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RESUMO

Sulfametoxazol (SMZ), sulfadiazina (SDZ), sulfanilamida (SDF), sulfacetamida (SDC) e
dapsona (DDS) sdo antibidticos sintéticos incluidos na lista de antimicrobianos que sofrem
com resisténcia de microrganismos. Novas formula¢des contendo como principio ativo
modificagdes soOlidas multicomponentes (sais do principio farmacéutico ativo) e
multifatoriais ou derivados com maior biodisponibilidade podem ser uma alternativa
interessante no tratamento de infec¢des de microrganismos resistentes. Nesse sentido,
foram sintetizados/cristalizados novos sais multifatoriais com poliiodetos (SMZ[I5].H,O,
SDZ,[1,], SDF[1;].0,5H,0 e H,DDS[I][Is].4H,0) buscando-se efeitos sinérgicos que
promovam o aumento da atividade antimicrobial; e os metabodlitos N-acetil derivados
(SMZAt, SDZAth, SDCAth e DDSAt) com caracteristica de pro-fArmaco que induz um
aumento da lipofilicidade. As novas estruturas foram determinadas por difracao de raios X
por monocristal (SXRD) e caracterizadas por difracao de raios X por policristais (PXRD),
espectroscopia  de transformada de Fourier na regido do infravermelho (FT-IR) e
espectroscopia do ultravioleta-visivel (UV-Vis), andlise térmica diferencial (DTA) e
termogravimetria (TG). As formas soélidas obtidas foram testadas in vifro contra
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. As estruturas de
SMZJ[I;].H,0, SDF[L;].0,5H,0, H,DDS[L][Is].4H,0, SDCAth e SDZAth foram
determinadas pela primeira vez neste trabalho. Contatos intermoleculares IeeeH/Heeel
(estruturas dos sais) e OeeeH/Hee*O (estruturas dos sais e N-acetil derivados) sdo
majoritariamente mais intensos como proposto pela analise da superficie de Hirshfeld. Os
sais com anions poliiodedo se decompdem sem a fusdao da amostra; enquanto que, as
N-acetil derivados perdem a pré-molécula antes da fusdo que ocorre em uma temperatura
superior. Uma atividade antibacteriana aumentada foi observada, especialmente, para

SMZ][I5].H,O em comparacao com a sulfonamida original (SMZ).

Palavras chaves: sulfonamidas; sulfona; sais de poliiodeto; ligacdo de halogénio;

pro-farmaco; atividade antibacteriana



ABSTRACT

Sulfamethoxazole (SMZ), sulfadiazine (SDZ), sulfanilamide (SDF), sulfacetamide (SDC)
and dapsone (DDS) are synthetic antibiotics included in the antimicrobial list suffering
with microorganism resistance. New formulations as multicomponent structures and
multifactorial (salts from active pharmaceutical ingredient) or derivatives more
biodisponible can be an interesting tool for adequate treatment of resistance microorganism
infections. So, we present new salts multifactorial with polyiodide (SMZ[I5].H,O,
SDZ,[1,], SDF[1;].0,5H,0 and H,DDSJI;][I5].4H,0) expecting a synergy and enhanced
antimicrobial activity; and the N-acetyl derivatives (SMZAt, SDZAth, SDCAth and
DDSAt) as pro-drugs with a expected enhancement of lipophilicity. The new structures
were determined by single crystal X-ray diffraction analysis and characterization by
powder X-ray diffraction, Fourier transform infrared (FT-IR) and ultraviolet/visible
(UV-Vis) spectroscopy, differential thermal analysis (DTA) and thermogravimetry (TG).
The structures of SMZ[I5].H,O, SDF[15].0,5H,0, H,DDS[I;][I5].4H,0, SDCAth e SDZAth
were determined for the first time in this work. Intermolecular contacts [eeeH/HeeeI (salt
structure) and O...H/H...O (salt structures and N-acetyl derivatives) are more intense as
proposed by the analysis of the Hirshfeld surface. The salts with polyiodide decompose
without melting; whereas, the N-acetyl derivatives lose the pre-molecule before melting
that occurs in high temperature. Finally, the solid forms obtained were tested in vitro
against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. An
enhanced antibacterial activity, especially for SMZ[15].H,O was observed in comparison to

the original sulfonamide (SMZ).

Keywords: sulfonamides; sulfone; polyiodide salts; halogen bond; prodrug; antibacterial

activity
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1 INTRODUCAO

A descoberta dos antibioticos revolucionou a qualidade de vida e as condigdes de
satde publica da populagcdo no século XX (COTTON S., 2011). Um primeiro paralelo
histérico com a atualidade seria a iminente dificuldade no tratamento de infecgdes
microbianas devido a resisténcia adquirida frente aos farmacos tradicionais, e assim,
posicionando-se como um dos desafios a serem enfrentados nos proximos anos (WHO,
2018). No século XX a mudanga surgiu com a sintese do primeiro farmaco com
propriedade bacteriostatica, a sulfanilamida, que teve seu desenvolvimento iniciado em
1908 e introduzida no mercado em 1935. A sulfanilamida se mostrou um farmaco eficiente
no tratamento das infec¢des bacterianas e se popularizou pelo tratamento do filho do
presidente norte-americano Franklin Roosvelt Jr. (COTTON S., 2011). O segundo paralelo
historico seria a necessidade de inovacao tecnologica no desenvolvimento de novas drogas.
A sulfanilamida foi uma inova¢do na clinica médica que surgiu da necessidade do
tratamento de infec¢des bacterianas, e atualmente, ¢ necessario se pensar em novas drogas

para o tratamento de infec¢des de microrganismos resistentes.

No ambito da terapéutica atual ainda existe espago para tratamentos utilizando
sulfonamidas. E recorrente a utilizacdo dessa classe de drogas na forma isolada ou como
sais com cations metalicos (Ag" ou Na"), sendo indicadas para tratamentos em processos
infecciosos de pele, como também, agente na prevencdo de contaminagdo em pele
sensibilizadas por queimaduras (DrugBank: DB00634; DB00359; DB00891; DB00259;
DB06147; DB06795; e DB01298). Além disso, a utiliza¢ao de sulfonamidas ¢ frequente no
tratamento de infec¢des do sistema urindrio (DrugBank: DB00634; DB00359; DB00891;
DB00259; DB06147; DB06795; DB01298; e DB01015) e, em alguns casos, no tratamento
de malaria e toxoplasmose (DrugBank: DB00359 e DB01299).

Apesar das sulfonamidas apresentarem propriedades antifungicas (CAMOUTSIS C.
et al., 2010; ELDESOUKY H.E. et al., 2018), ainda hoje, se tem disponivel no mercado
poucas drogas dessa classe que seriam recomendadas para o tratamento de infeccdes

geradas por fungos (DrugBank: DBCAT000514).

Observando o historico das sulfonamidas e sua ainda relevancia na terapéutica, ¢
possivel imaginar que essas estruturas ainda podem inspirar a constru¢do de novas
estruturas. Nesse sentido, dois caminhos podem ser tomados, a sintese de derivados de

sulfonamidas a partir de uma estrutura conhecida, o que implica em modificagdes na
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molécula original, ou o desenvolvimento de sistemas multicomponentes: sais (estruturas
entre cations e anions); cocristais (estrutura entre duas moléculas neutras e que estdo
solidas nas condicdes de temperatura e pressao ambiente); solvatos (estruturas com a
inclusdo de solvente); e seus polimorfos (estruturas de uma mesma molécula com

empacotamento distintos) (GROTHE E. et al., 2016).

1.1 CRISTAIS E O FENOMENO DE DIFRACAO

Cristais tém como caracteristica mais impressionante as formas poliédricas que
assumem, 0 que inspirou, ¢ ainda inspira, artistas e pensadores ao longo da historia. No
campo da ciéncia, o estudo de cristais proporcionou o desenvolvimento dos equipamentos
Oticos, gonidmetro, polarimetro, lentes e espelhos de alta qualidade que seriam as
ferramentas para iniciar os estudos de compreensdo dos fendmenos de cristalizacdo. O
desenvolvimento dessas ferramentas, no inicio do século XVIII, possibilitou estudos
precisos sobre a morfologia e simetria de muitos cristais (MASCARENHAS Y.P., 2020).
Contudo, a compreensdo da estrutura cristalina e elucidagdes das primeiras estruturas
(NaCl, KCI, KBr e KI) s6 foram possiveis a partir de 1913, quando Sir William Henry
Bragg e seu filho, William Lawrence Bragg, publicaram o formalismo matematico para a
determinagdo da posicao dos atomos na estrutura cristalina (BRAGG W.H.; BRAGG W.L,
1913).

A descoberta dos raios X, por Wilhelm Conrad Rontgen em 1895 (Prémio Nobel,
1901), do fendmeno de difragdo de raios X, por Max von Laue em 1912 (Prémio Nobel,
1914), a determinagdo das primeiras estruturas por meio da difracdo de raios X, William H.
Bragg e William L. Bragg em 1915 (Prémio Nobel, 1915) e a otimizacdo do processo de
producdo de raios X, por William David Coolidge em 1920 (WOLFF M.F., 1984), fazem
parte de uma sequéncia importante que contempla marcos histéricos e pesquisadores
renomados para se ter atualmente uma das mais poderosas ferramentas de estudo da
estrutura da matéria: A Cristalografia Estrutural. O estado solido cristalino, ou
simplesmente cristal, ¢ quase sempre mandatorio para se fazer um estudo de cristalografia
estrutural devido a sua periodicidade intrinseca e os raios X sdo utilizados por terem a
ordem de comprimento de onda semelhante ao comprimento das ligagcdes quimicas entre,
aproximadamente, 1-4 A (SCHWARZENABCH D., 2012). A intera¢io dos raios X com os

cristais resulta, entre outros, no fendmeno de difracao, cujo padrdao de espalhamento pode
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ser usado para reconstituir a estrutura do objeto espalhador, o cristal. Com isso tém-se
acesso as estruturas intra e intermolecular (no caso de compostos moleculares) de qualquer
composto que esteja no estado solido (e cristalino) da matéria, compostos i06nicos,
covalentes, moleculares, e metalicos, incluindo também macromoléculas biologicas (ex.,
proteinas). O fator que tornou “mais acessivel” os experimentos de difragdo no estudo de
estruturas cristalinas foi a evolucdo dos difratdmetro de raios X, que se tornaram
automaticos, ¢ dos computadores que otimizaram os processos de resolucdo dos

formalismos matematicos (SMYTH M.S.; MARTIN J.H.J., 2000).

Um cristal (estado so6lido da matéria com arranjo peridodico do(s) seu(s)
constituinte(s) quimico(s)) pode ser classificado em termos de uma rede cristalina a qual ¢
definida como a repeti¢do de um ponto de rede (um atomo ou um conjunto de atomos ou
ions que constituem um composto covalente, metalico, idnico, molecular ou “bioldgico™)
no espaco, sendo que a projecao tridimensional dessa rede configura uma estrutura
cristalina. Em cristalografia existem sete sistemas cristalinos que um cristal pode assumir:
cubico, ortorrdmbico, romboédrico, triclinico, monoclinico, hexagonal e tetragonal

(WOOLFSON, 1997; STOUT; JENSEN, 1989).

O processo de nucleacdo e crescimento de determinada fase cristalina depende das
propriedades termodindmicas associadas a cada estrutura cristalina. Geralmente, a forma
termodinamicamente mais estavel (com menor energia livre de Gibbs) terd maior tendéncia
a ser formada, uma vez que uma forma polimorfica metaestavel (com maior energia livre
de Gibbs) terd um menor tempo de meia vida e menor estabilidade. A energia livre de
Gibbs caracteriza a energia associada a entalpia e desordem de determinada rede cristalina,
sendo altamente dependente da temperatura e pressdo. Logo, alteragdes nas condigdes de
pressdo e temperatura podem favorecer a formagdo de uma possivel estrutura em
detrimento a outras possibilidades (aldtropos e polimorfos, vide item 1.1.1), sendo que a
defini¢do de metaestavel assume um carater local de minima energia (BROG; CHANZ,

2013).

Do ponto de vista teorico sobre a natureza do cristal é recorrente na literatura nos
depararmos com o termo monocristal e policristais (ou p6). Monocristal ¢ uma amostra
constituida por um uUnico cristal, enquanto uma amostra policristalina ¢ constituida por
milhares de cristais muito pequenos (requisito para o experimento de difracdo de raios X

por policristais) de dificil visualiza¢do ao olho humano (SANDS, 1929).
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Matematicamente uma cela unitaria ¢ uma construgao tridimensional que ¢ definida
por 3 eixos de coordenadas (a, b e c) relacionadas por 3 angulos (a, p € y) formando um
poliedro. Os requisitos necessarios para a classificagdo de uma rede em determinado
sistema cristalino sdo apresentados no Quadro 1 (WOOLFSON, 1997; STOUT; JENSEN,
1989).

Quadro 1 - Informagdes sobre os pardmetros de cela dos 7 sistemas cristalinos. (*) o

sistema romboédrico os trés angulos sdo iguais, mas diferente de 90°.

Sistemas Parametros da rede cristalina
Cristalinos

a B Y
Cubica a=b=c¢ 90° 90° 90°
Tetragonal a=b#c 90° 90° 90°
Ortorrémbico azb#c 90° 90° 90°
Romboédrico a=b=c #90° " #90°" #90°"
Hexagonal a=b#c 90° 90° 120°
Monoclinico azb#c 90° #90° 90°
Triclinico atzb#c #90 #90° #90°

Fonte: WOOLFSON, 1997.

Uma rede cristalina simples tem os pontos de rede localizados nas arestas da cela
unitaria e isso € equivalente a um ponto de rede por cela unitaria. Esse tipo de cela unitéria
¢ chamada de primitiva (cela P). Existem 7 celas primitivas, cada qual com as restri¢des
geométricas apresentadas no Quadro 1. Somam-se as 7 celas primitivas outras 7 celas mais
complexas (ndo primitivas ou centradas) com a presenca de um (celas C e I) ou trés (cela

F) pontos de rede adicionais por cela unitdria. Juntas, as celas primitivas e centradas
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constituem as 14 redes de Bravais (WOOLFSON, 1997; STOUT; JENSEN, 1989).

A distribuicdo de atomos (ex. estruturas metalicas ou cristais covalentes como o
diamante), ions (ex. sais simples) ¢ moléculas dentro da cela unitaria ¢ influenciada por
uma série de fatores que incluem tamanho, conformagdo, interagdes
eletrostaticas/intermoleculares (no caso de cristais idnicos e/ou moleculares) e sao
caracterizadas pelas operacoes de simetria cristalograficas inerentes a estrutura, dentre elas,
0s possiveis eixos de rotacdo simples ou parafuso, o centro de inversdo e planos espelhos
(simples ou de deslizamentos). A combinacdo das 14 redes de Bravais com os 32 grupos
cristalograficos de ponto possiveis, considerando a possibilidade de simetria translacional
(eixos parafusos e planos de deslizamento), restringe que a estrutura cristalina de um
composto adote um dos possiveis 230 grupos de espaco cristalograficos (WOOLFSON,
1997; STOUT; JENSEN, 1989). Como um padrdo de raios X depende do grupo de espago,
das dimensdes da cela unitaria e da posi¢do relativa dos atomos ou moléculas (coordenadas
fracionarias) que constituem a unidade assimétrica, ele ¢ considerado uma “impressao
digital” de um composto, o que faz com que essa técnica possa ser usada na identificacao e

quantificac¢do de fases cristalinas.

1.1.1 Isomorfismo e polimorfismo

Isomorfismo em cristalografia ¢ um termo que se refere a moléculas ou ions
distintos adotarem uma mesma estrutura, o que significa cristalizar em um mesmo grupo
de espago e terem as dimensdes da cela unitaria (geometria muito proximas) € as posi¢oes
relativas dos 4tomos homologos comparaveis. Isso significa ter um mesmo empacotamento
cristalino. Nesse caso, o padrao de raios X de compostos isomorficos podem ser similares
ao ponto de tornar-se dificil a distingdo das mesmas por meio de uma simples inspecao
visual dos difratogramas, como por exemplo, as ligas metélicas de aluminio AlsMn e

Aly(FeysCrys) JANOT C. et al., 1986).

Outro fendmeno, relativamente comum, ¢ o de uma mesma molécula poder adotar
diferentes estruturas, podendo diferir na conformag@o e a maneira de se empacotar. Esse
fendmeno ¢ definido como polimorfismo. Em outras palavras, polimorfos ¢ a defini¢ao
dada ao sistema de estruturas cristalinas que apresentam a mesma composi¢ao € mesmas

ligagdes quimicas, mas com conformagdo e ou empacotamento diferentes no estado sélido
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(BROG; CHANZ, 2013). Um exemplo seria o sistema entre diamante, que possui um
empacotamento no sistema cubico, e lonsdaleita, que possui empacotamento no sistema
hexagonal (GEIM, 2007). E interessante realizar a diferenciagdo entre polimorfismo e
alotropia, que consiste no fendmeno em que um elemento (podendo estar no estado
liquido, gasoso ou soélido) apresenta diferentes formas de conectividades de suas ligacdes
quimicas (BROG; CHANZ, 2013). O C-grafite (C-sp?) e o C-diamante (C-sp’) sdo
exemplos de fases alotropicas. Em termos cristalograficos, polimorfos e aldtropos terdo
celas unitarias e/ou grupo de espaco e/ou posi¢do relativa dos 4tomos na cela unitaria

diferentes.

Do ponto de vista macroscopico, diferentes polimorfos e aldtropos podem ter
diferentes propriedades fisico-quimicas, como, ponto de fusdo, condutividade,
empacotamento (organizacdo das moléculas no estado solido, volume molar, indices de
refracdo e densidade); termodindmicas (pressdo de vapor, capacidade térmica, solubilidade,
entalpia e entropia); espectroscopicas (transi¢cdes eletronicas e vibracionais) e mecanicas

(dureza, compressdo e expansao térmica) (BRITTAIN, 2009).

1.2 INTERACOES INTERMOLECULARES

Ao estudar o estado solido com o foco em cristais moleculares ¢ recorrente se
deparar com o termo em inglés “synthon”, que pode ser definido como uma unidade
supramolecular constituida de duas ou mais moléculas estabilizadas por forcas
intermoleculares. Em outras palavras, enquanto uma molécula ¢ organizada pelas ligacdes
covalentes que unem seus atomos, o “synthon’ seria uma unidade supramolecular em que
as interacdes intermoleculares unem duas ou mais moléculas (homo ou hetero-molecular)

para construir um bloco de montagem (DESIRAJU G. E., 1995).

A natureza das forgas coesivas ¢ cletrostatica e decorrente das flutuagdes
eletronicas das moléculas, o que ¢ muito intuitivo uma vez que a natureza da matéria ¢é
eletronica e probabilistica. No contexto de cristais moleculares as forgas coesivas de um
solido molecular sdo chamadas de interagdes intermoleculares (AAKEROY C.B. et al.,

2019; ARUNANE. et al., 2011; DESIRAJU G.E.,1995; DESIRAJU G.E. et al., 2013).

Nas proximas paginas sera dedicado um certo esfor¢o em dissertar sobre as
principais interagdes intermoleculares encontradas na literatura quando se trata do estudo

de engenharia de cristais para s6lidos moleculares.
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1.2.1 Interacgdes de Van der Waals

Forcas de Van der Waals ¢ um termo bem abrangente e se refere as interagdes
intermoleculares atrativas ou repulsivas de carater eletrostatico entre entidades
moleculares. Esse tipo de interagdo pode ser estabelecido entre moléculas carregadas,
molécula carregada/molécula neutra e molécula neutra/molécula neutra. Portanto, abrange
as interagdes dipolo-dipolo, dipolo-dipolo induzido e dispersdes de London (IUPAC,
2019).

Modelos de mecanica quantica justificam o efeito da polariza¢do e a formagao dos
dipolos pela flutuacdo eletronica, logo, todos os elétrons presentes na molécula ou atomo
contribuem para o fenomeno (REIMERS J.R. et al., 2017). A presenca de efeitos de
impedimento estérico pode contribuir para uma diminui¢do da intensidade das forgas de
Van der Waals, além disso, as interacdes de dispersdo ndo sdo tdo direcionais quanto as

demais interagdes intermoleculares descritas nessa secdo (KERTESZ M, 2019).

As interagdes de Van der Waals sdo forgas consideradas fracas quando comparadas
as outras interagdes intermoleculares. Apesar disso, s3o essenciais para interagdes coesivas
e sua intensidade pode ser reforcada por ligagdes idnicas ou covalentes. Portanto, ndo ¢
possivel “desligar” as for¢as de Van der Waals uma vez que a origem dessas interagdes ¢
eletrostatica e gerada a partir da nuvem eletronica (REIMERS J.R. ef al., 2017). A ordem
de energia das forgas de Van der Waals nio ¢ superior a 4 kJ.mol"' (KERTESZ M, 2019).

As interacdes de Van der Waals sdo de grande importancia para a estabilizagdo de
solidos cristalinos moleculares e ainda para o inicio do processo de crescimento dos
cristais (LI J. et al, 2020; LIU Y. et al., 2020; HOND 1. et al. 2020). Em solugdo, a
contribuicdo das forcas dispersivas ¢ dificil de ser mensurada, uma vez que, outras
interagdes intermoleculares tem um efeito bastante expressivo em solugdo e consegue
sobrepujar a contribui¢do das interacdes de Van der Waals, ¢ ainda, o esforgo

computacional para abordar esse problema ¢ bastante complexo (YANG L. et al., 2013).
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1.2.2 Ligacao de hidrogénio

As ligacdes de hidrogénio tém alguns critérios de classificacdo, como intra vs.
intermolecular, forte vs. fraca, passando obviamente pelas moderadas, cldssica vs. nao
classica, simples vs. bi ou trifurcadas. Nesta secdo nos restringirmos a dissertar sobre as
ligagdes de hidrogénio intermoleculares que sdo estabelecidas entre moléculas-moléculas,
ou moléculas-ions nos processos de empacotamento cristalino, sendo formada entre os
atomos de hidrogénio e um grupo polar de uma molécula distinta (STEINER T., 2002;
ARUNAN E. et al, 2011; BULUSU G. e DESIRAJU G.R., 2019). A ligacao de hidrogénio
requer uma regido doadora de ligacdo de hidrogénio (X—H) que interage com uma regido
receptora (Y) de ligagdo de hidrogénio de outra molécula ou ions (intermolecular), onde X
e Y tenham eletronegatividade suficiente para gerar uma interagdo dipolo-dipolo ou
dipolo-ion exacerbada que pode ser esquematicamente representada como X—H?"eseY? ¢
X—H?®eeeY? respectivamente. Em liga¢des de hidrogénio cléssicas, X ¢ um atomo de O,
N ou halogénio, enquanto Y pode ser um atomo de O, N e S ou um ion halogeneto
(STEINER T., 2002; ARUNAN E. ef al, 2011; BULUSU G. e DESIRAJU G.R., 2019).
Outro aspecto importante sobre a ligacdo de hidrogénio seria sua direcionalidade.
Geralmente, ligacdes de hidrogénio classicas tem um angulo de ligacdo em torno de 180° e
o comprimento de ligagdo inferior a soma dos raios de Van der Waals dos atomos X e Y
(STEINER T., 2002; ARUNAN E. et al., 2011; BULUSU G. e DESIRAJU G.R., 2019).

Calculos teodricos na fase gasosa estimam que a energia das ligagdes de hidrogénio
sdo da ordem de -0,2 até 40 kcal.mol”, como exemplo, as liga¢des entre [F—Hes*F] da
ordem de 39 kcal.mol”! ¢ CH,***F—CH, da ordem de -0,2 kcal.mol"' (STEINER T., 2002).
No estado solido o ambiente quimico influencia nas caracteristicas da ligacao, logo nem
sempre a ligacdo terd a energia nessa ordem de grandeza ou a geometria idealizada. Isso
ocorre em funcdo do empacotamento da estrutura, sendo que esses fatores sdo conhecidos
como os “efeitos do campo cristalino” (STEINER T., 2002; BULUSU G. ¢ DESIRAJU
G.R., 2019). Contudo, a formacao de dimeros, trimeros e cadeias que se alongam
tridimensionalmente fortalecem a ligagdo de hidrogénio (DESIRAJU G.E. e SHARMA
C.VK,, 1995).

