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Anexo (Actividad de investigacion en inglés):

“Experimental and theorical study of the conformational analysis of hydrochlorothiazide”.

INTRODUCCION

El presente documento tiene como objetivo cumplir uno de los requisitos para la
obtencidn del titulo profesional para evidenciar que se ha finalizado el estudio de

la licenciatura en esta institucion, Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM).

Con respecto a lo anterior, dado que la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan

(FESC) de la UNAM tiene dentro de su plan de docencia e investigacion, la
divulgacion de la informacién que resulta de la investigacion realizada, los
departamentos de quimica realizaron la actividad de investigacion titulada:

EXPERIMENTAL AND THEORICAL STUDY OF THE CONFORMATIONAL



ANALYSIS OF HYDROCHLOROTIAZIDE (ANALISIS CONFORMACIONAL
TEORICO Y PRACTICO DE LA HIDROCLOROTIAZIDA)

que fue aceptada (28/09/05) por: Journal of Molecular Structure (ELSEVIER),
reconocida revista con arbitraje a nivel internacional que garantiza el contenido
informativo de la publicacién y permite promover su aceptacion para proporcionar

el titulo profesional del pasante de la licenciatura.

ANALISIS CONFORMACIONAL TEORICO Y EXPERIMENTAL DE LA
HIDROCLOROTIAZIDA.

RESUMEN:

La hidroclorotiazida fue caracterizada con el proposito de determinar las posibles
modificaciones estructurales a diferentes temperaturas, dada su importancia como un
farmaco para el control de enfermedades del corazon y como farmaco diurético. Este

compuesto podria presentar conférmeros por la rotacion del grupo -NH», el cual se estudié

usando diferentes técnicas como analisis térmico, espectroscopia infrarroja, difraccion de
rayos X y complementado con célculos tedricos. Los resultados experimentales y tedricos

permiten obtener la conclusion que indica que no estan presentes formas polimorficas en



este compuesto en estudio. Los calculos confirman diferencias aparentes en los valores
entre la teoria y la experimentacion por las frecuencias vibracionales explicadas por los

enlaces de hidrogeno entre las moléculas cercanas entre si.

Palabras clave:
Hidroclorotiazida, conformaciones, calculos DFT, espectroscopia infrarroja, analisis

térmico, difraccion de rayos X.

1.- INTRODUCCION.

La hidroclorotiazida, (HCTZ), (6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzo-tiodiacina-7-
sulfonamida,1,1di6xido), pertenece a un grupo importante de firmacos que han sido
estudiados experimental y tedricamente. La HCTZ es un farmaco diurético y
antihipertensivo para el tratamiento de diabetes[1] con una vida media aproximada de 5.6 a

14.8 horas, el cual es facilmente eliminado por via renal. Estas caracteristicas farmacéuticas

hacen de este compuesto un principio activo de uso comun. La reactividad y actividad
biologica de la HCTZ en relacion con otros compuestos de la familia tiazida han sido
estudiadas extensamente por Latosinska[2].

Sin embargo, en los ltimos anos, importantes esfuerzos han sido dirigidos para probar la
existencia del polimorfismo en las formas farmacéuticas; frecuentemente, las condiciones
de cristalizacion pueden producir diferentes formas cristalinas o polimorfos. El
polimorfismo es un fendémeno muy importante para la industria farmacéutica, porque los

diferentes polimorfos podrian tener diferentes propiedades fisicoquimicas, tales como



solubilidad, velocidad de disolucion, reactividad quimica, temperatura de fusion,
biodisponibilidad y diferente actividad farmacologica.

Con el propdsito de realizar esta caracterizacion, se aplicaron estudios de difraccion de
rayos X, espectroscopia infrarroja y analisis térmico, en combinacion con analisis
conformacional tedrico usando el programa DFT.

Figura #1: Geometria de la hidroclorotiazida con simbolo de elementos y atomos
numerados.

2.- Detalles experimentales y computacionales.
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Fig. I. Hydrochlorothiazide geometry with element symbols and serial numbers labels.

2.1.- Medidas fisicas y fisicoquimicas.
Con el proposito de evaluar una posible transicion de fase o transformacion polimorfica se
realizaron diferentes medidas fisicas y fisicoquimicas. La muestra de HCTZ fue donada por

Retecma, S.A de C.V. y fue usada sin previa purificacion.



Para determinar las formas cristalinas, se usé un difractémetro de rayos X, modelo

Kristalloflex 5000, marca Siemens, con radiacion de Cu, a una longitud de onda de 0.15406

nm, filtros de Ni y velocidad de barrido de 2 grados por minuto. La muestra de HCTZ se
molié en un mortero de dgata. Un difractometro de rayos X con controlador térmico marca
Phillips se us6 para medidas de alta temperatura.

La caracterizacion por analisis térmico fue realizada con un calorimetro de barrido
diferencial modelo 2010, marca TA Instruments. Las mediciones se realizaron en un
intervalo de temperatura de 25 a 340°C con una velocidad de calentamiento de 10°C/min,
usando nitrégeno puro a un flujo de 20mL/min. Se usé muestra de, aproximadamente, 10

mg de HCTZ en charolas aluminio abiertas.

Un espectrometro FTIR marca Nicolet en un intervalo de nimero de onda de 400 a 4000

cm-1 fue usado para comparar las bandas de absorcién experimentales con los calculos

teoricos para la HCTZ.
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Fig. I. Hydrochlorothiazide geometry with element symbols and serial numbers labels.

2.2.- Calculos teoricos.



La estructura de la HCTZ contiene un anillo bencénico con (NH2)O7S- y CI- sustituido en

la posicion orto y un anillo tiodiazidico condensado en el anillo. Con el propdsito de
obtener las diferentes conformaciones, se realiz6 una rotacion interna del grupo amino
alrededor del S12-C6, como se puede ver en la geometria que presenta la figura #1 con los
atomos numerados.

Este movimiento puede ser caracterizado por medio del angulo DNgC dihedral, el cual es

definido por los atomos N15-S12-C6-C1; como se espera, simultdneamente, otros cambios
pueden ser realizados, basicamente en el anillo tiodiazidico, empezando con la estructura

mostrada en la figura 1, la geometria correspondiente al angulo DNgc dihedral, de 0° a

360° con intervalos de 20° fueron totalmente optimizados sin restriccion de simetria. Las

optimizaciones se realizaron en el nivel HF/3-21G, seguidas por DFT ruta B3LYP/6-31G*.

El hibrido funcional B3LYP[3], suministra una buena correlacion de electrones en algunas
moléculas, particularmente en estudios conformacionales[4], cuando se usa conjuntamente
con la base 6-31G*[5]. Por ejemplo, Glossman et al, estudiaron moléculas isoméricas del
monoxido tiodiazol, usando HF, MP2 y DFT con potencial local (SVWN) y no local
(BLYP y B3LYP) y estos estudios estructurales permitieron concluir que el nivel B3LYP
con 6-31G** es una buena combinacion, aunque 6-31G* podria ser una buena opcién para
una gran molécula [6].

Con la optimizacién del esquema descrito, se encontraron puntos estacionarios diferentes.
Para estos puntos, las frecuencias positivas permitieron identificar estados de transicion a

frecuencias minimas y negativas, las cuales fueron de primer orden. Las geometrias, las



frecuencias infrarrojas y los pardmetros termoquimicos de la mayoria de los conférmeros
estables en estado basal, se reportan y comparan en los mismos casos con datos
experimentales. Las frecuencias y parametros termoquimicos fueron calculados a 298.15K
y 101.3kPa y las frecuencias fueron escaladas por un factor de 0.9613 [7]. Se reportan la
energia y energia relativa, para todos los puntos estacionarios y el perfil de la energia
relativa contra DNS(C(C-

Todos los célculos se realizaron con el paquete computacional Gaussian 98[8] y las fuentes

computacionales se obtuvieron del software ORIGIN2000.
3.- RESULTADOS Y DISCUSION.
3.1.- Analisis por difraccion de de rayos X.

