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RESUMO

Compostos contendo fragmentos de ureia, tiureia e sulfonamida s&o amplamente empregados
como carreadores de anions, tendo aplicacdo em processos de transferéncia de fase, quimica
farmacéutica e agroquimica. No presente trabalho, o comportamento conformacional da ureia,
tiureia e sulfamida foi avaliado teoricamente e por espectroscopia de RMN na presenca do
anion fluoreto. A influéncia dos anions cloreto, acetato e diidrogenofosfato foi avaliada sobre
a conformacéo da sulfamida. Compostos N,N'-diindolinicos contendo fragmentos de ureia e
sulfamida foram estudados computacionalmente e demostraram sofrer mudangas
conformacionais induzidas pelos anions. A teoria quantica de atomos em moléculas (QTAIM)
e analise de ortbitais naturais de ligacdo (NBO) foram utilizadas para confirmar as ligacGes de
hidrogénio existentes nos complexos ureia-F, tiureia-F e diindolilureia-F. Ficou claro e
evidente a influéncia do fluoreto sobre as conformacdes da diindolilureia, a qual, na auséncia
do anion, apresentou o conformero anti-anti como o mais estavel, com ligac6es de hidrogénio
intramoleculares entre o oxigénio da carbonila e os hidrogénios dos grupos indois. Contudo,
na presenca do anion, esses grupos adotaram a conformacao sin-sin, exibindo ligacfes de
hidrogénio intermoleculares entre o fluoreto e o receptor. As ligagcdes hidrogénio existentes na
formagdo dos complexos com a sulfamida e diindolilsulfamida com os anions (F, CI,
CH3;COO e H,PO,) foram confirmados pelas técnicas descritas anteriormente. Além disso,
foi constatado, novamente, que 0s anions sdo responsaveis por ditar as preferéncias
conformacionais dos receptores que possuem a possibilidade de rotacdo do angulo diedro.
Dentre os complexos obtidos com a sulfamida, aquele que contém o anion fluoreto é o mais
estavel, seguido pelos oxo-anions e cloreto. O mesmo foi observado para a diindolilsulfamida.

Palavras-chave: Andlise conformacional. RMN. Anions. Calculos teéricos. Quimica
supramolecular.



ABSTRACT

Compounds containing urea, thiourea and sulfonamide fragments are widely employed as
anion carriers, being applied in phase transfer processes, pharmaceutical chemistry and
agrochemistry. In the present work, the conformational behavior of urea, thiourea and
sulfamide was theoretically and spectroscopically (NMR) analyzed upon the presence of
fluoride. The influence of chloride, acetate and dihydrogenphosphate anions was evaluated on
the conformations of sulfamide. N,N'-diindolyl compounds containing urea and sulfamide
moieties were computationally studied and showed conformational changes induced by
anions. The quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) and natural bond orbital (NBO)
analysis confirmed the existence of hydrogen bonds in the urea-F, thiourea-F and
diindolylurea-F complexes. The fluoride effect on the conformation of N,N'-diindolylurea was
clear, since the free ligand exhibits the anti-anti conformer as the most stable, due to
intramolecular hydrogen bonds between the carbonyl group and the H-N hydrogens of the
indolyl groups. Nevertheless, in the presence of anions, the most stable conformation is sin-
sin, due to strong intermolecular hydrogen bonds between the fluoride and the receptor.
Similarly, the complexation of sulfamide and diindolylsulfamide with anions (F, CI,
CH3;COO" and H,POy) through hydrogen bonds was confirmed by the above-mentioned
theoretical techniques. The complex with fluoride was the most stable, followed by the oxo-
anions and then chloride.

Keywords: Conformational analysis. NMR. Anions. Theoretical calculations.
Supramolecular chemistry.
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PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de receptores aniénicos € uma parte da quimica supramolecular
que vem se desenvolvendo nos altimos anos, impulsionado pelo carater fundamental que os
anions exercem em processos quimicos e biologicos. Os receptores tém sido empregados em
estudos de transportes através de membranas celulares, reconhecimento molecular, separacéo,
complexos de inclusdo, catélise, entre outros (BEER, 1998; GALE, 2006; ALBRECTH, 2007;
VILAR, 2008).

O principal elo existente na formacdo dos complexos receptor-anion séo as ligacoes
de hidrogénio; assim, grupos capazes de realizar ligagdes de hidrogénio, por exemplo, amidas,
pirréis, inddis, sulfamidas, ureias e tiureias, tém sido vastamente estudados (CALTAGIRONE
et al., 2008a; CRANWELL et al., 2013). A combinacdo de uma ou mais dessas moléculas
aumenta o numero de grupos N-H doadores de prétons, aumentando o nimero de ligacdes de
hidrogénio que podem ser realizadas. E o que ocorre com as diindolilureias e diindoliltiureias,
que possuem dois grupos inddis em uma Unica estrutura, podendo realizar quatro ligacdes de
hidrogénio quando essas adotam a conformacdo sin-sin, o conférmero mais estavel na
presenca do anion.

