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 Summary. p-Aminosalicylic acid (4-ASA), a well-established antituberculosis agent, de-
monstrates significant chemical versatility, allowing the formation of a wide range of crystalline 
architectures through diverse supramolecular interactions. This study provides a comparative 
analysis of 105 solid-state structures containing 4-ASA, retrieved from the Cambridge Struc-
tural Database, and categorizes them into co-crystals, organic salts, and coordination compo-
unds. The analysis focuses on key intermolecular interactions such as hydrogen bonding, π…π 
stacking, and metal-ligand interactions that govern their assembly, emphasizing the structural 
adaptability of 4-ASA. These insights are valuable for the rational design, development, and op-
timization of functional crystalline materials and optimized pharmaceutical formulations based 
on solid-state modifications.

 Cuvinte-cheie: acidul 4-aminosalicilic, Baza de Date Structurală Cambridge, co-cristale, 
compuși coordinativi, săruri organice.

INTRODUCERE

Acidul p-aminosalicilic (4-ASA) este o moleculă cu activitate biologică pronunțată, 
recunoscută în special pentru eficiența sa în tratamentul tuberculozei, care continuă să 
atragă interesul comunității științifice datorită versatilității sale chimice și farmacolo-
gice [1, 2]. Pe lângă activitatea sa antituberculoasă, 4-ASA prezintă și proprietăți anti-
inflamatoare, analgezice și antibacteriene, comparabile cu cele ale sulfonamidelor [3]. 
În diverse lucrări au fost descrise co-cristale și săruri ale acestui compus obținute cu 
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molecule precum 4,4′-bipiridina, izoniazida, pirazinamida sau alți co-formeri (partene-
rul de co-cristalizare al unei molecule principale) farmaceutici, evidențiind potențialul 
acestora de a îmbunătăți solubilitatea, stabilitatea și biodisponibilitatea medicamentului 
[4-6]. Totodată, 4-ASA a fost utilizat ca precursor în sinteza unor derivați cu activitate 
antimicrobiană și antiparazitară, în realizarea unor compuși metal-organici cu proprietăți 
funcționale diverse, precum și în creșterea eficienței unor agenți fitosanitari [7, 8]. 

Molecula acidului conține trei grupe funcționale active: o grupare carboxil (-COOH) 
în poziția unu a nucleului aromatic, o grupare hidroxil (-OH) în poziția orto față de 
aceasta și o grupare amino (-NH2) în poziția para (Figura 1a). Această combinație confe-
ră moleculei capacitatea de a forma rețele extinse de legături de hidrogen, de a participa 
la interacțiuni supramoleculare diverse și de a acționa ca ligand în reacții de coordina-
re cu ioni metalici [9]. Din punct de vedere cristalografic, studiile structurale asupra 
formelor solide ale 4-ASA oferă informații esențiale privind modurile de împachetare, 
orientarea interacțiunilor intermoleculare și posibilitățile de modificare a proprietăților 
fizico-chimice prin formarea combinațiilor cristaline noi [4].

Figura 1. (a) Reprezentarea schematică și vizualizarea în Mercury a structurii acidului 4-ASA. 
(b) Diagrama compușilor găsiți în BDSC ai 4-ASA

Scopul acestui articol este de a analiza formele cristaline ale 4-ASA identificate în 
Baza de Date Structurală Cambridge (BDSC), cu accent pe identificarea și interpretarea 
interacțiunilor intra- şi intermoleculare care determină arhitectura și stabilitatea acestor 
structuri.

MATERIALE ȘI METODE

BDSC [10] oferă o evidență completă a structurilor cristaline ale moleculelor mici 
organice și metal-organice publicate ale căror structuri au fost determinate cu ajutorul 
metodei difracției de raze X pe monocristal. Activă de peste 50 de ani, BDSC reprezintă 
principala platformă de partajare a datelor și cunoștințelor în domeniul chimiei structura-
le, cu aplicații interdisciplinare, conținutul fiind îmbogățit în continuare prin includerea 
datelor noi sau suplimentare. 

BDSC reprezintă un instrument esențial pentru comunitatea științifică, oferind 
atât o arhivă standardizată a structurilor cristaline, cât și un mijloc eficient de parta-
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jare a datelor. Pentru determinarea numărului de compuși care conțin 4-ASA, a fost 
utilizat programul ConQuest, versiunea 2025.1.1, cu acces la BDSC v.5.45(noiembrie 
2023+actualizări 2024).

REZULTATE ȘI DISCUȚII

Rezultatele căutării BDSC listează diferite structuri cristaline (105 exemple în total) 
în care 4-ASA apare fie ca moleculă izolată (AMSALA, AMSALA01 și AMSALA02), 
în calitate de sisteme co-cristaline multicomponent (50 de exemple cu solvenți și/sau 
co-formeri, etc.), săruri organice (28 exemple), cât și compuși coordinativi cu diverse 
metale (27 exemple) (Figura 1b).