No empacotamento, ligagdes de hidrogénio fortes sdo aquelas formadas entre
doador/receptor com alta eletronegatividade e com menores distancias intermoleculares,

como exemplo, a estabelecida entre N—Hes*O com distancias entre 1,6 a 1,8 A
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(DESIRAJU G.E.; SHARMA C.V.K., 1995; BULUSU G. e DESIRAJU G.R., 2019). As
ligacdes de hidrogénio fracas, muitas vezes chamadas de ndo-classicas, seriam aquelas
estabelecidas em que um dos atomos participantes tém baixa eletronegatividade e que
assumem maiores distdncias intermoleculares, a exemplo, C—He¢**O e C—He+**N (doador
com baixa eletronegatividade) com distancias intermoleculares entre 3,0-4,0 A; (N ou
O)—Heeen (receptor com baixa eletronegatividade) com distancias intermoleculares
3,5-4,0 A (DESIRAJU G.E.; SHARMA C.VK., 1995; BULUSU G. e DESIRAJU G.R.,
2019). As interagdes do tipo (N ou O)—Heeen sdo raras de acontecer sendo favorecidas
quando o sistema 7 receptor tem um elemento eletronegativo proximo (uma ligagdo de
distancia) no esqueleto quimico da molécula (DESIRAJU G.E.; SHARMA C.V. K., 1995).

Ha também a ligacdo de hidrogénio de carga invertida do tipo X*'—H®%eeeY, uma
interagdo incomum onde a ligacdo X—H ¢ fraca tendo o 4tomo de Si ou Ge como X e
espécies de alta eletrofilicidade como Y (e.g., B, Al ou Ga) (JABLONSKI M., 2019).
Nesse sentido, o atomo de H atua doando elétrons para o d&tomo receptor nao-hidrogenoide.
Esse tipo de ligagdo tem energia entre -3,3 a -5,1 kcal.mol' com distancias entre 1,9-2,0 A
(JABLONSKI M., 2019). A ligacdo de hidrogénio de carga invertida nem sempre
apresenta linearidade e em muitos casos ocorre uma “dobra” do dngulo 0 entre a interacdo
intermolecular X—Hee*Y, alteracdo do angulo de ligacdo de ~180° para ~130°. Esse
fendmeno ainda ¢ estudado, sendo sugerido que sua ocorréncia ¢ devido ao alongamento
da ligacdo X—H o que favorece a doacdo do elétron do orbital oy para o orbital npy, e que
o dobramento se origina da alta dispersdo da densidade eletronica (JABLONSKI M.,
2019).

1.2.3 Ligacao de halogénio

Os atomos de halogénio podem interagir quimicamente de diferentes maneiras,
sendo doadores de elétrons ou receptores de ligagcdes de hidrogénio. Além disso, pode ter a
densidade eletronica distribuida de forma anisotrdpica em ligagdes covalentes (CAVALLO
G. et al., 2016). Essas caracteristicas sdo essenciais na area de Engenharia de Cristais e na
Quimica do Estado Sélido por favorecerem interagdes direcionais com atomos de O, N e H

(DESIRAJU G.R., 1995).

A formagdo de wuma ligagdo de halogénio (Figura 1), representada

esquematicamente por X—Aee*Y, depende de trés fatores. i) O grupo doador de ligagdo de
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halogénio (X—A) deve ter um atomo de metal ou semimetal (X) covalentemente ligado ao
atomo de halogénio (A), a exemplo do I,, I;, Br,, ICl, halonio, haloalcano, haloareno ou
haloheteroareno; ii) o receptor de ligacdo de halogénio (Y) deve ser um atomo ou regiao
rica em elétrons (ou regido nucleofilica), a exemplo do N, O, e sistemas © como ligacdes
duplas ou triplas (DESIRAJU G.R. et al., 2013; CAVALLO G. et al., 2016); e iii), em
geral, a ligacdo de halogénio deve ter comprimento da ligacdo menor que a soma dos raios
de van der Waals de A+Y e um angulo X—Aee*Y proximo a 180° (CIANCALEONI G.,
2017).

Embora o primeiro complexo de halogénio, um aduto de amilose e iodo, tenha sido
obtido por J.J. Colins em 1814 (COLIN M.M., 1814; COLIN M. e CLAUBRY G., 1814),
somente em 2013 a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) reconheceu
o fendmeno: “Uma liga¢do de halogénio ocorre quando ha evidéncias de uma interagdo
liquida atrativa entre uma regido eletrofilica associada a um datomo de halogénio em uma
entidade molecular e uma regido nucleofilica em outra molécula ou na mesma entidade
molecular” (apud, DESIRAJU G.R. et al., 2013). O termo aduto se refere a uma entidade
quimica formada pela combinagdo de duas componentes moleculares ou ions que alteram
sua conectividade intermolecular sem modificar seu motivo estrutural (IUPAC, 2014:

adduct; IUPAC, 2014: adduct ion).

Figura 1 - Esquema da interacdo entre halogénios em (a) um aduto de uma molécula
carregada formando uma liga¢do de halogénio e (b) ligagcdo de halogénio entre

um atomo de cloro com o elétron livre no atomo de N.
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Fonte: Do autor.

Dentre os halogénios o iodo ¢ o mais suscetivel a polarizagdo € com maior carater

eletrofilico devido a sua alta densidade eletronica (MUKHERJEE A. et al., 2014). Essas
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caracteristicas favorecem sua interacao de forma direcional com os sitios nucleofilicos na

formagio de uma ligagio de halogénio (ERDELYI M., 2012).

Um aspecto termodinadmico interessante da ligagdo de halogénio ¢ a capacidade de
interagir com solventes apolares, como benzeno e ciclohexano, mantendo-se estavel no
ambiente quimico dessas solugdes. Por outro lado, em solventes polares com capacidade de
formar ligacdes de hidrogénio, como metanol ou dgua, pode ocorrer a competi¢do dos
sitios de interagdo eletrofilicas e nucleofilicas (solutoeeesoluto versus solutoeeesolvente),
diminuindo a intensidade da ligacdo de halogénio e em alguns casos o seu rompimento

(ERDELYI M., 2012).

1.2.4 Ligacao de calcogénio

A ligacdo de calcogénio X—CeeeY (C = 4atomo calcogénio, X = fragmento
molecular qualquer e Y = receptor da ligagdo de calcogénio) mostra similaridades com as
ligacdes de halogénio e hidrogénio ja mencionadas. Os atomos de calcogénios atuam como
nucledfilo interagindo com um sitio eletrofilico do receptor estabelecendo uma interagao
atrativa (AAKEROY C.B. et al., 2018; VOGEL L. et al., 2019). A ligacao de calcogénio
tem angulo de ligacdo X—Cee*Y proximo a 180° e a distancia Cee*Y inferior aos raios de
Van der Waals dos atomos constituintes (VOGEL L. et al., 2019). O grupo X—C pode ser,
por exemplo, um anel heterociclico contendo um atomo de calcogénio ou um grupo
analogo ao sulfonil; enquanto a regido eletrofilica Y possa ser, por exemplo, um 4atomo
com elétrons isolados como N, sistemas 7 (ligagcdo dupla, tripla ou arenos) ou anions (ex.
haleto) (AAKEROY C.B. et al., 2018; VOGEL L. et al., 2019). A forga da ligacdo diminui
quando a eletronegatividade do calcogénio aumenta ou em situagdes que o efeito retirador

de elétrons do grupo receptor diminui (AAKEROY C.B. et al., 2018).

A ligacdo de calcogénio pode ser estabelecida também entre regides
intramoleculares como exemplificado na Figura 2 para o sufametizol. A formagao da
ligagdo de calcogénio estabiliza o hibrido de ressonancia em I e II, o que garante a
possibilidade da desprotonacdo do nitrogénio do grupo sulfonamida (em III) para uma

reacdo de transferéncia de proton (MAHMUDOV K.T. et al., (2017).
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Figura 2 - Esquema do hibrido de ressonancia do sufametizol envolvendo a estabilizagdo

da ligacdo de calcogénio.
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Fonte: Do autor

1.2.5 Estudo das interagoes intermoleculares com o uso da superficie de Hirshfeld

O empacotamento de moléculas no estado solido cristalino ¢ estabilizado por uma
mais interacdes intermoleculares descritas nas secdes anteriores podendo ocorrer de forma
colaborativa e competitiva na estrutura dos cristais (McKINNON J. J. et al., 2004;
SPACKMAN M. A.; JAYATILAKA D., 2009). A superficie de Hirshfeld (HIRSHFELD F.
L., 1977) é uma ferramenta matematica que permite construir uma maneira visual para
representar o somatorio de interagdes intermoleculares. Essa superficie ¢ baseada na
distribuicdo de elétrons entre contatos intermoleculares e ligacdes quimicas. Assim, a
superficie ¢ gerada como uma divisdo do cristal em diferentes regides, onde, a distribui¢ao
eletronica de uma molécula é considerada como um somatorio da contribuigdo de atomos
esféricos (pro-molécula) correlacionado com a densidade eletronica na vizinhanca no
cristal (pro-cristal) (McKINNON 1J. J. et al., 2004; SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA
D., 2009).

O nome da superficie ¢ uma homenagem ao trabalho do pesquisador Fred Hirshfeld
e do desenvolvimento do conceito “stockholder partitioning” (HIRSHFELD F. L., 1977,
MCcKINNON J. J. et al, 2004; SPACKMAN M. A.; JAYATILAKA D., 2009). O
formalismo da superficie de Hirshfeld divide a densidade eletronica da molécula em
regides em torno de atomos e analisa sua contribuicdo para a densidade eletronica da
pre-molécula em um mesmo ponto (HIRSHFELD F. L., 1977). Nesse sentido, o
formalismo matematico considera que para os fragmentos atomicos a carga dos atomos ¢
uma propriedade inequivoca da distribui¢do de carga na molécula; além disso, a construcdo
da pre-molécula ¢ uma sobreposi¢ao do estado fundamental dos 4&tomos acima da migracao

de carga entre os atomos (HIRSHFELD F. L., 1977).
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Algebricamente a densidade eletronica da pro-molécula pode ser definida como

(HIRSHFELD F. L., 1977):

pre(r) =X pi(r)

onde, p*; sdo as fungdes de densidade eletronica dos atomos esféricos no estado
fundamental.

E ainda, ¢ estabelecido uma funcdo de compartilhamento, posteriormente chamada
de funcdo peso, que define o compartilhamento relativo da densidade eletronica da
pro-molécula (p*(r)) a um ponto r:

wi(r) = pi(r) /pP°(r)

Logo, a densidade eletronica no fragmento molecular pode ser definida como:

pi(r) = wi(r)p™(r)

onde, p™!(r) é a densidade eletronica molecular.

A sobreposi¢ao das funcdes p;(r) no espago ¢ o que permite a construcdo da
superficie de Hirshfeld. O termo p(r) se refere a funcdo esférica média da densidade
eletronica atdomica de Hartree-Fock (McKINNON J. J. et al., 2004). A superficie de
Hirshfeld nao depende apenas da geometria intramolecular, mas também da contribuicao
dos contatos intermoleculares na estrutura cristalina para sua constru¢ao (McKINNON J. J.
et al., 2004). Na rotina dos célculos computacionais, a resolucdo das equagdes ¢ feita para
um cluster de 10 A para as moléculas do cristal estudado (McKINNON J. J. et al., 2004).

Na Figura 3 estd representada a superficie de Hirshfeld para molécula de
sulfametizol, para exemplificar os conceitos discutidos. O padrao de cores e contornos sao
intrinsecos da superficie e sdo delineados, principalmente, pelos contatos intermoleculares
(SPACKMAN M. A. e McKINNON 1J. J., 2002; McKINNON 1J. J. et al., 2004;
SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA D., 2009). A superficie ¢ apresentada pela
perspectiva d,.., que significa uma normalizagdo da distancia interna da superficie até o
atomo ou molécula mais proximo (d;) pela distdncia da superficie até o nlicleo mais
préximo em uma molécula (d.), e ainda, a contribuicdo do raio de Van der Waals dos

atomos (SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA D., 2009):

dnorm = [(dl - rinW)/ rinW] + [(de B reVdW)/ reVdW]
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Note que a superficie ¢ semelhante a uma superficie do raio de Van der Waals de
uma molécula, mas distinta por levar em consideracdo a contribuicdo da vizinhanga
(SPACKMAN M. A. e McKINNON 1J. J., 2002; McKINNON J. J. et al., 2004;
SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA D., 2009). As regides vermelhas no padrao de cores
indicam contatos intermoleculares com distincia inferiores ao raio de van der Waals, as
regides azuis os contatos com distancias superiores ao raio de van der Waals e as brancas
as regides sem contribuicdo (SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA D., 2009). Para o
sufametizol observa-se trés regides vermelhas e achatadas que estdo relacionadas as
ligagdes de hidrogénio e calcogénio com moléculas vizinhas na estrutura cristalina.

Por fim, é possivel obter um derivado da superficie de Hirshfeld chamado perfil de
impressao digital em que se gera um histograma quantitativo em duas dimensdes com as
distancias d; (distancia interior da superficie) e d. (distancia exterior da superficie) ambas
expressas em angstroms que medem o comprimento dos contatos intermoleculares. O
histograma completo pode ser visto na Figura 3b e suas estratificagdes nas Figuras 3¢ e 3d,
logo ¢ possivel determinar quantitativamente a contribui¢do de um contato intermolecular
para a estrutura (porcentagem de contribui¢do) e se a interagdo intermolecular ¢ forte
(picos agudos no perfil) (SPACKMAN M. A. e McKINNON 1J. J., 2002; McKINNON 1J. J.
et al., 2004; SPACKMAN M. A. e JAYATILAKA D., 2009).

Figura 3 - Superficie de Hirshfeld (a) e seu derivado de impressdo digital 2D (b) e sua
estratificacdo de contatos Oee*H (c) para a molécula de sulfametizol (Codigo
CCDC: AMUTOT).
(a) (b) (c)
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1.3 ESTRUTURAS MULTICOMPONENTES EM SOLIDOS FARMACEUTICOS

Produtos farmacéuticos (medicamentos ou farmacos) contém um ou mais
componentes quimicos ou bioldgicos com a finalidade de serem utilizados na medicina
para a prevencdo, controle e tratamento de doencas. A substincia responsavel pela
atividade farmacologica ¢ chamada de ingrediente farmacéutico ativo (IFA). Entende-se
como atividade farmacoldgica modificacdes ou corregdes das fungdes fisiologicas do

organismo humano (WHO, 2011).

Os medicamentos podem ser administrados em formulacdes de aerossol, liquidas,
cremes/pastas, ou solidas por diferentes vias (oral, sublingual ou bucal, parenteral, topica,
transdérmica, intraocular, intrarrespiratéria, retal, intravaginal, etc). Mas de longe,
formulacgdes solidas administradas de forma oral sdo as mais utilizadas por garantir maior
conforto na administracdo do medicamento, maior estabilidade da formula¢ao e uma maior
facilidade nos processos de purificacio do IFA (VEMURI V.D.; LANKALAPALLI S.,
2019). As formulagdes solidas contém obviamente o IFA no estado sélido, sendo esse puro
ou misturados a outras fases solidas (excipientes) que sdao adicionadas a formulagdo do
medicamento normalmente por razdes farmacotécnicas. O IFA presente nas formulagdes
quase sempre ¢ um sOlido cristalino em detrimento ao amorfo, o qual ¢
termodinamicamente menos estavel pode sofrer transi¢des de fase durante a fabricagdo ou

tempo de vida do medicamento (BABU et al., 2011).

O IFA pode ser um soélido cristalino molecular monocomponente, ou seja,
apresenta-se como uma Unica entidade molecular, ou pode ser um sal ou solvato/hidrato, o
que na area de Cristalografia e Engenharia de Cristais ¢ chamado de forma cristalina
multicomponente. No processo de cristalizagdo do farmaco ¢ possivel ocorrer a
co-cristalizagdo com outra molécula (coformador) gerando um cocristal (dois ou mais
coformadores em uma mesma rede cristalina). S3o considerados coformadores moléculas
neutras que, quando puras, sdo solidas a temperatura ambiente (VEMURI V.D;
LANKALAPALLI S., 2019). Outra possibilidade seria a mistura da fase solida de uma
molécula inativa (excipiente) ou ativa (outro farmaco) com a fase sdlida contendo a
molécula do farmaco, gerando assim uma mistura fisica de IFAs (duas fases cristalina,
cristalina/amorfa ou amorfa/amorfa) (KALAZ H; ANTAL 1., 2006). Um medicamento com
formulagdo solida pode ter na sua constituicao apenas o IFA (que pode ser a base ou acido

livre do farmaco, um sal, um solvato, um cocristal ou uma forma multicomponente) ou IFA
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+ excipientes (WHO, 2011; VEMURI V.D. e LANKALAPALLI S., 2019; KALAZ H. ¢
ANTAL L., 2006).

A natureza da relagdo solvente/contra-ion/coformador ¢ complexa e depende das
moléculas ou ions que constituem o cristal e das interagdes intermoleculares estabelecidas.
Em geral, a presenca de um coformador na rede cristalina reduz a energia livre de Gibbs da
rede e, consequentemente, aumenta sua estabilidade. Logo, IFAs que tém uma

caracteristica metaestavel no estado sélido terdo uma tendéncia a formarem -cristais

multicomponentes (BABU et al., 2011; SOUSA et al., 2016; COUILLAUD B.M., 2019).

Cristais multicomponentes podem ser formados por métodos de evaporagdo lenta
do solvente, mistura direta dos componentes solidos por moagem mecanica ou ainda
moagem mecanica assistida por solvente (LIU X. et al., 2018; SAIKIA B. ef al., 2019;
SUN W. et al., 2019; MAZUR L. et al., 2019; GUNNAM A., 2019; JIA L. et al., 2019). O
processo de nuclea¢do que leva a formagdo de cristais multicomponentes em solugdo ¢
governado por variaveis fisico-quimicas como a relagdo estequiométrica dos componentes,
pH da solugdo, temperatura e solubilidade e/ou interagdo com o solvente
(KARIMI-JAFARI M. et al., 2018). Moléculas zwitteridnicas (moléculas que possuem
internamente uma carga positiva e uma carga negativa) podem favorecer a formagdo de

estruturas multicomponentes (LIU X. et al., 2018; GUNNAM A., 2019).

Cristais multicomponentes geralmente tém energia livre menor do que a dos
componentes isolados (MAZUR L. et al., 2019). Consequentemente, no caso de formas
multicomponentes contendo o farmaco de um IFA, podem ocorrer alteragdes em suas
propriedades fisico-quimicas, como solubilidade, taxa de dissolucdo, estabilidade fisica e
quimica, tendéncia de formacdo de hidratos ou solvatos e ainda melhorias na
processabilidade (LIU X. et al., 2018; SAIKIA B. et al., 2019; SUN W. et al., 2019;
MAZUR L. et al., 2019; GUNNAM A., 2019; JIA L. et al., 2019).

A solvatacdo ¢ um processo acompanhado pelo aumento da entalpia associado as
interacoes eletrostaticas entre soluto-solvente, o que pode compensar a energia necessaria
para a quebra das ligagdes intermoleculares soluto-soluto. Previsdes sobre o impacto de um
ion ou molécula na solubilidade sdo dificeis devido a natureza dos constituintes, mas a
literatura tem mostrado uma tendéncia de os sais serem mais soliveis do que formas
monocomponentes (BABU et al., 2011; SOUSA et al., 2016; COUILLAUD B.M., 2019).
O aumento da solubilidade do sal estaria relacionado as forgas eletrostaticas dos ions e pelo

fenomeno de difusdo (SOUSA et al, 2016). Cocristais e solvatos sempre serdao
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desafiadores nessa questdo, mesmo que, na literatura, observa-se uma predominancia de os
cocristais serem mais soliveis e os solvatos menos soliveis quando comparados a
base/acido livre isolada. O cocristal epalrestat:cafeina (PUTRA O.D. et al., 2017), por
exemplo, possui maior solubilidade do que o cristal monocomponente de epalrestat. Mas
existem excegdes, como o exemplo dos hidratos da azitromicina que sdo mais soluveis que

a azitromicina isolada (GANDHI R. et al., 2002).

Outro aspecto termodindmico interessante na formag¢do de cristais
multicomponentes ¢ a presenga de moléculas de solvente para auxiliar no preenchimento
de todo espaco da rede cristalina levando a formagao de solvatos/hidratos (BARBAS R. et
al., 2018; PUTRA O.D. et al., 2017). Cerca de um ter¢o dos compostos organicos estao
sujeitos a formagdo de solvatos/hidratos devido a necessidade de preencher de forma
eficiente toda a cela unitaria (BARBAS R. et al., 2018). A estabilidade adquirida na
formacdo da estrutura do solvato, em geral, implica que a desolvatacdo (a remocdo da
molécula do solvente) gera uma estrutura metaestdvel quando comparada a estrutura

solvatada (BARBAS R. et al., 2018).

O desenvolvimento de formulagdes contendo cristais multicomponentes permite um
design de uma “formulagdo multifatorial” que seria a estratégia de associar componentes
que atuam em diferentes sintomas de uma mesma doengca. A associagdo desses
componentes tem o intuito de otimizar as propriedades bioldgicas, ou ainda, o
desenvolvimento de formulagdes que minimizem os efeitos do metabolismo sobre os IFA
(DANDELA R. et al, 2018). Dados disponiveis em plataformas de controle e
regulamentacdo de fairmacos mostram que 51% dos medicamentos aprovados e 47% das
drogas mais vendidas nos EUA sdo estruturas multicomponentes (JIA L. et al., 2019).
Assim, esses dados refor¢cam a retorica das vantagens e tendéncias na elaboracao de drogas

multicomponentes.

14  SULFONAMIDAS E SULFONAS

Moléculas da classe das sulfonamidas utilizadas para o tratamento de infeccdes
bacterianas (BOREN A.L. et al, 2004) s3ao andlogos quimicos do 4&cido
para-aminobenzoico (PABA) o que permite que funcionem como inibidor da enzima

bacteriana di-hidropteroato-sintase que age incorporando o PABA no acido folico e
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reduzindo o 4cido tetra-hidrofélico. Consequentemente, ocorre uma diminui¢do do
metabolismo bacteriano e da taxa de reproducdo das bactérias que garante uma

oportunidade do organismo em combater a infec¢gao (BOREN A.L. et al., 2004).

Dentre a extensa classe das sulfonamidas e sulfonas as que foram escolhidas para a
realizagdo deste trabalho sdo o sulfametoxazol (SMZ), a sulfadiazina (SDZ), a
sulfanilamida (SDF), a sulfacetamida (SDC) e a dapsona (DDS) por apresentarem baixa
solubilidade e/ou baixa biodisponibilidade. Além disso, possuem caracteristicas estruturais
como o grupo NH, e NH disponiveis para intera¢des intermoleculares, e ainda, &tomos O e
N livres em ané€is heterociclicos (sulfametoxazol e sulfadiazina) ou em posicao terminal
(sulfacetamida e sulfanilamida) que podem fomentar a constru¢do de novos contatos

eletrostaticos.

SMZ ¢ administrado como base/acido livre (Figura 4a) e foi aprovado pelo FDA
em 1965 sob a marca original Gantanol (DrugBank: DB01015). Atualmente, o SMZ
também pode ser encontrado em associacdes medicamentosas em combinagdo com outros
antibioticos, por exemplo, com a trimetoprima (DrugBank: DB01015), com o nome de
marca original Bactrim (DrugBank: DB01015). Associagdes com IFA de outros alvos

terapéuticos também sdo conhecidas, a exemplo, da fenazopiridina (DrugBank: DB01015).

SDZ (Figura 4b) vem sendo administrada desde 1957 em formulagdes solidas do
tipo comprimido contendo sua base/acido livre (DrugBank: DB00359). Ha também
formulagdes liquidas e comprimidos em associacdo com a trimetoprima comercializadas a
partir de 1979 e descontinuadas em 2006 (DrugBank: DB00359). As formulagdes do tipo
supositorio (introduzida em 1963) e creme (introduzida em 1980), em associagdo com
outros agentes anti-infecciosos para o tratamento de infec¢des vaginais, sdo também

conhecidas, mas ambas ja descontinuadas e posteriormente substituidas.

SDF (Figura 4c) foi o primeiro integrante do grupo a ser sintetizado estando
disponivel no mercado norte americano desde a década de 30. Formulagdes recentes
incluem o uso topico para tratamento de candidiase vulvovaginal causada por Candida

albicans (DrugBank: DB00259).

SDC (Figura 4d), aprovada para uso em humanos desde 1964, ¢ administrada
principalmente na sua forma anidnica formando um sal com o cation Na" em formulagdes
de pomada ou soluc¢des (DrugBank: DB00634) para tratamento de infec¢des de pele e do

trato urindrio, respectivamente. A partir de 2011 uma formulacdo liquida contendo seu sal
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sodico em uma mistura fisica com enxofre tem sido usada para o tratamento de acne.

DDS (Figura 4e) ¢ uma sulfona com atividade contra um amplo espectro de
bactérias, sendo wusada principalmente para o tratamento Mycobacterium leprae
(DrugBank:DB00250). Seu mecanismo de acdo ¢ similar ao ja descrito para as
sulfonamidas com a inibigio do metabolismo do 4cido folico. E o principal medicamento
recomendado para tratamento de hanseniase. Formulagdes topicas tém sido usadas para

tratamento de dermatite (DrugBank:DB00250).
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Figura 4 - Espécies pH-dependente do (a) SMZ, (b) SDZ, (¢) SDF, (d) SDC e (e) DDS
incluindo suas espécies neutra (acido/base-livre), anidnica e catidnica. As
referéncias divergem sobre o pKa acido da molécula de dapsona como doador
de proton (grupo anilina), assim, na figura optou-se pela representagdo apenas

do equilibrio como receptor do préton (APA, 2023; Drugbank: DB00250).