Los patrones de difraccion a las temperaturas bajas y altas son muy similares. Indicando
que el fendmeno polimérfico no esta presente en el farmaco HCTZ, ya que los pocos picos
presentes son idénticos a los picos a baja temperatura. Estos patrones se observan en la
figura 2, donde es posible observar que a temperatura alta el patron de difraccion es solo un
pico que indica que el cristal esta cerca del evento de fusion.
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Fig. 2. X-ray diffraction pattern al lo and high wemperawre from HCTZ.

Figura 2: Patron de difraccion de rayos X de la HCTZ a baja y alta temperatura.
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Figura 3. Analisis térmico (DSC) de 25 a 350°C de la HCTZ.
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Fig. 4. IR spectrum from HCTZ at room temperature.

Figura 4. Espectro IR de la HCTZ a temperatura ambiente.
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Figura 5. Perfil de la energia potencial de la HCTZ.
3.2.- Calorimetria de barrido diferencial (DSC).

En la Figura 3, se muestra la grafica de la curva de analisis térmico obtenida por
calorimetria de barrido diferencial, donde se observa un pico endotérmico a 272.85°C, el
cual, posiblemente, corresponde a la temperatura de fusion de la muestra de HCTZ. A una
temperatura mas alta, 315°C, aproximadamente, se observa un pico exotérmico; este pico
corresponde a la temperatura de descomposicion de la HCTZ. Por consiguiente es posible
concluir que a temperaturas superiores a 315°C no hay evidencia del fendmeno
polimorfico.

3.3.- Espectro infrarrojo (IR).

Los valores de las bandas de absorcion mas importantes obtenidas por espectroscopia
infrarroja se observan en la figura 4, las cuales se comparan con las bandas de absorcion
obtenidas por medio de los calculos teoricos. Los datos se presentan en la tabla 4. Las

bandas de absorcion corresponden a los grupos -NH», -CO, -CN y -SO presentes en la
HCTZ.
3.4.- Estudio computacional.

3.4.1.- Analisis de energias y geometrias.



Los resultados de los procesos de optimizacion incluyen siete puntos criticos, cuatro son

minimos y tres estados de transicion. La tabla 1 contiene todas las energias de las

estructuras optimizadas, las energias de estabilizacion y también, las energias relativas

respecto al conformero mas estable.

Tabla 1: Energias totales, energias de estabilizacion y energias relativas de las geometrias

obtenidas.
Dnscc(Estructura) | E/h EEstabilizante(?) ERelativa
Kcal/mol Kcal/mol
0.7066=1°(I) -1993.113459(TS) -2412.859 11.932
119.90=120°(1I) -1993.132337(Min) | -2424.702 0.089
179.68=180°(1III) -1993.121995(TS) -2418.214 6.577
240.17=240°(1V) -1993.132476(Min) | -2424.791 0
280.16=280°(V) -1993.077196(Min) | -2390.103 34.688
304.25=304°(VI) -1992.992704(TS) -2337.083 87.708
359.38=359° (VII). | -1993.129853(Min) | -2423.146 1.645

() La energia de estabilizacion se calculd por: E(Egtructura optima) - 2.nj€j(atomo i).

En ambos casos, tabla 1 y figura 5, pueden observarse dos minimos globales para

DNsc=120° (conformero II) y DNgC(=240° (conférmero IV), separados por una energia

de

6.577kcal/mol, los cuales corresponden al estado de transicion (TS III) con Dngcc = 180°.

Pueden ser vistos como otros estados de transicion a DNgC=1° y un minimo energético

local a DNgC(=280° (min local V).

El minimo a DN g = 280° esta seguido por el estado de transicion mas alto (TSVI) a

DNscc= 300°, el cual, por razones derivadas de la escala en el diagrama esta ausente, con

un

minimo local a s DNgC(=359° (conférmero VII), el cual estd separado del conférmero 11

por




11.932 kacl/mol. En éste contexto, podemos afirmar que los conféormeros I y IV pueden
coexistir simultaneamente a 298K porque estan separados por una energia de activacion
pequenia. Por otro lado, las temperaturas mas altas que 298K podrian permitir la conversion
del conférmero VII. Y finalmente, la rotacion del grupo amino alrededor del enlace S12-C5
no esta totalmente libre. Hay restriccion de zonas entre 240 y 359° en las cuales el N15 del
grupo amino esta muy cercano de O18 y las repulsiones significantes entre su respectivo
par de electrones podrian ser causa de inestabilidad. Este efecto puede ser visto en la figura
6, la cual presenta las geometrias de la estructura I, II, III, IV Y VII (Estados de transicion
minimos abajo y arriba).

En el conférmero IV, el cual es la estructura mas estable, el grupo amino esta colocado
sobre el plano de la molécula, y en direccion opuesta a N20, el cual esta abajo del mismo
plano de la molécula. El conformero II estd muy cercano en estabilidad al conférmero IV,
teniendo el grupo amino bajo el plano de la molécula como N20. Finalmente el conférmero
VII, el menos estable de los tres conformeros, tiene el grupo amino ligeramente sobre el
plano de la molécula.

Es notorio que en todas las estructuras, el anillo tiadiazina no es plano porque el N20 esta
Localizado fuera del plano molecular. La figura 7, por ejemplo, presenta una vista del lado

del conférmero mas estable; en el cual puede observar que la molécula es plana excepto
para el N20, el grupo amino y los &tomos de oxigeno sulfonicos.

Algunos de los parametros geométricos mas relevantes estan en la tabla 3. La geometria
obtenida permite una buena prediccion de los valores experimentales reportados por
Dupont et al. [9], con una exactitud de +-0.06 para las distancias de enlace y +-0.4 para los

angulos de enlace.



Los resultados proveen la factibilidad de la base y la combinacion del nivel tedrico usado
en estos calculos. El efecto geométrico involucra a N20 que puede observarse a través del
plano angular de S8-N20-C22 y el angulo dihédrico C3-N9-C22-N20; particularmente, el
valor de este angulo dihédrico indica la desviacion del atomo de la molécula plana, y tiene
un valor mayor para TS 1(-49.02°) y el conférmero VII (-45.51°). Todos estos resultados
confirman la relacidn entre la posicion del N20 con respecto al plano de la molécula y la
tension del anillo tiodiazidico. Como resultado de este angulo dihédrico mayor en el TS 1,
el angulo plano S8-N9C3 decrece y la longitud del enlace para los atomos del anillo de la
tiodiazina también cambian. Sin embargo en el estado de transicion III la tension del anillo
ha sido transferida al grupo de 4tomos C5-C6-S12-N15.

El TS produce una carga significativa en el angulo plano C6-S12N15(aproximadamente 8°
respecto al conformero mas estable), y también en la longitud de los enlaces C5-C6, C6-

S12 y S12-N15, los cuales estan cercanos al grupo amino. Los conformeros mas estables (II

y IV) muestran la misma geometria (tabla 2).

En la tabla 3, también es importante observar que la longitud del enlace C3-N9 es mas
pequefia que la del C22-N20 y C22-N9; estos resultados han sido obtenidos por otros
estudios teoricos y experimentales [2,9], los cuales han sido atribuidos a este efecto de
deslocalizacion de la carga en el anillo bencénico por efecto de resonancia o interacciones
del hidrogeno intermolecular dentro del cual en N9 esta involucrado. Esta hipotesis no fue
confirmada por nosotros, en los célculos presentados en la seccion 3.4.5 encontramos que
este tipo de interacciones involucran N15 mas raras que N9, aunque de acuerdo con esta

hipotesis, confirmamos la participacion del grupo SO». En relacion con esta controversia,



pensamos que el carcter parcial del enlace de C3-N9 es generado por una interaccion entre
el orbital  de C3 y el par no enlazado de N9. Se puede observar en la tabla 7, carga de
Mulliken, que el C3 es un atomo altamente desactivado en comparacion con los otros
atomos de carbono; La carga de N9 es mayor que N20, la cual esta también en el mismo

anillo.

