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ABSTRACT 

Supramolecular chemistry or noncovalent chemistry concerns with the chemistry of 

intermolecular interactions which embraces different aspects of organic, inorganic and 

organometallic crystal chemistry. The impact is quite significant in the case of 

pharmaceutically important molecules as these undergo considerable changes during 

processing and formulation and thus influence its key solid state properties such as 

dissolution rate, bioavailability and stability. Crystal engineering focuses on intentional 

design of functional solids with desired physical and chemical properties. Crystal engineers 

commonly adopt supramolecular synthon approach to simplify the task of analyzing complex 

supramolecular architectures as well as to direct desired supermolecules. The supramolecular 

synthon concept can also be extended to coordination solids that include discrete complex 

based molecular solids to extended solids like coordination polymers and metal organic 

frameworks. A molecular solid nucleating from single or multicomponent system can result 

in a range of crystal forms such as cocrystal, salt-cocrystal and salt. These multiple crystal 

forms in turn, can exhibit polymorphism and/or undergo solvation/hydration. In the context 

of pharmaceutically active molecules, the multiple forms are gaining importance as 

functional materials as these can profoundly affect the physicochemical properties of 

industrially significant drug compounds.  

Chapter I provides a brief account of our literature survey on the crystal engineering of 

multicomponent solids and the motivation for the present work. Chapter II discusses the use of 

acid···pyridine synthon as a reliable tool to engineer new crystal forms of orotic and isoorotic acids 

with improved solubility. Thermodynamic stability of the keto form seems to dominate the 

crystallization of these two structural isomers.  Fingerprint plots generated from Hirshfeld surface 

analysis provide further insights into the growth of these molecular solids. ΔpKa rule appears to be 
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valid even in the presence of other competing weak interactions. Chapter III reports our attempts to 

cocrystallize three sulfa drugs viz. sulfamerazine, sulfamethazine and sulfamethoxazole with four 

coformers’ viz. niflumic acid and flufenamic acid, 4-aminopyridine and piperazine. Although the 

molecular structures of smr, smx and smz are comparable, their propensities to form multiple solid 

forms with the four selected coformers were found to be significantly different. To understand this 

discrepancy, we investigated the structural chemistry of these solids by analyzing the interactions of 

key synthons present in single component SDs as well as those reported in the literature. The study 

revealed that recognition of the nature of key synthons occurring in single component SDs and the 

ability to break and form new synthons with coformers can be a viable strategy to design 

multicomponent solids based on sulfa drugs. 

Chapter IV summarises a comparative structural feature of twelve new solids based on two 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, niflumic acid and mefenamic acid with amine and 

pyridine based coformers. A difference in pKa of both the molecules with similar structural 

features enabled us to systematically understand the influence of ΔpKa on the outcome of 

crystallization. The structural chemistry of all the solids is discussed on the basis of 

acid···pyridine synthon. Chapter V describes the synthesis and structural characterization of 

four new coordination solids of another drug molecule, flufenamic acid based on zinc and 

cobalt along with an auxiliary N-donor ligand. The trimeric cobalt analogues built of 

tetrahedral and octahedral units show weak antiferromagnetism at lower temperatures. The 

molecular Hirshfeld surface shape index and 2D fingerprint plots provided a quantitative 

mapping of intermolecular interactions observed in these solids. These complexes showed a 

higher affinity for BSA in comparison to free flufenamic acid. Chapter VI reports a brief 

summary of the results and conclusions derived from the present work along with a few 

directions for future work.  