Sisteme co-cristaline ale acidului 4-aminosalicilic. Pentru identificarea numărului 
total de co-cristale în BDSC, s-au folosit parametrii: 4-ASA a fost desenată în forma 
neutră 2D, iar ca filtru suplimentar au fost excluși compușii care conțin metale. Studiul 
structurilor cristaline care includ 4-ASA în calitate de moleculă neutră indică o capacita-
te notabilă de asociere cu diverși co-formeri, în special compuși heterociclici și molecule 
cu relevanță farmaceutică. Cele mai frecvente combinații prezintă un raport molar 1:1, 
însă se observă și proporții atipice, precum 1:2, 2:1 sau chiar 1:0.5 și 1:1.5. De asemenea, 
au fost identificate sisteme multicomponent în care 4-ASA interacționează simultan cu 
alți acizi sau liganzi (Tabelul 1). Majoritatea co-formerilor reprezintă molecule biolo-
gic active, precum: pirazină, 4,4’-bipiridină, izonicotinamidă, carbamazepină etc., ce 
au ca scop îmbunătățirea proprietăților fizico-chimice, stabilității și biodisponibilității 
compușilor.

Tabelul 1. Sisteme co-cristaline a 4-ASA prezenți în BDSC

Co-formeri Raport molar Solvenți Refcodul din BDSC
1,4-dioxan 1:1 - CUKVEK
Pirazină 1:1 - LACSUG
Pirimidină 1:1 - LACTAN
2-aminopirimidină 1:1 - MOYZUX
Piridazină 1:2 /1:1 - LACTER; LACWIY
Pirazinamidă 1:1 H2O URUGIY
Fenazină 1:2 - LACTIV
4,4’-bipiridina 1:0.5 /1:1.5 - PEXPIT; PEXPEP
4,4′-dipiridildisulfid 1:1 - LACTOB
1,2-bis(4-piridil)etan 1:2 - VATXOFb

1,2-bis(4-piridil)etilenă 1:2 - PEXNAJ
1,3-di(4-piridil)propan 1:1 /1:1:1a - LACTUH; LACVAP
Izonicotinamidă 2:1 - OBOVAF
Nicotinamidă 1:1 / 1:1 -/ H2O OFUYIZ; XICRAE
Izoniazidă 1:1 - URUDERc
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Izonicotinonitrilă 1:1 - LACWEU
Nitazoxanidă 1:1 - MABMUA
Nitazoxanidă și acidul 
p-aminobenzoic

0.33:1:0.67 /
0.25:1:0.75 - MABMEK; MABMIO

Acidul 3,5-dinitrobenzoic 1:1 H2O COLKUL
Acidul 3,5-dinitrobenzoic și 
4,4′-bipiridină 1:2:1 - BEYZAI

Cofeină 1:1 /1:1 MeOH / - ICEBOK; ZEQCEG

Carbamazepină 1:1 /1:2 /1:2 - / H2O /
MeOH

FAYXOV; FAYXUB; 
FAYYAI

Sulfadimidină 1:1 - VUGMOZ
Teofilină 1:2 - YUJLOGd

Praziquantel 1:1 MeCN AVEJOD
a4-ASA:4-ASA-:bpp+; bVATXOF01, VATXOF02; cURUDER01, URUDER02, 

URUDER03, URUDER04, URUDER05, URUDER06, URUDER07, URUDER08, 
URUDER09, URUDER10; dYUJLOG01

Analiza interacțiunilor de hidrogen în compușii co-cristalini ai 4-ASA a evidențiat 
următoarele tipuri principale de interacțiuni: intramoleculare OH…O și intermolecu-
lare OH…O, NH…O, acestea fiind cele mai frecvente și stabile, având un rol major în 
rețelele supramoleculare, contribuind la stabilitatea și organizarea sistemelor cistaline. 
În schimb, interacțiunile OH…N, NH…N sunt mai rare, dar existența lor sugerează un 
rol specific al grupărilor amino în arhitectura rețelei de legături de hidrogen (Figura 2).

Figura 2. Tipurile de interacţiuni ne-covalente observate în co-cristalele 4-ASA (reprezentată 
în mod spacefill): (a) legături de hidrogen; (b) interacţiuni π…π; (c) interacţiuni de tip xH…π, 

unde x=C, O şi S

Interacțiunile de tip stacking π…π (cu participarea exclusivă a 4-ASA) sunt pre-
zente într-un număr semnificativ de structuri și se manifestă într-un interval destul de re-
strâns de distanțe (∼ 3.3 – 4.0 Å). Pe lângă acestea sunt frecvente și interacțiunile xH…π, 
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unde x = C , O și S, ce au un rol semnificativ în stabilizarea și organizarea structurilor 
cristaline, prin suprapunerea planurilor aromatice. Aceste interacțiuni, alături de legătu-
rile de hidrogen determină, proprietăți fizico-chimice și funcționale valoroase, precum 
stabilitate termică sporită [11], solubilitate controlată [12] și capacitatea de autoasam-
blare, relevante în special pentru proiectarea co-cristalelor cu potențial farmaceutic [13, 
14]. 