JM Aceves-Hemuandes e all £ doeee of Molecular Stcerire v ooy -8
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Fig. 6. Optimized seomatries of the three conformers (VIIL I and TV) and the corresponding transition states (1 and (11,

Figura 6: Geometrias optimizadas de los tres conférmeros (VII; I y IV) y los
correspondientes estados de transicion (I y III).



Fig, 7. On top view of the most stable conformer for HCTZ,

Figura 7: Vista del conférmero mas estable de la HCTZ.

Los conférmeros mas estables (I y [V) muestran la misma geometria y la transicion entre
las estructuras a través del estado de transicion Il que produce cambios temporales en
angulo del plano C6-S12-N15, las longitudes de C5-C6, C6-S12 y S12-N15, los cuales
estan cercanos al grupo amino. Sin embargo, el conférmero VII es mas energético que el II
y el IV y tienen un angulo dihedral C3-N9-C22-N20 mayor que los angulos dihedrales de
estos dos confomeros. Las distancias de enlace son ligeramente diferentes y en el angulo
plano C6-S12N15 ha cambiado 1.3°. Todos estos resultados confirman la relacion entre la
posicion del N20 con respecto al plano de la molécula y la tension del anillo tiodiazidico.
Es importante mencionar que la longitud del enlace C3-N9 menor que la de C22-N20 y
C22-N9; el enlace C3-N9 presenta caracter parcial de doble enlace, esto es una posible
interaccion entre el orbital © de C3 y no del enlace par de N9. Ahora bien, el angulo del
plano C3-N9-C22 es 122°, el cual es mayor que el de S§8-N20-C22.

3.4.2.- Calculo de las frecuencias infrarrojas.

Las frecuencias de las vibraciones calculadas para los tres conférmeros mas estables se
registran en la tabla 4 mientras que las diferencias entre los datos tedricos y experimentales

se presentan en la tabla 5.



Tabla 2: Energias totales, energias de estabilizacion y energias relativas de las geometrias
obtenidas.

DNscc(Estructura) | E/ EEstabilizante(*) ERelativa
Kcal/mol Kcal/mol
0.7066=1°(1) -1993.113459(TS) -2412.859 11.932
119.90=120°(1I) -1993.132337(Min) | -2424.702 0.089
179.68=180°(III) -1993.121995(TS) -2418.214 6.577
240.17=240°(1V) -1993.132476(Min) | -2424.791 0
280.16=280°(V) -1993.077196(Min) | -2390.103 34.688
304.25=304°(VI) -1992.992704(TS) -2337.083 87.708
359.38=359°(VII). -1993.129853(Min) | -2423.146 1.645

(?) La energia de estabilizacion se calcul6 por: E(Estructura 6ptima) - 2-0j€j(atomo i).

Tabla 3: Algunos parametros geométricos.

Dnscc 1° 120° 180° 240° 359°
Angulos dihedrales

C3-N9-C22-N20  [-49.02 |-45.10 -44.37 -44.14 -45.51
Angulos planos

S8-N20-C22 120.1 112.1 112.0 112.0 112.0
C3-N9-C22 1183 |122.1 122.2 122.3 121.9
C6-S12-N15 101.9 |103.2 111.2 103.2 101.9
Long.de enlace(A°)

S8-N20 1.7076 |1.7014 1.7003 1.7012 1.7009
N20-C22 1.4769 |1.4536 1.4539 1.4539 1.4549
C22-N9 1.4663 |1.4627 1.4633 1.4629 1.4622
NO-C3 1.3871 |1.3760 1.3763 1.3754 1.3769
C3-C2 1.4057 |1.4161 1.4172 1.4163 1.4148
C2-S8 1.7774 |1.7895 1.7912 1.7886 1.7879
C5-Cé6 1.4025 |1.4067 1.4027 1.4068 1.4095
C6-S12 1.8054 |1.7975 1.8241 1.7974 1.8027
S12-N15 1.6907 |1.6919 1.6640 1.6909 1.6922




Tabla 4: Frecuencias(cm-1) de vibracion IR calculadas y experimentales.

1)3(CHy),8(CH)S(NH»),5(NH), T)8(NH»),5(NH).

DNscc=-1°v |k DNscc=-120° |[K DNscc=-240° | k Ass | v(exp)
(Intensity) v(intensity) v(intensity)
la |3474.38(47.96) |8.46 |3475.14(38.9) |8.46 |3476.43(39.4) |8.47 |A |[3350.96
1b |3367.44(60.36) | 7.57 |3365.22(49.5) |7.55 |3366.34(51.3) |7.56 |B |----
3471.59(36.9) |8.28 |3472.86(37.2) |8.28 |[3474.16(37.8) |8.29 |C |------
3368.12(19.98) | 7.77 |3369.33(21.4) |7.78 |[3368.97(21.2) |7.78 |D
2 13010.77(14.9) |6.38 [3010.05(14.8) |6.38 [3010.28(14.5) [6.38 |E |2361.44
3 [2951.41(35.9) |7.77 [2952.04(35.6) |5.91 [2953.10(36.1) (591 |F ]2339.48
4 |1583.77(293.5)|9.59 |1583.77(312.0) |9.60 |1584.06(317.2)|9.58 |G |1604.35
5 [1298.76(253.8) | 10.74 |1302.25(122.2)|5.94 |1302.70(217.6)|5.90 |H |[1252.67
831.44(94.94) |1.07 |836.35(96.8) |1.13 |835.82(97.7) |[1.15 |I
6 |722.89(122.8 |1.14 |720.80(96.7) |1.10 |721.21(99.8) |1.09 |j 742.01
Assignmets:  A)  VvS(NHp), B)V35(NHp), C)v(NH) ringN9-H25, D)N20-H21,
E)v(CH)p)ringC22-H23-H24, F)C22-H23-H24, G)v(C=0C), H)v(SO»),

Nota: Los datos calculados han sido escalados por un factor de 0.9613 y corresponden al
conformero mas estable; de estos datos las constantes de fuerza también se presentan.

Tabla 5: Diferencias de Frecuencias(cm—l) de vibracién infrarroja de valores calculados y

experimentales.
Banda DNscc=1° |DNscc=120° | DNsCc(=240° | Assign. V(experim)
Av Av Av
1 123.42 124.18 125.47 v8(NH») 3350.96
2 649.33 648.61 648.84 v(CHp) ring |2361.44
C22-H23-H24
3 611.93 612.56 613.62 v(CHp) ring |23339.48
C22-H23-H24
-20.58 -20.58 -20.29 v(C=C) 1604.35
46.09 49.58 50.03 v(SO7) 1252.67
6 -19.12 -21.21 -20.80 3(NH»),8(NH | 742.01
)

(*)AV =vcalc — Vexp-




La banda a 3350.96cm-! esta asociada con la flexion-encogimiento N- H en el grupo

amino; sin embargo, el resultado obtenido de los calculos muestra dos frecuencias a
3476.43 cm-! y 3366.34cm-! correspondiente al modo encogimiento antisimétrico y

simétrico. La primer banda cercana a 3500cm-!, podria indicar el encogimiento del grupo
amino libre. La diferencia entre los datos experimentales puede ser debida a la banda de
baja frecuencia y los enlaces de hidrégeno formados entre el grupo amino y el grupo
sulfonico. La posibilidad de interaccion entre dos moléculas a través de estos grupos para
formar enlaces de hidrogeno intermolecular fue explorada tedéricamente y los resultados

fueron positivos como se describe mas adelante. Consecuentemente, la frecuencia de la

banda a 3476.43cm! se relaciona con la banda a 3350.96cm-1. Para esta frecuencia, las

diferencias entre el conférmero Il y VII con respecto al conférmero IV (el més estable), es

~1.1cm! y +1.1cm-1, respectivamente. Igualmente, las constantes de fuerza respectivas y
la

longitud de enlace tampoco tienen variacion o tienen minima variacion(Tabla 5).

