seu conceito, as propriedades observaveis de um
sistema molecular estdo contidas em sua densidade eletrénica p(r), de modo que o
vetor gradiente Vp define as linhas de contorno da densidade eletronica na topologia
molecular, a partir dos atratores nucleares, formando o BP. O laplaciano de densidade
eletronica, V?p, é utilizado para caracterizar deplegbes e picos de concentragéo de
carga eletrbnica entre atratores no sistema molecular, apontando a localizagédo do
chamado BCP, ou seja, V?p indica a concentragdo de carga eletronica na regiéo
internuclear. Se o valor de V?p < 0 na regi&o intranuclear, significa que a densidade
eletrdnica esta acumulada no BCP, resultando em uma interagcdo compartilhada, ou
seja, esses atratores estdo ligados covalentemente. Por outro lado, se o valor de
V2p < 0, os atratores suportam a concentragéo total de carga e assim, a interagdo é
classificada como do tipo concha fechada (BADER, 1985).

O contra-ion Na* pode ser complexado com quatro ions [SMZ]~ na formacao do
sal SMZNa no estado solido (NAKAI; TAKASUKA; SHIRO, 1984). Os parametros
topoldgicos obtidos para as interagbes sao apresentados na Tabela 6, e os graficos
moleculares estdo representados na Figura 9. As regides intranucleares das
interacdes entre os cations Na* e os anions [SMZ]~ apresentam baixa densidade de
carga, caracterizando interagbes de concha fechada. Os valores de energia total
QTAIM para as interagdes se aproximam de zero, entdo as espécies quimicas no sal
interagem por forgas vdw. Entretanto, o valor V2p no BCP para o contato entre o ion
Na® e o atomo N2 do ion [SMZ]~ mostra que a interagdo ocorre com densidade de
carga concentrada entre os atratores Na e N2, e o —G(r)/U(r) indica que se trata de
interagbes compartilhadas, cujo carater € parcialmente covalente. A analise NBO
mostra que o par solitario de N2 hiperconjuga com o par solitario antiligante de Na,
1n1(N2) = ni(Na) com energia de hiperconjugacao de 4,11 kcal/mol. Isso significa que
as interagcbes N2 --- Na sdo eletronicamente estaveis. A distdncia média encontrada

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



Tabela 8. Parametros topoldgicos calculados para o complexo Na*[SMZ]- nos BCPs
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5 PBcp VZppce G(r) U(r) E(r) _G(r)
Interagao (a.u.) (a.u.) (a.u.) (a.u.) (a.u.) U(r)
N; --- 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
N3
Na - [O -S 0,0668 0,0274 0,0200 -0,0324 -0,0128 0,6
N,
Na - {(S) 0,0715 0,0663 0,0518 -0,0870 -0,0352 0,6
N,
O} -+ N3 0,0887 0,1271 0,0949 -0,1579  -0,0631 0,6
S
0
Na - Ii’l 0,0513 0,0467 0,0173 -0,0230 -0,0056 0,8
2
Os -+ H-Cg 0,0230 0,0117 0,0062 -0,0095 -0,0033 0,6
S-0 - 0-S 0,0231 0,0202 0,0078 -0,0106 -0,0028 0,7
S-0 - H-Cs 0,0356 0,0359 0,0130 -0,0171  -0,0041 0,8
CrH - H-C3 0,0189 0,0145 0,0047 -0,0058 -0,0011 0,8
CH - Cs 0,0188 0,0105 0,0038 -0,0050 -0,0012 0,8
Ni—H - O3 0,0585 0,1605 0,0505 -0,0608 -0,0103 0,8
Co—H -+ Co 0,0239 0,0559 0,0123 -0,0107  0,0017 1,1
Ny—H - O-S 0,0484 0,0490 0,0275 -0,0428 -0,0153 0,6




41

Figura 9. Graficos moleculares da estrutura nos cristais SMZNa. Os BPs sao representados pelas
linhas laranjas, os atratores pelos grandes circulos e os BCPs pelos pequenos circulos laranjas.

O (
L) (

O ion brometo pode complexar seis unidades do cation [SMZ]* na formagao 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 proporgéo
de 1:1 desses ions. A analise dos parametros topoldgicos obtidos para este sal
mostrou que as densidades de carga eletrbnica nas regides intranucleares das
interagcdes estdo esgotadas no BCP, indicando que as forgas internucleares sao de
baixa intensidade, caracterizando interacbes de concha fechada. Os parametros
topologicos das interagdes no sal SMZBr s&o apresentados na Tabela 7. Os graficos

moleculares estao representados na Figura 10.
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Tabela 9. Parametros topoldgicos calculados para as interagdes moleculares [SMZ]+Br— no ponto
critico de ligagao.

" Pece  Vppcp G(r) U(r) E(r) G(r)

Interagao . W) (@u) (auw) (au) (auw) UMD
No—H - Br 0,0408 0,1270 0,0404 -0,0490 -0,0086 0,8
Ni - Br 0,0572 0,0863 0,0416 -0,0616 -0,0200 0,7
No=H - Br 0,0472 0,1312 0,0481 -0,0633 -0,0153 0,8
Ns -+ Br 0,0127 0,0060 0,0021 -0,0027 -0,0006 0,8
CoH - Br 0,0175 0,0420 0,0102 -0,0099 0,0003 1,0
Cs—H - Br 0,0316 0,432 0,0131 -0,0146 -0,0015 0,9
Br - Br 0,0076 0,0066 0,0018 -0,0019 -0,0001 0,9
Ni-H--0~S  0,0558 0,1241 0,0249 -0,0188 0,0061 1,3
No—H - N3 0,0888 0,3956 0,1255 -0,1521 -0,0266 0,8
CrH - O3 0,0316 0,0503 0,0149 -0,0172 -0,0023 0,9

C1o -+ O2=S 0,0485 0,0823 0,0252 -0,0297 -0,0045 0,8

Uma vez que a superficie de isodensidade do cation [SMZ]* contém uma baixa
densidade de elétrons, o ion Br~ pode interagir em diferentes sitios nesta estrutura. O
ion Br- interage preferencialmente nas regides de maior potencial eletrostatico do
cation [SMZ]*, como os grupos amdnio e o anel aromatico. Os graficos moleculares
mostrados na Figura 10 mostram que o BP e o respectivo BCP ocorrem nessas
regides para formar cristais de sal.