Forma Forma Forma
Catidnica Neutra Anidnica
(a) N"D -H* Oy 0 N-G
z‘\} H 5/ JI\)—CH =—= N7 Jl\)—t:H,
3 — / -I-H" ""\-‘N- /
HEN H,N

. H o) o N7°%
E s D E S D
2 . .

N P “‘NH +H* ©/
H,N

0] 0 . 0 D + 0 O
(c) Ne# H Ng# -H Ng#
g F T
H_N* H2N H?N
(d) 0
Ox A% H* % ~A° H ON#
Ne# — Ne# — JL
3 — 3 JJ_ i c
HN® H,N H,N
(e) 0
°Ne? : Oxs?°
/O/ -H* /@/ @\
, + +H*
H,N NH T N NH,

Fonte: Do autor.

As espécies pH dependente das sulfonamidas e sulfona estudadas apresentam os
seguintes valores de pKal e pKa2 associados as duas ou trés espécies mostradas na Figura
4: SMZ = 1,85 e 5,6 (QIANG Z.; ADAMS C., 2004); SDZ = 2,01 e 6,99 (DrugBank:
DB00359); SDF = 227 e 10,9 (DrugBank: DB00259); SDC = 2,14 e 43
(DrugBank:DB00634); DDS = 2,39 (DrugBank: DB00250). A possibilidade de ter duas ou

trés espécies pH dependente, anion, neutra e cation, além de zwitterion, torna as
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sulfonamidas bastante versateis em termos de possiveis formas s6lidas multicomponentes.

No estado so6lido, a base/acido livre do SMZ possui pelo menos cinco formas
polimorficas conhecidas, quatro delas (I, II, IIT e IV) com estruturas determinadas (PRICE
C.P. et.al., 2016; BERTTINETTI G.P. et al., 1982). O polimorfo I ¢ a forma preconizada
para as formulagdes solidas orais, incluindo suas associacdes com outros IFA.
Modificagdes solidas da SMZ incluem ainda um hemihidrato (TAKASUKA M. e NAKAI
H., 2016) e varios cocristais com moléculas da classe benzofenona (ALSUBAIE M. et al.,
2018), como também sais (tendo SMZ como anion ou cation) derivado de contra-ions
inorganicos (Na', Cl, Br e NO;) ou acidos / bases organicas (NAKAI H. et al. 1984;
SUBASHINI A. et al., 2016; MALATHY S. et al., 2015; OWUSU E.M. e THOMPSON
A.L., 2014; RUIZ-PALOMERO C. et al., 2016; KUMAR V. et al., 2017; OLIVEIRA
CHM. et al, 2019). Além disso, formas cristalinas multicomponentes do SMZ +
trimetroprima tanto cocristal (GIUSEPPETTI G.et al., 1980) como sal (NAKAI H. ef al.

1984) sdo conhecidas.

As formas soélidas conhecidas da SDZ incluem um solvato da base/acido livre com
a N,N-dimetilacetamida (ZHANG X. et al., 2018), sais da espécie SDZ" com contra-ions
halogenetos e moléculas derivadas de halogénios (BUIST A.R. et al., 2013) e cocristais
piridinicos (ELACQUA E. et al., 2013).

A molécula de SDF ndo tém estrutura de polimorfos depositadas no banco de
estruturas cristalinas, contudo apresenta sais com o acido 3,5-dinitrosalicilico (GRAHAM
S. et al., 2001), o éster boronato (STEVE A. et al., 2004), o 4cido sulfamico, o acido
4-sulfamoil-fenil oxaldmico (WOJNARSKA J. et al., 2018), e com anions halogenetos
(ZGOLLID. Z. et al., 2010).

A SDC também apresenta diferentes formas solidas cristalinas conhecidas: A
base/acido livre (DEO N. et al., 1980), um sal sodico monoidratado (GHOSH M. et al.,
1987), um sal com a 4-aminopiridina (GOUD R.N. ef al. 2014) e cocristais com a
acetamida (GOUD R.N. e NANGIA A. et al., 2013), cafeina, isonicotinamida, teofilina e
bipiridina (GOUD R.N. et al. 2014).

A DDS apresenta uma grande diversidade de formas soélidas, os sais com
componentes inorganicos nitrato, brometo e cloreto (MELO C. C. et al., 2020); os
cocristais com flavona, luteolina, cafeina e seus polimorfos (JIANG L. et al., 2014;

HONGYAN H. et al., 2015), e-caprolactama e 4,4’bipiridina (MARTINS L. ef al., 2013); e
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sais moleculares com benzenosulfanato (BARRIENTOS G. et al.,, 2016), acido
S-sulfosalicilico (WU Y. et al., 2021) e acido 3,5-dinitrobenzdéico (GRAHAM S. e
WERMUTH U. D., 2012).

1.5 RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS E DESIGN DE COMPOSTOS DE 10DO

Patogenos resistentes (bactérias, fungos, virus ou parasitas) advém de sua mutacao
pela exposicdo as drogas antimicrobianas (antibidticos, antifungicos, antivirais ou
antiparasitarios). Isso, na melhor das hipoteses, leva ao aumento do custo de tratamento em
funcdo da dilatacao do tempo de hospitalizacdo ou na necessidade de novas alternativas
terap€uticas. Mas pode também levar a incapacidade prolongada ou permanente ou até
mesmo ao Obito do paciente. Alguns exemplos de microrganismos resistentes a
medicagdes, ou que sugerem que nos proximos anos apresentardo algum tipo de
resisténcia, incluem o M. tuberculosis (tuberculose), E. coli (infec¢des urinarias), S. aureus

(infecgdes de pele principalmente), HIV, influenza A e malaria (WHO, 2018).

Os mecanismos de resisténcia sdo bastante complexos e estdo relacionados com os
mecanismos de atuagdo de cada medicamento. Os antibidticos disponiveis no mercado tém
como mecanismo de agdo a interferéncia nos processos de crescimento da parede celular
da bactéria, inibicdo da sintese de proteinas/acidos nucleicos ou inibicdo da rota
metabolica. O mecanismo de resisténcia antibacteriano se origina de um processo de
mutagdo e sele¢do natural. As informagdes genéticas que garantem a sobrevivéncia da
populagdo sao transmitidas de geracao para geracao dos patogenos. Algumas mutagdes que
causam o fendomeno de resisténcia seriam as modificagcdes ou eliminacdo no sitio de
ligagdo do farmaco, producdo de enzimas que anulam o agente antibacteriano,
modificacdes nas proteinas de transporte da membrana, ¢ mecanismos para expelir o

agente antimicrobiano da célula (TENOVER F.C., 2006).

A resisténcia pode também ser induzida por mecanismos de tratamentos
ineficientes, utilizando baixas concentragdes de drogas (dose sub-inibitéria). Ou ainda, a
resisténcia induzida advinda do consumo de alimentos de origem animal que tenham
recebido aditivos antibacterianos em sua alimentagdo (REYGAERT W.E., 2018). Algumas
populacdes de S. aureus, por exemplo, adquiriram o gene mecA que modifica suas
proteinas de transporte na membrana conferindo-lhe resisténcia a drogas da familia da

penicilina (TENOVER FE.T., 2006). Além disso, a resisténcia pode se dar também pelo
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crescimento de biofilmes contendo mais de uma espécie de microrganismo que inibe a
acdo dos agentes antibacterianos e compartilha genes de resisténcia bactericida entre a

comunidade de microrganismos (REYGAERT W.E., 2018).

A possibilidade de resisténcia a drogas antifungicas também tem despertado
preocupacao devido a existéncia de trés principais classes de medicamentos: os azois (ex.
fluconazol), os polienos (anfotericina B) e equinocandia (ex. caspofungina). As trés classes
possuem mecanismos de agdo distintos inibi¢do da biossintese do ergosterol, sequestro do
ergosterol, e inibicdo da sintese do 1,3-B-glucano, todas t€ém como alvo terapéutico a
membrana celular do fungo (BERMAN J.; KRYSAN D.J., 2020). Caso ocorra a resisténcia

a uma das classes perde-se 1/3 das principais alternativas terapéuticas antifungicas.

A resisténcia as espécies do género Candida spp. constituem a maior preocupagao
terapéutica (BERMAN J.; KRYSAN D.J., 2020). Sua resisténcia as classes dos azois e
equinocandina tem sido recorrentemente documentada. A resisténcia aos polienos, embora
mais rara, também ja reportada para a C. albicans, C. krusei, C. rugosa, C. lusitaniae, ¢ C.
glabrata (PERLIN D.S. et al., 2017).

Acredita-se que a resisténcia aos fArmacos azois seja devido ao seu uso prolongado
ou profilatico (PERLIN D.S. ef al., 2017). A resisténcia a classe das equinocandina tem
sido associada a mutacdo do gene Fks dos fungos que tem participagao na sintese do
1,3-B-glucano, dificultando o acesso aos receptores celulares. A resisténcia aos polienos
estaria associada a uma diminui¢do da concentracdo de ergosterol na membrana celular
como consequéncia da mutagdo nos genes Erg (PERLIN D.S. et al., 2017; BERMAN J.;
KRYSAN D.J., 2020).

As sulfonamidas apresentam uma atividade antifingica e tém demonstrado a
capacidade de diminuir a resisténcia de fungos contra as drogas da classe dos azois. Logo
poderiam funcionar como um coadjuvante no tratamento de infecgdes de populagdes

fingicas resistentes (CAMOUTSIS C. et al., 2010; ELDESOUKY H.E. et al., 2018).

Assim, nosso estudo tem como uma das estratégias, o desenvolvimento de formas
cristalinas multicomponentes, tendo como coformadores/ions as sulfonamidas ou sulfona
eI, I, I, I,*, Is. A escolha das espécies iodo/iodeto foi motivada por suas reconhecidas
propriedades como antimicrobianos. Drogas a base de iodo aprovadas por oOrgios
regulatorios incluem a Iodopovidona (ou Povidona-iodo, PVPI) e o Cadexomer iodo,

ambas utilizadas para o tratamento de infec¢des bacterianas topicas (BUCKELMAN C.J.



34

et al., 2008; REIMER K. et al., 1997, ROCHE E.D. et al., 2019; MALONE M. et al.,
2017). A 1iodoprovidona ¢ um complexo de i1odo (I,/I;) com polivinilpirrolidona
(BUCKELMAN C.J. et al., 2008; REIMER K. et al., 1997), enquanto, o cadexomer iodo
seria uma associacdo de uma cadeia de polissacarideos com o complexo L,/I;” (ROCHE
E.D. et al., 2019; MALONE M. et al., 2017). Dentre as aplicacdes de cadexomer iodo se
incluem o tratamento de infec¢des oculares ¢ demonstra uma atividade anti-inflamatoria
por inibicdo da geragdao de espécies reativas de oxigénio em funcdo da presenga do
complexo I,/I;7 (ROCHE E.D. et al., 2019; MALONE M. et al., 2017). Os pacientes
mostram boa tolerabilidade as duas drogas e baixos efeitos adversos (BUCKELMAN C.J.
et al., 2008; REIMER K. ef al., 1997, ROCHE E.D. et al., 2019; MALONE M. et al.,
2017). A iodoprovidona tem sua atividade antimicrobiana reportada desde os anos 60 e
sendo aprovado para o uso oftalmoldgico nos anos 90 (TAN E. L.; JOHARI N. H., 2021,
ALMEIDA K. A. et al., 2004).

Compostos de 10do s@o especialmente uteis na prevencdo de infecgdes, tratamento
de feridas e procedimentos oftalmologicos (TOGNETTO D. et al., 2021; THORN R. M. S.
et al., 2006; THORN R. M. S. et al., 2009). Feridas expostas, em sua maioria, estdo
contaminadas com microorganismos, que quando patogénicos, competem por nutrientes,
inibem a recuperacao do tecido e a resposta do sistema imune (THORN R. M. S. et al.,
2006; THORN R. M. S. et al., 2009). Nessas situacdes o uso de antibidticos sistémicos €
inapropriado, pois podem contribuir para colonizagdo e mecanismo de resisténcia
adquirida dos microorganismos, e assim, seria adequado o tratamento topico (BIGLIARDI

P.L.etal,2017, THORN R. M. S. et al., 2006; THORN R. M. S. et al., 2009).

1.6 DESIGN E APLICACAO DE PRO-FARMACOS E AS N-ACETIL SULFONAMIDAS

A segunda rota de trabalho seria a modificacdo do esqueleto estrutural das
sulfonamidas com a acetilacao do grupo NH, no anel anilina e a formagao da amida, logo
construindo um pré-farmaco. Pré-farmacos ¢ uma otimizacdo da estabilidade,
farmacodindmica ou farmacocinética de IFAs pela adicdo de um grupo quimico
(pro-motivo) que, a exemplo, podem ser a funcdo éter, éster, fosfato, carbonato ou
carbamato que por biotransformacdo se converte na IFA no alvo terapéutico (DAHAN A.
et al., 2014; RAUTIO J. et al., 2008; CLOUDARY D. et al., 2020). Esta forma de design

ndo ¢ estranha para sulfonamidas e sulfonas. A sulfassalazina, por exemplo, aprovada
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desde 1950 no EUA, ¢ convertida em sulfapiridina e acido 5-aminossalicilico sendo
utilizada como primeira escolha no tratamento da doenca de Crohn (NAJJAR A. e
KARAMAN R., 2019). Outro exemplo, ¢ a acedapsona que ¢ uma amida derivada da
dapsona e tem aplicagdo como um antibidtico de longa duragdo aplicado in via
intramuscular (BOLLA G. et al., 2014). O sucesso do design de pro-fairmaco ¢ tdo amplo
que estima-se que 10% dos farmacos aprovados se apresentam em associagdo com um

pro-motivo (NAJJAR A.; KARAMAN R., 2019; DAHAN A. et al., 2014).

A modificagdo no grupo anilina com a formagdo da amida ¢ interessante visto que
aumenta a estabilidade enzimatica e a capacidade de absor¢ao do composto (RAUTIO J. et
al., 2008), como também, um aumento da lipofilicidade da molécula e sua capacidade de
penetracdo de membranas bioldgicas por uma diminui¢do da polaridade da fun¢ao amina

(CLOUDARY D. et al., 2020).

A acetilacdo de sulfonamidas ¢ um processo endogeno do metabolismo destas
drogas apds a passagem pelo figado, a reagdo ¢ favoravel em moléculas que possuam pK,
entre 6 ¢ 9 (SMITH J. N.; WILLIAMS R. T., 1948). O metabolito acetamida formado tem
uma tendéncia em nao ser oxidado, e ainda, a diminuicao de acidez pela substitui¢do no
grupo NH, confere um maior tempo de meia vida no organismo (SMITH J. N.; WILLANS
R. T., 1948). Além disso, pode induzir uma alteragdo das propriedades fisico-quimicas
como lipofilicidade, estereoquimica, reatividade intrinseca e a bioviabilidade por
“mascarar” grupos polares ou ionizaveis (ZHANG Z. e TANG W., 2018). O metabolismo
microbiano ¢ bastante dependente de acetilases e hidrolases, e assim, a ativacdo das
N-acetil sulfonamidas e sulfona ocorre pelo proprio metabolismo microbiano (BURGER

M.; CHORY J., 2018).

Portanto, acreditamos que os derivados N-acetil sulfonamidas e sulfona possam
apresentar propriedades lipofilicas e penetragdo de membranas bioldgicas, estabilidade
enzimatica ¢ biodisponibilidade ampliadas que pode impactar na atividade desses
compostos frente aos microrganismos.

Mecanismos de acetilagdo sdo diversos na literatura e, em geral, ttm como
elementos em comum: uma fonte do grupo acetila que pode ser doada tanto por substancia
inorganica (ex. cloreto de acetila) ou organica (ex. anidrido acético, acido acético ou
acetato de etila); um 4cido de Lewis como catalisador da reagdo, por exemplo,
NaHSO,:Si0,, acido perclorico, acido borico, AICI; ou Fe,O; (SCHENK G. H.; FRITZ J.
S., 1960; OLSON V. R.; FELDMAN H. B., 1937; DAS B.; THIRUPATHI P., 2007; ORSY
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G. et al., 2020; BASU K. et al., 2013). Além disso, a escolha do solvente ¢ orientada pela
solubilidade dos reagentes e sua estabilidade térmica durante a sintese (SCHENK G. H. e
FRITZ J. S., 1960; OLSON V. R. e FELDMAN H. B., 1937; DAS B. ¢ THIRUPATHI P.,
2007; ORSY G. et al., 2020; BASU K. et al., 2013).

O elemento bismuto (Bi) foi escolhido como acido de Lewis na reagdo devido a sua
versatilidade com aplicagdes em reagdes de polimerizagdo, isomerizagdo e hidrogenagao,
em especial, o Bi*" com a capacidade de auxiliar em rea¢des de adi¢do oxidativa como a
fluoragdo (MOON H. W.; CORNELLA J., 2022). O mecanismo de reacdo pode estar
relacionado com a transmetalagdo do Bi*" com a posterior adi¢do oxidativa e eliminagdo
redutiva (MOON H. W.; CORNELLA J., 2022).

Os alvos escolhidos para os ensaios de atividade de sensibilidade de
microrganismos in vitro das modificagdes estruturais propostas sdo as cepas de bactérias

das espécies E. coli., P. aeruginosa e S. aureus.



37

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar e, ou, cristalizar novas modificagdes solidas e derivados N-acetil das
IFAs sulfametoxazol, sulfadiazina, sulfanilamida, sulfacetamida e dapsona e avaliar sua

atividade antibacteriana in vitro.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Obter formas cristalinas multicomponentes para as moléculas das sulfonamidas e
sulfona: sulfametoxazol, sulfadiazina, sulfanilamida e dapsona com anions iodeto;

b) Obter derivados N-acetil sulfonamidas ou N-acetil sulfona;

c) Realizar a caracterizagdo térmica (termogravimetria e analise térmica diferencial),
espectroscopica (infravermelho, ultravioleta e ressonancia magnética nuclear) e
cristalografica (difragdo de raios X de monocristal e policristal) das formas obtidas;

d) Estudar as propriedades fisico-quimicas das novas formas obtidas;

e) Desenvolver modelos de quimica computacional para compreender a quimica
supramolecular presente nas estruturas;

f) Avaliar a atividade antibacteriana in vitro sobre as espécies de bactérias E. coli, S.

aureus € P. aeruginosa.
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3 MATERIAIS E METODOS

As amostras de SMZ, SDF e DDS foram gentilmente cedidas pelo Nucleo de
Controle de Qualidade de Farmacos da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG).
As amostras de SDZ (99%) e SDC (98%) foram adquiridas na Sigma-Aldrich.

3.1  SINTESE DAS FORMAS SOLIDAS

3.1.1 Obtencao dos sais poliiodetos

Os sais com iodo foram obtidos por meio da adicdo de 1,5 mL de HI 1,6 M em
solucdes saturadas de cada IFA (SMZ, SDZ, SDF e DDS) em metanol com volume final de
20 mL. Apos filtragem, as solu¢des foram mantidas a 16 °C até que houvesse formacao de
cristais com tamanho e qualidade adequados para experimentos de difracdo de raios X por
monocristal, o que ocorreu entre 14 a 30 dias. O material sélido foi separado por filtragao,

lavado com cloroféormio para remocao do excesso de iodo e seco em dessecador por 48 h.

3.2.1 Obtencao das N-acetil sulfonamidas e sulfona

A metodologia empregada ¢ uma adaptacdo da proposta por Sharley D. D. S. e
Williams J. M. J. (2013) que obtiveram bons resultados na acetilacdo de aminas terminais
com uma mistura de acido acético e acetato de etila sobre refluxo. As modificacdes
propostas sdo a inclusdo do acido de Lewis Bi(NO;);.5H,0 (0,00202 M) e a utilizacdo da
proporcao de solvente na razdo de 2:1 para acido acético: acetato de etila sob refluxo de 24
horas a temperatura 85 °C. As sulfonamidas N-substituidas foram obtidas por meio da
cristalizacdo das moléculas e sua separagdo por filtragem com posterior lavagem com
cloroférmio para a remogao do residuo de 4cido acético.

A sulfonamida SPD foi incluida nos ensaios para verificar a seletividade da reagdo
para grupos NH, distintos. A determinacao das estruturas N-acetil para SDC, SMZ e DDS
foi realizada pela primeira vez por Arshad M. N. et al. (2020), Hoffmann H. et al. (2016) e
Bolla G. et al. (2014), respectivamente.
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32  CARACTERIZACAO DAS FORMAS SOLIDAS

As formas solidas obtidas foram caracterizadas por difragdo de raios X por
policristais ¢ monocristal, andlises térmicas e por espectroscopia vibracional na regido do

infravermelho, ultravioleta e visivel.

3.2.1 Difracao de raios X por policristais (PXRD) e Método de Rietveld

As medidas de difracdo de raios X foram conduzidas a temperatura ambiente no
difratometro de raios X por p6 (Modelo ULTIMA4, marca Rigaku), equipado com anodo
de Cu (Ka 1,5406 A). O tamanho de passo foi de 0,02° com um tempo de integragio por
passo de 25s (sais de sulfa-iodeto) ou 5s (N-acetil sulfonamidas e sulfonas), na faixa
angular de 20 entre 5-45°. Os dados numéricos foram convertidos em graficos
(difratogramas) e comparados com os difratogramas simulados a partir das estruturas
cristalinas determinadas nesse trabalho ou depositadas no Banco de Dados CSD

(Cambridge Structural Database).

Adicionalmente, foi empregado o método de Rietveld (RIETVELD H. M., 1967;
RIETVELD H. M., 1969) de forma a obter uma melhor comparacao dos difratogramas
para os sais com iodo, uma vez que, essas fases cristalinas apresentam uma forte absorcao
da radiacdo KaCu. Os refinamentos foram realizados no software FullProf Suite Toolbar
(CARVAJAL R. J., 2001) baseando-se nos arquivos cristalograficos determinados neste
trabalho. A funcdo de forma de refinamento foi a pseudo-Voigt Thompson-Cox-Hasting,
enquanto a fun¢do de March modificada foi usada para modelar a orientagdo preferencial.
O tamanho de grao foi calculado por uma equagdo de Scherrer modificada e considerando
a microdeformacdo a menor possivel. Para o refinamento final de Rietveld todos os

parametros de perfil e rede foram liberados interativamente.

3.2.2 Difracao de raios X por monocristal (SXRD)

Os dados de difragdo de raios X por monocristal (SXRD) foram coletados nos
difratometros automaticos da marca Rigaku, modelo RigakuXtalLAB mini II, usando a
radiacio MoKa (L = 0,71073 A) monocromatizada por cristal de grafite para as amostras

SMZ[I5].H,O e SDZ,[l,]. Medidas adicionais foram realizadas no equipamento
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RigakuXtaLAB Synergy S utilizando radiagio MoKa (A = 0,71073 A) ou CuKa (1,54184
A) para as amostras SDF[I;].H,O, H,DDS[L;][I5].4H,O, N-acetil sulfadiazina e N-acetil
sulfacetamida, esse equipamento nao tem a necessidade de monocromatizar a radiagao. O
programa Crysalis(Pro) v40 (Agilent, 2022) foi utilizado para a indexagdo dos dados e
refinamento das celas unitarias, integracdo, reducgdo e correcdo de absor¢do do conjunto de
dados finais. As estruturas foram elucidadas com o software Sir2018 (BURLA et al. 2015)
e refinadas com o software SHELXL2018/3 (SHELDRICK, 2015). Todos os atomos,
exceto os de hidrogénio, foram identificados pelos mapas de diferenga eletronica de
Fourier e refinados por minimos quadrados de matriz completa em F? com os pardmetros
térmicos anisotropicos. As tabelas cristalograficas foram geradas pelo WinGX
(FARRUGIA, 2012) e o software Mercury 2022. 1.0 (MACRAE C.F., 2008) foi usado para

gerar as representacdes graficas dos dados cristalinos.

Na estrutura SMZ[I5].H,O foi identificado uma desordem no anion [Is]" (4&tomos I5
e I5”) que foi refinado quanto a ocupacgao do sitio de 0,63(3)/0,37(3). Trés sitios podem ser
atribuidos a molécula de H,O desordenada que teve seu fator de ocupagdo refinado e
restrito ao somatdrio de ocupagao igual a 1,000. Como a desordem dos atomos de O na
molécula de dgua ¢ muito proxima, torna a posicao dos hidrogénios inconsistente e assim

ndo foram introduzidos no final do refinamento.