Las bandas 2y 3, a 2361 44cm-1 y 2361.44cm-1 respectivamente, se asignaron al modo de

encogimiento simétrico y antisimétrico del grupo CH» dentro del anillo tiodiazidico. La

gran diferencia entre los datos teoricos y experimentales (648.84cm'1 y 613.62cm-1,
respectivamente) puede ser explicada considerando la debilidad del enlace C-H en éste
grupo. El efecto del enlace de hidrogeno formado con otros 4&tomos de la molécula, la
distancia del enlace C-H en la molécula libre es 1.138 A°y 1.131 A° para C22-H24 y C22-
H23 respectivamente, mientras estas distancias para el dimero son 1.096 A°y 1.093 A°.

Las diferencias entre las bandas del dimero y la molécula libre son aproximadamente 0.042



A°y0.038 A°, respectivamente, las cuales son mas grandes que las correspondientes

diferencias del enlace N-H(0.035 A°). Los conformeros Il y IV tienen diferencias pequetias
de frecuencia de 1.3cm-1 y2.5 cm-1 con respecto al conférmero IV.

En la banda de 1604.35cm-1, encontramos una banda muy estable, porque la diferencia de
la frecuencia del conformero IV y el conformero Iy VII es solo 0.29cm-1. Esta banda es
basicamente el modo de encogimiento C-C del anillo aromatico, sin embargo, como
muestran los célculos, otras dos posibles vibraciones asociadas para el enlace C-H y H-H

pueden estar presentes. Esta banda no es muy sensitiva a la interaccion del enlace de

hidrogeno como se muestra en la tabla 4.

La banda a 1252.67cm-! se asigna al encogimiento del grupo -SO». La diferencia
significativa entre los datos experimentales y teoricos (aproximadamente SOCm'l) también
se explica, obviamente, por el enlace de hidrogeno; las diferencias entre las frecuencias de

vibracién del conformero II'y el VII respecto al IV son 0.52cm-1 y 4.3 8cm-1

respectivamente.

Finalmente, la banda a 742.01cm-! corresponde a las vibraciones de torsion involucradas

en los grupos NH y NH». Esta banda no es afectada por los enlaces de hidrogeno, ya que las

diferencias entre los datos experimentales y tedricos es aproximadamente 20cm-!; para el

conformero 11 y VII las diferencias son menores a 1.7cm-! respecto al confomero més
estable.
Las pequenas diferencias encontradas para todas las frecuencias infrarrojas en los tres

conformeros, confirman la ausencia de formas polimorficas.



3.4.3.- Pardmetros termodindmicos.

La tabla 6 muestra los parametros termodinamicos relativos a los conformeros mas
estables, los cuales muestran valores mas pequefios de entalpia y energia libre. Las
diferencias de energia entre los conformeros Il y IV son para la entalpia y la energia libre
de solo 0.138 y 0.128 kJ/mol, respectivamente. Sin embargo, para el conférmeroVII las
diferencias son 2.6 y 2.4 kJ/mol, respectivamente. Estos resultados son los esperados, ya
que el conformero VII es el mas estable. Los valores de entropia son significativamente
positivos, indicando un factor estructural favorable. Los conférmeros Il y IV tienen el
mismo valor de entropia el cual esta de acuerdo con la geometria similar y la frecuencia de
vibracion encontrada y discutida anteriormente. El conformero VII, siendo el menos

estable, muestra un valor de entropia mas bajo que el de los otros dos conféormeros.

Tabla 6: Parametros termodinamicos relativos al conformero mas estable.

Dnscce H/kJmol-1(x10-3)  |G/kImol-1(x10-3) | S/JK-1mol-1
0.7066°=1°(I) 17.724 18.577 -0.0029
119.90°=120°(II) 0.138 0.128 0.0000
179.68°=180°(11I) 9.597 12.144 -0.0086
240.17°=240°(1V) 0.000 0.000 0.00000
359.38°=359°(VII) |2.604 2.403 0.0007

3.4.4.- Reactividad:

3.4.4.1. Cargas y polaridad.

La tabla 7 presenta la carga neta de Mulliken de algunos atomos seleccionados de los
conformeros II, IV y VII y los correspondientes momentos dipolo. Los valores posteriores
revelan una polaridad similar en los dos conférmeros més estables y, consecuentemente,

ambas formas tienen interacciones similares con un solvente polar. Sin embargo el



momento dipolo del conféormero VII es més bajo que que el de los otros dos conférmeros.

Tabla 7: Cargas netas de Mulliken(QQ) y momento dipolo(u)

DNSCC 120° 240° 359°
Q(C1) -1886 -0.1889 -0.1884
Q(C2) -1890 -0.1995 -0.1967
Q(C3) 0.3894 0.3915 0.3892
Q(C4 -0.1739 -0.1740 -0.1750
Q(C5 -0.0786 -0.0785 -0.0929
Q(C6 -0.1447 -0.1447 -0.1402
Q8CI11) 0.0321 0.0321 0.0536
Q(S12) 1.1898 1.1894 1.1810
Q(N15) -0.8214 -0.8209 -0.8362
Q(H16) 0.3630 0.3631 0.3661
Q(H17) 0.3628 0.3631 0.3661
Q(S8) 1.2114 1.2110 1.2073
Q(N20) -0.6390 -0.6395 -0.6388
Q(H21) 0.3529 0.3548 0.3546
Q(C22) -0.0550 -0.0537 -0.0555
Q(N9) -0.6720 -0.6731 -0.6717
Q(H25) 0.3362 0.3361 0.3364
wD 8.33 7.58 5.14

En relacion a la carga neta de Mulliken, que es muy interesante, estan las cargas negativas
altas de N15, N9 y N20, las cuales dan buena posibilidad de la forma de los enlaces de
hidrégeno intermolecular. Por otro lado, la distribucion de carga en el anillo aromatico deja
la posicion de C3 altamente desactivado. Por ultimo, la regularidad de este efecto, como la
carga negativa de los atomos de nitrégeno decrece, la carga positiva de los a&tomos de
hidrégeno enlazados y asociados con estos, también decrece.
3.4.4.2. indices de energia.

En la tabla 7 se enlistan algunos indices de energia. Estos indices estan basados en el
teorema de Koopmann, El eHOMO y eLUMO fueron tomados del potencial de ionizacion
y de la afinidad electronica, respectivamente. Los conférmeros 11 y IV tienen valores
similares. Las diferencias son pequeias para el PI (0.0085¢V) y significativamente grande

para la AE (0.1069¢V). Las diferencias entre HOMO-LUMO son, también, muy similares



ya que la diferencia es solo de 0.0065¢V. Podemos concluir que la reactividad de estos dos
conformeros podria ser muy similar. EI conformero VII tiene un potencial de ionizacion y
una afinidad electronica significativamente mayor y consecuentemente, el caracter basico
debe ser mas pequefio y la acidez del hidrégeno es mayor para los conférmeros Il y IV.

3.4.5.- Estudio de la formacion del enlace de hidrogeno entre las dos moléculas de
HCTZ.

Con el proposito de probar esta posible interaccion entre las dos moléculas de HCTZ a
través de los enlaces de hidrogeno, las dos moléculas de HCTZ fueron optimizadas; los
enlaces de hidrégeno pueden producirse entre los atomos de hidrégeno del grupo amino y
los atomos de oxigeno y los grupos sulfonicos. Los resultados se muestran en la tabla 8 y la

geometria optimizada del dimero se muestra en la figura 8.

Los datos de energia presentados en la tabla 8 confirman que los dimeros de la HCTZ son
mas estables que la molécula libre y la geometria optimizada en la figura 8, nos permite

concluir que ambas moléculas estan interaccionando con los tres enlaces de hidrogeno y los

atomos de oxigeno del grupo sulfénico, como es observable. Esta interaccion distorsiona el

angulo dihedral (DNSgC() entre C1-C6-S12-N15, aproximadamente, +-5° respecto al valor

correspondiente para el conformero mas estable (tabla 9).