A deplecéo da carga eletrénica na regido intranuclear da interagdo N1—H --- Br
e 0 pequeno valor da energia total de QTAIM no BCP configura uma ligacado de
hidrogénio n&o classica. Os graficos moleculares também mostram a formagao de um
BP entre o ion Br- e o atomo N1, com as mesmas caracteristicas, configurando uma
interacao vdw. A analise NBO mostra que, nessa interagao, o par solitario de ions Br
hiperconjuga com os orbitais antiligantes ¢* da ligacdo N1—H, N1=H, 1,(Br) = ¢*(N1—
H) resultando em energias de perturbagéo de segunda ordem, comparadas aquelas
decorrentes de interagbes com alto carater covalente (23,17 kcal/mol). Este valor
indica que a interagdo N1—H --- Br é estavel no solido, onde os atratores estdo a uma
distancia média de 2,20 A. Da mesma forma, os resultados mostram que a interagéo
N2—H --- Br possui carater de ligagdo de hidrogénio, cujos atratores estdo a 2,30 A na
regido intranuclear. Essa interacao é estabilizada pela hiperconjugagéo do par solitario
de ions Br~ com o orbital antiligante ¢* de N2—H, n(Br) - ¢*(N2—H), com energia de
perturbagao de segunda ordem de 13,01 kcal /mol. As interagdes entre o ion Br~ e os

atomos de H aromaticos tém baixa intensidade no arranjo molecular, configurando
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interagdes vdw de forma que os atratores estejam em 3,48 A na interagdo Co—H --- Br
e 3,06 A na interacdo Cs—H - Br. Os resultados dos calculos NBO mostraram que os

valores de El-z_j* sdo muito pequenos, indicando interagcdes de baixa estabilidade.

Figura 10. Graficos moleculares da estrutura nos cristais SMZBr. Os BPs sdo representados pelas
linhas laranjas, os atratores pelos grandes circulos e os BCPs pelos pequenos circulos laranjas.

—

O contato entre os cations [SMZ]* configura interagcbes de camada fechada,
cuja densidade de carga é esgotada no BCP. Os resultados mostraram que a menos
intensa das interagdes ocorre entre o grupo amoénio e sulfonil (N1+—H --- O2-S), com a
relagcdo —G(r)/U(r) correspondendo a um valor muito alto, caracterizando a interagao

vdw. As interagdes observadas entre os cations possuem um carater vdw. A interagao
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mais estavel, de acordo com os calculos do NBO, € a N1—H --- N3, na qual o par solitario
de ions N3 hiperconjuga com o orbital antiligante o* da ligagdo N1+—H, com energia de
hiperconjugacgéo de 10,61 kcal/mol.

Os parametros topoldgicos obtidos para as interagdes entre Cl-no sal SMZCI
sdo apresentados na Tabela 8, e os graficos moleculares estdo representados na
Figura 11. Os resultados mostraram que as interagdes entre as espécies idnicas no
sal SMZCI sao do tipo concha fechada. Os valores de V2p mostram que a densidade
de carga esta concentrada nos atratores nucleares. A densidade de carga na regiao
intranuclear da interagdo N2>—H --- Cl é de 0,16 au, caracterizando uma interagao
compartilhada. A razdo —G(r)/U(r) = 0.7 também mostra que essa interagdo é
parcialmente covalente. A analise NBO mostrou que o par solitario de ions ClI
hiperconjuga com o orbital antiligante ¢* da ligagdo N2—H com energia de perturbagao
de segunda ordem de 41,90 kcal/mol, indicando que a interag&o € estavel. A distancia
entre os atratores é de 2,04 A. Os resultados mostraram que o proton H* oscila entre
os atomos N1 e Cl, N1—=H :-- Cl & N1 --- H=CI,, no arranjo molecular. No entanto, a
densidade de carga € muito baixa em ambas as regides intranucleares (H --- Cl e N1
--- H), indicando interagdes de camada fechada. Os atomos de H e Cl estdo em 2,04
A na regido intranuclear N1-H --- Cl e os dados indicam interagbes vdw. A distancia
intranuclear N1 --- H-CI é de 1,33 A e, de acordo com a analise topolégica, o N1e o H
estao ligados por ligagdes de H. A analise NBO mostra que ambas as interagdes sao
estabilizadas por energias de hiperconjugacgéo. Na interagdo N1—H --- Cl, o par solitario
de ions CI hiperconjuga com o orbital antiligante ¢* da ligagdo N1—H com uma energia
de hiperconjugacéo de 20,29 kcal/mol, enquanto na regido intranuclear N1 --- H=CI, o
par solitario de atomos N1 hiperconjuga com o orbital antiligante ¢* da ligagdo H-ClI,
com energia de hiperconjugagao de 30,22 kcal/mol. De acordo com os parametros
topoldgicos, as interagdes que ligam os cations [SMZ]* no sal ocorrem por meio de

ligacbes de hidrogénio. Por outro lado, o carater da interagédo C2>—H --- Cl é vdw.
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Tabela 10. Propriedades topoldgicas calculadas para as interacées moleculares em SMZCI no ponto
critico de ligagao.

Interagao (I;Bfup) V(:pﬁc)P (g(:)) (Z( :)) (g(:)) _%
No-H--Cl 011613 02906 0,1284 -0,1842 -0,0558 0,7
Ni-H--Cl 00620 04090 0,111 -0,1200 00089 0,9
Ni--H-Cl 00857 055073 0,1608 -0,1948 -0,0340 0,8
C-H--Cl 00436 00977 00223 -0,0201 00022 1,1
Cio-H--Ns 00518 00940 00264 -0,0291 -0,0029 0,9
Os--H-N2 00715 00853 00315 -0,0416 -0,0101 0,8
Cs-H--O-S 00322 011335 0,0380 -0,0427 -0,0046 0,9
C-H--S 00373 00540 00187 -0,0238 -0,0052 0,8

Figura 11. Graficos moleculares da estrutura nos cristais SMZCIl. Os BPs sao
representados pelas linhas laranjas, os atratores pelos grandes circulos e os BCPs pelos

pequenos circulos laranjas.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Relatamos aqui um estudo estrutural abrangente e propriedades energéticas
de estruturas ibnicas observadas em SMZ (contra-ions Na*, Br- e CI). O calculo das
energias dos orbitais moleculares de fronteira mostrou que as estruturas dos ions
[SMZ]* e [SMZ]- sdo estaveis nos sais do farmaco®, e através desses valores foi
possivel prever seus sitios ativos. Os mapas MEP mostraram as regides em que a
densidade de carga é baixa ou alta, corroborando as regides nucleofilicas e
eletrofilicas das espécies SMZ. Os resultados obtidos por SH, QTAIM e NBO
indicaram que os arranjos supramoleculares dos sais SMZ sao estabilizados em seus
respectivos ambientes cristalinos do IFA. No SMZNa, a estabilizacado ocorre por
interagdes ibnicas envolvendo os cations Na* e o grupo sulfonil dos anions [SMZ],
por outro lado, as interagdes mais importantes nos sais de SMZBr e SMZCI séo as
pontes de hidrogénio do anion com o grupo amina do cation [SMZ]*. As propriedades
fisico-quimicas e a modelagem molecular dos sais SMZ (Na*, Br- e CI~) sdo a base
para novas etapas do desenvolvimento farmacéutico do SMZ, com a obtencéo de
conhecimentos fisico-quimicos sobre formulagdes, processos de solubilidade e
estabilidade.