सार 
 

इंटरमॉलिकुिर इंटरैक्शन के रसायन लिज्ञान के साथ सुपरमौिेक््यूिर केलमस्ट्री या गैर-कॉन्ट्रैटिेंट 

कैलमस्ट्री च ंताओं जो कार्बलनक, अकार्बलनक और ऑगेनेटटकि क्रिस्ट्टि केलमस्ट्री के लिलिन्न पहिुओं को 

गिे िगाती ह।ै औषलि के महत्िपूर्ब अर्ुओं के मामिे में प्रिाि काफी महत्िपूर्ब ह ैक्योंक्रक इनके 

प्रसंस्ट्करर् और लनमाबर् के दौरान काफी र्दिाि आते हैं और इस तरह लिघटन दर, जैिउपिब्िता 

और लस्ट्थरता जैसे महत्िपूर्ब ठोस गुर्ों को प्रिालित करते हैं। क्रिस्ट्टि इंजीलनयररंग िांलित िौलतक 

और रासायलनक गुर्ों के साथ कायाबत्मक ठोस पदाथों के जानर्ूझकर लिजाइन पर कें क्रित ह।ै 

क्रिस्ट्टि इंजीलनयर आमतौर पर जटटि सुपरमौलिक्यूिर आर्कब टेक् र के लिश्लेषर् के कायब को सरि 

र्नान े के साथ-साथ िांलित िांलित सुपरमूिेक्िस को सरि र्नान े के लिए सुप्रामोिेक्युिर 

चसंथेन दलृिकोर् को अपनाना  ाहत ेहैं। सुप्रामोिेक्युिर चसंथेन की अििारर्ा को समन्ट्िय के लिए 

िी र्ढाया जा सकता ह,ै लजसमें जटटि जटटि आिाटरत आर्लिक ठोस पदाथब समलन्ट्ित पॉलिमर 

और िातु कार्बलनक फे़्रमिकब जैसे लिस्ट्ताटरत ठोस होते हैं। चसंगि या म्टीकॉम्पोनेंट लसस्ट्टम से 

आर्लिक ठोस नालिक पटरर्ामस्ट्िरूप क्रिस्ट्टि, नमक-कॉक्रिस्ट्टि और नमक जैसे क्रिस्ट्टि रूपों का 

पटरर्ाम हो सकता ह।ै र्दिे में य ेकई क्रिस्ट्टि रूप, र्हुरूपता प्रदर्शबत कर सकते हैं और / या 

स्िेशन / हाइड्रेशन से गुजर सकते हैं। औषिीय रूप से सक्रिय अर्ुओं के संदिब में, कई रूपों को 

कायाबत्मक सामग्री के रूप में महत्त्ि प्राप्त होता ह ैक्योंक्रक य ेऔद्योलगक रूप से महत्िपूर्ब दिाओं 

के यौलगकों के िौलतक गुर्ों को गंिीर रूप से प्रिालित कर सकते हैं। 

प्रथमअध्याय मैं र्हुक्रियािादी ठोस पदाथों के क्रिस्ट्टि इंजीलनयरी पर हमारे सालहत्य सिेक्षर् का 

संलक्षप्त लििरर् और ितबमान कायब के लिए प्रेरर्ा प्रदान करता ह।ै अध्याय II में एलसि ··· 

पायराइलिन चसंथेन के उपयोग के र्ारे में   ाब की गयी ह,ै जो एक लिश्वसनीय उपकरर् के रूप 

में लिकलसत क्रकया गया ह ैताक्रक र्ेहतर लििेयता के साथ ऑरोटटक और ईजूरोटटक एलसि के नए 

क्रिस्ट्टि रूपों को इंजीलनयर क्रकया जा सके। केटो प्रपत्र के थमोिायनेलमक लस्ट्थरता इन दो 

संर नात्मक आइसोमसब के क्रिस्ट्टिीकरर् पर हािी हैं। लहशेफ्ि सतह लिश्लेषर् से उत्पन्न फफंगरचप्रंट 

िूखंि इन आर्लिक ठोस पदाथों के लिकास में और अंतदृबलि प्रदान करते हैं। अन्ट्य प्रलतयोगी 

कमजोर इंटरैक्शन की उपलस्ट्थलत में िी पीकेए के लनयम मान्ट्य हैं। अध्याय III में तीन स्फा 