Tabla 8: Indices de energia; Energias HOMO como potencial de ionizacion (PI) y energias
HUMO como afinidad electronica(AE), diferencia HOMO-LUMO (AE).

DNscc 120° Arelativa 240° 359° Arelativa
PI=-E(HOMO)/eV 6.6859 [0.0085 6.7414 6.7414 0.0638
AE=E(LUMO)/eV 1.5429 [0.1069 1.5410 1.6498 0.1088

AE(HOMO-LUMO/eV |5.1430 | ---- 5.1364 5.0916 -




Tabla 9: Distancia de enlace(A°), angulo de enlace(®), cargas y frecuencia infrarroja (cm'l)
del enlace de hidrogeno intermolecular.
HCTZ(Libre) HCTZ (Dimero) Distorsion
DNSCC 240.0 235.0 y 244.0 +-5
r(N-H) |R(H-O) <NHO q(H) q(O)av
HCTZ libre 0989 |--- --- 0.3631 -0.5140
HCTZ dimero
Enlace de H(H16) |11.025 |2.058 167.5 0.4061 -0.5425
Enlace de (H17) 1.023  |2.364 156.3 0.3892 -0.5523
Enlace de H(H28) [1.025 |1.995 163.6 0.4105 -0.5699
Enlace de H(H27) [1.017 |--- --- 0.3617 ---

Fig. 8. Geometry of the HCTZ dimmer.

Figura 8: Geometria del dimero HCTZ.

Los parametros de geometria, relacionados con los enlaces de hidrogeno, muestran que las
distancias N-H son mayores que las del enlace de hidrégeno con la amina libre en la
estructura del dimero y los d&tomos de hidrogeno de amina de la molécula libre.

Hay un enlace de hidrogeno con distancia mas pequena (1.995 A°) y una carga mayor
positiva mayor del hidrogeno (0.4105) y una carga negativa del oxigeno (-0.5699). En
todos los casos la carga positiva de los atomos de hidrégeno y la carga negativa de los
atomos de oxigeno intervienen en el enlace de hidrégeno, ya que son mayores que las

cargas de los atomos correspondientes en las moléculas libres.




Finalmente, los valores de las frecuencias infrarrojas del enlace O-H son una evidencia de
la alta probabilidad de que la forma dimérica esta presente en el compuesto estudiado. Este

resultado podria confirmar los bajos valores de la frecuencia para el modo estiramiento del
grupo —NH» obtenido experimentalmente (3350.96cm-1), como es conocido que

corresponde al grupo -NH» involucrado en el enlace de hidrogeno.

4.- Conclusiones:
Las estructuras del dimero obtenido de los calculos DFT, muestran en general, una buena

concordancia respecto a los datos del espectro infrarrojo. Para los dos conférmeros (Il y IV)

mas estables, los parametros estructurales, frecuencias de vibracion infrarroja, pardmetros
termodindmicos y los indices de reactividad son muy similares. Los momentos dipolo
también son muy similares, lo cual es una sefal de polaridades similares e interacciones
similares con solventes polares. Los resultados experimentales y tedricos confirman que la
hidroclorotiazida no presenta alguna forma de polimorfismo y que esta molécula tiene una

gran estabilidad quimica.
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Abstract

Hydrochlorothiazide was characterized in order to determine the possible structural modificarions al different temperanres due 1o s
impostance as a diug 1o control heart diseases and a djuretic. This compound could present conformers due to the rotation of the NH; group, which
was studied by using different techniques such as Thermal Apalysis, [R spectroscopy, X-Ray Diffraction and complemented by theoretical
calculations. The Lheoretical and experimental resulis point to the conclusion that po potymaorphic forms are present in the compound nndes study.
The calculations confirm the apparent difference in values between theory and experiment for the vibration frequencies explained by the hydrogen

bonds betwesn near molecules.
© 2005 Elsevier B.Y. All rights reserved.

Keywords: Hydrochlorothiazide; Conformations; DFT calculations; [nfrared spectroscopy; Thermal anabysis: X -rays diffraction

1. Introduction

Hydrochlorothiazide (HCTZX6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,
4-benzo-tiodiazine-7-sulfonamide 1,1 dioxide), belong to an
important group of drugs which have been snudied experimen-
tal and theoretically. HCTZ, is a diuretic and ant: hypertensive
drug for the treatment of diabetes [1] with a half life of about
5.6-14.8 h, which is easily eliminated renally. These pharma-
ceutical characteristics make this compound an active principle
of common use. The reactivity and biological activity of HCTZ
in relation wilh other compounds of the thiazide family, have
been extensively studied by Latosidska [2]

However, in the last years, important efforts have been
Iriven to tesl the existence of polymorphism in Lhe
sharmaceutical forms, often, different crystallization com-
litions can yield different crystalline forms oc polymorphs.
olymorphism is a very imporiant phenomenon for the
sbarmaceutical industry, because the different polymorphs

* Conresponding author. Tel: +352 55 56 73 2068, fax: +52 56 25 2037,
E-moil address: aceves_h@yaboo.commx {I.ML Aceves-Hemandez).
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might have different physicochemical properties, such as
solubility, dissolution rate, reactivity or melting lemperature
and, thereflore, different pharmacological activity,

In order to carry out this characterization X-ray diffraction,
IR-spectra, thermal analysis studies, in combination with a
theoretical conformational analysis with 2 DFT approach were
used.

% Experimental and computational details
2.1 Physical and physicochemical measurements

In order to evaluate & possible phase (ransition or
polymorphic transformation, different physical and physico-
chemical measurements were made. The HCTZ sample was
kindly supplied by Retecma, S. A. de C. V. México and used
without further purification.

For determining the crystalline forms, an X-ray diffract-
ometer, mode] KristaHoflex 5000 made by Siemens, with Cu
radiation of wavelength 0.1 5406 om, Ni filter and a rate fixed a1
2 grades min ™' was used. The HCTZ sample was ground in an
agate mortar, A X-ray diffractomer made by Phillips with
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. thermal cootroller was used for high temperature
neasurements.

Thermal analysiz characterization was carried oul with a
nfferentiat Scanning Calorimeter model 2050 made by TA
astrumends. The measurements were made in the range from
5 to 340 °C wilh a heating rate of 10 “*C/min by using a pure
itrogen flux of 20 mL/min. A sample of 10 mg was placed in
o open aluminum sample-holder.

An FTIR spectrophotometer made by MNicolet with
ravelengths m the range from 400 to 4000 cm ™! was nsed
x comparing the experimental absorption bands with that
btained from theoretical calculations for HCTZ.

2. Theoretical calculations

The structure of HCTZ contains a benzene ring, with (NH,)
LS- and Cl- substituents in the ortho position and a
dodiazidic ring condensed to the former ring. In order 10
Main the different conformations, an inlernal roation of the
nine group arourdd Lhe S12-C6 bond was performed, as can
: seen in the geometry presented in Fig. I, with the atoms
imbered.

This movement can be characterized throughout the
bedral angle Dysce, which is defined by the atoms
15-812-C6-CI; there should be expected that simul-
oeously, other changes can be camied out, basically at the
iodiazidic ring. Starting with the HCTZ strocture shown in
g- 1, the geometries corresponding o the dihedral angle
wsce, from © to 360° with intervals of 20° were fully
#imized without restriction of symmetry. The oplimizations
>re performed at HF/3-21G level, followed by a DFT route
SLYP#-31G*. The hybrd B3LYP functional [3], has been
oved to give a good electron correlation in some molecules,
rticutarly in conformational studies [4], when it is used
ined to the 6-31G*[5] basis set. For example, Glossman et al.
wied isomeric thiadiazole monoxide molecules, using HF,
P2 and DFT with local (SYWN) and non local (BLYP and
ILYP) potential and these structural studies allowed one o

conclude that the B3LYP level with 6-31G** is a good
combination, akhough 6-31G* could be a good option for large
molecules [6).