3.2.3 Analises térmicas

As andlises de termogravimetria (TG) e andlise térmica diferencial (DTA) foram
realizadas em uma termobalanca TG/DTA SDT-Q600 (TA Instruments). O intervalo de
aquecimento foi de 25 °C a 500 °C, a uma razdo de 10 °C min"' em atmosfera dindmica de
ar sintético a 50 mL.min'. Utilizou-se cadinhos abertos de alumina, contendo

aproximadamente 9 mg de amostra.

3.2.4 Espectroscopia vibracional na regiiao do infravermelho no estado solido

Os espectros de infravermelho com Transformada de Fourier de refletincia total
atenuada (FTIR-ATR) foram obtidos utilizando um espectrofotdmetro infravermelho de
transformagao de Fourier Affinity (Shimadzu) acoplado a um acessério de amostragem de

refletdncia total atenuada com guias de onda ZnSe (PIKE Technologies). Os espectros
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foram coletados em temperatura ambiente usando 64 varreduras e uma resolugido de 4 cm™

no intervalo de 4000 a 500 cm™'.

3.2.5 Espectroscopia no UV-Vis

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis) foram
coletados em um espectrofotometro Hewlett-Packard - HP 8452A “diode array” (Agilent
Technologies). Os espectros foram coletados nos solventes CH;OH e CHCI, a temperatura
ambiente (22° C) entre as regides do espectro eletromagnético de 200 a 800 nm. Os
espectros foram coletados, especialmente, para os sais de iodo visto que os compostos
obtidos sdo ativos no visivel. As concentragdes de sais foram definidas como 0,04 mM ¢
das sulfona e sulfonamidas como 0,085 mM. Os derivados N-acetil sulfonamidas e
N-acetil sulfona teriam bandas previstas na mesma regido das sulfonamidas o que

impossibilitaria a atribui¢ao.

3.2.6 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN foram realizados em equipamento BRUKER 300 MHz em
uma sonda BBO 5 mm a 298 K (25 °C) com a utilizagdo do TMS como referéncia interna
do equipamento. Para as analises de 'H e "*C foram usados os solventes metanol-d4 ou
DMSO-d6. Os sinais dos prétons foi codificada como s = singleto, d = dubleto, t = tripleto
e m = multipleto. Os espectros foram gerados, exclusivamente, para os derivados N-acetil
sulfonamidas e N-acetil sulfona devido a altera¢do das ligagdes intramoleculares, para os
sais de iodo como ndo era esperado novas ligagcdes intramoleculares, essas medidas ndo

foram realizadas.

3.3 METODOLOGIA COMPUTACIONAL

Célculos computacionais usando o pacote base do programa GAUSSIAN 09 e
teoria “Differential functional theory” (DFT) ou Teoria do Funcional da Densidade com os
funcionais B3LYP, HSEHIPBE ¢ MPW1PW91 com a base DGDZVP foram realizados
para estudar os espectros UV-VIS do complexo I,/I". Os resultados computacionais foram

comparados entre si e com os dados experimentais de forma a selecionar o melhor método.



42

Os sistemas analisados no programa foram montados levando em conta os solventes
utilizados nos experimentos de espectroscopia. As estruturas foram otimizadas de forma a
se encontrar a menor energia do sistema, garantido pela auséncia de frequéncias
imagindrias nos dados de vibra¢dao harmoénica. Os dados obtidos incluem a descrigdo dos
orbitais moleculares e também o gap energético entre as transicdes do HOMO para

LUMO.

A modelagem desenvolvida para o mecanismo de transferéncia de proton
intramolecular (TPI) observado para a estrutura do sal SDZ,[I], foi estudado com os
funcionais B3LYP, HSEHIPBE, MPWI1PW91 e MP2, testando as bases DGDZVP, D95V
e 6-31G (d,p). As rotinas computacionais foram desenvolvidas nos softwares Crystal

Explorer 17 (superficie de potencial eletrostatico) e GAUSSIAN 09 (orbitais moleculares).

Para as simulacdes de espectro de infravermelho foram utilizados os funcionais
B3LYP, HSEHIPBE ¢ MPWIPW91 em associagdes as bases D95V, 6-31G (d,p) e
cc-pVDZ. A partir desses modelos, foram derivados os espectros de infravermelho tedricos
para comparacao com os dados experimentais. Os dados coletados para os sais de iodeto
ndo contemplam o comportamento experimental e assim ndo sdo apresentados no trabalho

final.

3.4  ANALISE DAS SUPERFICIES DE HIRSHFELD

A construcao das superficies de Hirshfeld foi realizada com o programa Crystal
Explorer 17 usando rotinas de célculos e teoria de DFT com a ferramenta Tonto. As
superficies foram apresentadas segundo o mapa d,,,, € assim, os perfis de impressdo

digital derivam das superficies tridimensionais d,,,,,.

3.5  AVALIACAO DO PERFIL DE SENSIBILIDADE DE BACTERIAS

Foram avaliadas as concentracdes inibitdrias minimas de 50% do crescimento
(ICsp) € 90% (ICqy) em colaboracao com o Laboratdrio de Microbiologia da UNIFAL-MG.
As determinagdes dos valores de concentragdes inibitérias para fungos foram realizadas
segundo a metodologia de microdiluicio em caldo RPMI (do inglés Roswell Park

Memorial Institute Medium) suplementado com 2% de glicose e 0,165 mol/L de MOPS
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(acido 4-morfolino propanosulfonico), conforme documento E.DEF 7.3.1 (EUCAST,
2017a). As determinagdes dos valores de concentragdes inibitdrias para bactérias foram
realizadas segundo a metodologia de microdiluicdo em caldo Mueller Hinton na
concentragdo aproximada de 1-2x10° CFU.mL™" de bactéria, conforme documento ISO
20776-1:2006 (ISO, 2006; EUCAST, 2017b). A recomendagdo para testagem de amostras
indica que substancias microbicidas podem ser testadas para IC-50 e IC-90 (ex. controle
cloranfenicol) e amostras que inibem crescimento microbiano apenas para IC-50 (ex.
controle fluconazol) (EUCAST, 2017a; ISO, 2006; EUCAST, 2017b). Os ensaios foram
realizados sobre as bactérias padrdo American Type Culture Collection (ATCC). Os
microrganismos escolhidos sdo oportunistas € ou patogénicos. A padronizacdo dos
métodos utilizados aceita uma variagao inferior a 5% na escala de concentragao inibitoérias,
e assim, garante que as concentragdes sdo valores absolutos diferentes. Nesse sentido,
médias e desvios padrdes ndo sdo aplicaveis, no entanto € possivel realizar analises
estatisticas comparativas entre as atividades antimicrobianas das diferentes substancias
(MATUSCHEK E. et al., 2014; EUCAST et al., 2003).

O experimento de avaliacdo da taxa de inibi¢do da cultura foi desenvolvido para as
amostras em que ndo foi possivel encontrar a dose IC;,. O ensaio segue a mesma
metodologia de microdiluicao (fator de diluicdo= 2). As bactérias cresceram em meio agar
e foram transferidas para o caldo Mueller Hinton formando uma suspensao na
concentragdo 5x10° CFU.mL™ (solugdo de inoculagdo). 100 uL da solugdo de inoculagdo e
100 pL da solugdo das amostras foram distribuidas em pogos da microplaca para avaliacao
da atividade. O crescimento das bactérias na placa de agar ocorre a 37 °C durante 24 horas,
e posteriormente, foram incubadas com as amostras por mais 24 horas na mesma
temperatura. O procedimento de leitura ¢ realizado no comprimento de onda 560 nm. A

concentra¢do usada para os compostos deste ensaio foi definida como 500 pg.mL™".

3.6 AVALIACAO DO PERFIL DE CITOTOXICIDADE

Células da linhagem H9c2 (American Type Culture Collection, ATCC: CRL 1446),
originarios de mioblastos de camundongos recém-nascidos, foram cultivados em meio de
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) (uma solu¢do de sais inorganicos, aminoacidos e
vitaminas) com a adi¢cdo de 10% de soro fetal bovino, 1% de glutamina (2 mM), e 0,2% de
gentamicina (200 pg.mL—1). A resazurina (I mM) foi utilizada como indicador

colorimétrico de proliferacao celular com redugdo do reagente pelo metabolismo celular e
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avaliagdo por métodos colorimétricos (BONDAR A. N. et al., 2004; WANG W. et al.,
2019). A reacao foi observada em dois comprimentos de onda, 570 ¢ 600 nm.

Células H9c2, usando uma concentragdo de 5x10° células.mL™' (volume final de
200 pL por pogo), foram incubadas por 24 horas com meio de cultura a 37°C e 5% de CO,.
Ap0s 24 horas, os meios de cultura foram trocados e mantidos em incubag¢do por 72 horas
na mesma atmosfera. Amostras dos sais de poliiodeto foram adicionadas na troca de meios
de cultura apos 24 horas, entdo as amostras foram incubadas 72 horas com células H9c2
usando concentragdo decrescente comegando com 300 pg.mL™" e 1,5% DMSO (v.v'').
Concentragdes acima de 1,5% de DMSO sdao uma interferéncia no ensaio, ¢ 10% de
DMSO foi usado como controle da toxicidade celular. A porcentagem de inibigdo das
amostras foi calculada usando o programa CompuSyn e a expressao matematica:

% inibicdo= 100 — [As79 — (As00XR0) amostra / As70 — (As00XRo) controer] X100

onde o controle positivo ¢ o pogo de células H9¢c2 na auséncia das amostras, R, um
fator de correcdo, e Asy e Agy s20 as absorbancias registradas em 570 e 600 nm,
respectivamente.

O indice de seletividade (SI) foi obtido como o quociente de citotoxicidade de 50%
na viabilidade celular (CCs)) e concentragdo inibitéria minima de crescimento do
microrganismo em 50% (MICs):

SI = CCsy (WM.mL™) / MICs, (uM.mL™)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 POLIODETOS DE SULSULFONAMIDAS E SULFONA

Selecao do anion poliiodeto no estado sélido

Os anions de poliiodetos sdao originados do equilibrio do iodo/iodeto formados na
solucdo de acido iodidrico (Esquema 1), o I, ¢ formado na solugdo pela oxidacao do anion
I pelo oxigénio do ar ou as proprias sulfonamidas (em excesso no meio reacional) durante

o tempo de cristalizagdo das amostras (entre 14-30 dias).

Esquema 1 - Equilibrio entre I,/I' e as reacdes de sintese para os sais SMZ[I;].H,O e

SDZ,[1,] escolhidos a exemplo.

L+T — I
2+ T — I
3,+ I — I
L+2I — I”

H'+ SMZ+ 21, + I — I+ SMZ"
H'+2SDZ + 1, + 2I' — 1>+ 2SDZ*

Fonte: Do autor.

O equilibrio entre I,/I"é complexo e pode levar a polidnions instaveis como [I5] (I,
+ 1), [ILL]* (I, + 2I'), [Is] 21, + ') (MULLER M. et al., 2010; OWEZARZAK A. M. et al.,
2012; CALABRESE V. T.; KHAN A., 2000; PAN F.; ENGLERT U., 2014). Por outro lado,
os anions poliiodetos podem ser estabilizados no estado so6lido por interagdes
intermoleculares com cations grandes como [SMZ]", [SDZ]", [SDF]" ¢ [DDS]**, sendo
que, os efeitos de empacotamento e conformagao para gerar uma estrutura sem vacancias ¢
critico para a selecdo do polidnion. A estrutura do SMZ[I5].H,O (estereoquimica 1:1; grupo
de espaco P1) apresenta um volume de cela unitéria cristalografica 1126.8(1) A® que é mais

adequado ao [Is]” do que [I]" ou [L;], enquanto que, SDZ,[1,] (estereoquimica 2:1; grupo
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de espago P1) (volume de cela unitaria 747.27(11) A®) requer um anion menor e duas
cargas negativas, ou seja, mais adequado ao [I,]*. A molécula de SDZ cristaliza como um
sal SDZ[I;] (estereoquimica 1:1; grupo de espago P1) com um volume de cela unitaria
978.6(5) A’ que é comparavel ao estabelecido para o0 SMZ[I;].H,O (PAN F. et al., 2015).
Além disso, o sal e solvato isoestrutural SDZ[I;].C,HsO4 (volume de cela unitaria
984.05(19) A3; grupo de espago PI) tem o anion [SDZ]" balanceado com o anion [I;], logo
o menor volume do anion [I;] ¢ compensado pela molécula de etileno glicol. Nesse
sentido, a estrutura do sal H,DDS[I;][I5].4H,O (volume de cela unitaria 2950,21(15) A%)
tem em equilibrio o cation [DDS]** com duas cargas negativas volumosas [I;] e [Is] para o
preenchimento da cela unitaria de maior volume. Por fim, o sal SDF[1;].0,5H,0 (volume
de cela unitaria 2670,16(18) A%) tem o cation [SDF]" e seu contraion [I;]" em um Z=8
(grupo de espago 12/a) que compensa o menor volume do cation para preenchimento da

cela unitaria.

Pentaiodeto de Sulfametoxazol monoidratado

A unidade assimétrica da forma multicomponente do sulfametoxazol (SMZ) com
poliiodeto, SMZ[Is], ¢ representada na Figura 5. O SMZ torna-se catidnico por meio da
protonagdo do grupo NH, e a espécie de iodo que se torna contra-ion do cation SMZ" ¢é o
anion pentaiodeto, [Is]", que adota uma conformagdo em V. Sitios atribuidos ao atomo de
oxigénio da molécula agua estrutural estdo desordenados, ndo mostrados na Figura 5,
completam a unidade assimétrica. Os refinamentos cristalograficos encontraram como um
modelo estrutural final e razoavel uma estequiometria [SMZ]":[Is]:H,0. Os principais
parametros cristalograficos do sal SMZ[Is] sdo apresentados na Tabela 1. O angulo diedral
S1-N2-C4-C3 ¢ de 155,48°, indicando uma conformacdo Z do SMZ no sal SMZ][I;]
(PERLOVICH G. L. et al., 2011; OLIVEIRA, C.H.M. et al., 2019). O anion iodeto tem os
seguintes comprimentos de ligacdo I-I: 11—I2 = 2,7271(8) A, 12—I3 = 3,2965(8) A,
13—14 = 3,059(1) A, e [4—I5=2,78(1) A. Uma analise da conformacio molecular usando
o software MOGUL (BRUNO 1. J. et al., 2004), que integra o pacote de softwares do
CCDC, mostra uma boa concordancia dos comprimentos de ligacao I-1 observado no ion

[Is]” do sal SMZJ[I;s], quando comparado a estruturas similares no banco de dados (Anexo

).



Figura 5 - Representagdo da estrutura do sal SMZ[I5].H,O.

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Figura 6 - Representagdo do padrdo de ligacdo de hidrogénio projetados perpendiculares
aos planos (0 -1 1) (0 1 1) e (1 0 1) para o sal SMZ[I;].H,0. Atomos de H nio
envolvidos nas ligacdes de hidrogénio, como também, moléculas de H,O e ions
[Is]7 foram omitidos para maior clareza da representacdo. Representacdes

graficas de Sintons (BERNSTEIN J. ef al., 1995) incluidos e destacados em

diferentes cores.

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.



Formula Empirica
Massa molar
Temperatura

A

Sistema Cristalino

Grupo de espago

Parametros da cela unitaria

vume (A%)

7,7

Densidade (calculada)

Coeficiente de absorgao

F(000)

Difratometro

AB de coleta de dados

Numero de pardmetros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria
Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R [I>26(D)]

R (finais)

Apméx Apmin (G.A_3)

C,oH,IsN;0,S
906,80 g/mol
293(2) K
0,71073 A
Triclinico

P1

a=8,0971(5) A; a=74,176(5)°

b =9,4053(6) A; B= 86,831(5)°

¢ =16,1692(10) A; y = 72,096(6)°
1126.79(13) A3

2,1

2,667 Mg/m®

7,010 mm™!

816

Xtlab Mini

2,620 até 25,999°

224

15821

4410

4410 [R(int) = 0,0257]
1,158

R1=0,0403; wR2 =0,1049
R1=10,0500; wR2 =0.1129

0,853 ¢ —1,218

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Tabela 1 - Principais dados cristalograficos experimentais e do refinamento do sal SMZ][Is].
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Representa¢des do empacotamento parcial do cation SMZ" projetadas normal aos
eixos cristalograficos a, b e ¢ sdo ilustradas na Figura 6. O dimero centrossimétrico
estabilizado por ligagdes de hidrogénio (N3-H3A<++O2) e possui Representacao Grafica de
Sinton (RGS) (BERNSTEIN J. ef al., 1995) igual a R%(16). Esse bloco por sua vez, se
conecta por meio de ligagdes de hidrogénio intermolecular ao longo dos eixos a
(N3-H3Be**N1 ¢ N3-H3Ae**+02, R*(16)) € b (N2-H2¢++03, R*(8)), gerando um quarto
Sinton do tipo anel (RGS = R*, (28)) e, consequentemente, uma estrutura de camadas
paralela ao plano ab. A geometria completa das ligagdes de hidrogénio ¢ apresentada na
Tabela 2.

A estrutura em camadas formada pelos cations SMZ" gera canais paralelos com

uma geometria quase retangular (6,8 por 12,8 A) ao longo da direcdo [TIO] preenchida
com moléculas/ions [Is]" ¢ H,O (Figura 7). A estrutura resultante anfitrido/hdspede t€m os

anions [Is]" arranjados em uma cadeia dupla em zig-zag separados por ~3,5°. O menor

contato I5 *=*I5 (3,495(8) A) ocorre entre I1 e I5” (codigo de simetria: iv=x + 1, y —1, z)

que é menor que duas vezes o raio de Van der Waals do iodo (4,08 A) sugerindo a
formagio da ligagio de halogénio. O volume calculado (A%) da molécula de dgua (calculo
de vacancia realizado pelo MERCURY usando uma superficie de contato com
espacamento de rede e raio de esfera de 0,7 e 1,1 A, respectivamente) dentro do canal apds

sua remogao do arquivo Cif (Crystallographic information file) ¢ 51,42 A® (4.6 %).

Tabela 2 - Dados de geometria das interacdes intermoleculares de hidrogénio para o sal
SMZ[I;].H,O. Cédigos de Simetria: (1) —x + 1, -y, —z +1; (ii)) x — 1, y, z; (ii1)

x+1,-y+1,—z+1;(v)x,y— 1,z

Geometria D—H H...A D...A D—H...A
N3—H3Aee+02! 0,89 2,32 3,068(8) 142,2
N3—H3Bee*N1" 0,89 1,97 2,852(9) 170.,9
N2—H2ee¢O3' 0,86 2,20 2,957(8) 146,4
N3—H3Aeee]3" 0,89 3,08 3,661(6) 124,4

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Figura 7 - Superestrutura formada pelo SMZ' projetada normal ao plano (1 -1 0)
destacando a formacdo de canais de formato aproximadamente retangulares
ao longo da direcdo [1 -1 0] e da dupla cadeia em zig-zag formada entre
anions iodeto. Os atomos de hidrogénios estdo omitidos para dar mais clareza

as representacdes. Codigos de simetria: iv=x + 1,y — 1, z.
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Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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As duas cadeias negativamente carregadas interagem com a superestrutura de
cations [SMZ]" (interagdo cation-anion) por meio de uma ligagdo de hidrogénio

intermolecular envolvendo um dos dtomos de hidrogénio da amina protonada (doador) e o

anion triiodeto N3—H3AeeeI3" (codigo de simetria v =x, y — [, z) ( Figura 8). A geometria

das ligacoes de hidrogénio esta contida na Tabela 2.

Figura 8 - Interagdes intermoleculares de [Is] com as cadeias de [SMZ]™ no sal

SMZ[I5].H,0O. Cédigos de simetria: it =x — 1, y, z; iii=-x+ 1, -y + 1, —z+

Lev=xy—-1z

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.

Tetraiodeto de Sulfadiazina

O sal SDZ,[1,] obtido tem estequiometria 2:1 devido a formagdo do [I,] € ndo é
inédito, tendo sua estrutura determinada por Buist et al. (2014), juntamente com as de
outros sete sais de sulfadiazina, incluindo cloreto e brometo. O ion [I,]? é linear uma vez
que ¢ definido por centro de inversdao na mediana da ligacdo 12—I2, que ¢ uma ligacao
mais curta (2,765(1) A) do que as terminais 12—I1 e 12—1I1' (3,317(3) A). Logo, a unidade
assimétrica é definida como uma molécula de SDZ e a metade do anion [I,]* (Figura 9).

Como destacado por Buist ef al. (2014), apesar da diferenga acentuada, os comprimentos
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de ligacao central e terminais estdo dentro do intervalo consideradas ligagdes tipicas do ion
[I,]* (Svensson; Kloo, 2003; Pan; Englert, 2014). O cation SDZ" estd protonado nos
atomos de nitrogénio do anel pirimidina (N4) e da amina (N3) enquanto o nitrogénio do
grupo sulfonamida (N2) estd desprotonado, o que resulta em uma carga global +1 na

molécula. Portanto, o cation SDZ* é também zwitteridnico.

Figura 9 - Representagdo estrutural (estilo elipsoidal com probabilidade de 50%) do
SDZ,[1,] (a unidade assimétrica é um cation SDZ+ ¢ metade do anion [I,]*).
Atomos de H representados como esfera de raio arbitrario. Codigos de

simetria: i -x + 1, -y, -z + 2.

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.

A transferéncia de préton intramolecular (TPI) na sulfadiazina é compartilhada por
todos os seus sais com halogénio ou anion moleculares (Buist ef al., 2014). O mecanismo
de TPI ¢ favorecido em estruturas zwitterionicas e por alteracdes no ambiente quimico
como, por exemplo, a escolha de determinado solvente ou contra-ion (GUTMAN M. et al.,
2006; MASUDA Y. et al., 2013; BONDAR A. N. et al, 2004). As caracteristicas
estruturais da sulfadiazina que favorecem a TPI sdo a proximidade entre o doador e o
receptor do hidrogénio intramolecular (Figura 10a) e a disponibilidade de orbitais ©* para
comportar densidade eletronica extra (WANG W. et al, 2019; MATYUSHOV D. e
NEWTON, M. D. et al, 2021) (Figura 10). A superficie de potencial eletrostatico (o
melhor modelo com o funcional MP2 e a base D95V) apresentada na Figura 10b sugere

um potencial positivo no nitrogénio N3 (receptor do proton) e um potencial negativo no
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nitrogénio N2 (doador do proton). Entdo, apds a transferéncia do préton, o anion [[,]* e a
ligacdo de hidrogénio N3—Hee*N2 auxiliam na estabilizagdo da carga da molécula de SDZ
(Figura 10c). Por fim, a mesma superficie sugere que a regido da ligacdo de hidrogénio
N3-Hee*N2 seria um centro de potencial positivo e o anion I,> um centro de potencial

negativo.

Figura 10 - Superficies obtidas no estudo do mecanismo TPI de quimica computacional
para a molécula de SDZ na estrutura do SDZ,[1,]. (a) Orbitais moleculares da
molécula de SDZ obtidos com o funcional B3LYP e a base 6-31G(d,p); (b) a
superficie de potencial eletrostatico antes do mecanismo TPI e em (c) o
potencial eletrostatico apos o mecanismo de TPI para a molécula de SDZ
ambas obtidas com o funcional MP2 e a base D95V.

Diregdo do

/\‘mecanismo TPI

Diregdo do
mecanismo TPI (b)

N\

(a)

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.

A Figura 11 mostra que o empacotamento cristalino do SDZ,[1,] estd organizado
em camadas cations-anions empilhadas ao longo do eixo b da cela unitaria (ou na dire¢ao
[0 1 0]). Os anions [I,]* se arranjam de forma quase plana entre as camadas de [SDZ]". O
contato entre as camadas se da por meio do grupamento [NH;]" da SDZ, os quais

encontram-se direcionados de forma a maximizar as interacoes eletrostaticas cation-anion.
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A camada de cations ¢ estabilizada por ligagdes de hidrogénio nao-classicas assistidas por
cargas. Uma dupla cadeia infinita de cations de sulfonamidas (destacada pelo circulo 1 na
Figura 11) ¢ formada ao longo do eixo a da cela unitaria. As ligacdes de hidrogénio que
estabilizam a dupla cadeia sdo destacadas na perspectiva de visualizacio da Figura 12. As
dupla cadeias estdo por sua vez conectadas por ligagdes de hidrogénio ao longo do eixo ¢

da cela unitaria (circulo azul 2 na Figura 11) através do atomo O1 dos grupos sulfonil e
amina de cadeias vizinhas, gerando o motivo estrutural R;(16) (Figura 13). As camadas

catidnicas e anidnicas também sdo conectadas por uma ligacao de hidrogénio assistida por

cargas envolvendo o grupo amina da SDZ e a extremidade negativamente carregada do

[L]* (circulo azul 3 Figura 11). Ligacdes de hidrogénio ndo-classicas (C2—H2eeI1)

auxiliam também nas conexdes no interior das camadas. Além disso, cada iodeto [I,]* ¢

um receptor triifurcado de trés cations SDZ (Figura 14). As distancias eI inter-anions
mais curtas sio de 4,391 e 4,554 A indicando ndo haver a formacdo da ligagdo de
halogénio. As geometrias de ligacdo de hidrogénio estdo apresentadas na Tabela 3 e dados

cristalograficos na Tabela 4.