4 Farmaco é o componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego no medicamento. Droga é uma
substancia que modifica a fungao fisiolégica com ou sem intencdo benéfica.
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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*, C1~, and Br~ counterions influence in the supramolecular arrange-
ment 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 (nucleo-
philic 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)

Introduction

Sulfamethoxazole (SMZ) belongs to the class of sulfonamides
and acts as a competitive antagonist of p-aminobenzoic acid
(PABA), which is the main component of folic acid biosyn-
thesis. SMZ is widely used due to its low cost, low toxicity,
and excellent activity against bacterial diseases; however, its
solubility limits its effectiveness [1, 2]. SMZ can be found
in anionic [SMZ]~, cationic [SMZ], or non-ionized neutron
form [3, 4], depending on its pKa and the pharmaceutical
formulation used; this variability is linked to the difference

< Solemar S. Oliveira
solemar@ueg.br

Grupo de Quimica Tedrica e Estrutural de Anépolis,
Universidade Estadual de Goias, GO, Anépolis, Brazil

Laboratério de Novos Materiais, Universidade Evangélica de
Goias, Anapolis, GO, Brazil

between pH and pKa, which allows the SMZ to meet as an
acid or base [5]. The Biopharmaceutical Classification System
(BCS) included SMZ in class IV which presents poor bio-
availability, low permeability, and low solubility [6—8], and
high doses are needed for therapeutic effect [9, 10]. This active
pharmaceutical ingredient (API) shows low absorption by the
intestinal mucosa and needs precautions to avoid the occur-
rence of crystalluria due to the high percentage of the relatively
insoluble acetylated form [11, 12]. In this regard, one pharma-
ceutical strategy to overcome these challenges is promoting its
formulation as a salt form.

Some SMZ salts, such as sodium (Na*), chloride (C17),
and bromide (Br™),influence the supramolecular arrange-
ment as well as thermodynamic and kinetic parameters
[13-15]. The magnitude of the lattice energy decreases as
the size of the counterion increases, which consequently
leads to an increase in solubility. In contrast, the hydration
energy becomes less exothermic (decreasing the solubility)

@ Springer
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as the size of the counterion increases [5]. Furthermore, an
increase in the separation distance between the cation and
anion upon the pharmaceutical salt-counterion complex
represents an unfavorable thermodynamic contribution to
the overall APIs are formulated as the salt form, in order to
modulate their physicochemical properties such as solubil-
ity, dissolution rate stability of a pharmaceutical salt. Salt
formation is one of the most used methods to change phys-
icochemical characteristics of acidic or basic substances that
have pharmacological effects, aiming to facilitate the devel-
opment of drugs from these substances; the solubility rate
can be changed in order to achieve greater or less absorption
to obtain more rapid or prolonged pharmacological effects
[16].

According to the US Food and Drug Administration
(FDA), more than half of the top 200 US prescription drugs

were prepared from pharmaceutical salts [17]. To ensure the
safety and efficacy of formulations, it is essential to under-
stand their therapeutic effect, stability, and adequate phar-
macokinetics [18]. Pharmacological activity alone does not
guarantee effect, because the characteristics of the active
ingredient must be maintained throughout its shelf life [19]
and absorption and distribution to the binding site must be
ensured. The composition is so important that to be a generic
drug in Brazil, in addition to stability studies, bioequiva-
lence and bioavailability are essential for registration in the
health and safety agencies [20].

Herein, we verified the effect of the presence of Na*t, Cl~,
and Br™ counterions in the supramolecular arrangements of
SMZ salts, through Hirshfeld surfaces [21, 22] (HS) and
2D fingerprint plots, and by the quantum theory of atoms in
molecules [23, 24] (QTAIM) and natural bond orbitals [25,

Table 1 Crystal data and

structure refinement for
SMZNa, SMZBr, and SMZCl

@ Springer

Crystal data

SMZNa

SMZBr

SMZC1

Chemical formula
Molecular weight
Crystal system
Space group
a(A)

b(A)

c(A)

a®)

BC)

7(®)

Volume (A3)
RIF?>26(F%)]
N° of reflections

Na(C,H,;N;05S)

(CyoH;1N;0;S)Br

(C1oH;1N;055)Cl1

306.985 344.478 329.341
Monoclinic Monoclinic Monoclinic
P2,/c C2/c Cc
5.908(1) 14.208(1) 8.677(2)
17.434(2) 12.707(7) 15.613(3)
13.225(2) 15.282(1) 10.435(2)
90 90 90
115.65(1) 92.70(< 1) 111.292)
90 90 90
1227.940 2755.8(3) 1317.363
0.0270 0.0370 0.0370
2.280 3.596 2.021
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26] (NBO). Also, we studied the electronic structure of the
SMZ molecule neutral and the respective ions [SMZ]* and
[SMZ]™ through frontier molecular orbitals [27] (HOMO
and LUMO) and molecular electrostatic potential (MEP)
maps by density functional theory (DFT) [27, 28].

Computational procedures
Hirshfeld surface analysis

The structures analyzed were obtained from the Cambridge
Crystallographic Data Center (CCDC) database [29], under
codes 112,910,233, 189,164,934, and 66,735,335 for the
SMZNa, SMZBr, and SMZCI salts, respectively. Through
the analysis of the HS, it was possible to assign the space
occupied by the SMZ structure by the partitioning of the
electronic density p(r) of the crystals. This procedure pro-
vides qualitative information about the intermolecular inter-
actions present in the cross-linked API crystal structures
[21], through Eq. 1:

W= Y p) Y pm). )

agmolecule agacrystal

In regions where the electron density contribution to the
promolecule is dominant over the procrystal, w(r) > 0.5,
and the HS map provides information about the interactions,
in which short contacts are represented by red spots and
van der Waals rays are superimposed, and long contacts by
blue spots and van der Waals rays do not contact each other;
white spots indicate contacts, whose van der Waals radii
are equal. The distances are classified by how far or near
they are from the nucleus; d, is the distance external to the
surface, d; is the distance internal to the surface, and d,,, is
the normalized contact distance, illustrated in Eq. 2:

_d-n")

dW
=)

dnorm - rvdW rvdW (2)
i e

The 2D fingerprint plots, with d, versus d; distribution,
contributed to quantifying intermolecular interactions. The
drawings of structures were generated with ORTEP [30] for
Windows and Mercury [31] programs. The interactions were
calculated in PLATON [32] software and analyzed by Crys-
tal Explorer17 [33] software [34].