With the optimization scheme described, different station-
ary points were found. For these points, the paositive
frequencies allowed us lo identify the minimum and the
ncgative frequencies the transilion states, which were first
order. The geometries, IR-frequencies and thermochemistry
parameters from the more stable conformers in the ground
stale, are reported and compared in some cases with the
experimental data. The frequencies and thermochemistry
paramelers were calculated at 298.15 K and 101.3 kPa and
the frequencies scaled by a recommended factor of 0.9613 [7).
The energy and relative energy, for all the stalionary points and
a profike for the relative energy versus Diyscc are also reported.
All the calcolations were made with the Gaussian 98
compulational packet [8] and the compulational resources
were obtained from the ORIGIN2000 software.

3. Results and discassion
3.1, X-ray difraction analysis

The diffraction patterns at low and high temperatores were
very similar. Thus indicating that no polymorphic phenomenon
was present in the HCTZ drug, since the few peaks remaining
are identical Lo the peaks at low temperature. These patterns are
seen in Fig. 2. Where it is possible 10 observe that at a high
lemperature diffraction pattern enly a few peaks indicating that
the crystal is gear to be melled.

3.2. Differential scanning calorimetry

A differential scanning cajorimeter plot is presented in
Fig. 3 where an endothermic peak at 274 °C is observed which
possibly comresponds to the HCTZ melting temperature. At
higher temperatures an exothermic peak is observed at 315 °C.
This peak comesponds to the HCTZ decomposition

19)

N(9}

H(25)

Fig. 1. Hydrochlorothiazide geomeiry with elemem symbols and serial numbers labels.
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Fig. 2. X-ray ciffraction pattern a1 bow aad high temperamure from HCTZ.
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Fig. 3. Thermal analysis (DSC) from 25 10 350°C from HCTZ
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temperatare. Therefore, 1t s possible to cooclude that al
temperatures up to 315 °C there is nol encugh evidence for

polymorphic phenomena.
33 IR Specira

The values for the most important absorpticn bands
obiained from IR spectroscopy are seen in Fig. 4, which are
compared to the absorption bands obtzined from theoretical
calcutations. The data are presented in Table 4. The absorption
bands corespond 10 the NH», CO, CN, €5 and SO groups in
the HCTZ.

3.4, Computarional siudy

3.4.1. Energies and geometries analysis

The results of the optimizalion processes yielded seven
critical points; four were minimums and Lhree transition stales.
Table | contains the total energies for the optimized structures,
the s1abilization energies and also, the relative energies respect
to the most stable conformer.

In both, Table 1 and Fig. 5 it can be observed that two global
minimums for Dysce = 1207 (conformer ID) and Dyseoe = 240°
(Conflomer I'V) occur and are separated by an energy barrier of
6.577 keal mol ™', which correspords o a wransition state (TS
I} with Dgoe = 1807, There can be seen other transition state
at Dysee =1° and a local minimum very energetic at Dygee =
280 (Jocal Min V).

The minimum af Dyscc=280" is followed by a highest
transition state (15 VI) al Dwsce=300%, which (or reasons

#0000 3C00 2600

Fig. 4. IR spectrom from HCTZ a1 room tesmperature.
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Table !

Total emergies, stabilization and redative enerpies of the prometries cbtxined

Dyusce (B-stractura) Eik Epmaica kel ol ™! Eremifical mol ™!
0.7065= 1°(T) — 1993113459 (T5) — 2411855 11.932

119.90= 1207 (I} — 1993.132337 {mdn) — 2424702 0.089

179.68 = 1 507 (IIT) —1993.121995 (TS) —2418214 5.577

24017 = 2400 TV} —1993.1324765 {min) —2424.791 o]

280.16=280° {¥) — 1993077196 {min) —2390.103 34.688

304.25= 300 (¥I) — 1992.992HM (TS) — 31083 3718

339.38 =359 (¥} — 1993129853 (min) —2423 146 [.645

* The stabilizathon energy is computed by: £fopl strcture}) — Eneaom 1.

derived of the scale of the diagram is absent, with a focal
minimum at Bygee =359° {(conformer VII}, which is separated
of conformer II by a significant barriec of 11.932 keai mo} ™',
In this context, we can affirm that the conformers [T and IV can
coexist simultaneously ar 298 K because they are separated
oaly by a very small activation energy barrer. Second,
temperatures higher than 298 K could allow the conversion
to conformer ViI; and finally, Lhe rotation of the amine group
around the S12-C5 bond is pot iolally Ffree. There are
restrictive zones between 240 and 359° in which the NIS of
the amine group is very near (o that of O18 and significant
tepulsions between their respective lone pair electrons could be
the cause of their instability. This effect can be seen in Fig. 6.
which represent a view side of the geometres of the structures
I, I, M0, IV apd ¥II (lrapsilion states above and minimums
below}.

In conformer [V, which is the most stable structure, the
amine group is placed over the molecule plane and in opposite
directicn to N20, which is under the same molecule plane.
Conformer I is slightly kesser stable than [V, having the amine
group undes Lhe plane of the molecule like N20. Finally, the
conformer ¥IE, the less stable of the three conformers, has the
amine group aimost in the molecular plane.

It is noteworthy that in all the structures, the thiadiazine ring
is not planar because the N20 is located out of the molecular
plane. Fig. 7, for example, presents a side view of the most
slable conformer; it can be observed that the molecule is planar
except for the N20, the amine group and the sulphonic
OXYEens.

40 1
25 4
30

>

B 25+

€ o0

154

54 200 250 300
Dﬂ'uedra.l.bng:le

ralative ane

Fig. 5. Potential energy profike for the HCTZ.

Some of the most relevant geometric parameters are seen in

_Table 3. The geomelry obtained makes a good prediction of

experimental values reporied by Dupont et al. [9], with an
accuracy of +0.06 for bond distances and + 0.4 for plane angles.
This result proves the feasibility of the basis ser and theory
tevel combinalion used in these calculations. The geomermical
effect involving N20 can be observe through the plane angle
S8N20-C22 and the dihedral angle C3-N9-C22-N20. particu-
larly, the value of this dihedral angle indicates the de viation of this
atom from the molecule plane which has the larger value [or the
TS 1{—49.02°) and the confomer VII {—45.51%). All these
results confirm the relationship between the position of the N2O
with respect to the plane of the molecule and the strain on
the thiodiazidic ring. As a result of this biggest dihedral angle in
TS L the plane angle S8-N20-C22 increases, while the angle
C22-N9-3 decreases and the bond lengths for the Lhiodiazine
nng aoms also change. However, in Iransiton state I the
rng strains have been transferred to the C3-CH-512-NI3
aroms group.

TS I yields a significant change in the plane angle
C6-812-N15 {about 8° respect to the most stable conformers),
and also in the lengths of C5—C6, C6-S12 and S12-N15 bords,
which are ear to the anine group. The most stable conformers
(Il and IV} show Lhe same geometry (Table 2).

From Table 3, it is also important to observe 1hat the bond
kength C3-N9 is shonter than that of the C22-N2{) and C22—
N9, these results have also been obtained [or others
theoretical and experimental studies [2.9], which have
attributed this effect 10 a delocalization of the charge in the
benzenic ring by resonance effect or intermolecular hydrogen
interactions in which the N9 is involved. This hypothesis was
not confirmed by us: in the calculalions presented in section
345 we found that this kind of interactions involves N3
rather than N9, although in agreement with this hypothesis.
we confirmed the participation of e SO2 group. o relation
with this cootroversy, we think that the partial double bond
character of C3—N9 bond is yielded by an interaction between
the m-orbital of €3 and the non-bonding pair of N9, It can
observe in Table 7, Mulliken charge, thai the C3 is an aiom
highly deactivated in comparison with the other carbon
atoms; hkewise, the charge of N9 is larger than N20, which is
also in the same ring.