दिाओं को संसालित करने के हमारे प्रयासों की जानकारी ह ैस्फामेराजीन, सु्फामेथाजीन ेऔर 

स्फामैथॉक्सीजोि,  ार कॉफ़्रमसब के साथ। लनफ्ल्यूलमक एलसि और फ्लिूफैनैलमक एलसि, 4-

एलमनोपीरीलिन और लपपरालजने। हािांक्रक smr, smxऔर smzके आर्लिक संर ना तुिनीय हैं,  ार 

 यलनत कोफोमेर के साथ कई ठोस रूपों र्नान ेके लिए उनके propensities काफी अिग पाए गए 

थे। इस लिसगंलत को समझने के लिए, हमने इन घटकों के संर नात्मक रसायन लिज्ञान की जा ं 

की, जो एक एकि घटक एसिी में मौजदू प्रमुख संश्लेषर्ों के साथ-साथ सालहत्य में टरपोटब क्रकए 

गए संिादों का लिश्लेषर् करत ेहैं। अध्ययन से पता  िा ह ैक्रक एकि घटक एसिी में होन ेिािे 

प्रमुख संिेदकों की प्रकृलत की मान्ट्यता और कोफोमेर के साथ नए लसन्ट्थन को तोड़न ेकी क्षमता 
स्फा दिाओं के आिार पर म्टीकंपोनेंट ठोस लिजाइन करन ेके लिए एक व्यिहायब रर्नीलत हो 

सकती ह।ै 

 तुथबअध्याय में दो नॉनटेरोएलियि एंटी-इन्ट्फ्लिोमरैी ड्रग्स, नीफ्ल्यूलमक एलसि और मेफेनैलमक एलसि 

के आिार पर आमीन और पायराइलिन आिाटरत कोफॉमबसब के आिार पर र्ारह नए ठोस पदाथों 

की एक तुिनात्मक संर नात्मक सुलििा का सार ह।ै समान संर नात्मक सुलििाओं के साथ दोनों 



अर्ुओं के पीकेए में अंतर, क्रिस्ट्टिीकरर् के पटरर्ाम पर Δ पीकेए के प्रिाि को व्यिलस्ट्थत रूप से 

समझन े में सक्षम ह।ै सिी ठोस पदाथों के संर नात्मक रसायन लिज्ञान की   ाब एलसि ··· 

पायटरलिन चसंथेन के आिार पर की जाती ह।ै अध्याय V में संश्लेषर् और संर नात्मक िक्षर् िर्बन 

क्रकया गया ह ैजो एक अन्ट्य दिा अर्ु के  ार नए समन्ट्िय ठोस, जस्ट्ता और कोर्ा्ट के आिार 

पर फ्लिूफेनैलमक एलसि और सहायक एन-दाता िैगंद के साथ। टेराहडे्रि और अक्काइड्रि इकाइयों के 

र्न े राइमेटरक कोर्ा्ट एनािॉग्स कम तापमान पर कमजोर एंटटफोरोमनेटटलिटी क्रदखाते हैं। 

आर्लिक लहरशफे्ि सतह आकार सू कांक और 2 िी फफंगरचप्रंट िूखंिों में इन ठोस पदाथों में 

मनाया जान ेिािा इंटरमॉलिकुिर इंटरैक्शन का एक मात्रात्मक मानल त्रर् प्रदान क्रकया गया था। 

इन कॉम््िेक्सों में मुफ्लत फ्लिुफाइनैलमक एलसि की तुिना में र्ीएसए के लिए एक उच्च संर्ंि 

क्रदखाई क्रदया। अध्याय िठी िलिष्य के काम के लिए कुि क्रदशा-लनदशेों के साथ-साथ ितबमान 

कायब से प्राप्त पटरर्ामों और लनष्कषों का एक संलक्षप्त सारांश प्रस्ट्तुत करता ह।ै 
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