Theoretical calculation

All theoretical calculations for SMZ and its ionic deriva-
tives were carried out using the Gaussian09 [35] software
package at the CAM-B3LYP [36] /6-311G + +(d,p) level
of theory. The molecular structure of SMZ [37] and the
electronic properties of the SMZ and [SMZ]™ ion, due to
protonation and deprotonation coming from the saliniza-
tion process, were studied. The kinetic stabilities were also
investigated through the frontier molecular orbitals [38]
energies, highest occupied molecular orbital (HOMO), and
lowest unoccupied molecular orbital (LUMO). The chemi-
cal reactivity indexes of SMZ salts were investigated using
the Fukui functions [39, 40]. The molecular electrostatic
potential maps [41] were used to determine the preferred
sites for the counterions Na*, C1~, and Br™ to attach to the
surfaces of the SMZ salts.

Supramolecular arrangement

The interactions that drive the crystal growth of SMZ salts
were studied by QTAIM [23, 24], at the CAM-B3LYP/6-
311G+ +(d,p) level of theory. The atomic positions used
in the calculations were extracted from the Crystallographic
Information File (CIF) [29], where they were held fixed

(a) (b)

(c)

Fig.2 The diagram of overlapping molecular conformations in structures: a SMZNa, b SMZBr, and ¢ SMZCl

@ Springer
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Table 2 Short contacts for

SMZNa and hydrogen-bond Number ~Na-X

geometry (A, °) for SMZBr and SMZNa
SMZCI la Na-N,
2a Na-N;
3a Na-0;
4a Na-0;
6a Na-0,
Number D-H A D-H
SMZBr
1b N-H;--Br 0.89
2b N,-H, - Br 0.86
3b N-H,--N; 0.89
Number D-H A D-H
SMZCl1
Ic N-H,-Cl 098
2c N-Hs--Cl  0.86
3¢ N-H;--N; 092
4c N,-Hg--Cl  0.86

2.433(2)

2.459(2)

2.321(2)

2.374(2)

2.459(2)
H-A DA D-H A Symmetry code
2.37 3.257(2) 173 x,1=y1/2+4+2
2.49 3.344(2) 173 1/2+4+x,-1/2+y.z
2.05 2.906(3) 160 x,1=y1/2+4+2
H-A DA D-H A Symmetry code
2.20 3.177(3) 175 —1+x1-y-1/2+2
2.24 3.093(3) 169 —1+4+x,y.2
1.93 2.843(4) 170 -1/2+x,1/2+yz2
2.55 3.094(3) 122 -

during the calculations. The topological parameters of the
salt structures were organized in tables to predict the types
of interactions involved between the chemical species in the
respective salts. Molecular graphs were used to visualize
the bond paths (BP) and the bond critical points (BCP). In
order to understand the origin of the intermolecular interac-
tions responsible for the supramolecular arrangements of
the SMZ salts, calculations of natural bond orbitals (NBO)
[25, 26] were carried out at the same level of theory. The
stability of the interactions was described by the values of
the hyperconjugation energy, estimated by the second-order
perturbation formula,

~ 2
o;|Flo? F
E? LoilFlop = —n—— 3)

- i _ _
J Epp —E; £ —&;

where (a|f7 |a)2 =F 5 is the Fock matrix element between
the i and j natural bond orbitals, €. is the energy of the anti-
bonding orbital o-i*, g,1s the energy of the bonding orbital o;,
and n; stands for the occupancy of the ¢ donor orbital. In this
work, only the hyperconjugation energies that help to stabi-
lize the intermolecular interactions were evaluated.

Results and discussion
Solid-state analysis

The salts of Na*, Br~, and CI~ (Fig. 1) were crystallized
in the monoclinic symmetry group, so that the counterions

@ Springer

change only their respective space groups: P2,/c for SMZNa,
C2/c for SMZBr, and Cc for SMZCI. Crystallographic data
and selected geometric parameters are summarized in
Table 1. The main molecular skeleton is identical for all
salts SMZ; however, it shows changes in molecular con-
formations caused by the counterion, as for example in
the bonds, S = O is av. 1.460 (SMZNa), 1.423 (SMZBr),
and 1.431 (SMZCI). The bond distances involved in the
—-SO,-NH- bridges p-aminophenyl by S-C, are 1.758
(SMZNa), 1.763 (SMZBr), and 1.775 (SMZC]), and oxa-
zolyl ring by N,—C; are 1.377 (SMZNa), 1.390 (SMZBr),
and 1.393 (SMZCI), evidencing that the stronger bonding
strength in the heterocyclic zone, in addition to enabling
intermolecular interactions. These binding distances are
usual to the reported structure of their complexes in both
salts SMZ [42—44]. Furthermore, the dihedral angle defined
by C¢g—C,—N,—S, becomes useful for the analysis of con-
formation properties adopted by sulfonamides, that is, the
E configuration (dihedral angle values close to zero) or Z
(dihedral angle values close to zero 160°) has been — 171.80
(SMZNa), 152.29 (SMZBr), and 126.23 (SMZCI) [45, 46].

The two rings of each molecule are planar and the dihe-
dral angle of the plane between them are 79.93° for SMZNa,
75.13° for SMZBr, and 57.98° for SMZCI, as shown in
Fig. 2. Although the amino group differs in the compost
SMZNa, due to the ionic bond, forms the angles 95.44° to
Na-N,-S,, 116.62° to Na—O,-S,, 97.41° to Na-O,-S, also,
112.7° to O;—S-0, has a lower value when compared to
SMZBr (120.3°) and SMZCI1 (120.9°) compounds. In addi-
tion, there is a discrepancy in angle 109.5° to N,—S,-C, to
SMZNa, 106.0(1)° to N,—S,—C, for SMZCI, and 104.4(1)°
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Fig.3 Hirshfeld surface for
a SMZNa, b SMZBr, and ¢
SMZCI

to N,—S,—C, for SMZBr. Torsion angles are necessary to
represent molecular conformations.

An analysis of Table 2 showed that there are short con-
tacts around the sodium ion and there are the hydrogen
bonds in the compounds SMZCI] and SMZBr. The pack-
aging of SMZ salts (Fig. 3) for describe by short contacts
around the alkali metal ion of sodium, Na --- N (1a and 2a),
and Na - O (2a, 3a, 4a, 5a, and 6a), shown by red spots that
describe strong contacts. Meanwhile, the SMZBr compound
has its packaging stabilized by H-bonds, N-H - N, in addi-
tion to the intermolecular interactions involving the counte-
rion Bromine N-H - Br (1b, 3b, and 4b) and the nitrogen
atom (2b). Moreover, SMZCI has intermolecular interactions
that help in packing, so that the combination of interactions
involves the counterion N-H -+ Cl and interactions with the

laNa—N,
2aNa—N;
3.aNa-0,
4aNa-O,
5aNa-0,

1bN, —H, - Br
2bN,—H, - Br
36N, —H, - N,

- Cl,
- Cl,
N,
- Cl,

nitrogen atom N, --- H-N;. Red spots are strong interactions
of the HS.