Figura 11 - Representagdo do empacotamento visto ao longo do eixo cristalografico a na
estrutura de SDZ,[I,], com destaque para o motivo estrutural de camadas
(camadas catidnicas e anionicas) e as ligacdes de hidrogénio (linhas

pontilhadas ciano). Os circulos azuis diferenciam os trés principais motivos de

ligacdo de H que estabilizam o empacotamento.

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Figura 12 - Representacdo da dupla cadeia de cations de sulfonamidas paralela ao eixo a da
cela unitaria (Motivo 1 Figura 11) e das ligagdes de hidrogénio nao-classicas

(C10—H10eesN1, CI1-H1leesO1l, Cl1—H1e=eO2) e assistidas por carga

(N4*—H4seeN2 ).

X+1, -y+1, -z+2

X, -y+1, -z+2

-Xx-1, -y+1, -z+2

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Figura 13 - Motivo R§(16) (destacado em laranja) que conecta os cations de sulfonamida

ao longo do eixo ¢ da cela unitaria (Motivo 2 na Figura 11) por ligacdo de

hidrogénio assistida por carga (N3—H3ce**O1).

-x+1, -y+1, -z+1

I

-X, -y+1, -z+1
X,y z

-x-1, -y+1, -z+1

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.

Figura 14 - (a) A dupla camada de cations sulfonamida paralela ao eixo a da cela unitaria
(Motivo 1 Figura 11) projetado em outra perspectiva. (b) Empacotamento dos
ions [I,]* com destaque das menores distincias Iseel inter-dnion (linhas

pontilhadas em ciano).

X+, -y, 242

(a) X, -y, -Z+2 (b)

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Tabela 3 - Dados de geometria das interagdes intermoleculares de hidrogénio para o sal

SDZ,[1,].

Geometria D—H (A) HeseA (A) DeseA (A) Angulo (°)
N3—H3BeeeI1 0.89 2.60 3.474(4) 168.9
N3—H3Ce*02 0.89 2.93 3.520(6) 125.1
N3—H3AeeI1 0.89 2.65 3.535(4) 173.2
C10—H10e+N1 0.93 2.62 3.526(6) 166.1
N4—H4ee+N2 0.86 2.06 2.916(6) 173.5
N4—H4e++01 0.86 2.59 3.154(5) 124.0
Cl—Hle*-02 0.93 2.54 3.149(6) 123.2
C2—H2eeeI1 0.93 3.03 3.959(5) 174.2

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.



Tabela 4 - Dados cristalograficos e dados do refinamento do sal SDZ,[1,].

Foérmula Empirica
Massa molar

Temperatura

Sistema Cristalino

Grupo de espago

Parametros da cela unitaria

vume (A?)

7,7

Densidade (calculada)

Coeficiente de absor¢do

F(000)

Difratometro

A0 de coleta de dados

Numero de pardmetros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria
Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R [1>20(1)]

R (finais)

Apméx Apmin (C'AS)

CyHxliN5O,S,

1010.17 g/mol

293(2) K

0,71073 A

Triclinico

a=5,8096(4) A; a= 62.465(8)°
b=12,0378(9) A; B= 88.133(6)°
c=12,4626(11) A; y = 76.146(6)°

747,27(11) A3
2,1

2,245 Mg/m®

4351 mm™!

474

Xtlab Mini

3,277 até 25,749°

173

5020

2848

2848 [R(int) =0.0172]
1.029

R1=0,0368; wR2 = 0,0941

R1=0,0410; wR2 = 0,0982

1,439 ¢ —1,9840

Fonte: Oliveira C. H. M. et al., Journal Molecular Structure, v. 1282, 135199, 2023.
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Triiodeto de Sulfanilamida Hemidrato

A estrutura do sal iodeto de sulfanilamida (Figura 15) foi resolvida no grupo de
espaco 12/a com a estequiometria de um cation [SDF]", um anion [I;]" ¢ meia molécula de
H,O (atomo de oxigénio da 4dgua coincide com o eixo de rotagdo de ordem 2 do grupo de
espago 12/a). Os comprimentos da ligagdo I-1 sdo de 2,906 A para a ligagdo 12-11 e de
2,942 A para a ligagio 11-I3, valores condizentes com os resultados obtidos na analise do
banco de dados cristalograficos (Anexo 1). A geometria intramolecular do cation [SDF]" ¢
semelhante a de outros sais multicomponentes SDF/halogénio (ZGOLLI D. Z. et al.,
2010).

Figura 15 - Representagdo da unidade assimétrica do sal SDF[L;].0,5H,0O acrescido do
hidrogénio da dgua (H3A') gerado por simetria (Codigo de simetria: i = %5-x,
y, 1-z). Atomos plotados no estilo elipsoidal a 50% de probabilidade. Atomos
de hidrogénios representados como esferas de raios arbitrario. As ligacdes de

hidrogénio estdo representadas em linhas tracejadas na cor ciano.
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Fonte: Do autor

A superestrutura de cations [SDF]" (Figura 16) ¢ constituida de cadeias duplas
paralelas ao eixo ¢ da cela unitdria, estabilizadas por ligagdes de hidrogénio
intermoleculares envolvendo o nitrogénio aminico (doador) e o oxigénio do grupo sulfa

(N1-H1A+*O1") e a 4gua de cristalizagio (N1-H1Be**sO3 ¢ N1'-H1B'**«03). A cadeia
tem como unidade de montagem o Sinton supramolecular do tipo Rz(24). A interacdo

supramolecular das cadeias ao longo do eixo a da cela unitaria se da por meio de forgas de

Van der Waals.
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Figura 16 - Representacao da superestrutura das moléculas SDF e das moléculas de aguas
de hidratacdo projetada no plano ac da cela unitaria. Liga¢des de hidrogénio
estdo representadas por linhas tracejadas na cor ciano. Codigos de simetria: ™ x

Yoy, Vitzy VX, Vouy, Yotz
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Fonte: Do autor

Uma cadeia dupla tendo os cations [SDF]" intercalados por anions [I;] é formada
ao longo do eixo a da cela unitaria (Figura 17a). A cadeia ¢ estabilizada por ligacdes de
hidrogénio classicas, tendo o nitrogénio amidico como doador para dois anions [I;]
vizinhos (N2-H2AeeeI2 ¢ N2-H2B+**12%). A duplicagdo da cadeia ¢ estabilizada por meio
das ligacdes de hidrogénio nio-classicas C3-H3esell' ¢ C5-HS5eeeI1il (Figura 17b). A
molécula de dgua funciona como doadora de ligacdo de hidrogénio, interconectando dois
anions [I;]" por meio de seus dois atomos de hidrogénios (O-H2AsesI3" ¢ O-H2A's*+[3")
(Figura 17b). Essa interacdo, juntamente com as ilustradas na Figura 16, sdo responsaveis
por interligar as cadeias duplas cation-anion ao longo do eixo ¢ da cela unitaria, gerando
uma superestrutura de camadas empilhadas ao longo do eixo b (Figura 18). As camadas,
tendo os 4anions como fronteira de contato, estdo separadas por 2,478 A. As menores
distancias intermoleculares envolvendo os anions [I;]" sdo de 3,642 (I3«s*I3) e 4,234 A
(I2¢¢°12) (Figura 18). Como a interagao [3++¢I3 tem comprimento menor do que duas vezes

o raio de Van der Walls do 4tomo de iodo (2 x 2,04 = 4,08 A), a mesma pode ser

considerada uma interacao de halogénio.
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A geometria completa das ligagdes de hidrogénio pode ser vista na Tabela 5 e os
dados cristalograficos na Tabela 6. O volume preenchido pela molécula de agua
corresponde 2,0% (52,08 A%) do volume total da célula unitaria quando realizado o célculo
de Voids (espaco ndo preenchidos pela superestrutura) por meio do programa Mercury

utilizando um espagamento de rede de 0,7 A e um raio de anélise de 1,1 A.

Figura 17 - Representagdo parcial do empacotamento estrutural visto em duas perspectivas,
mostrando o padrdo de ligagdes de hidrogénio que estabilizam a cadeia dupla
formada envolvendo os ions [SDF]" e [I;], e a molécula de agua. As ligagdes

de hidrogénio estdo representadas por linhas tracejadas na cor ciano. Codigos

de simetria: ' ¥%-x,y, 1-z; * 14X, y, z; " Y4-x, Y5-y, Vo-z.

(b)

Fonte: Do autor.
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Figura 18 - Representacdo do empacotamento estrutural visto em duas perspectivas, mostrado
a estrutura de camadas formada ao longo do eixo b da cela unitaria (proje¢do
normal ao eixo a) e superestrutura de camadas de [I;]” vizinhas (projecdo normal
ao eixo b usando diferente esquema de cor para diferenciar iodetos de diferentes

camadas). As ligagdes de hidrogénio estdo representadas por linhas tracejadas na

cor ciano. Distancias [ee°I estdo representadas por linhas tracejadas na cor verde.
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73642 A o’

Fonte: Do autor.
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Tabela 5 - Dados de geometria das interagdes intermoleculares de hidrogénio para sal
SDF[1,].0,5H,0. Codigos de Simetria: ' 5-x, y, 1-z; © 14X, vy, z; ™ Ya-x, Y-y,

Va-z; V X, Va-y, Yotz

Geometria D—H (A) Dee+A (A) HeeeA (A) Angulo (°)
N2-H2Asee12 0,90(3) 3,843(4) 2,97(2) 163(3)
N2-H2Beee[2' 0,90(3) 3,774(4) 2,94(2) 156(2)

N1-H1AeeO1V 0,910 3,093(4) 2,536 120
N1-H1Be**O3 0,910 2,846 2,217 125,7
C5—HS5eee] ] 0,950 3,782(4) 3,114 128,8
C3—H3eeeI 1 0,950 3,811(4) 3,175 125,9
O3-H3AeeeI3! 0,75 3,617 3,02(6) 139

Fonte: Do autor.



Tabela 6 - Principais dados cristalograficos e do refinamento da amostra SDF[1;].0,5H,0.

Formula Empirica
Massa molar
Temperatura

A

Sistema Cristalino
Grupo de espago

Parametros da cela unitaria

vume (A%)

7,7

Densidade (calculada)

Coeficiente de absorgao
F(000)

Difratometro

A0 de coleta de dados

Numero de parametros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria
Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R [1>26(1)]

R (finais)

Apméx Apmin (C.A_3)

CeH 1 ILN,O5S
563,93 g/mol
100(2) K
0,71073 A
Monoclinico
12/a

a=17,1164(3) A a=90°
b=120,1914(8) A B=94,062(3)°
¢ = 18,6296(6)A y=90°

2670,16(18) A®
81

4,522 Mg/m*
11.226 mm™'

3276

XTaLAB Synergy S
2,980 até 33,398°

136

13496

4253, R(int) = 0,0465

99,1 %

1,238

R, =0,0373, wR, = 0,0923

R, = 0,0548, wR, = 0,0978

1,514 e-1,174

Fonte: Do autor.
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Pentaiodeto-triiodeto de Dapsona Tetrahidratado

A estrutura do sal dapsona:iodeto H,DDS[I;][Is].4H,O foi resolvida no grupo
espacial Cmem (sistema ortorrdmbico). Apenas dois sitios de 4&tomos ndo-hidrogenodides
(C2 e C3) da unidade assimétrica ndo estdo em posi¢do especial do grupo de espaco da
estrutura. Os sitios atribuidos ao atomo de enxofre (S1) do cation H,DDS*, e a dois
atomos de iodo (I1 e 13) dos anions [I;]" e [Is], sdo cortados pelos planos espelhos m
perpendiculares aos vetores a e ¢ da cela unitaria, tendo, portanto, ocupagdes de sitio de
0.25. O atomo de oxigénio sulfonico (O1), o oxigénio de uma das aguas (O2) e um dos
atomos de iodo (I2) do anion [I;]" estdo no plano m perpendicular ao vetor ¢ da cela
unitaria, enquanto os sitios dos atomos C1, C2, N1 (e um de seus 3 atomos de hidrogénio),
I4 e I5 sdo cortados pelo plano m normal ao vetor a da cela unitéria, tendo todos eles,
portanto, ocupacao de sitio de 0,5. O dtomo de oxigénio da segunda dgua de hidratacao
(O3) ¢ cortado pelo eixo de rotagdo de ordem 2 presente no conjunto de operacdes de
simetria do grupo de espaco Cmcm e seus atomos de hidrogénio sao portanto dependentes
por simetria. Considerando as foérmulas moleculares e empiricas e o nlimero de sitios e
suas ocupacdes, o Z' da estrutura ¢ igual a 0,25. Os dados cristalograficos da medida

podem ser vistos na Tabela 7.

Figura 20 - Unidade assimétrica (esquerda) e estequiometria estrutural (direita) do sal de
DDS. Atomos plotados no estilo elipsoidal a 50% de probabilidade. Atomos
de hidrogénio representados como esferas de raios arbitrarios. Planos espelhos
perpendiculares aos vetores a e ¢ da cela unitaria, ¢ o eixo de ordem 2,
paralelo ao vetor a da cela unitaria, foram incluidos para destacar os sitios da

unidade assimétrica em posi¢ao especial.

o1
a
Q 12 a
c &
o 02 o
15 —9
b 14 13 11

Fonte: Do autor.
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Os cations H,DDS** se interconectam ao longo do vetor ¢ da cela unitaria via

ligacdo de hidrogénio (N1-H1Ae<+O2), envolvendo o grupo aminico (duplo doador) e uma
das moléculas de agua (O2 como receptor bifurcado), gerando um Sinton do tipo R;(S). A

cadeia ¢ duplicada por meio da ligagdo de hidrogénio (N1-H1Bee+O3), envolvendo o

terceiro atomo de hidrogénio da amina (doador bifurcado) e a segunda molécula de agua da
. 2 A
estrutura (O3 como receptor), gerando um Sinton do tipo R 2(4). Como consequéncia, uma
cavidade pentagonal ¢ formada paralela ao vetor a da cela unitaria, na qual se insere o
anion [I;]". Os anions tritodeto ligam-se as cavidades por meio de ligagdes de hidrogénio

envolvendo os dois atomos de iodo terminais atuando como receptores trifurcado

(02-H2A##*12 & 2 x O3-H3A++*12).
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Figura 21 - Representagdo do arranjo supramolecular dos cations H,DDS*" ao longo do
vetor ¢ da cela unitaria e das ligagcdes de hidrogénio (na cor ciano) que
estabilizam o empacotamento. Os atomos de hidrogénio do anel aromatico
foram omitidos por clareza. Os Sintons supramoleculares sdo destacados nas

cores laranja e magenta. Codigos de simetria da ligagcdo de hidrogénio estio

expressos na Tabela 8.

Fonte: Do autor

As cadeias paralelas ao vetor ¢ da cela unitaria se interconectam ao longo dos
vetores a e b da cela unitdria (Figura 22), por meio das ligagdes de hidrogénio

(O2-H2Be++O1) entre os dois oxigénios do grupo sulfa (receptor) e uma das aguas de
cristalizagdo (O2 como doador), gerando um Sinton R:(Z 0). Consequentemente, forma-se

uma rede supramolecular 3D “hospedeira”, estabilizada por ligacdes de hidrogénio
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envolvendo cation H,DDS*, o 4nion [I;]" e as 4guas de cristalizagdo, tendo como
"hospede" os anions [Is], os quais estdo inseridos nas cavidades paralelas ao vetor ¢ da cela
unitaria, arranjados de forma zig-zag (Figura 23). As menores distancias [eee]
intermoleculares ocorrem entre os iodos terminais de cada anions, [2eeI2 = 4,103 A ¢
[SeeeI5 = 4,069 A, ambas no limite da soma do raio de Van der Walls do atomo de iodo

(4,08A), podendo ser consideradas uma interacdo de halogénio.

Figura 22 - Representac¢do do arranjo supramolecular das moléculas de DDS projetada na
face ac da cela unitéria, ilustrando as liga¢des de hidrogénio (na cor ciano) que
estabilizam o empacotamento ao longo dos vetores de cela a e ¢. Os atomos de

hidrogénio no anel aromadtico foram omitidos para dar mais clareza a

~ , 4 , .
representacdo. O Sinton supramolecular R4(20) ¢ destacado na cor laranja.

Codigos de Simetria: 2+ x, /2-y, 2+ z

Fonte: Do autor
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Figura 23 - (a) Representacdo do empacotamento dos anions [Is]” formando uma cadeia
planar em zig-zag e sua orientacdo relativa aos anions [I;]. (b) Destaque da
forma do canal no qual se insere a cadeia de anions [Is]. As ligagdes de

hidrogénio sdo representadas por linhas tracejadas na cor ciano.

day, us
, o Yagy a, " “‘.li
»
gy, Lause® v

(a)

(b) T 1

Fonte: Do autor
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Tabela 7 - Dados cristalograficos e dados do refinamento da amostra H,DDSJ[1;][15].4H,0.

Formula Empirica
Massa molar
Temperatura

A

Sistema Cristalino
Grupo de espago

Pardmetros da cela unitaria

vume (A%)

7,7
Densidade (calculada)

Coeficiente de absor¢do

F(000)

Difratometro

A8 de coleta de dados

Numero de parametros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria
Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R [1>20(1)]

R (finais)

Apméx Apmin (G.A_3)

C,HpIgN,O4S

1337,62 g/mol

100(2) K

0,71073 A

Ortorrdmbico

Cmcm

a=9,9832(3) A a=90°

b=22,806(7) A B=90°
c=12.957(4) A v =90°

2950,21(15) A
4;0,25

3,013 Mg/m’
8,516 mm

2384

XTaLAB Synergy S

2,726 até 31,020°

109

9461

2120, R(int) = 0,0218

99,7 %

0,952

R1=10,0144 wR2 = 0,0307
R1=10,0167 wR2 = 0,0313

0,549 ¢ - 0,623

Fonte: Do autor

A estrutura caracteriza-se ainda pela formag¢do de uma superestrutura de cations
H,DDS*" eclipsadas aos 4nions [I5]” ao longo do vetor a da cela unitaria (Figura 24-a).

Surpreendentemente, ocorre um autorreconhecimento supramolecular entre os cations
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H,DDS*" ¢ os anions [I5]” que se alternam perpendicularmente a bissetriz de seus angulos
moleculares. Mais ainda, os angulos moleculares se ajustam, sendo o angulo entre os
planos calculados a partir da posi¢ao dos atomos de iodo e dos atomos de carbono e
nitrogénio de cada lado dos cations H,DDS*" e dos &nions [Is] igual a 94,3° (Figura 24-b).
Uma estrutura de camadas alternando a camada da superestrutura de H,DDS** + [Is] e a
camada formada pelas moléculas de agua e o anion [I;]° (Figura 24-c), ¢ gerada
perpendicularmente ao vetor b da cela unitaria. As moléculas de H,O correspondem a um
volume de 4% que é equivalente a 118,57 A (calculos usando um raio 1,1 A e

espacamento de rede 0,7).

Figura 24. (a) Representagao do empacotamento projetada na face bc da cela unitaria, com
o H,DDS* ¢ o [I5]" plotados no estilo bola-bastdo. (b) Autorreconhecimento
supramolecular dos cations H,DDS*" e anions [Is]" empilhando-se alternada e

perpendicularmente ao vetor ¢ da cela unitaria. (c) Destaque da camada

formada pelas moléculas de agua e o anion [I;]".

Fonte: Do autor.
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Tabela 8 - Dados de geometria das interagdes intermoleculares de hidrogénio para a
estrutura H,DDS[I;][I5].4H,0. Codigo de simetria: "2+ x, % -y, 1 - z; X, y, z;

il

Xy, z; " Va-x, % +y,32-2; VX, Y, z.

Geometria D—H (A) HeeeA (A) DeesA (A) Angulo (°)
N1-H1Aee+O2' 0,858 2,015 2,857 166,79
N1-H1Bee*O3" 0,958 2,216 2,943 131,89
O2-H2Aveee.12" 0,864 2,787 3,572 151,94
O3-H3AseeI2" 0,776 2,934 3,669 158,85
02-H2Be*+O1" 0,752 2,086 2,831 171,04

Fonte: Do autor

42  SUPERFICIE DE HIRSHFELD

A analise da superficie de Hirshfeld e os derivados de impressao 2D mostram uma
distribuicdo dos contatos HeeeO semelhantes para as estruturas dos sais SMZ[I5].H,O,
SDZ,[1,] e SDF[L].0,5H,0 (Figura 25). Contatos HeesO/O<ssH mais intensos sio
observados para a estrutura de H,DDSJ[L;][I5].4H,0 (d. 1,2 A e d; 0,9 A) com comprimento
de ligacdo semelhante ao observado para a estrutura de SMZ[I;].H,O (d. 1,3 A e d; 1,0 A;
Figura 27). Os grupos responsdveis pelas interacdes intensas na estrutura de
H,DDS[15][I5].4H,0 sao as interagdoes OS—Oe¢esH-OH ¢ H,N—He*«O-H,. A auséncia dos
contatos N—HeeeN na estrutura da H,DDS[L;][I5].4H,O pode ter fortalecido os contatos
Hee+O/O+++H aumentando sua contribuicao na estabilizacdo do empacotamento cristalino.
As interacdes HeeeO para a estrutura SDZ,[I,] sdo mais longas e tém uma maior
intensidade em d, 1,5 A e d; 1,2 A (Figura 28) que estdo associadas as interacdes com o
grupo sulfonil/NH (anel pirimidina). A intensidade desse contato ¢ condizente com a
atragdo da carga NH" pela densidade eletronica do grupo sulfonil, e assim, contribuem para
estabilizacao do mecanismo de TPI.

A conformagdo em “V” dos anions [Is]” favorece a ocorréncia dos contatos Heeel ¢
Ceee] para as estruturas de SMZ[I;].H,O e H,DDSJ[L][I5].4H,O (Figura 25), contudo
contatos mais longos do que os observados para a estrutura de SDZ,[1,] (acima de ~d, 2,0 A
e d; 2,0 A para SMZ[I;].H,0 e H,DDS[L;][15].4H,0). Os contatos HeeeI mais intensos sdo
observados para H,N—HeseI (estrutura SDZ,[1,]; d. 1,8 A e d; 1,0 A) e HO—HsesI (estrutura
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H,DDS[L;][15].4H,0; d. 2,1 A e d; 1,1 A). As interagdes fortes CeseI sdo formadas entre os
elétrons m do anel anilina/isoxazol com [Is]" na estrutura SMZ[I;].H,O e anilina com [Is]
para a estrutura de H,DDS[1;][I5].4H,0. O padrao de contatos intermoleculares da estrutura
SDFJ[1;].0,5H,0 ¢ bem singular (Figura 25), ndo ¢ observado picos agudos o que sugere
que os contatos tém um carater majoritariamente dispersivo. Esse comportamento pode ser
decorrente do empacotamento “sanduiche” e de ligacdes de hidrogénio ndo-classicas das
moléculas de SDF e os coformadores H,O e [I;]. O contato de maior forga relativa seria

N1-Hlce*+O3 entre a molécula de sulfa e a molécula de dgua (d. 1,3 e d; 0,9; Figura 29).

Figura 25 - Representacdo da distribuicdo dos contatos intermoleculares para as estruturas
SMZ[15].H,0O, SDZ,[1,] e H,DDS[I;][I5].4H,O obtidos através da andlise da
superficie de Hirshfeld.

B smzj1,.H,0

S8 30, SDZ,[I,]

> [[T7] H,DDS|L,][1,].4H,0
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= 20- SDF[L,].0,5H,0

2

=

W

o« 101 E
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\E 0-:IE I L [ L 1 L ! I IIE**l IIE**. I.E* '
"C.l  Hu. H.H O.H H.O N.H H.N C.C

Contatos intermoleculares

Fonte: Do autor
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Figura 26 - Padrdes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura H,DDSJ[1;][15].4H,0. Os padrdes dos contatos intermoleculares estao

representados em (a) Ceeel, (b) Heeel, (c) He*+O e (d) Oee-H.

(a) . (b) .
2.2 2.2
2.0 2.0
1.8 1.8
1.6 16[
1.4 1.4
1 1.2
1.0 1.0
0.8 0.8
0.6 1 0.6 T T
I di di
06 08 10 1.2 174 18 T8 ZU0 27 Z4 U6 U8B 10 1.2 1.Z 16 1.8 20 22 24
© [ @ =
24 24
22 2.2
20 2.0
1.8 1.8
16 1.6
14 L 1 1.4
12 A t 12
1.0 T / T 1.0
08 A 08 #
0.6 06 t 1 1
| di di
U8 U8 1O 1.2 74 16 18 20 22 24 U6 U8 TU 1.2 T4 16 1.8 20 22Z 23

Fonte: Do autor.
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Figura 27 - Padrdes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a

estrutura SMZ[I;].H,O. Os padrdoes dos contatos intermoleculares estdo

representados em (a) Ceeel, (b) CeeeC, (c) Heeel, (d) He**O e (e) Oee<H.