Săruri organice ale acidului 4-aminosalicilic. Căutarea în BDSC a sărurilor orga-
nice a 4-ASA s-a efectuat prin desenarea formei anionice 2D adăugând filtru suplimentar 
de a exclude compușii care conțin metale. În baza analizei structurilor cristaline care 
includ anionul 4-aminosalicilat (4-ASA⁻), s-au identificat mai multe tipuri de săruri, 
clasificate în funcție de numărul de specii participante: săruri binare (ex. CUKVAG, KE-
BGAB), ternare (ex. ISIFUM, XICROS) și cvaternare (ex. XCRIM, ZEQCAC). Cationii 
frecvent asociați sunt heterociclici aromatici, în special derivați de piridină, piridazină și 
pirimidină, dar și cationi aliciclici cu atomi de azot, precum piperaziniu sau morfoliniu, 
ori cationi alifatici simpli, de tip amoniu sau metilamoniu. În cele mai multe cazuri, 
structurile sunt solvatate, în principal cu molecule de apă (ex. ISIFUM, LACVET), însă 
sunt prezente și forme cristaline pure, lipsite de solvent (ex. CUKVIO, MOYYOQ).

În cadrul sărurilor investigate, 4-ASA⁻ participă activ la o varietate de interacțiuni, 
precum legături de hidrogen și interacțiuni π…π, care contribuie la stabilizarea rețelelor 
cristaline. Cele mai frecvente tipuri sunt: interacțiuni intra- şi intermoleculare OH…O, 
interacțiunile intermoleculare NH…O, unde gruparea amino (–NH2) al 4-ASA sau din 
cationii parteneri formează frecvent legături de hidrogen cu oxigenul carboxilat al 4-ASA 
şi a altor molecule. Interacțiunile de tip OH…N și NH…N sunt mai puțin frecvente, apar 
în structuri unde cationii au atomi de azot care pot participa activ în formarea legăturilor 
de hidrogen. Interacțiunile de tip π…π (CH…π, NH…π, OH…π) reflectă o orientare 
specifică a planurilor aromatice ale componentelor cristaline și joacă un rol esențial în 
stabilizarea și organizarea ansamblurilor supramoleculare.

Compuși coordinativi ai acidului 4-aminosalicilic. În BDSC, în cazul când a fost 
desenat anionul 4-ASA⁻ şi s-a aplicat filtrul pentru prezentarea exclusivă a structurilor 
metalice, au fost identificate 28 de complexe metalice ale 4-ASA, cu organizare structu-
rală diferită: 11 de tip 0D (structuri discrete), 9 de tip 1D (lanțuri), 6 de tip 2D (straturi) 
și 2 de tip 3D (rețele extinse). Această diversitate reflectă capacitatea acestui ligand de a 
genera arhitecturi variate în cadrul compușilor de coordinare.

În figura 4 este reprezentată examinarea modurilor de coordinare a 4-ASA la catio-
nii de metal, cum ar fi cu metale alcaline și alcalino-pământoase (Na+, Ca2+, Sr2+, Ba2+), 
metale de tranziție (Ni2+, Ti4+, Zn2+, Cd2+, Ag+) și metale ușoare (Mg2+). 

Astfel, 4-ASA poate forma multiple coordinări cu cationii de metale ducând la for-
marea atât a compușilor complecși 0D, cât și a celor multidimensionali. Aceste structuri 
au fost prezentate cu proprietăți optice, biologice [15] sau de adsorbție, fiind potențial 
utilizabili în dezvoltarea de materiale funcționale și aplicații farmaceutice sau supramo-
leculare [16].
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Figura 4. Diagrama schematică a modurilor de coordinare a 4-ASA la cationii de metal 
(reprezentat prin sfera verde)

CONCLUZII

În urma analizei datelor din BDSC, au fost identificate 105 structuri care conțin 
4-ASA. Co-cristalele sunt formate, în special, cu molecule heterociclice și farmaceutice, 
iar stabilitatea lor este dată de legături de hidrogen și interacțiuni de tip π…π. Sărurile 
organice conțin anionul 4-ASA⁻ și cationi simpli sau aromatici, iar multe dintre structuri 
sunt solvatate cu molecule de apă. În compușii coordinativi, 4-ASA acționează ca ligand, 
formând rețele cristaline cu diverse metale, atât alcaline (Na), alcalino-pământoase (Mg, 
Ca, Sr, Ba), de tranziție (Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Ru) sau alte metale (Tl, U), variind de la 
structuri discrete până la rețele tridimensionale. Aceste rezultate evidențiază flexibilita-
tea structurală a moleculei 4-ASA și capacitatea sa să formeze diferite tipuri de structuri 
solide, cu aplicații în dezvoltarea de materiale funcționale și produse farmaceutice.
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