The most stable conformers (II and IV) show the same
geomeuy and the mansition between both smuctures through
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Fig. 6. Oplimized geometries of the three coaformers (YT 1T and [V) and the coesponding transitioo stares {1 and 11T).

out the transition state I yield iemporal changes in the plane
angle C6-S12-N15, the lengths of the C5-C6, C6-S12 and
S12-NI35, which are near 10 the amine group. However,
conformer VII is more energetic than I and IV and has
2 dihedral angle C3-N9-C22-N20 larger than the dihedral
angles of these two conformers. The bond distances are
slightly different and ihe plane angle C6-512-N15 has
changed 1.3° All these results confim the relationship
between the position of the N20 with respect to the plane of
the molecule and the sirain on the thiodiazidic ring.

It is important to realize that the bond length C3-N9 is
shorter than that of the C22-N20 and C22-N9; thus, the C3-N9
bond presents a centain partial double bond characier, due 10 a
possible interaction between the m-orbital of C3 and the pon
bending pair of N9. Likewise the plane angle C3-N9-C22 is
122°, which is larger than that of the S3-N20-C22.

3.4.2. IR frequency calculations

The calculated frequency vibranions for the three most
stable conformers are listed in Table 4 while the differences
between the Lheoretical and experimental dala are presented in
Table 5.

The 3350.96 cm ™! band is associated 1o a stretching N-H
mode in the amine group; however, the result obiained from
the calculations show two frequencies al 3476.43 and
3366.34 cm ™', comesponding to antisymmetric aed sym-
metric stretching mode. The first band sear to 3500 cm ™,
would indicate the free amine group streiching mode. The
difference between the experimental data could be due to the
shift of the band to low [requency by the hydrogen bomnds
formed between an amine group and a sulphonic group. The
possibility of two molecules interacling throughout thess

groups te [orm intermolecular hydrogen bonds was explored
Lheoretically and the results were positive as we will describe
later. Therefore. the frequency band at 347643 cm™! was
related fo band at 3350.96cm™'. For this frequency, the
differences between conformers IT and VII with respect to
conformer TV (the most stable), is —1.1 and +L.Lem™ ',
respectively. Likewise. the sespective force constants and the
bond length have also mon-vanation or very litile variation
(Table 35).

Bands 2 and 3 ar 2361 .44 and 2361.44 cm ™~ ', respectively,
were assigned to symmetric and antisymmetric stretching
mode of the CH; group which belongs o the thiodiazidic
ring. The greal difference between the theoretical and
experimental data (648.84 and 613.62 cm ™', respectively),
can be explained if we consider a weakness of the C-H bond
in this group. Due o the effect of 1he hydrogen bond formed
with other closer molecules; the bond distances C-H in the
free molecule are 1.138 and [.131 A for C22-H24 and C22-
H23, respectively, while these distances for the dimer are

Fig. 7. On top view of the most stable conformmer for HCTZ.
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Tabde 2
Tolad enespies, stabilization and relative esergies of the geomeiries obiained
DrseriE-structure] Eh E ot caio fiCal mal ™! Eopnfical mol ™'
0.7066=1° () — 19973113459 (T5) —2412.859 11.932
119.90 = 120F (LI} ~— 1953, 132337 (min) — 2447102 0.089
179.6E = 180F (U} — 1992121995 (TS) — 2418214 6577
240.17 = 2407 (V) — 1993132476 {mie) 2424791 0
28 16 =280F (V} —1993.077 196 (min} —3390. 103 34.688
30425 =30F (¥I) — 1992 99270 (TS} — 1357083 8T.708
35938 =359 (V1D — 1993179833 (min} —2423 145 1.645

* The stabilization energy s computed by E (opt. struenare} — Enemom i)
Table 3
Some geometrical paameters
Drsc = 1= 1200 s 24P 359
Dihedral angles
C3-HO-C22-N20 —49.02 —45.10 —4437 —44.14 —45.5]
Plane anpies
SEN-C22 120.t 1121 Li2o 1120 120
C3-MN-C22 L83 1221 12z 1223 1219
C6-St2-NI15 1019 132 L1z 1032 1019
Boad lengths (4]
SE-NITD 1.7076 17014 17003 1.7012 100
MH-C22 L4769 1.4539 HE R 1.453% 14549
C22-N% 1.4663 1.4627 14633 1.4679 14672
Ne-C3 13871 13760 L 3783 1374 1.376%
o3-C2 1.4057 14161 ta172 L4163 143148
(2-58 1.7774 17895 L7912 1.7885 1.7879
C5-Ca §.4075 1.4067 L4027 1.4068 14065
C6-512 1.8054 1.7975 1.8241 1.7574 §ET
S12-MN15 6907 1.6919 | 6640 16909 [.5922

1.096 and 1.093 A. The differences between the dimer and
the free molecule are about G.042 and 0.038 A band,
respectively. which are preater than the cormresponding
differences of the N-H bond (0.035 A). The conformers II
and IV have small frequency differences of 1.3 and 2.5 cm !
with respect to the conformer IV.

AT the 1604.35cm™ " band, we have found a very stable
band, because the [requency difference berween the conformer
IV and the other conformers IT and VILis only 0.29 cm ™. This
band is due basically to the C—C streiching mode from the
aroimatic ning; however, as the calculation showed, other two

possible vibrations associated to the C-H bending and N-H
bending modes can be present This band is nod very sensilive
to the hydrogen bond interaction as Table 4 shows,

The band a1 1252.67 cm ' has have been assigned to the
strelching mode of the —SO, group. The significant difference
between theory and the experimental data (about S0 cm ™ '), is
aiso explained obvicusly, by the hydrogen boad; the differences
between the vibration frequencies of conformer I1 and VI with
respect to [V are 0.52 and 438 cm ™/, respectively.

Finally, the band at 742.01 cm ™ ' is assigned to the bending
mode vibration involving the NH and the NH- groups. This

Tabke 4
Experimentat and calculsed [R vibration frequeacies in con ™!
Drsce=— 1" £ Drsre = 12Fs k Dhgor =240 3 Assignamenls v izxper-
(inkensity} (imensity} lintewsiry) imemat
la HT4385(47.96) .46 HTI514 (38 £.45 376,43 (359.4) 347 ¥ (NH) 33505
It 1367.44 (6036} 7.57 3365.2H49.5) 7.55 136634 (513) 756 #7(NH;) -
7159 (389, 828 77T MT2EGITD, B28B. 778 HI416 {37 8). 3278 #MH}riag N9-H25 MN20-H21 -
3368.12 {15.98) 336933 (21.4) 3308.97 (212
: T (149 638 005 (14.8) 6.38 01628 (145} 6.38 wCH,} ong C22-H23-H24 2314
} 205141 (35.9) mmn 205204 (35.6) 59 235310 (36.1) 591 C22-HI-H2M 2133948
1 1583770203 5% 959 158377 {312.0) 9.6 1539406 (31722} 9.58 wWC=Ch L6435
3 19876 (253.8) 1074 130225 (122.2} 594 1302.70 (217.6} 550 w50,) 125267
£31.44 (94.64) 107 836.35 (96.8) 1.13 B3382(917) 115 & CH,).S(CH) HNH)HNH) -
3 T21EI(122.8) 114 T (96.7) 10 .21 {99.8) 1.09 {MH, 1, NH) 74201

icmﬂumdnm:tmmﬂm&%l}fxmmmmm:mﬂmmfm,mmhdma&:[mmmiww:mdj.
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Tabiz 5

IR-¥ibration frequencies differences (cm ') between thearetical and cxperimental vahues

Baad Dysce=—17 &r Dhsoe= LAF & Dhsoc =240F ar Assigrenent » (experimeatal}
] 123.42 12418 12547 r(NH) 335095

2 54933 &48.61 648 84 »CH;) ring C22-H23-HZ24 T4

3 511.93 61256 61362 WCH:) rmg CR2-HI3-HZ4 133948

4 —20.58 — 158 —A.2 HC=0) 160435

5 46,09 4938 50.03 w50;) 1252.67

6 —19.12 -2 ~2050 A{NH,1LS(NH) 742.01

AP =gl — Yepy

band is oot affecied by Ihe hydropen bonds, because the
differences between theoty and experimental data is about
20 em ™', for the conformer II and VII the differences are lesser
than 1.7 cm ™" respect the conformer most stable.