(a) de i )
24 | e
[P de
22 ok —|
20 i ":’.E
b s
1 =
16 ¢
14
12}~
10
0.8
06
di

U U8 10 1.2 TF 16 18 20 ZZ 23

(d)

(b) =

2.2

(c),,

di

di

Db U8 TU 1.2 T4 016 1§ 20 22 24

di

U 0E 10 1. 4776 T

Fonte: Do autor.
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Figura 28 - Padroes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura SDZ,[I,]. Os padrdes dos contatos intermoleculares estdo

representados em (a) Ceeel, (b) CeeeC, (c) Heeel, (d) He**O e (e) Oee+H.
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Fonte: Do autor.
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Figura 29 - Padroes de impressao digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura SDF[1;].0,5H,0. Os padrdes dos contatos intermoleculares estdo

representados em (a) Ceeel, (b) Heeel, (c) He*+O e (d) Oee-H.

(@) . e | (b) .
2 . 22
2.0 2.0
1.8 18
16 1.6
1.4 1.4
1.2 1.2
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de

di 06
Ob U8 TUO T T4 16 I8 20U ' x

di
U6 U8 10 I.Z T4 16 1.8 20 272 23

Fonte: Do autor.

43  CARACTERIZACAO DOS POLIIODETOS DE SULFONAMIDA E SULFONA

4.3.1 Difracao de raios X pela técnica de policristais (PXRD) e método de Rietveld

O refinamento de Rietveld mostrou que o material policristalino dos quatro sais
obtidos neste trabalho, SMZ[Is].H,O, SDZ,[1,], SDF[I;].0,5H,0 e H,DDSJ[L;][I5s].4H,0O
(Tabela 9, Figuras 30-33), correspondem as suas respectivas fases determinadas por
difracdo de monocristal sem presenca de fases espurias, pelo menos dentro do limite de
deteccao da difragdo de raios X por policristais. A amostra de SMZ[I5].H,O mostrou ter
baixo poder de espalhamento o que influenciou nos indices de discrepancia (RF-factor,
Bragg R-factor, R, R,,) do refinamento (Tabela 9, Figura 30). Os modelos de
refinamento apontaram para orientacdes preferenciais nos planos (1 1 0) e (0 2 0) para as

amostras de SMZ[I5].H,O (Figura 30) e SDZ,[1,] (Figura 31), respectivamente. O sal
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H,DDS[I;][I5].4H,0O apresenta uma orientacdo preferencial no pico (0 4 3) que até o

presente momento continua sendo desafiador no sentido de se ter um bom ajuste entre os

perfis experimental e calculado (Figura 32). Dificuldade ainda maior foi observada para o

sal SDF[1;].0,5H,0 (Figura 33) em que a orientagdo preferencial foi definida no indice de

Miller (2 1 4) em ~22° (20) que tem a contribuigdo de 8 reflexdes independentes por

simetria.

Tabela 9 - Parametros de cela refinados e indices de qualidade obtidos pelo método de

Rietveld para os sais

H,DDS[1,][L;].4H,0.

de SMZ[L].H,0, SDZ[L],

SDF[1,].0,5H,0 e

Parametro SMZ[I5].H,O SDZ,[1,] SDF[1;].0,5  H,DDS[L][Is].
Refinado H,O 4H,0
alA 8,126 (3) 5,836 (1) 7,199 (3) 10,061 (2)
b/A 9,387 (3) 12,081 (3) 20,295 (7) 23,024 (6)
c/A 16,212 (5) 12,524 (5) 18,728 (6) 13,063 (8)
a/° 74,036 (3) 62,413 (2) 90 90
pre 87,244 (3) 88,067 (4) 94,465 (7) 90
y/° 72,563 (2) 76,176 (3) 90 90
RF-factor 9,33 2,95 5,60 9,91
Bragg R-factor 7,50 4,00 13,50 12,32
Reyp 5,56 3,09 8,81 7,84
R 23,4 16,1 27,7 25,9

wp

Fonte: Do autor.
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Figura 30 - Andlise de Rietveld dos padroes de PXRD do SMZ[ILs].H,O. O padrao
experimental (circulos laranjas) e calculado (linha continua preta), e também,

a curva de diferenca entre os perfis experimental e calculado (linha continua

azul).

10000+

8000

Intensidade (Contagens)

Angle 26 (KaCu)

Fonte: Do autor.

Figura 31 - Anélise de Rietveld dos padrdoes de PXRD do SDZ,[1,]. O padrao experimental
(circulos laranjas) e calculado (linha continua preta), e também, a curva de

diferenca entre os perfis experimental e calculado (linha continua azul).
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Fonte: Do autor.
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Figura 32 - Andlise de Rietveld dos padroes de PXRD H,DDS[I;][15].4H,0. O padrio

experimental (circulos laranjas) e calculado (linha continua preta), e também,

a curva de diferenga entre os perfis experimental e calculado (linha continua

azul).

Intensidade (Contagens)

Fonte: Do autor.
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Figura 33 - Analise de Rietveld dos padrdes de PXRD SDF[I;].0,5H,0. O padrdo

experimental (circulos laranjas) e calculado (linha continua preta), e também,

a curva de diferenga entre os perfis experimental e calculado (linha continua

azul).
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Fonte: Do autor.
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4.3.2 Analise térmica

As curvas de DTA e TG simultaneas do SMZ[I;].H,O (Figura 34) mostra dois
eventos endotérmicos entre 79-116 °C e em 131 °C: o primeiro estd relacionado com a
perda de HI, a partir da fragmentag¢do do 4nion pentaiodeto (exp. mass. 13.7%; teor. mass.
14,1%), e outro, corresponde a perda simultinea de I, e da molécula de dgua de
cristalizacdo (exp. mass. 30%, teor. mass. 26,9%). Acima de 160 °C a amostra inicia o
processo de decomposi¢do. Os resultados de SDZ,[I,] também apresentam dois eventos
endotérmicos: um pico agudo em 176 °C e uma regido larga entre 202 a 252 °C, ambos
correspondentes a liberagdo de I, em dois processos (exp. mass. 56,6%; teor. mass.

50,3%) a partir da clivagem do anion [1,]* (Figura 35).

As curvas de DTA e TG obtidas do SDF[1;].0,5H,0 (Figura 36) mostram a perda da
agua estrutural em 90 °C (exp. mass. 4,5%, teor. mass. 5,5%) e do iodeto a 179 °C (exp.
mass. 71%; teor. mass. 67,8%). Por fim, as curvas obtidas para H,DDSJI;][I5].4H,0O
(Figura 37), mostram a perda simultdnea das moléculas de agua e iodetos estruturais em
um unico processo entre 60-140 °C (exp. mass. 38%, teor. mass. 43,3%) em processo
endotérmico continuo na curva de DTA (linha vermelha fina), seguido pelo processo de

decomposi¢do da amostra.



Figura 34 - Curvas de DTA (vermelha) e TG (preta) para o sal SMZ[I5].H,O
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Figura 35 - Curvas de DTA (vermelha) e TG (preta) para o sal SDZ,[1,].
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Fonte: Do autor.
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Figura 36 - Curvas de DTA (vermelha) e TG (preta) para o sal SDF[1;].0,5H,0
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Fonte: Do autor.

Figura 37 - Curvas de DTA (vermelha) e TG (preta) para o sal H,DDS[I;][I5].4H,O
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Fonte: Do autor.

Para as sulfonamidas isoladas se observam os eventos da fusdo antecedente ou

simultdneo ao processo de decomposi¢dao, como descrito na literatura (MAURY L. et al.,
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1985; LI P. et al., 2021; MELO C. C. et al., 2020; COOK L. E.; HILDEBRAND D. A.,
1974): determinado para SMZ em 171 °C (Figura A2.1), SDZ em 264 °C (Figura A2.2),
SDF em 165 °C (Figura A2.3) e DDS em 176 °C (Figura A2.4).

4.3.3 Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho

Os espectros de infravermelhos dos sais SMZ[I5].H,O e SDZ,[I,] comparados as
suas respectivas sulfonamidas isoladas estdo apresentados na Figura 38. A regido do
espectro 3500-2500 ¢cm™ contém os modos vibracionais N-H ¢ C-H caracteristicos das
sulfonamidas (Tabela 10), podendo ser utilizados como diagnoéstico da formacao dos sais.
Como esperado, as vibragdes assimétricas e simétricas do grupo NH; estdo suprimidas ou
deslocadas/sobrepostas confirmando a protonagdo da base organica (OLIVEIRA C. H. M.
et al., 2019). Foi observado para o SMZ[I;].H,0 os vO—H em 3609 cm™ relacionado a
molécula de dgua e o deslocamento/sobreposi¢ao dos v,(NH,) e v(NH,) para 3429 ¢ 3364
cm’!, respectivamente (Figura 38a). Os v(NH,) para SDZ,[I,] sofrem alargamento e
deslocamento para 2863 cm™ (Figura 38b) com a supressdo dos estiramentos da banda
v(NH,) e v(CH). Observa-se também o deslocamento/alargamento das bandas atribuidas a
deformagdo angular da ligagdo NH,, ocorrente em 1744 cm™ nas sulfas livres, para 1608

cm” e 1679 cm' nos sais SMZ[I5].H,0 e SDZ,[1,], respectivamente.

Tabela 10 - Principais bandas no espectro no FT-IV para SMZ[15].H,O e SDZ,[1,].

Vibracées SMZ SMZ|[1].H,0 SDZ SDZ,[L,]
Vs (NH,) 3466 cm™ Deslocado 3422 cm'! Suprimido e deslocado para
para 3429 ¢cm’! 2863 cm’!
v, (NH,) 3377 cm’! 3364 cm’! 3352 cm’! Suprimido e deslocado para
2863 cm'!
v (NH) 3297 cm’! 3261 cm’! 3262 cm’! Suprimido
v, (CH) 3144 cm™! Suprimido 3120 cm’! Suprimido
v, (CH) 3144 cm’! Suprimido 2633 cm’! Suprimido
v (OH) — 3609 cm! - -

Fonte: Do autor.
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Figura 38 - Espectro de infravermelho para os sais de (a) SMZ[I5].H,O e (b) SDZ,[L,].
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Fonte: Do autor.

Os espectros infravermelho dos sais SDF[L;].0,5H,0 e H,DDS[I;][I5].4H,0,
comparados as suas respectivas sulfonamidas isoladas sdo apresentados na Figura 39. As
bandas de v,(NH,) e v(NH,) sdo bem definidas para as moléculas de SDF e DDS (Tabela
11). O espectro do sal SDF[I;].0,5H,O mostra uma sobreposi¢ao das bandas v,(NH,) e
v(OH) entre 3577 a 3390 cm™ e pouca alteragdo na posi¢do das bandas vy(NH,) € v,((CH)
quando comparado ao espectro de SDF (Figura 39a). O espectro do sal
H,DDS[1;][I5].4H,0 mostra os v(NH,) e v(OH) deslocados para uma tnica banda larga em
3455 cm™! (Figura 39b). As bandas de deformagdo angular do grupo NH, proximas a 1500

cm™ apresentaram-se alargadas para ambos os sais em relagdo as respectivas base-livre. As



87

bandas da deformagdo angular previstas para o grupo sulfonil coalescem para uma tnica

banda em 1298 cm™ para o sal SDF[L;].0,5H,0, que pode estar relacionado a interagdo

intermolecular OlsesH1-N (vide parte da discussio da estrutura cristalina). E também

observado um possivel efeito “scissoring” da ligagdo O—H (molécula de agua) em 936

cm™,

Figura 39 - Espectro de infravermelho para os sais de (a) SDF[I;].0,5H,0 e (b)
H,DDSJ[1;][15].4H,0.
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Fonte: Do autor.
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Tabela 11 - Atribuicdo das principais bandas do espectro na regido do infravermelho para

SDF[L].0,5H,0 e H,DDS[L][L].4H,0.

Vibragdes SDF SDF[I,].0,5H,0 DDS H,DDS[I,][I5].4H,0
v, (NH,) 3480 cm! 3461 e 3344 cm” 34553390 cm! Suprimidas e sobrepostas
em uma Unica banda em 3455
cm’!
v, (NH,) 3370 cm'! 3241 cm’ 3370 € 3332 cm™
v (NH) - - - -
v, (CH) 3260 cm’! 3248 cm! 3228 e Suprimida
v, (CH) 3260 cm™ 3157 até 2802 3228 cm™! Suprimida
cm’!
v (OH) - 3506 cm'! - Suprimida

Fonte: Do autor.

4.3.4 Estudo Experimental e tedrico em solucio

O espectro de UV das sulfonamidas isoladas mostram uma banda larga com
maximo de absorc¢ao entre 286 a 290 nm nas solu¢des de cloroféormio e metanol (Anexo 3).
Os dados dos sais de sulfonamida estdo compilados nas Figura 40 e 41 que mostram novas
bandas com méximo de absor¢do em 260 nm (apenas para o espectro de SDF[I;].0,5H,0
em clorofomio), 358 ou 359 nm, e 507 ou 508 nm (apenas para os espectros coletados em

cloroférmio).

Os calculos computacionais, usando o funcional MPW1PW91 e a base DGDZVP
(TTIWARY A. S. et al., 2008; SISKONEN A.; PRIMAGII A., 2017) revelam que as novas
bandas observadas nos espectros dos sais podem estar associadas com o complexo

I,/solvente e o complexo I,/sulfa com o solvente (Tabela 12).
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Tabela 12 - Dados da simula¢do dos espectros de UV-Vis do complexo I,/solvente com

diferentes funcionais usando a base DGDZVP.

Funcional Simulagcdo em metanol Simulag¢do em cloroformio
B3LYP 302,2 420,8 526,3 295,5 371,0 3947
MPWI1PWI1 278,1 369,8 385,9 277,6 360,1 383.5
HSEHI1PBE 284,5 385,6 402,6 285,2 362,8 386,4

Fonte: Do autor.

As bandas observadas com maximo de absor¢ao em 358 ou 359 nm sdo atribuidas,
com base no modelo computacional utilizado, a transicdo HOMO/LUMO do complexo
L/solvente. O estado HOMO para o complexo do sal é caracterizado como uma
contribui¢do do orbital ©° do 1, (Figura 42). Além disso, o estado HOMO tem uma
contribuicdo dos orbitais ndo-ligantes dos 4tomos de oxigénio e cloro, e ainda, uma
intera¢do atrativa do 4tomo de cloro com os orbitais 1~ do I,. Assim, o estado LUMO tem
contribui¢do dos orbitais 26" (I,) e dos orbitais ¢* (solu¢do de metanol) ou n* (solucdo de
cloroféormio). A energia de excitagdo eletronica foi determinada em 3,210 eV para o
sistema em metanol e 3,233 eV para o sistema em cloroférmio. Os orbitais de iodo obtidos
estdo em concordancia com resultados da literatura (YU A. et al., 2013). As bandas com
maximo de absor¢do em 507 e 508 nm foram atribuidas a transferéncia de carga para a
molécula de cloroférmio (DWIVEDI P. C. ; RAO C. N. R., 1970). A banda observada em
260 nm para o sal SDF[I;].0,5H,0 (Figura 41a) ¢ associada a transi¢do do orbital HOMO

para um orbital superior como predito no modelo utilizado.
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Figura 40 - Espectros de UV coletados em metanol e cloroféormio para os sais

SMZ[L].H,0 (a) e SDZ,[L] (b).
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Fonte: Do autor.
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Figura 41 - Espectros de UV coletados em metanol e cloroféormio para os sais

SDF[L;].0,5H,0 (a) e H,DDS[L][1s].4H,0 (b).
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Figura 42 - Densidade eletronica (isovalor 0,02) dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO)
para o sistema I, em equilibrio com os solventes metanol (a) e cloroférmio (b).
Os resultados computacionais foram simulados na fase gasosa e o melhor

modelo foi obtido com o funcional MPW1PWOl.

(a) LUMO LUMO

P o0
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Fonte: Do autor.

4.4  ATIVIDADE ANTIBACTERIANA /N VITRO DOS SAIS DE POLIIODETOS

Os ensaios de concentragdo minima inibitéria para inibi¢do de 50% do crescimento
(MICsy) mostraram que as componentes [, ou I (obtido através do sal KI e iodo s6lido) ndo
tem atividade contra as bactérias testadas (Tabela 13). O sal de SMZ[I5].H,O mostrou-se
mais ativo que seu precursor SMZ e o controle positivo de cloranfenicol (CHP) contra a E.
coli (28 vezes mais ativo que SMZ e 45 vezes mais ativo que CHP) e S. aureus (116 vezes
mais ativo que SMZ e 182 vezes que CHP). Entretanto, o SMZ[I5].H,O foi inativo contra a
cultura de P. aeruginosa. Notou-se que o SMZ ¢ 196 vezes mais ativo que o controle de
CHP na cultura de P. aeruginosa. O sal SDZ,[1,] € 50% menos ativo que seu precursor na
cultura de E. coli (25 vezes mais ativo que o controle CHP). Nas culturas de S. aureus e P,

aeruginosa o sal SDZ,[I,] e seu precursor tém atividades semelhante sendo ambos
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superiores ao controle positivo CHP (50 vezes mais ativo contra P. aeruginosa e 395 vezes
mais ativo contra S. aureus). O sal de SDF[1;].0,5H,0 ¢ menos ativo que seu precursor nas
culturas de E. coli (1,5 vezes menos ativo que SDF), P. aeruginosa (2,9 vezes menos ativo
que SDF) e S. aureus (5,9 vezes menos ativo que SDF). Contudo, o sal de SDF[1;].0,5H,0
e SDF sdo mais ativos que o controle CHP. A amostra H,DDS[L;][I5].4H,O nao
demonstrou atividade nas culturas testadas e seus resultados serdo discutidos

posteriormente.

Tabela 13 - Sensibilidade de bactérias no ensaio de IC-50 para sulfonamidas, sais de iodo,
derivados de iodo, e o controle positivo de atividade cloranfenicol (CHP). As

concentragdes sdo expressas em pM.mL™".

Amostras E. coli P aeruginosa S. aureus

KI inativo inativo inativo

I, inativo inativo inativo
CHP 3,09 49 6,19
SMZ 1,97 0,25 3,95
[SMZ]* 0,069 inativo 0,034
SDZ 0,062 0,125 0,125
[SDZ]* 0,124 0,124 0,124
SDF 0,58 0,15 0,15
[SDF]* 0,87 0,44 0,88

Fonte: Do autor.



94

Células da linhagem HO9c2 (American type culture collection, ATCC: CRL 1446)
mostram uma alta tolerabilidade aos sais de sulfonamidas, a concentrag¢do limite foi de 300
ug.mL"' que € equivalente a um possivel efeito citotoxico em concentragdes acima de 0,331
uM.mL”, 0,594 pM.mL' e 0,525 pM.mL"' para [SMZ]", [SDZ]" e [SDFT],
respectivamente. Assim, um ensaio de IC-90 foi desenvolvido tendo uma concentragdo
limite definida pelo ensaio de citotoxicidade. O SDZ,[1,] teve resultado positivo apenas no
tratamento sobre a cultura de P. aeruginosa em que a SDZ ¢ aproximadamente 2,0 vezes
menos ativo que SDZ,[1,]. O sal SDF[1;].0,5H,0 demonstrou vantagens de utiliza¢do sobre
a cultura de E. coli (2,7 vezes mais ativo que SDF). Contudo, em uma concentragdo acima
do experimento de citotoxicidade. Os resultados de IC-90 para o sal SMZ[I].H,O
observa-se vantagens de uso sobre a molécula de SMZ em todas as culturas testadas, com a

atividade sendo superior entre 7 a 57 vezes mais ativo que SMZ (Tabela 14).

Tabela 14 - Sensibilidade de bactérias no ensaio de IC-90 para sulfonamidas, sais de iodo,
derivados de iodo, e o controle positivo de atividade cloranfenicol (CHP). As

concentragdes sdo expressas em pM.mL™".

Amostras E. coli P aeruginosa S. aureus
SMZ inativo 1,97 7,90
[SMZ]* 0,138 0,276 0,138
SDZ 0,25 0,49 0,50
[SDZ]" 0,99 0,25 0,99
SDF 4,67 0,29 0,58
[SDF]* 1,75 1,75 1,75
CHP 12,38 396,2 12,38

Fonte: Do autor.
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Os sais de sulfonamidas tendem a ser toxicos para as células de microrganismos e
ndo para as cé€lulas de mamiferos como proposto pelos indices de seletividade (S. I.)
(Tabela 15). Os valores obtidos para o sal SMZ[I5].H,O sao superiores nas bactérias E. coli
(>4.73) e S.aureus (>9,74) quando comparado ao SMZ (inferior a 1.0 em ambas as
culturas). Por outro lado, os sais SDZ,[I,] e SDF[I;].0,5H,0 té€ém resultados muito
inferiores aos determinados para SDF e SDZ. Um tnico valor de corte ¢ dificil de estimar
para um antibacteriano seguro (CUSHNIE T. P. T. et al., 2020), contudo os sais de
sulfonamidas apresentam um valor alto de SI que com auséncia de efeitos colaterais pode
0s posicionar como agentes promissores. Adicionalmente, uma terapia de curta duragdo e o
uso de um uUnico agente para tratamento de co-infecgdes e doengas cronicas podem
justificar formulagdes contendo SMZ[Is].H,O, SDZ,[1,] ¢ SDF[IL;].0,5H,0. Assim, as
células de mamiferos mostram tolerabilidade aos sais sintetizados e sugere que os sais
podem ser candidatos a drogas para o tratamento de infec¢des por bactérias em animais ou
humanos. Além disso, estudos in vivo sdo necessarios para expandir a caracterizagao

farmacologica e avaliagao da atividade topica.

Tabela 15 - indice de seletividade (S.1.) para as sulfonamidas e seus sais contra espécies de

bactérias.
Amostras E. coli P aeruginosa S. aureus
SMZ >0,60 >4,74 >0,30
[SMZ]* >4,80 nd >9,74
SDZ >19,3 >9,59 >9,59
[SDZ]* >4,79 >4,79 >4,79
SDF >3 >11,6 >11,6
[SDF]* >0,60 >1,19 >0,60

Fonte: Do autor.

A amostra H,DDSJI;][15].4H,O ndo teve a mesma resposta que os outros sais nos
ensaios de inibigdo (MICy,) do crescimento bacteriano nas concentragdes estabelecidas
pela curva experimental. Um novo experimento foi proposto com alta dose do sal de
H,DDS[1;][I5].4H,0 (500 pg.mL") a fim de investigar se o sal era inerte ou pouco ativo em

comparagdo com DDS. A concentra¢io de 500 pug.mL"' é equivalente as concentra¢des
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2,01 ou 0,384 uM.mL"! para DDS e H,DDSJ[I;][Ls].4H,0, respectivamente. Assim, foi
determinado que na cultura de S. aureus o sal de H,DDS[I;][I5].4H,O ¢ inativo, e ainda,
mostrava uma baixa taxa de inibicdo nas culturas de E. coli (17,4%) e P. aeruginosa (3%)
(Tabela 16). A molécula de DDS inibe, aproximadamente, 64%, 36% e 15,7% do
crescimento das culturas de E. coli, S. aureus e P.aeruginosa, respectivamente. Os dados
adquiridos sugerem que nao ocorreu um efeito sinérgico entre a molécula de DDS e os
anions [I;] e [Ls], logo a atividade ¢ dependente da concentracdo da molécula de DDS ¢ a

saturacdo do meio com os derivados de iodo prejudicou a atividade do composto.

Tabela 16 - Ensaio de sensibilidade de bactérias para as amostras DDS e

H,DDS[1,][L;].4H,0.

DDS H,DDS|L][L].4H,0

Patdgeno Crescimento Concentragao Crescimento  Concentragao
da cultura (%) (uM.mL™") da cultura (%)  (uM.mL™)

E. coli 33,6 2,01 82,6 0,384
S. aureus 64,0 2,01 inativo 0,384
P. aeruginosa 84,7 2,01 97 0,384

Fonte: Do autor.

Os resultados expressivos de atividade antibacteriana para SMZ[I;].H,O sugerem

que o efeito sinérgico ¢ necessario para um bom desempenho da sulfonamida.