The 2D fingerprint plots (Fig. 4) of the compounds
SMZNa, SMZBr, and SMZCI show that counterions affect
the contribution of each contact, and it is noted that the
percentages between contacts H -+ H are relatively close
between SMZBr and SMZCI and with a slight discrep-
ancy regarding SMZNa (34.3%), while H -+ O, there is a
decrease in value compared to SMZBr and SMZCI; moreo-
ver, SMZNa presents a smaller contribution quantification
when occurrence with the presence of counterions. The
interactions Na - N represented 4.3%, while Br - N and
Cl -+ N are zero; the two situations probably happened
because the compound SMZNa stabilized interactions of
contacts.

@ Springer
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de

2.8
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Fig.4 Fingerprints plots for SMZNa, SMZBr, and SMZCI. (X=Na*, Br~, and CL.7)

Molecular modeling analysis

The structures of the [SMZ]* and [SMZ]™ ions were ana-
lyzed and then compared with the structure of the SMZ
molecule. Table 3 shows the results obtained for the bond
length and bond angles. The mean absolute percentage
deviations (MAPD) were calculated to verify the differ-
ences in the geometric parameters of SMZ when compared
to its ions (Eq. 4).

XSULFA — XION

100
MAPD = —
2 @

i=1

XSULFA

where ygypa Stands for the geometric parameters taken
from the SMZ molecule and y;qy represents the geometric
parameters from ions [SMZ]" or [SMZ]~. The geometric
parameters for the analyzed structures are correlated so
that the values of the correlation coefficients [47] obtained
were 0.9393 for the [SMZ]' and 0.9299 for the [SMZ]".
These values indicate that the SMZ structure is not sig-
nificantly modified by the respective addition or removal
of the proton to form the salts. In the case of the [SMZ]*
cation, the presence of the proton on the N, atom stretches
the length of the C,—N, bond by 7.93%, while the C,—C,
and C,—C, bonds are slightly compressed by about 1.22 and

@ Springer

1.49%. The S—C, and S-N, bonds are also slightly altered:
the S—C, bond increased by 2.07%, while the S—N, bond
decreased by 1.54%. On the other hand, the absence of H in
SMZ~ stretched the C,—N, bond by only 2.12%. Again, the
S—C, bond increased 2.37%, and the S-N, bond decreased
5.87%.

The presence of H* in the [SMZ]™ cation stretches the
N,—H bonds by 1.83% due to the electrostatic repulsion on
the N, atom when compared to the SMZ structure. The most
significant changes observed in bond angles were observed
in the [SMZ]™ anion. The angles at the sulfur atom O,-S-0,
decreased by 3.97%, while C,~S—-Nj; increased by 2.16%.
The structure of the SMZ molecule, as well as its ions, is not
planar. It is worth noting that the dihedral angle C,—S—-N,—C,
in the three structures has values of —81.19°, —83.53°,
and 68.32°, for SMZ, [SMZ]*, and [SMZ]™, respectively.
This non-planarity of the structures is due to the S atom of
the sulfoxide group, where the bond angles C,—S—N, are
105.30°, 104.20°, and 107.58°.

The electron density p(r) plays an essential role in chemi-
cal modeling, allowing the extraction of important infor-
mation about the kinetic stability of molecular structures
and their chemical reactivity [48]. These properties can be
obtained through important descriptors, such as the chemical
potential u, the hardness 7, the chemical softness ¢, and the
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Table 3 Geometric properties for the SMZ and [SMZ]* and [SMZ]~
ions obtained at the CAM-B3LYP/6-311+ 4+ G(d, p) level of theory

Bond length

Bond SMZ (A) [SMZ]* (A) AB(%) [SMZ]™(A) AB (%)
N-C, 13793 1.4887 793 1.4085 2.12
C-C, 1.4001 13830 -122 13934 -0.48
G, 13798 1.3849 037 1.3865 049
Cy-C, 13894 13880 -0.10 13874 -0.14
C,Cs 13895 1.3841 -0.39 13870 -0.18
Cs-Cq 13799 1.3889 0.65 1.3865 0.48
CsC, 14006  1.3798 -149 13942 -0.46
C-S 17631 1.7995 207 1.8049 2.37
-0, 14528 14458 -048 14675 1.01
-0, 14454 14398 -0.38  1.4687 161
S-N, 1.6956  1.6695 -1.54 1591 -5.87
N,-C, 13862 13975 0.81 1.3532 -2.38
CrCq 14249 14174 -0.52 14454 1.44
CsCy 13526 13560 025 1.3435 —0.67
CN, 13021 1.3021 0.00 1.3216 1.50
N;-0, 13885 13790 -0.68 14184 2.15
0,-Cy 13386 13416 022 1.3407 0.16
Cy-Cyy 14827 14810 —0.11 14866 0.26
Angle length

Angle SMZ(°)  [SMZI*(°) AA(%) [SMZ]™(°) AA (%)
N, -C,-C, 1205040 118.0078  —2.07 120.5164 0.01
N-C,-C, 1204634 1184128  —1.70 120.4844 0.02
C-C,-Cy 1206825 1181312  —2.11 120.6639  —0.02
Cr-Cy-C, 1193872 119.0058  —0.32 119.9535 047
C3-Cy~Cs 1208770 122.1758 107 1198116  —0.88
C,Cs-Cq 1195772 119.1448  —0.36 120.2705 0.58
Cs-CeC, 1204698 117.9630  —2.08 120.3408  —0.11
C,~S-N; 1053002 104.1995  —1.05 107.5780 2.16
S-C,-C;  119.8638 119.2045  —0.55 1207211 0.72
S-C,-Cs  119.2530 1185723  —0.57 119.4640 0.18
C,S-0, 1087765 1062754  —2.30 1054808  —3.03
C,S-0, 1089854 106.8426 ~ —197 1045881  —4.03
0,-5-0,  121.6499 123.4086 145 1168159  —3.97
0,-S-N,  109.1423 110.5410 128 114.5867 4.99
0,-S-N,  101.7004 104.0325 229 106.9745 5.19
S-N-C, 1252220 1238874  —107 1222261  —239
N,-C,-N; 121.9889 120.1138  —1.54 128.6414 5.45
N,-C,-Cy  125.9393 127.5161 125 1213599  -3.64
CCg-Cy 103.3983 103.1933  —0.20 105.0145 1.56
CN;-0; 1051606 105.1759 001 105.8103 0.62
N;-05-C,  109.6905 109.7639 007 108.9416  —0.68
CyCy-0; 109.6938 109.4863  —0.19 110.2483 051
CyCy-Cyy 1335292 133.6231 007 1334199  —0.08
0;-Cy-Cy, 116.7756 116.8863 009 1163316  —0.38