The small differences found for all the TR-frequencies in the
three conformers, confirm the absence of polymorphic forms.

3.4.3. Thermodynamic parameters

Table 6 shows the tbermodynamic parameiers relative to the
most stable conformer, which shows the smallest value of
enthalpy and free energy. The energy differences between
conformers Il and ['V are for the enthalpy and the free energy of
only 0.138 and 0.128 ki mol ™', respectively. However, for
conformer VIT the differences are 2.6 and 2.4 %imol™/,
respectively. This is an expected resull, since conformer ¥II
is the least stable. The entropy values are slighls positive.
indicating a favorable structural factor. Conformers [ and IV
have the same value of entropy which is in accord with the
similar geometry and vibration frequency found and discussed
above. Conformer VIL being the least stable, shows an entropy
factior lower than the other two conlormers.

3.4.4. Reactivity

3.4.4.1. Charges and polarity. Table 7 presents the Mulliken
net charge of some selected atoms from conlormers I, IV and
V1I and the comresponding dipode moments. The later values
revealed a similar polarity in the two most stable conformers
and, therefore, both forms will have similar interactions with a
polar solvent However, the dipcle moment of conformer VI
was lower than the other two conformers.

In relation to the net charge Mulliken, what is interesting is
the high negalive charges of N15, N9 and N20, which gives
good possibiliies to form intermolecular hydrogen boads.
Second, (be distribution of the charge in the aromatic dng.
leaves position C3 highly deactivated. Third, the regularity of
Table &

Thermady namics parameters rebative 1o the most stable conflmmation

Dresor HAJ mol ! G mal ! SUE 'mad !
(X107% (X107%

07066 =17 (T) 17.724 18.577 —0.0m9

119.90= | XF (I} 0.t38 0.i28 0.0000

179.68=150° (1L 9.597 12.144 —0.0086

240.17 = 24P (TV) 2.000 0.000 0.0000

35938=35%° (VII}  2.604 2.403 0.0007

this fact, as the negative charge of the nitrogen aloms increases,
the positive charge of the hydrogen bonded associaled with
them increased as well.

3.4.4.2. Energy indexes. In Table 7 some energy indexes are
listed. Based in the Koopmann theorem, the eyomn and £ o
have been taken as Lhe ionizalion potential and electron affinity,
respectively. Conformers [T and I'V have similar values. The
differences are very small for the IP (0.0085 eV) and slightly
large for the EA (0.1069 eV}. The gap HOMO-—LUMO are also
very similar because the difference is only 0.0065 eV. We can
conclude that the reactivity of these two conformers should be
alike. Conformer V11 has an ionization potential and electron
affiniry slightly larger and consequently the basic characler
should be stightly smaller and the hydrogen acidity is slightly
larger for the conformers IT and TV.

3.4.5. Studv of the hydrogen bond formation between fwo
HCTZ molecules . .

In order to 1es1 the possible interaction between two HCTZ
molecules throughout hydrogen bonds, 1we molecules of
HCTZ were optimized; the hydrogem bonds could yield
between some hydrogen atoms of the amine group and the
oxygen atoms belonging to the sulphonic groups. The resulls
are seen in Table & and the dimmer oplimized geometry is
displayed in Fig. 8.

Tabte 7

Mulliken net coarge {Q) and depole momendt {x]

Drsec — 120° 40° 3597
2iCcn — 01886 —0.1889 — 01884
QCh — 0. 1890 —0 1995 — 01957
QiC3) 0.3804 03515 03892
[eN{ecy] U AYEY ~ {01740 — 0.t 750
@ (CS)y —0.0785 —{0.0785 —0.0929
Q(Co) —{1447 —0.1447 —0. 1472
{31 0.0321 00321 0.0536
Q{512 11898 L. B854 11810
2 MIs) —0.8214 —0.81% —0.8%62
2 (HI6) 03630 63631 0.3561
Q{HIT) 0.3628 0.3631 03661
{(58) 12114 12110 120713
G (NXD —0.6390 —0.6395 —D.6388
gy 03520 0.3548 0.3546
[ 2R {owki] —0.0550 —0.0537 —0.0535
O (N9} —0.6720 —0.6731 —0.6717
Q (H25; 0.3362 0.3361 0.3364
wO £33 7.58 5.14
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Tabie &
Energy indexes; HOMO encrpies as iomization potentad (TP}, and LUMO
enevgaes as electina affinity (EA), HOMO-LUMO gap (AF)

Table 9

hmdtiﬂzn:e(i),bmdmgl:(drgrmldu:gcsmdmfm;ucxy(m*l}d
1he ineermcdecibar hydropea boad

Dhroser— 12F AL 24P 35F Afeu. Free HCTZ Dimer HCTZ Disortion
IP= — E{HOMO¥e Y 66855 0.0085 56774 6.7414 0.0638 Dhescr 240.0 235.0 and 2440 +5
AE= — EILUMOMeY 1.5429 01069 15410 16458 O.108E
AETHOMO-LUMOWeY 51430 - S1361 50916 — RiH) REHO) <NHO 9D Al
Free 0.989 - - 0.3631 —05140
. HCTD
The energy dala presented in Table & confinms Lhat the Dimer HCTD
dimmer’s HCTZ. is more stable than the [ree molecule and the Hobod 1.025 2058 1615 04061 05425
oplimized geomelry in Fig. 8 allows us to conclhude that both (HE8Y
two molecules are interacting wilth three hydrogen bonds with ~ H-bond 1.023 2364 156.3 0.3892 —0s523
H : : HL7y
the oxygen atoms of the sulphonic groups, as pointed out. This ¢ .
- . H-bond 1025 1995 163.6 0.410 —0.5699
interaction has distorted the dihedral angle (Dnscc) between o .
Cl-C6-512-N15 about 5 degrees with respect 1o the value - fee 1047 _ _ 03617 _
corresponding to the most stable conformer (Table 9). (H27:

The peometry parameters, relaled 10 the three hydrogen
bords show that the bond distances N-H are larger than the
only one amine free hydrogen in the dimer structure and the
amine hydrogen atoms from the free molecule. There is one
hydrogen bond with the smallest distance (1.995 A) and the
largest positive hydrogen charge (0.4105) and negative oxygen

. charge { —0.5699}. In all cases (he positive charge of hydrogen
atoms and Lhe negative charge of oxygen atoms engaged in 1he
hydrogen bonds are larger than the comresponding atoms in the
free molecutes. Finally, the IR frequency vatues for the O—H
bond are the last evidence thai there is a high probability that
the dimmer form is present in the studied compound. This
result would confirm the low values for the stretching mocde
frequency from the -NH, group obtained experimentally
(3350.96 cm ™), which as it is known, corresponds 1o an
-NH; group involving a hydrogen bond.

1. Conclusions

The dimer structures obtained from DFT calculations show
o general that there is a good agreement with respect to IR
ipecira data. For the two most stable conflommers (II and TV),
ke structural parameters, IR vibration frequencies, thermo-
lynamic parameters and the reactivity indexes are nearly the

He 8. Geometry of the HCTZ dimmer.

same. The dipole moments are also very similar, which is a
sign of similar polarilies and similar interactions with polar
solvents. The theorefical and expedmental results affirm, that
hydrochloroliazide does not presem the phenomena of
polymorphism and this is a molecule with greal chemical
stability.
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