4.5 SINTESE DAS N-ACETIL SULFONAMIDAS E SULFONA

A reacdo proposta para obter as N-acetil sulfonamidas e sulfona gerou os produtos
esperados em fases cristalinas anidras e/ou hidratadas, com excec¢do, da molécula de
p-tolueno sulfonamida (SDP) que se mostrou inerte (Esquema 2). Logo, os resultados
sugerem que o mecanismo de reacdo pode ser seletivo para a substituicdo do grupo amina
do anel aromatico. O sucesso da reagcdo deve estar relacionado com a disponibilidade dos
elétrons do anel aromadtico e sua contribuigcdo para estabilizacdo do intermediario, sendo
que a substituicdo no grupo SO,—NH, ndo ocorre na estrutura da molécula de SDP

(Esquema 2).
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O Bi** (BiNO,.H,0) ¢ determinante para o curso da rea¢do, a sua substitui¢io por

LiNO; ndo gerou os produtos acetilados. O final da reacao ¢ observado pela alteragdao da

cor da solucao de translicida para amarelo/alaranjado. O produto foi separado da reagao

pela sua cristalizacdo.

Esquema 2 - Produtos de sintese na modificagdo de sulfonamidas pela metodologia

adaptada de acetilacdo. No esquema as reagdes estdo representadas em (a)

para molécula de SMZ, (b) SDZ, (¢) SDC, (d) SDP ¢ (e) DDS.
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Fonte: Do autor.
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4.6  ESTRUTURA DOS DERIVADOS N-ACETIL SULFONAMIDAS

N-acetil sulfacetamida (SDCAth)

A acetilagdo da sulfacetamida levou a formacdo de uma fase cristalina inédita de
N-acetil sulfacetamida, uma forma monohidrado (SDCAth) (Figura 43, Tabela 17), que se
soma a estrutura ja conhecida da N-acetil sulfacetamida anidra (ARSHAD M. N. et al.,

2020).

Figura 43 - Representacdo da unidade assimétrica da estrutura do SDCAth.

Fonte: Do autor.

A estrutura de SDCAth mostra cadeias de moléculas da sulfa paralelas a direcdo [0
1 0] unidas pela ligacdo de hidrogénio N1-H1eeeO4 (Figura 44a, Tabela 18). As cadeias
por sua vez se interconectam ao longo do plano ac por meio de ligagdes de hidrogénio

envolvendo a 4agua de hidratagdo, N2—H7¢¢O5 ¢ O5-H9A<++O1 formando uma estrutura

supramolecular 2D paralela ao plano (101) e com motivo R2(3 0) (Figura 44Db).
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Figura 44 - Representagdo parcial dos empacotamentos mostrando (a) a cadeia de
moléculas N-acetii SDC ao longo do eixo b e como elas estdo
interconectadas (b) ao longo do plano ac por meio da agua de hidratacdo. As
ligagdes de hidrogénio estdo representadas por linhas pontilhadas na cor

ciano. Alguns dtomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza da

representacao.

(b)

Fonte: Do autor.
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Tabela 17 - Principais dados cristalograficos e dados do refinamento da amostra SDCAth.

Formula Empirica
Massa molar
Temperatura

A

Sistema Cristalino

Grupo de espago

Parametros da cela unitaria

vume (A%)

7,7
Densidade (calculada)

Coecficiente de absorgao
F(000)

Difratometro

A6 de coleta de dados

Numero de parametros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria
Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R [1>20(D)]
R (finais)

Apmzix Apmin (G.A_3)

CoH,N,O58
274,28
293(2)K
0,71073 A
Triclinico

P1

a=75582(8)A  o=70,110(9)°
b=9,5778(9) A B= 69,044(9)°
c=10,2062(10) A  y=89,107(8)°

644,056(11) A
2,1

1,415 Mg/m’

0,27 mm!

288

Rigaku XtalLab Mini
2,928 até 31,253°
168

11827

5027; R(int) = 0,0381
99,92 %

1,045

R1=0,0415 wR2 = 0,1214
R1=0,0537 wR2 = 0,1834

0,28 €-0,37

Fonte: Do autor.



Tabela 18 - Dados das interagdes intermoleculares para a estrutura SDCAth.

Geometria

N1-H1...04

N2-H7...05

O5-H9A...01

O5-H9B...03

C8-H2A...04

C8-H2C...02

C3-H4...03

C5-H5...02

C10-H8C...04

C10-H8A...O05

DeesA (A)

2,761
2,861
2,877
2,902
3,360
3,453
3,220
3,229
3,456

3,500

HeeeA (A)

2,011
2,111
2,147
2,172
2,590
2,683
2,450
2,459
2,686

2,630

D-H (A)

0,880
0,880
0,820
0,757
0,960
0,960
0,930
0,930
0,960

0,960

Angulo de
ligagdo (°)
170,85
174,34
174,34
168,95
145,93
168,04
152,80
145,18
153,16

146,11

Fonte: Do autor.
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Os dimeros de inversdo de N-acetil SDC se conectam ao longo do eixo de cela ¢ da

cela unitaria por meio da molécula de dgua gerando duplas cadeias infinitas que por sua

vez também estdo interconectadas pelas moléculas de agua (Figura 45). Os voids ocupados

pela 4gua tem um volume de 23,98 A3 correspondendo a 3,7% do volume total da

estrutura. No empacotamento, a repeticdo desse motivo estrutural constitui um canal

preenchido com as moléculas de agua classificando a estrutura como um hidrato de canal

estequiométrico.
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Figura 45 - Representagdo da estrutura de SDCAth enfatizando a simetria de inversao e sua

contribui¢do no empacotamento.

e

B v

ﬁ&\

—
s~

Fonte: Do autor.

N-acetil sulfadiazina (SDZAth)

Um hemidrato inédito da N-acetil-sulfadiazina (SDZAth) foi confirmado pela
resolugdo estrutural (Figura 46). Um olhar desatento a disposi¢do das duas moléculas
independentes por simetria na unidade assimétrica (Figura 46a) leva a suspei¢cdo de uma
simetria translacional negligenciada e assim de uma cela unitaria e/ou simetria de grupo de
espaco diferente da estabelecida. Entretanto, um olhar atento ao empacotamento do dimero
hidrato ao longo da direcdao [-110] permite verificar que a entrada da dgua na estrutura
quebra a simetria translacional das moléculas de SDZ. H4 uma alternancia de moléculas de
agua e vacancias (voids) ao longo da dire¢do [-110]. Moléculas vizinhas intercaladas pela
molécula de dgua tem os grupos N-acetil mais distantes e os grupos sulfonamida mais
proximos ocorrendo exatamente o contrdrio para as moléculas intercaladas por Voids

(Figura 46b).
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Figura 46 - (a) Representacdo elipsoidal (50% de probabilidade) da unidade assimétrica da
SDZAth e (b) e seu empacotamento ao longo da dire¢do [-110]. Ligacdes de

hidrogénio representadas por linhas tracejadas na cor ciano.

(b)

Fonte: Do autor.

O centro de inversdo do grupo espacial resulta em uma dupla-cadeia de moléculas
de N-acetil sulfadiazina ao longo da dire¢do [-110] (Figura 47), estabilizadas por ligagdes
de hidrogénio tendo a d4gua como receptora (N1B-H2Ne+«OW) e doadora (OW-HW 1+¢¢O3)
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de ligacao de hidrogénio para o grupo N-acetil além de ser doadora bifurcada para o grupo

sulfa (OW-HW2e¢e¢02 ¢ OW-HW2+++O1B) (Tabela 19).

As duplas-cadeias por sua vez se conectam via ligagdo de hidrogénio
(N2-H2NeesN4B ¢ N2-H2NeesN4B), de motivo R§(8), ao longo da direcdo [001],

envolvendo grupos amina e pirimidina de moléculas de N-acetil SDZ independentes por
simetria cristalografica (Figura 48). Dessa forma uma rede de ligagdo de hidrogénio
supramolecular 2D, paralela ao plano (110) ¢ formada (Figura 49). O empilhamento dessas
camadas ao longo da dire¢do [110] € estabilizado por interagdes de Van der Waals. Vale
mencionar que o volume preenchido pela molécula de 4gua corresponde 1,0% (12,81 A?)
do volume total da célula unitaria, quando realizado o calculo de vacancias com um
espacamento de rede de 0,7 A e um raio de andlise de 1,1 A. Os principais dados

cristalograficos da medida de SDZAth estdao contidos na Tabela 20.

Figura 47 - Representacdo da dupla cadeia centrossimétrica ao longo da dire¢do [-110]
conectadas por ligagdes de hidrogénio envolvendo a dgua de cristalizagdo. As
ligacdes de hidrogénio estio representadas por linhas tracejadas na cor ciano.
Os atomos de hidrogénio ndo envolvido em ligagdes de hidrogénio foram

omitidos.

N1B

03 G HW1sHoN
ow
D,

s :
%1 t&‘\\/ ~ !
! |

02
) \

pelacline

Fonte: Do autor.
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Figura 48 - Representagdo parcial do empacotamento mostrando a interconexdo das
duplas-cadeias via ligagdao de hidrogénio (N2-H2Ne**N4B ¢ N2-H2Ne++**N4B)
envolvendo grupos amina e piridina de moléculas de SDZAth independentes
por simetria cristalografica. As ligacdes de hidrogénio estdo representadas

por linhas tracejadas na cor ciano. Os atomos de hidrogénio ndo envolvido

em ligacdes de hidrogénio foram omitidos.

Fonte: Do autor.
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Figura 49 - Representagdo do empacotamento 2D visto ao longo da dire¢do [-110] com
esquema de cores diferenciando os pares centrossimétricos. As ligagdes de

hidrogénio estdo representadas por linhas tracejadas na cor ciano. Os 4tomos

de hidrogénio ndo envolvido em liga¢des de hidrogénio foram omitidos.

Fonte: Do autor.

Tabela 19 - Geometria das principais interagdes de hidrogénio para a estrutura SDZAth.

Geometria D—H (A) Dee:A (A) HeseA (A) Angulo (°)
N6-H17...N4 0,880 2,888 2,012 173,44
N1B-H2N...OW 0,880 2,884 2,023 165,50
OW-HW?2...01 0,870 3,139 2,372 147,23
OW-HW2...02 0,870 3,371 2,716 133,05
OW-HW1...03 0,870 2,745 1,934 154,37
O7-H11A...06 0,870 2,745 1,934 154,37
NI1-Hl1...03B 0,880 2,922 2,080 159,73

Fonte: Do autor.



Tabela 20 - Dados cristalograficos e dados do refinamento da amostra SDZAth.

Férmula Empirica

Massa molar

Temperatura

Sistema Cristalino

Grupo de espago

Parametros da cela unitaria

vume

72,7

Densidade (calculada)

Coeficiente de absor¢do

F(000)

Difratometro

A8 de coleta de dados

Numero de parametros

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes por simetria

Integralidade do dados

Qualidade do ajuste em F?

R[I>26(I)]

R (finais)

Apméx Apmin (e -AJ)

CiHisN,OssS

301.32
100(2) K
1,54184 A
Triclinico
P1
a=9.7052(2) A a=76.540(2)°

b=9.7262(2) A B=76.288(2)°
c=151899(4) A y=73.6392)°

1315.21(6) A®

4;2

1.522 Mg/m®

2,376 mm’!

628,0

XTaLAB Synergy S

6,086 até 159,018°

376

31211

5682, R(int) = 0,0374

99,9 %

1,042

R, =0,0531, wR, =0,1485

R, =10,0538, wR, =0,1495

0,72 ¢-0,74

Fonte: Do autor.
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4.7 SUPERFICIE DE HIRSHFELD DOS N-ACETIL DERIVADOS

A distribuicdo dos contatos intermoleculares para as N-acetil sulfonamidas tém
uma divisdo dos contatos intermoleculares muito semelhante (Figura 50). A inclusdo da
molécula de H,O nas estruturas hidratadas ndo necessariamente aumenta a densidade dos
contatos HeesO/O<++H, observe que a frequéncia desses contatos ¢ proxima entre a fase
anidra SDCAt e seu hidrato SDCAth, além disso, ambas superiores a fase hidratada
SDZAth. O maior impacto no aumento da frequéncia dos contatos HeesO/O<e*H estd
associado com a presenca do segundo grupo carbonila. Os contatos mais fortes Hee*O sdo
observados para o grupo carbonila nas estruturas de SDCAt (d. 1,2 e d; 0,9; Figura 51),
SDCAth (d, 1,2 e d; 0,9; Figura 52) e DDSAt (d, 1,3 e d; 0,9; Figura 53).

No empacotamento das estruturas SMZAt e SDZAth ocorre um aumento da
frequéncia dos contatos Hee*N/NeeeH devido os anéis heterociclicos (isoxazol e
pirimidina). Os contatos Hee*N sdo mais longo do que os contatos Hee*O na estrutura de
SMZAt (d. 1,4 e d; 1,0; Figura 54) e SDZAth (d. 1,2 e d; 0,9; Figura 55). Contudo, os
contatos HeeeN/NeeeH tém uma forga relativa inferior aos contatos HeeeO/Oe+*H para as
estruturas estudadas. Por fim, os contatos Cee*C se destacam para a estrutura de SDZAth
com forga relativa alta (d. 1,9 e d; 1,9; Figura 55) que esta relacionado com a interagao dos
elétrons ndo-ligantes dos atomos de nitrogénio do anel pirimidina com os elétrons © do

anel anilina.

Figura 50 - Representacdo da distribui¢do dos contatos intermoleculares para as estruturas
SDCAt, SDCAth, SMZAt, DDSAt e SDZAth obtidos através da analise da
superficie de Hirshfeld.

[C] SDCAt

401 [ SDCAth
I = ] SMZAt

30 NE =] DDSAt
: [ SDZAth

)
<

p—
>
1

|

Area na superficie (%)

m _R Iﬂ. el [l nmcam

>

H...H O H...O N...H H...N C...C

Contatos intermoleculares

Fonte: Do autor.
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Figura 51 - Padrdes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura  SDCAt. Os padroes dos contatos intermoleculares estdo
representados em (a) HeeeH, (b) HeeO, (c) Cee*C ¢ (d) Oee<H.

(a) (b)
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Fonte: Do autor.

Figura 52 - Padrdes de impressao digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura SDCAth. Os padroes dos contatos intermoleculares estdo

representados em (a) HeeeH, (b) He*+O, (c) CeesC e (d) Oee<H.
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Fonte: Do autor.



110

Figura 53 - Padrdes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura  DDSAt. Os padroes dos contatos intermoleculares estdo

representados em (a) HeeeH, (b) HeeO, (c) Cee*C ¢ (d) Oee<H.
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Fonte: Do autor.
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Figura 54 - Padrdes de impressao digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura SMZAt. Os padroes dos contatos intermoleculares estdo
representados em (a) HeeeH, (b) Hee+O, (c) Hee*N, (d) Ce++C, (e) Oe<*+H ¢ (f)
NeeeH.
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Fonte: Do autor.
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Figura 55 - Padrdes de impressdo digital 2D derivados da superficie de Hirshfeld para a
estrutura SDZAth. Os padroes dos contatos intermoleculares estao
representados em (a) HeeeH, (b) Hee*O, (c) Hee*N, (d) CeeC, (e) O<+H ¢ (f)
N'.'H.
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Fonte: Do autor.

4.8  CARACTERIZACAO DAS N-ACETIL SULFONAMIDAS E SULFONA

4.8.1 Espectroscopia de ressonincia magnética (RMN) para as N-acetil derivados

N-acetil sulfacetamida

A estrutura do bulk policristalino de N-acetil SDC foi verificada por espectroscopia
de RMN e confirma a reacao de acetilacdo, o esquema estrutural das moléculas usado na
atribuicao dos espectros esta contido na Figura 56. O experimento foi conduzido em
metanol d-4 e assim € observado um sinal do solvente em 3,31 e 47,69 ppm (FULMER G.
R. et al., 2010). Nos espectros de 'H (Figura 57) os picos relativos aos hidrogénios
aromaticos sao observados em 7,64 ppm (d, 2H, C, e C,) e 6,66 ppm (d, 2H, C;e Cs) para
SDC e deslocados para 7,91 e 7,76 ppm no espectro de SDCAth. Os sinais dos atomos de

hidrogénios relativos a metila sdo vistos em 1,93 e 1,94 ppm (s, 3H, C;) para SDC e
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SDCAth, respectivamente, e exclusivamente para SDCAth o sinal em 2,15 ppm referente a
nova metila da sintese de acetilagao.

Os espectros de "*C (Figura 58) tém os carbonos aromaticos entre 155 ¢ 110 ppm e
sdo observados: 153,78 (SDC) e 143,53 (SDCAth) ppm, C,; 129,88 ppm (SDC) e 128,91
ppm (SDCAth), C, e C,; 124,57 ppm (SDC) e 133,70 ppm (SDCAth), Cg; 112,47 ppm
(SDC) e 118,64 ppm (SDCAth), C; e Cs. O carbono carbonilico (C;) e metilico (Cg) sdao
observados em 21,88 ou 21,97 ppm e 169,73 ou 169,92 para SDC e SDCAth,
respectivamente. Os novos carbonos associados ao grupo acetil sdo vistos em 22,62 (C,,,
metilico) e 170,65 (C,, carbonilico). A atribui¢do completa dos espectros de RMN podem

ser vistos na Tabela 21.

Figura 56 - Esqueleto estrutural das moléculas SDC e SDCAt e sua codificagao utilizada

na atribui¢ao dos espectros de RMN.

O (b) o
0] 0] o\ /o
) A s ; —CH, o] \NH)LCHH
6 N1H 8
1 a

H.N 5 10
2 a
1b

(a)

Fonte: Do autor.

Tabela 21 - Sinais de 'H e "°C para os espectros 'H ¢ °C para SDC e SDCAth.

Experimento Atribuicao

'"H SDC
7,64 (d, 2H) (J/ = 9,0 Hz), C, e C,; 6,66 (d, 2H) (J =9,0 Hz), C;e Cs; 1,93 (s, 3H),
Cs

'H SDCAt
7,91 (d, 2H) (J/ = 9,0 Hz), C,e C,; 7,76 (d, 2H) (J =9,0 Hz), C;e Cs; 1,94 (s, 3H),
CS; 2915 (Sa 3H)7 CIO

BC SDC
153,78 (C)); 129,88 (C, e Cy); 124,57 (C¢); 112,47 (Cse Cs); 169,73 (Cy); 21,88 (Cy).

BC SDCAt

143,53 (C,); 128,91 (C,e C,); 133,70 (Cy); 118,64 (Cye Cs); 169,92 (C,); 21,97 (Cy);
170,65 (Cy); 22,62 (C).

Fonte: Do autor.
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Figura 57 - Espectros de 'H coletados em metanol-d4 para as amostras SDC (espectro

preto) e N-acetil SDC (espectro vermelho).
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Fonte: Do autor.
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Figura 58 - Espectros de "“C coletados em metanol-d4 para as amostras SDC (espectro

petro) e SDCAt (espectro vermelho).
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Fonte: Do autor.
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N-acetil Sulfametoxazol

A estrutura do esqueleto molecular de N-acetil SMZ (SMZAt) foi verificada com
espectroscopia de RMN. Os espectros de 'H e *C tém um sinal residual do solvente
metanol-d4 em 3,31 ('H, s) e 47,59 (**C, m) ppm (FULMER G. R. et al., 2010). Na Figura
59 sao apresentados a codificagdo dos dtomos de carbonos e hidrogénios para atribuicdao
dos espectros de RMN. No espectro de 'H, o sinal relativo ao carbono metilico é observado
em 2,30 (s, 3H) para SMZ e SMZAt, o sinal da novo grupo metila ¢ visto em 2,13 ppm (s,
3H) para o espectro de SMZAt (Figura 60). Os sinais relativos aos hidrogénios aromaticos
sdao observados entre 6,7-6,0 ppm para a molécula de SMZ e entre 7,75-6,10 ppm para a
molécula de SMZALt. O pico relativo ao 4tomo de hidrogénio isoxazol € visto em 6,08 ppm
no espectro de SMZ e deslocado para 6,10 no espectro de SMZAt. Em ambos os espectros
o sinal de hidrogénio do grupo NH, esta suprimido. Por fim, o sinal de N—H ¢ visto em
4,62 ppm no espectro de SMZ e duplicado para a amostra SMZAt em 7,54 ¢ 6,63 ppm
(HUSSAIN Z. et al., 2014; SATHYA A. et al., 2021; ABRAHAM R. J. et al., 2012). A

atribuicdo em detalhes pode ser vista na Tabela 22.

Os espectros de "*C das moléculas de SMZ e SMZAt sdo bem semelhantes (Figura
61) com exce¢do do sinal do C,; que ¢ o sitio da reacdo de acetilagdo. No espectro de SMZ
esse sinal ¢ observado em 158,32 e esta deslocado para 133,98 no espectro de SMZAt,
podendo estar relacionado com a diminui¢ao do efeito retirador do grupo NH, pela adi¢ao
do grupo CH;CO. O sinal da metila do grupo acetil (C,,) ¢ visto em 22,60 ppm no espectro
de SMZALt.

Figura 59 - Esqueleto estrutural das moléculas SMZ e N-acetil SMZ com a codificagdo

utilizada na atribui¢do dos espectros de RMN.
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Fonte: Do autor.
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Tabela 22 - Atribui¢do dos sinais de hidrogénio e carbono para os espectros 'H e *C para

SMZ e SMZALt.

Experimento Atribuic¢ao

'H SMZ
7,53 (d, 2H) (J/ = 9,0 Hz), C,e C,; 6,63 (d, 2H) (J = 9,0 Hz), C;e Cs;
6,08 (s, 1H), Cq; 4,62 (s, 1H), Nla; 2,30 (s, 3H);C,

"H SMZAt
7,81 (d, 2H) (J =12 Hz), C, e Cy; 7,72 (d, 2H) (J = 9,0 Hz), C; e Cs;
6,10 (d, 1H) (J/ = 9 Hz), Cg; 6,63 (d, 1H) (J = 9,0 Hz), Nla; 7,54 (d,
1H) (/=9,0 Hz), N1b; 2,30 (s, 3H), C,(; 2,13 (s, 3H), Cy,

BC SMZ
10,84 (C,); 170,28 (C,);158,32 (C)); 128,83 (C,e Cy); 112,81 (Cse Cy);
94,99 (Cy); 125,81 (Cy); 135,16 (C,).

PC SMZAt
10,84 (C,p); 22,60 (Cyy); 170,57 (Cy); 158,05 (Cyy); 143,09 (C)); 127,94
(Cye Cy); 118,95 (Cse Cs); 95,04 (Cy); 133,98 (Cy); 128,85 (Cy).

Fonte: Do autor.



Figura 60 - Espectros de 'H coletados em metanol-d4 para as amostras SMZ (espectro

preta) e SMZAt (espectro azul).
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Figura 61 - Espectros de C coletados em metanol-d4 para as amostras SMZ (espectro

petro) e SMZAt (espectro azul).
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N-acetil Sulfadiazina

Os espectros de SDZAth foram coletados em DMSO-d6 e assim tém sinais
residuais do solvente em 2,48 e 39,95 ppm. Além disso, para a molécula de N-acetil SDZ
foi observado um artefato de acido acético proveniente da sintese, os sinais sao observados
em 1,88 ppm (metila), 10,30 ppm (hidroxila), 21,39 ppm (metila) e 172,50 ppm

(carbonila).

Os sinais dos hidrogénio aromaéticos do anel anilina podem ser vistos em 6,98 e
5,99 ppm que estao deslocados para SDZAth em 7,88 e 7,71 ppm. Os picos referentes aos
atomos de hidrogénio do anel pirimidina s3o observados em 6,98 e 8,45 (SDZ) ou 7,02 e
8,47 ppm (SDZAth). Em 5,99 e 11,24 ppm sdo observados os sinais de hidrogénio
associados aos grupos NH, e NH, respectivamente, para o espectro de SDZ. No
experimento SDZAth, como esperado, o sinal de NH, estd ausente e os sinais referentes
aos dois hidrogénios do grupo N—H estdo contidos no sinal em 11,80 ppm (HUSCHEK G.
et al., 2008; ABRAHAM R. J. et al., 2012). Por fim, é observado o sinal dos atomos de
hidrogénio da metila em 2,04 ppm (espectro de SDZAth). A atribui¢do dos atomos de
hidrogénio pode ser vista em detalhes no Tabela 23 e no esqueleto estrutural das moléculas
na Figura 62. Além disso, os espectros de 'H e C estdo contidos nas Figuras 63 e 64,

respectivamente.

Novamente os espectros de *C das amostras SDZ e SDZAth sdo semelhantes e tem
como principal diferenca o aparecimento dos sinais da carbonila (169,32 ppm) e da metila
(24,59 ppm). E ainda, ocorreu o deslocamento do sinal do C, (sitio de reacdo da acetilagao)

para 143,64 ppm em decorréncia da alteracao do efeito retirador do grupo NH,.
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Figura 62 - Esqueleto estrutural das moléculas SDZ e N-acetil SDZ com a codificagdo

utilizada na atribui¢do dos espectros de RMN.
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Fonte: Do autor.

Tabela 23 - Atribui¢do dos sinais de hidrogénio e carbono para os espectros 'H e *C para

SDZ e SDZAth.