global electrophilicity index w, which are defined, respec-
tively, by

OE I+A 1(0%E 1-A 2
i () =Bt = =5 (5 ) = =4
(&)
where E is the energy of the system, N is the number of
electrons, o(r) is the external potential, I = — Eygyq 18
the ionization potential, and A = — Ej ;o is the electron
affinity. Note that the chemical potential y is the nega-
tive of electronegativity y, while the chemical softness
is the reciprocal 6 = 1/5. The negative energy of HOMO
gives the ionization potential of the chemical species and
the electron affinity is given by the negative of LUMO.
HOMO represents the ability of a chemical entity to
donate electrons, while LUMO represents the ability to
receive electrons and the difference between the energies
of these orbitals (AEyomo_rumo = Er.umo — Enomo) repre-
sents chemical stability. If the entity is chemically stable,
then it has a low reactivity in chemical processes, and
the value of AEyqnvo_r.umo 18 large. On the other hand, if
the AEgomo-Lumo value is low, the entity is chemically
active, and its reactivity in chemical processes will be
lower.

The frontier molecular orbitals, calculated at the CAM-
B3LYP/6-311 + + G(d,p) level of theory, for SMZ and its
corresponding ions ([SMZ]* and [SMZ]™) are shown in
Fig. 5, and Table 4 shows their respective energy values.
The values obtained for AEyovo_rumo Show that the chem-
ical species are electronically stable. The chemical stability
can be ranked as [SMZ]™ <[SMZ]* <SMZ. According
to Eq. 5, electronically stable species have 4 < 0, and in
chemical processes, the transfer of electrons is from the
chemical species with the highest value of y to the chemi-
cal species with the lowest value of y. This information
supports the fact that the SMZ molecule, as well as its ions,
is electronically stable species. However, the [SMZ]™ anion
has a greater capacity for electronic transfer during chemi-
cal processes. On the other hand, the [SMZ]* cation is
more susceptible to receiving electrons among the three
species. In fact, this is seen in the formation of the SMZ
salts studied in this work.

The local electrophilicity of SMZ and its correspond-
ing ions were studied using the Fukui function [39].
The results showed that the N, atom of the amino -NH,
group in the SMZ molecule is the chemical species that
most contributed to nucleophilic attacks in chemical
processes. The hydrogen atoms in the C,—H and C,—H
bonds are also susceptible to this type of chemical
attack. The results show that electrophilic attacks can
happen through the H atoms of the -NH, group of the
molecule. However, the Cq atom is the one that presents

@ Springer
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Fig.5 The HOMO and LUMO
plotting for SMZ, [SMZ]",

and [SMZ]" ion at the CAM-
B3LYP/6-311+ +G(d,p) level
of theory

Homo

Homo

Homo

the most significant contribution to this type of pro-
cess. Electrophilic attacks can also occur through the
equivalent C, or C4 atoms of the aromatic ring. Pro-
cesses involving free radicals can occur on the C, and
C,, atoms of the benzene ring and the C; and C,, carbon

Table 4 Reactivity index of SMZ and its corresponding [SMZ]* and
[SMZ]~ ions

Molecular parameters SMZ [SMZ]* [SMZ]~
(kcal/mol)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Exomo —176.46 —259.87 -79.37
Eiumo 2.88 —99.94 51.65
AEqoMo-1.UMO 179.34 159.93 131.02
Electronegativity () 86.79 179.90 13.86
Chemical potential (1) —86.79 —179.90 —13.86
Chemical hardness (17) 89.67 79.96 65.51
Global electrophilicity () 42.00 202.37 1.47

@ Springer

Lumo

atoms. For the [SMZ]" cation, the calculations showed
that nucleophilic attacks could happen through either
the N; atom or the Cg atom. The three equivalent atoms
of H in the ammonium group are susceptible to electro-
philic attack. Radical attacks can occur through the C,
atom in the aromatic ring or the N, atom. Finally, for
the [SMZ]™ anion, calculations show that nucleophilic
attacks can come from atoms Cg, C,, N3, O3, or S. Elec-
trophilic attacks can start from the equivalent hydrogen
atoms of the amino group or even from the equivalent
hydrogen of the C,—H, or C,—H bonds in the aromatic
ring. Radical attacks can occur via the C, or C, atoms
of the aromatic ring.

The MEP map of the SMZ molecule and its correspond-
ing [SMZ]" and [SMZ]~ ions is represented in Fig. 6. The
regions in red correspond to those whose electronic charge
density is large over the isodensity surface and the regions
with depleted electron density charges are colored in dark
blue. The green areas represent regions with potential close
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Fig.6 MEP surface at the
p(r)=4.0x107* electrons/
bohr? contour of the total
SCEF electronic density for

addition of H*

the a SMZ, b [SMZ]", and ¢
[SMZ]™ species obtained at the
CAMB3LYP/6-311+ +G(d,p)
level of theory

SMZ

A 4

removal of H”

to zero. In the SMZ molecule, the regions with the highest
electronic charge density are atoms O, 02, O3, and N3, with
negative values of the electrostatic potentials. Regions with
depleted electron density are located on hydrogen atoms,
with high electrostatic potential values (see Table 6). The
MEP map of the [SMZ] + cation shows that the protonation
of the amino group reduces the electron density over the
entire molecule, resulting in high electrostatic potentials,
i.e., the positive charge of the proton spread over the entire
surface. Therefore, the electrostatic potential in the region

Table 5 Electrostatic potentials calculated for selected sites of the
SMZ, [SMZ]*, and [SMZ]™ species

Region SMZ [SMZ]* [SMZ]~
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

0O, -37.04 23.54 —115.52
0, —34.88 22.67 —113.43
05 —-22.69 34.26 —-91.25
N3 —24.97 39.37 —106.56
N,-H 32.34 138.75 —-21.36
C,-H 28.47 117.96 —41.72
Ce—H 28.47 117.96 —-41.72
N,-H 33.57 87.09 -

Cs-H 30.21 64.48 -50.74
C,-H 15.36 53.65 —3841

A 4

located above the equivalent hydrogen atoms in N, increases
about four times compared to the SMZ (Table 5). Thus, the
CI™ and Br™ anions have the possibility of being preferen-
tially attracted to the [SMZ]* sites with higher electrostatic
potentials in the gas phase. In fact, crystallography shows us
that these anions are positioned near the surfaces of higher
electron density, which we will discuss later. On the other
hand, the additional electronic charge resulting from the
removal of a proton in the N, atom increases the electronic
charge density throughout the [SMZ]™ anion structure, espe-
cially in the region over the oxygen atoms of the sulfonyl
group (low electrostatic potential values). Again, the crystal-
lographic data show us that the Na* cation is positioned in
the vicinity of regions whose electron isodensity surface is
high, preferably on the surfaces over atoms O, O,, and O;,
and N, N,, and N.

Supramolecular arrangement

The way in which chemical species interact with each other
in the formation of condensed states is widely studied in
different experimental and theoretical ways. QTAIM [49] is
a method used with the objective of quantitatively character-
izing the contact between two atomic nuclei, called attrac-
tors, in intranuclear and/or internuclear interactions through
topological analysis of the chemical system. Based on its
concept, the observable properties of a molecular system
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Table 6 Topological parameters

- Interaction PBCP VZp G(r) U(r) E(r) - 6o
¥ BCP ]
calculated for the Na"[SMZ] (au.) (au.) (au.) (a.u.) (au.) U(r)
complex at the BCPs
N, --Na 0.0210 0.0137 0.0062 —0.0090 —0.0028 0.7
N, --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
N 0.0668 0.0274 0.0200 —-0.0324 -0.0128 0.6
3
Na--3 O0-S§
N,
{ 0 0.0715 0.0663 0.0518 —0.0870 —0.0352 0.6
Na -
S
N 0.0887 0.1271 0.0949 —0.1579 —0.0631 0.6
2
O -+ Nj
S
0 0.0513 0.0467 0.0173 —0.0230 —0.0056 0.8
Na - N
N,
O;--H-C4 0.0230 0.0117 0.0062 —0.0095 —0.0033 0.6
S-O0--0-S 0.0231 0.0202 0.0078 —0.0106 —0.0028 0.7
S-O--H-C; 0.0356 0.0359 0.0130 —-0.0171 —0.0041 0.8
C,—H - H-C; 0.0189 0.0145 0.0047 —0.0058 —0.0011 0.8
C,-H - C; 0.0188 0.0105 0.0038 —0.0050 —0.0012 0.8
N-H - Oy 0.0585 0.1605 0.0505 —0.0608 —0.0103 0.8
C,-H--Cy 0.0239 0.0559 0.0123 —0.0107 0.0017 1.1
N,-H--O-S 0.0484 0.0490 0.0275 —0.0428 —0.0153 0.6

are contained in its electron density p(r), so that the gradi-
ent vector Vp defines the electron density contour lines in
the molecular topology, from the nuclear attractors, forming
the BP. The electron density Laplacian, Vzp, is used to char-
acterize depletions and peaks of electron charge concentra-
tion between attractors in the molecular system, pointing out
the location of the so-called BCP in other words, and V?p
indicates the concentration of electronic charge in the inter-
nuclear region. If the value of V2p < 0 in the intranuclear
region, it means that the electron density is accumulated in
the BCP, resulting in a shared interaction, i.e., these attrac-
tors are covalently bonded. On the other hand, if the value
of V2p > 0, the attractors support the total charge concen-
tration. So, the interaction is classified as closed-shell type
[50].

The Na™ counterion can be complex with four [SMZ]~ ions
in the formation of SMZNa salt in the solid-state [51]. The
topological parameters obtained for the interactions are shown
in Table 6, and the molecular graphs are represented in Fig. 7.
The intranuclear regions of the interactions between the Na*
cations and the [SMZ]™ anions show low charge density, char-
acterizing closed-shell interactions. The QTAIM total energy
values for the interactions approach zero, so the chemical

@ Springer

species in the salt interact by vdw forces. However, the VZp
value in the BCP for the contact between the Na™ ion and the
N, atom of the [SMZ]™ ion shows that the interaction occurs
with concentrated charge density between the Na and N,
attractors, and the —G(r)/U(r) ratio indicates that these are
shared interactions, whose character is partially covalent. The
NBO analysis shows that the lone pair of N, hyperconjugate
with the antibonding lone pair of Na, 1;(N,) — n;(Na) with
hyperconjugation energy of 4.11 kcal/mol. This means that
the N, - Na interactions are electronically stable. The aver-
age distance found between Na and N, attractors is 2.43 A

The bromide ion can complex six units of the [SMZ]*
cation in the formation of the SMZBr salt [5]. However,
it is noteworthy that the asymmetric unit of the crystals of
this salt contains a 1:1 ratio of these ions. The analysis of
the topological parameters obtained for this salt showed that
the electronic charge densities in the intranuclear regions
of the interactions are depleted in the BCP, indicating that
the internuclear forces are of low intensity, characterizing
closed-shell interactions. The topological parameters for the
interactions in the SMZBr salt are shown in Table 7. The
molecular graphics are represented in Fig. 8.
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Fig.7 Molecular graphics of

the structure in the SMZNa

crystals. The BPs are repre-

sented by the orange lines, the

attractors by the large circles,

and the BCPs by the small

orange circles e

Table 7 Topological parameters

A Interaction PBCP V2 ppcp G(r) U(r) E(r) _ 6o
moecula interaction a the (au) (a.u.) (@u) (@u) (@u) o
bond critical point N,-H - Br 0.0408 0.1270 0.0404 —0.0490 —0.0086 0.8
N, Br 0.0572 0.0863 0.0416 ~0.0616 ~0.0200 0.7
Ny-H + Br 0.0472 0.1312 0.0481 -0.0633 -0.0153 0.8
N, Br 0.0127 0.0060 0.0021 ~0.0027 ~0.0006 0.8
C,H " Br 0.0175 0.0420 0.0102 ~0.0099 0.0003 1.0
CyH - Br 0.0316 0.0432 0.0131 ~0.0146 ~0.0015 0.9
BrBr 0.0076 0.0066 0.0018 ~0.0019 ~0.0001 0.9
N,-H -+ 0,-S 0.0558 0.1241 0.0249 -0.0188 0.0061 13
N,-H N, 0.0888 03956 0.1255 ~0.1521 ~0.0266 038
C,-H 0, 0.0316 0.0503 0.0149 ~0.0172 ~0.0023 0.9
Cio 0,8 0.0485 0.0823 0.0252 -0.0297 ~0.0045 0.8

Since the isodensity surface of the [SMZ]" cation con-
tains a low electron density, the Br™ ion can interact at dif-
ferent sites in this structure. The Br™ ion preferentially inter-
acts in the regions of the higher electrostatic potential of
the [SMZ]* cation, such as the ammonium groups and the
aromatic ring. The molecular graphs shown in Fig. 8 show

that the BP and the respective BCP occur in these regions
to form salt crystals.