Experimento Atribui¢ao

'H SDZ
8,45 (d, 2H) (J = 3 Hz), Cye Cyy; 7,59 (d, 2H) (J = 9 Hz), C,e Cy; 6,98

(t, 1H) (J = 9 Hz), Cy; 6,53 (d, 2H) (J = 9 Hz), Cy e Cs; 5,99 (s, 2H),,
Nla; 11,24 (s, 1H), N1b

'"H SDZAth
8,47 (d, 2H) (J = 6 Hz), Cge C,y; 7,88 (d, 2H) (J =9 Hz), C,e C,; 7,71
(d, 2H) (/=9 Hz), C;e Cs; 7,02 (t, 1H) (/=9 Hz), Cy; 2,04 (s, 3H), C,,;
11,80 (s, 2H), Nlae N1b

BC SDhz
158,71 (C,); 157,71 (Cge C,y); 153,48 (C)); 130,27 (C,ye Cy); 125,31 (C;4
e Cs); 115,96 (Cy); 112,57 (Cy)

BC SDZAth

169,32 (Cy,); 158,81 (Cy); 157,31 (Cge Cyp); 143,64 (C,) ; 129,22 (C, e
C,); 118,63 (Cse Cs); 115,96 (Cy); 116,25 (Cy); 24,59 (C,»)

Fonte: Do autor.
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Figura 63 - Espectros de 'H coletados em DMSO-d6 para as amostras SDZ (espectro preto)
e SDZAth (espectro roxo).
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Figura 64 - Espectros de "“C coletados em DMSO-d6 para as amostras SDZ (espectro
preto) e SDZAth (espectro roxo).
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N-acetil Dapsona

Os espectros de RMN obtidos para DDS e N-acetil DDS (Figura 65) mostram
concordancia e ¢ observado pequenos deslocamentos dos sinais de carbono e hidrogénios
aromaticos (Tabela 24). A molécula de DDS e N-acetil DDS tém uma simetria interna de
um plano espelho que gera dois fragmentos moleculares idénticos, logo a integracdo dos
atomos de hidrogénio ¢ dobrada. Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio aromaticos
sdo observados como dubletos entre 7,9 — 5,5 ppm, os atomos de hidrogénio do grupo NH,
sdo observados como um singleto em 5,97 ppm (Figura 66, DDS) e o sinal do grupo NH
em 10,34 ppm (Figura 66, N-acetil DDS ou DDSAt). No espectro de DDSAt os

hidrogénios da metila sdo observados em 2,04 ppm.

Os espectros de *C de DDS e DDSAt tém como principal diferenga os sinais do
carbono da carbonila e metila em 169,58 ppm e 24,61 ppm, respectivamente. Os sinais
referentes aos atomos de carbono aromaticos sao observados para a molécula de DDS
(Figura 67) em 153,19 ppm; 128,99 ppm; 113,26 ppm; 128,55 ppm; e deslocados para
144,07 ppm; 128,87 ppm; 119,35 ppm; 135,38 ppm, respectivamente, no espectro de
DDSAt (Figura 67). Por fim, os artefatos do solvente DMSO-d6 sao observados em 2,48
ppm e 39,98 ppm.

Figura 65 - Esqueleto estrutural das moléculas DDS e DDSAt com a codificagdo utilizada

na atribui¢ao dos espectros de RMN.
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Fonte: Do autor.
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Tabela 24 - Atribui¢do dos sinais de hidrogénio e carbono para os espectros 'H e *C para
DDS e DDSALt. O codigo de apostrofe se refere aos atomos que compartilham

a simetria de espelho.

Experimento Atribuicao

'H DDS
7,82 (d, 4H) (J = 9 Hz), C,e C, (Cy’ e Cy*); 7,74 (d, 4H) (J = 9 Hz) Cye Cs

(Cy e C5’), 5,97 (s, 2H) N1 (N1°).

'"H DDSAt
7,41 (d, 4H) (J = 9 Hz), C,e C, (C, ¢ C,’); 6,55 (d, 4H) (J=9 Hz) C; e C;
(Cy’eCs%), 10,34 (s, 2H) N1 (N1°), 2,04 (s, 6H) Cq (Cy’)

BC DDS
153,19 (C, e C;*); 128,99 (C,e Cy, Cy’ e C,); 113,26 (C5e Cs, Cy’ e C5);
128,55 (Cse C¢)

3C DDSAt

144,07 (C,e C,); 128,87 (Cye Cyy Cy> e C,); 119,35 (Cse Cs, Cy” e C5');
135,38 (Coe Cy); 169,58 (Cre Cy); 24,61 (Cye Cy)

Fonte: Do autor.
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Figura 66 - Espectros de 'H coletados em DMSO-d6 para as amostras DDS (espectro
preto) e DDSAt (espectro laranja).
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Figura 67 - Espectros de "C coletados em DMSO-d6 para as amostras DDS (espectro
preto) e DDSAt (espectro laranja).
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P- tolueno sulfonamida

A molécula de SDP (Figura 68) se mostrou inerte a metodologia de sintese proposta
para a acetilagdo, os espectros de RMN de 'H e "*C do reagente e produto sdo idénticos
(Figura 69 e 70). E assim, sugere que a nossa metodologia pode ser especifica para a
substituicdo no grupo NH, do anel anilina. Os sinais relativos aos atomos de hidrogénio
aromaticos sdo observados entre 7.80 - 7.30 ppm e seus carbonos correspondentes entre
130 - 125 ppm. Os sinais referentes aos atomos de carbono aromaticos ligados a metila e
sulfonil aparecem como um Unico sinal em 142,70 ppm (C,; e C¢). Por fim, os picos
referentes aos 4atomos de hidrogénio da metila estdio em 2,41 ppm e o carbono
correspondente em 19,98 ppm (C,). O experimento foi conduzido em metanol d-4, entdo os
sinais residuais do solvente sao observados em 3,31 ppm e 49,89 ppm (FULMER G. R. et
al., 2010).

Figura 68 - Esqueleto estrutural das moléculas SDP com a codificacdo utilizada na

atribuicao dos espectros de RMN.

Fonte: Do autor.
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Figura 69 - Espectros de 'H coletados em metanol-d4 para as amostras SDP isolada

(espectro preto) e apds o processo de sintese (espectro verde).
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Figura 70 - Espectros de 'H coletados em metanol-d4 para as amostras SDP isolada

(espectro preto) e apds o processo de sintese (espectro verde).
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4.8.2 Difracao de raio X pela técnica de policristais (PXRD) para N-acetil derivados
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Os perfis de difragdo mostram grande concordancia entre os padrdes tedricos e

experimentais para SDCAth (Figura 71), SDZAth (Figura 72) e DDSAt (Figura 73).

Figura 71 - Dados de PXRD para SDCAt e SDCAth. Os difratogramas tedricos foram
gerados no programa Mercury usando os dados de determinacao estrutural por
difragao de monocristal. Na figura, os (*) correspondem a picos relacionados

a fase anidra e as (setas) a picos relacionados ao hidrato.
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Fonte: Do autor.



132

Figura 72 - Dados de PXRD para SDZAth. Os difratogramas tedricos foram gerados no
programa Mercury usando os dados de determinagdo estrutural por difracao

de monocristal.
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Figura 73 - Dados de PXRD para DDSAt. Os difratogramas tedricos foram gerados no
programa Mercury usando os dados de determinagdo estrutural por difracao

de monocristal.
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O difratograma obtido para a N-acetilacdo de SMZ indica a presenga da fase anidra
(Codigo CCDC: AMUTIN) e sugere uma baixa concentragdo que pode ser uma fase
solvatada (Figura 74), semelhante ao observado em outras estruturas. Nenhum monocristal

adequado foi obtido para o experimento de determinacdo estrutural da fase hidrata.
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Figura 74 - Dados de PXRD para SMZAt. Os difratogramas teéricos foram gerados no
programa Mercury usando os dados de determinagdo estrutural por difragao
de monocristal. Na figura, os (*) correspondem a picos relacionados a fase

anidra e as (setas) a picos relacionados ao hidrato.
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Fonte: Do autor.

4.8.3 Analise térmica para os N-acetil derivados

As curvas de DTA-TG para SDCAt (Figura 75) t€ém dois eventos endotérmicos:
primeiro evento em 255 °C estd associado ao inicio do processo de decomposicdo com
uma perda de massa de ~28% (teor. mass. 33,5%) que corresponde a clivagem dos grupos
—COCH;. O segundo evento endotérmico em 332 °C corresponde a perda do anel

benzénico (Perda de massa de 30,4%; exp. mass. 77,9 g, teor. mass. 78 g).
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Figura 75 - Curvas de TG/DTA obtidas para a amostra SDCAL.
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Os dados de DTA e TG para SDCAth (Figura 76) sdo semelhantes aos da fase
anidra com a inclusdo de um evento endotérmico em 114 °C e relacionado a perda de

massa de ~8% que ¢ atribuida a molécula de H,O (exp. mass. 21,94 g, teor. mass. 18 g).

Figura 76 - Curvas de TG/DTA obtidas para a amostra SDCAth.
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O comportamento da curva de TG-DTA para SMZAt (Figura 77) é caracterizado
por um um evento endotérmico em 220 °C acompanhado de um exotérmico em 245 °C que
sinalizam a fusdo com decomposi¢ao da amostra. No evento exotérmico ¢ observado uma
perda de massa de ~40% que ¢ atribuida a clivagem do anel anilina + grupo acetil (teor.

mass. 45,4%).

Figura 77 - Curvas de TG/DTA obtidas para a amostra SMZAt.
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Fonte: Do autor.

As curvas de DTA-TG obtidas para SDZAth (Figura 78) mostra a saida do solvente
acompanhada da perda dos grupo acetil em um unico evento endotérmico a ~120 °C (exp.
mass. 14,8%; mass. teor. 16,0%). Apds esse evento ¢ observado a decomposi¢cdo
endotérmica da molécula de SDZ em aproximadamente 250 °C acompanhada de uma

grande perda de massa.
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Figura 78 - Curvas de TG/DTA obtidas para a amostra SDZAth.
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Fonte: Do autor.

Os resultados de TG-DTA para DDSAt (Figura 79) t€ém dois eventos endotérmicos,
o primeiro em 266 °C que ndo ¢ acompanhado de uma perda de massa que sugere a fusdo.
Acima de 300 °C observa-se a decomposicdo da amostra sinalizado por uma grande perda
de massa. Entre 290-390 °C ¢ observada a perda dos grupos acetil (exp. mass. 27%, mass.
teor. 25,9%) e acima de 400 °C ocorre a perda do primeiro anel anilina (exp. mass. 30%,

mass. teor. 27,4%).



138

Figura 79 - Curvas de TG/DTA obtidas para a amostra DDSAt.
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4.8.4 Espectroscopia de absorcio na regido do infravermelho para os N-acetil derivados

Os espectros das N-acetil sulfonamidas foram focados na investigacdo das bandas
correspondentes a metila, carbonila, NH, e NH auxiliado por modelos computacionais
(Tabela 25). Os funcionais e bases testados para simulacao dos espectros de infravermelho
tiveram resultados semelhantes, e assim, optou-se por trabalhar com o funcional B3LYP e
a base 6-31G que ¢ mais recomendada na literatura (RODRIGUES-OLIVEIRA et al.,
2018). Os espectros tedricos e experimentais t€ém concordancia e, em geral, sdo observados
deslocamentos para numeros de onda menores.

A principal alteracdo observada ¢ a auséncia das bandas agudas do grupo NH,
como resultado da formagdo da amida. Para as fases hidratadas os estiramentos O—H sao
observados em: entre 3705-3366 cm™ para SDCAth; e 3457 cm™ para SDZAth. A banda de
v(NH) tem sua intensidade reduzida quando comparado aos espectros teoricos, contudo sao
vistas em: 3296 ¢ 3242 cm™ (SDCAth), 3366 € 3300 cm™ (SMZAth), 3362 cm™ (SDZAth),
3328 e 3256 cm (DDSAL). A redugdo da intensidade dos estiramentos N—H evidencia os
estiramentos C—H (aromatico e alifatico) que estdo contidos na regido entre 3200-2800

cm’! em detalhes na Tabela 25.



139

Tabela 25 - Atribuicdo das principais bandas do espectro de FT-IR para as N-acetil

sulfonamidas. Os espectros tedricos foram gerados usando rotinas de quimica

computacional com o funcional B3LYP e base 6-31G.

Estiramt. SMZAt SMZAt SDZAth SDZAth SDCAh SDCAth DDSAt DDSAt
(teor.) (exp.) (teor.) (exp.) (teor.) (exp.) (teor.) (exp.)
v(NH) 3627 e 3366 ¢ 3300 3630 e 3362 3581e 3296 e 3242 3630 e 3328 e 3256
3556 3297 3499 3592
Vcy (arom.) 3300 - 3085 3271 - 3120 3270 - 3164, 3105 3270-3175 3100
3177 3173 3191 e 3054
ey (alif)) 3167 - 2994, 2883 3163 ¢ 2633 3182 - 2963, 2873 3173-3058 3060 e 3028
3055 2830 3126 3063 2828
v(C=0) 1800 1681 1797 1701 1814 ¢ Suprimida 1796 1685
1792
rocking 1667 ¢ 1589 1638 ¢ 1581 1580 1616 1627-1502 1586 ¢ 1515
NH 1553 1534
wagging 1502 ¢ 1505 e 1465 1502 ¢ 1495 ¢ 1495 ¢ 1465 1501-1481 1404 ¢ 1365
CH; 1486 1488 1411 1482

Fonte: Do autor.

O espectro simulado da amostra SDCAth tem previsto a banda da carbonila em

1818 cm™ que est4 ausente no espectro experimental (Figura 80). Esse fendmeno ocorre

devido a formagao das ligacdes de hidrogénio N1-H1eeeO4 ¢ C3—H4+++O3 que suprimiu as

vibragdes da carbonila e favoreceu o alargamento (broadening) dos estiramentos O—H

(WU H. et al., 2012). Além disso, sao observadas as bandas referentes ao “rocking” da

ligacio N-H (1589 cm™), “wagging” das ligagcdes do grupo CH; e a deformacdo das

ligagdes do anel anilina (571 cm™).
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Figura 80 - Espectros simulados (B3LYP/6-31g(d,p)) e experimental para a amostra

SDCAth. Os estiramentos C—H estdo indicados por (*) e os estiramentos

N-H, O-H carbonila indicados por (seta).

Al

*

Pyt

OH "broadening"

— SDCAth (sim.)
— SDCAth (exp.)

A

WW\H

\

*

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

v (em™)

Fonte: Do autor.

A baixa intensidade das bandas NH observada nos espectros obtidos para SMZAt

(Figura 81) estd relacionado com as ligacdes de hidrogénio nao-classicas entre

N3-H2+sN2 (3,049 A e 151,25°) ¢ N1-H1+=s04 (2,801A e 149,23°) que podem estar

restringindo os movimentos moleculares (Codigo CCDC: AMUTIN). Além disso, as

bandas de “rocking” do grupo NH (1589 ¢cm™) e a deformacdo das liga¢des do anel anilina

(571 € 545 cm™) sdo observadas no espectro. A banda da carbonila é vista deslocada para

1681 cm™ para o espectro de SMZAL.
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Figura 81 - Espectros simulados (B3LYP/6-31g(d,p)) e experimental para a amostra
SMZALt. Os estiramentos C—H estdo indicados por (*) e os estiramentos N—H,

O-H carbonila indicados por (seta).

2R |

— SMZAt (sim.)
— SMZAt (exp.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v (em™)

Fonte: Do autor.

O espectro teorico para SDZAth subestima a intensidade das bandas C—H (Figura
82): trés bandas entre 3150-2994 cm™ que corresponde aos estiramentos C—H do anel
anilina; as bandas entre 2921 e 2850 cm™ aos estiramentos C—H do anel pirimidina; e
estiramentos C—H do grupo CH; em 2739 cm’. A banda do estiramento do grupo
carbonila tem intensidade similar entre o resultado experimental e o modelo tedrico, mas
sofrendo um deslocamento para um menor nimero de onda de 1704 cm™. Bandas intensas
relacionadas as vibragdes “rocking” dos grupos NH (1581 ecm™); wagging do grupo CH,
(1495 € 1411 ecm™); rocking dos hidrogénios anel pirimidina em 1437 cm™; deformagio das
ligagdes do anel aromatico e pirimidina em 571 cm™, 545 cm™ e 519 cm™ sdo previstas e

observados no espectro de SDZAth.
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Figura 82 - Espectros simulados (B3LYP/6-31g(d,p)) e experimental para a amostra
SDZAth. Os estiramentos C—H estdo indicados por (*) e os estiramentos

N-H, O-H carbonila indicados por (seta).

—— SDZAth (sim.)
—— SDZAth (exp.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v (em™)

Fonte: Do autor.

Os espectros obtidos para DDSAt (Figura 83) sdo condizentes aos obtidos para as
demais N-acetil sulfonamidas. A banda da carbonila é observada em 1685 cm™, o rocking
da ligagdo N-H em 1586 ¢ 1515 cm™, wagging do grupo CH; em 1404 ¢ 1365 cm™. Por
fim, a deformagdo das ligagcdes do anel anilina podem ser vistas como um grupo de bandas

em 628, 596 ¢ 550 cm™.
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Figura 83 - Espectros simulados (B3LYP/6-31g(d,p)) e experimental para a amostra
DDSALt. Os estiramentos C—H estdo indicados por (*) e os estiramentos N-H,

O—H carbonila indicados por (seta).

— DDSAt (sim.)
DDSALt (exp.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
vV (em™)

Fonte: Do autor.
49 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA PARA AS N-ACETIL DERIVADOS

As N-acetil sulfonamidas se mostraram inativas na curva de concentragao proposta
para determinacdo do MICs, (Material e métodos - Secdo 3.5), que ¢ um comportamento
similar ao encontrado para o sal H,DDS[I;][Is].4H,0. Assim, o mesmo experimento
usando a dose 500 pg.mL" foi desenvolvido para investigar se as amostras eram inertes ou
pouco ativas. Os resultados estdo expressos na Tabela 26. A SMZAt ¢ mais ativa que seu
precursor na cultura de E. coli com uma taxa de inibi¢ao de 79% do crescimento bacteriano
frente ao 68% observado para a molécula de SMZ. Na cultura de S. aureus SMZ e SMZAt
tém uma mesma taxa de inibicdo, mas SMZAt tem vantagem no experimento em razao da
menor concentragdo utilizada. No tratamento de P. aeruginosa o precursor (10,8% de taxa
de crescimento) se mostra mais ativo que N-acetil SMZ (23,2% de taxa de crescimento).

Os hidratos SDZAth e SDCAth sdo inativos na cultura de S. aureus, a molécula de
SDC apresenta uma baixa atividade (18% de inibicao) e SDZ ¢ amplamente ativa (88% de

inibicao). Nas culturas de E.coli e P. aeruginosa os precursores SDC e SDZ té€m atividades
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semelhantes que ¢ superior a atividade observada para os seus respectivos derivados
N-acetil sulfonamidas. Em teoria o aumento da lipofilicidade deveria aumentar a absor¢ao
das N-acetil sulfonamidas por membranas celulares e impactar positivamente na atividade
do principio ativo (ANAND N., 1983). Contudo, a cinética de ativagdo de SDZAth e
SDCAth, clivagem do grupo acetil, foi prejudicada para esses compostos.

A molécula de DDS (77% de inibicdo) e seu derivado N-acetil DDS (75% de
inibicao) tem atividades semelhantes na cultura de E. coli, enquanto que, na cultura de S.
aureus a molécula de DDSAt € inativa e a molécula de DDS tem um taxa de inibicao de
36%. Por fim, na cultura de P. aeruginosa a molécula de DDSAt (22,7% de inibigdo) ¢é
levemente mais ativa que seu precursor DDS (16% de inibi¢do). A diminuicao da atividade
pode estar correlacionada com o tempo de ativagdo de cada molécula pelo metabolismo
bacteriano, a molécula de acedapsona (DDSAt) in vivo tem uma meia vida de 46 horas
antes de ser convertida em dapsona (BOLLA et al., 2014) e assim podendo modificar a
atividade nas primeiras 24 horas de experimento. Além disso, ndo se pode desconsiderar a

fisiologia complexa das bactérias com diferentes respostas para diferentes candidatos.

Tabela 26 - Ensaio de sensibilidade de bactérias para as sulfonamidas e N-acetil

sulfonamidas.
E. coli S. aureus P. aeruginosa
Taxa de Concent. Taxa de Concent. Taxa de Concent.
Cresc. (uM.mL") [ Cresc. (%) (uM.mL™") | Cresc. (%) [ (uM.mL™")
(%)

SMZ 32 1,97 23 1,97 10,8 1,97
SMZAt 21 1,69 23 1,69 23,2 1,69
SDZ 21 2,00 22 2,00 9,6 2,00
SDZAth 59 1,71 inativo 1,71 12,9 1,71
SDC 29 2,33 82 2,33 10,7 2,33
SDCAth 86 1,95 inativo 1,95 84 1,95
DDS 33 2,01 64 2,01 84 2,01
DDSAt 35 1,73 1nativo 1,73 77,3 1,73

Fonte: Do autor.
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5 CONCLUSOES

Os sais de sulfonamidas com poliiodetos foram obtidos por precipitacdo acida e as
N-acetil sulfonamidas pela catalise do cation Bi** em solucdo 4cida. As estruturas dos sais
de SMZ, SDF e DDS, e dos hidratos de N-acetil sulfonamidas SDZ e SDC foram
determinados pela primeira vez neste trabalho. O mecanismo de transferéncia de proton
intramolecular para o sal SDZ,[I,] esta relacionado com a configuragdo dos orbitais ©t° e
estabilizado pela ligagdo de hidrogénio amina/amida e amina/contra-ion. Sob aquecimento,
os sais decompdem sem fundir perdendo as espécies volateis HI, I,, ou H,O; as N-acetil
sulfonamidas tém seu evento de fusao bem definido e se decompde liberando o grupo
acetil e H,O com posterior clivagem dos fragmentos moleculares. O sal SMZ[I5].H,O € no
minimo 3,5 vezes (IC-50) ou 7 vezes (IC-90) mais ativo que seu precursor SMZ e mais
seletivo as culturas de bactérias E. coli e S. aureus que a molécula de SMZ. A performance
do SMZ|[I5].H,O sugere um efeito sinérgico entre Iy e SMZ para a atividade. A N-acetil
SMZ ¢ 1,6 vezes mais ativa que a molécula SMZ na inibi¢do do crescimento da cultura de
E. coli na concentracdo testada. Os demais tratamentos mostram uma baixa performance de
atividade antibacteriana. Finalmente, o aumento da atividade antimicrobiana e
tolerabilidade por células de mamiferos fazem o SMZ[I5].H,O um candidato prospectivo

para novas formulagdes no tratamento de infec¢des bacterianas.
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ANEXOS

ANEXO I: Andlise comprimento de ligagcdo I-I no software MOGUL

Figura A1.1 - Analise do software MOGUL para SMZ][I5].H,O: ligagao I1-12.

Results Navigator

159

Mogul search - Bond length - 12 I1

All hits: 911 3gu| Value in query: 2.727A
Accepted hits: 911
R-factor: Any  Heaviest Elen . All fragments: Results = O X
Exclude: None
Relevance Number Cq_Bond A"QIEA
> 1.00 911 | Fragment Number Minimum Maximum Mean Median Std. dev. |z-score| Query value 2
C8 N3 2234 b 1.601 1462 1.464 0.025 0.093 1465
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Upp%;‘;ﬁ_ﬂ!ﬁ %:;zﬁ Histogram display Select | all hits in histogram CsD 5.43 |-
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Selected hits: 911 Deselect  all hits in histogram CSD Jun22 update
All fragments... View query... ettt CSD Sep22 update
Fonte: Software MOGUL
. rqe . ~
Figura A1.2 - Analise do software MOGUL para SMZ[I5].H,O: ligagao 13-14.
Results Navigator Mogul search - Bond length - 13 14
All hits: 3690 2170‘ Value in query: 3.059A
Accepted hits: 3690
R-factor: Any  Heaviest Elen . All fragments: Results == O X
Exclude: None
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ANEXO II: Dados térmicos para os precursores

Figura A 2.1 - Curvas de TG-DTA para a molécula de SMZ.

Fonte: Do autor
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Figura A 2.2 - Curvas de TG-DTA para a molécula de SDZ.
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Figura A 2.3 - Curvas de TG-DTA para a molécula de SDF.
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Figura A 2.4 - Curvas de TG-DTA para a molécula de DDS.
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Figura A 2.5 - Curvas de TG-DTA para a molécula de SDC.
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ANEXO III: Dados de UV-Vis para os precursores

163

Figura A 3.2 - Espectros de UV-Vis para as moléculas de SDF (a) e DDS (b). A amostra

Fonte: Do autor
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Figura A 3.2 - Espectros de UV-Vis para as moléculas de SDF (a) e DDS (b). A amostra

DDS ¢ insolavel no solvente cloroférmio.
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