The depletion of the electronic charge in the intranu-
clear region of the N,—H - Br interaction and the small
value of the total energy of QTAIM in the BCP configure
a non-classical hydrogen bond. The molecular graphics

@ Springer
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Fig.8 Molecular graphics of
the structure in the SMZBr
crystals. The BPs are repre-
sented by the orange lines, the
attractors by the large circles,
and the BCPs by the small
orange circles

Table 8 Topological properties

calculated for the molecular Interaction g’_ il?) (V:.S?)CP g(;)_) g(‘fl)_) (Eé;(.lz.) - %

interactions in SMZCI at the

bond critical point N,-H +Cl 0.1613 0.2906 0.1284 —0.1842 —0.0558 0.7
N-H--Cl 0.0620 0.4090 0.1111 —0.1200 0.0089 0.9
N, --H-Cl 0.0857 0.5073 0.1608 —0.1948 —0.0340 0.8
C,-H--Cl 0.0436 0.0977 0.0223 —0.0201 0.0022 1.1
Cio-H""N; 0.0518 0.0940 0.0264 —0.0291 —0.0029 0.9
O;"H-N, 0.0715 0.0853 0.0315 —0.0416 -0.0101 0.8
Cy-H--0O-S 0.0322 0.1335 0.0380 —0.0427 —0.0046 0.9
C,-H-S 0.0373 0.0540 0.0187 -0.0238 —0.0052 0.8

also show the formation of a BP between the Br™ ion and
the N, atom, with the same characteristics, configuring a
vdw interaction. The NBO analysis shows that, in this
interaction, the lone pair of Br ions hyperconjugate with
the ¢* antibonding orbitals of the N,—H bond, N,—H, #,(Br)
— 0*(N,—H), resulting in second-order perturbation ener-
gies, compared to those arising from interactions with a

@ Springer

high covalent character (23.17 kcal/mol). This value indi-
cates that the N,—H --- Br interaction is stable in the solid,
where the attractors are at an average distance of 2.20 A.
Likewise, the results show that the N,—H ‘- Br interaction
has a hydrogen bond character, whose attractors are at
2.30 A in the intranuclear region. This interaction is sta-
bilized by the hyperconjugation of the lone pair of Br™ ions
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Fig.9 Molecular graphics of
the structure in the SMZC1
crystals. The BPs are repre-
sented by the orange lines, the
attractors by the large circles,
and the BCPs by the small
orange circles

with the ¢* antibonding orbital of N,-H, #(Br) — ¢*
(N,-H), with second-order perturbation energy of
13.01 kcal/mol. The interactions between the Br™ ion and
the aromatic H atoms have low intensity in the molecular
arrangement, configuring vdw interactions so that the
attractors are at 3.48 A in the C,—H -+ Br and 3.06 A in the
C;—H --- Br interaction. The results of the NBO calcula-
tions showed that the values of El.z_].* are very small, indi-
cating low stability interactions. .

The contact between [SMZ]* cations configures closed-
shell interactions, whose charge density is depleted in the
BCP. The results showed that the least intense of the inter-
actions occurs between the ammonium and sulfonyl group
(N,=H -+ O,-S), with the —G(r)/U(r) ratio corresponding to
a very high value, characterizing vdw interaction. The inter-
actions observed between the cations have a vdw character.
The most stable interaction, according to the NBO calcula-
tions, is the N;—H - N5, in which the lone pair of N; ions
hyperconjugate with the ¢* antibonding orbital of the N,—H
bond, with hyperconjugation energy of 10.61 kcal/mol.

The topological parameters obtained for the interactions
between C1~ in SMZCI salt are shown in Table 8, and the
molecular graphics are represented in Fig. 9. The results
showed that the interactions between the ionic species in the
SMZCl salt are closed-shell type. The V2p values show that
the charge density is concentrated on the nuclear attractors.
The charge density in the intranuclear region of the N,—H -

Clinteraction is 0.16 au, characterizing a shared interaction.
The ratio —G(r)/U(r) = 0.7 also shows that this interaction
is partially covalent. The NBO analysis showed that the
lone pair of Cl ions hyperconjugate with the ¢* antibonding
orbital of the N,—H bond with second-order perturbation
energy of 41.90 kcal/mol, indicating that the interaction
is stable. The distance between attractors is 2.04 A. The
results showed that the H* proton oscillates between N,
and Cl atoms, N;—-H - Cl & N, - H-Cl, in the molecular
arrangement. However, the charge density is very low in
both intranuclear regions (H --- Cl and N, - H), indicating
closed-shell interactions. The H and CI atoms are at 2.04 A
in the intranuclear region N,—H - CI and the data indicate
vdw interactions. The N, --- H-CI intranuclear distance is
1.33 A, and, according to topological analysis, the N, and
H are bonded by H-bonds. The NBO analysis shows that
both interactions are stabilized by hyperconjugation ener-
gies. In the N|—H --- Cl interaction, the lone pair of Cl ions
hyperconjugate with the ¢* antibonding orbital of the N,—-H
bond with a hyperconjugation energy of 20.29 kcal/mol,
while in the intranuclear region N, - H-Cl, the lone pair of
N, atoms hyperconjugate with the ¢* antibonding orbital of
the H-CI bond, with hyperconjugation energy of 30.22 kcal/
mol. According to the topological parameters, the interac-
tions that bind the [SMZ]™ cations in the salt occur through
H-bonds. On the other hand, the character of the C,—H -
Cl interaction is vdw.
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Conclusion

We reported here a comprehensive structural study and
energetic properties of ionic structures observed in SMZ
(Na*, Br™, and CI~ counterions). Calculation of the fron-
tier molecular orbital energies showed that the structures
of the [SMZ]* and [SMZ]" ions are stable in the drug salts,
and through these values, it was possible to predict their
active sites. The MEP maps showed the regions in which
the charge density is low or high, corroborating the nucleo-
philic and electrophilic regions of the SMZ species. The
results obtained by HS, QTAIM, and NBO indicated that
the supramolecular arrangement of SMZ salts is stabilized
in their respective API crystalline environments. In SMZNa,
the stabilization occurs by ionic interactions involving the
Na™ cations and the sulfonyl group of the anions [SMZ]™;
on the other hand, the most important interactions in the
salts of SMZBr and SMZCI are hydrogen bonds of the
anion with the amine group of the [SMZ]* cation. The
physical-chemical properties and molecular modeling of
SMZ salts (Na*, CI~, and Br™) are the basis for new SMZ
pharmaceutical development steps, such as getting physico-
chemical insights on formulations, solubility, and stability
processes.
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