Outra classe de compostos que ainda ndo foi estudada e que é similar a diindolilureia é
a diindolilsulfamida. A elevada acidez dos hidrogénios H-N da sulfamida pode ser
considerada um fator que melhore a interacéo ligante-anion.

A espectroscopia de RMN de 'H é a técnica experimental mais utilizada para
determinar a formacdo de complexos, a qual é avaliada pelo deslocamento quimico dos
prétons do receptor. Dentre os anions fluoreto, cloreto, acetato e di-hidrogenofosfato, o
primeiro merece destaque especial, tendo em vista sua importancia ao ser humano, sua
abundancia natural e o fato do *°F ser um nicleo magneticamente ativo e sensivel (spin =
1/2), o que o torna Util para sondar o estabelecimento de ligacdes de hidrogénio por meio de
RMN. Além dessa técnica experimental (RMN), os métodos computacionais (calculos de
QTAIM e NBO) tém contribuido significativamente para auxiliar na identificacdo de ligacdes
supramoleculares presentes na formagdo dos complexos e no comportamento dos receptores
na auséncia e presenga de anions.

O presente trabalho é dividido em trés etapas: referencial tedrico, artigo 1 e artigo 2. O

primeiro artigo intitulado “Conformational and NMR insights on urea, thiourea and
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diindolyurea as fluoride carriers” consiste de um estudo conformacional da diindolilureia e de
seus precursores, bem como da possibilidade desses compostos atuarem como possiveis
carreadores do anion fluoreto. Os espectros de RMN de *H e RMN de *°F da ureia e tiureia
livres e complexadas com o flior foram obtidos. A ureia e a tiureia sdo duas moléculas
modelos usadas no desenvolvimento de novos receptores e seu estudo permitiu prever as
propriedades de complexacao de seu andlogo diindolilureia.

O segundo artigo, intitulado “Anion effect on the conformational equilibrium of
sulfamide and its N,N’- diindolyl derivate: Insights on anion transportation”, avaliou, por
meio de espectroscopia de RMN, as propriedades de ligacdo dos anions fluoreto, cloreto,
acetato e di-hidrogenofosfato com a sulfamida, na proporcédo 1:1. O equilibrio conformacional
e a capacidade de complexacdo de um novo receptor proposto contendo a unidade bésica
sulfamida com grupos indois, a N,N’-diindolilsulfamida, foi estudada computacionalmente
com e sem a presenca desses anions (F, ClI, CH3COO™ e H,PO,’). O desenvolvimento desse
novo receptor, um melhor doador de préton por meio de ligacdo de hidrogénio, apresenta
potenciais aplicacGes, podendo ser empregado nas diferentes areas de abrangéncia da quimica

supramolecular.
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2 REFERECIAL TEORICO

2.1 Quimica supramolecular e as interacfes supramoleculares

A Quimica Supramolecular foi definida por Jean-Marie Lenh, em meados de 1930,
como a “quimica além da molécula”. O seu desenvolvimento ocorreu por meio da formagéo
de supermoléculas, entidades organizadas de alta complexidade, resultantes da associacéo de
duas ou mais espécies quimicas, moléculas e/ou ions, unidas por ligagdes metal-ligante e/ou
interacOes intermoleculares ndo covalentes, tais como interacGes eletrostaticas, ligacbes de
hidrogénio, forcas de van der Waals, entre outras. Pode-se dizer que as supermoléculas séo as
moléculas e as ligacbes intermoleculares, enquanto moléculas sdo atomos e a ligacédo
covalente (Figura 1) (LEHN, 1985a; 1985b; 1988).

Figura 1 - Esquema ilustrativo de um sistema molecular e um supramolecular.

Quimica

Molecular Supramolecular

Reconhecimento

Ligacdes

Covalentes -
Complexacio

Supermolécula |—> Catalise

~

Transporte

Ligacdes
Intermoleculares

Fonte: Adaptado de Lehn (1985a).

O estudo das interacGes envolvidas na formacdo das supermoléculas refere-se, muitas
vezes, a categoria receptor-substrato (héspede-hospedeiro). No caso, o receptor (estrutura
maior) ird determinar a natureza do substrato (estrutura menor) e a interagdo ocorrera por
meio de uma ligacdo ndo covalente, resultante da colaboracdo entre geometria, tamanho e
natureza quimica de ambos. Um exemplo desse tipo de interacdo é a associacdo enzima-
substrato. Como o receptor contém, implicitamente, a finalidade intermolecular, este pode
carrear grupos reativos capazes de transformar cataliticamente o substrato, ou grupos
lipofilicos que permitem que o receptor seja solivel numa membrana, tornando-se, assim, um
veiculo para o substrato. Dessa forma, um receptor pode apresentar funcbes de

reconhecimento molecular, catalise, transporte e, ainda, ser seletivo a espécies organicas e
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inorganicas, tais como cétions e anions (LEHN, 1985a; KYBA, et al., 1977; EVANS; BEER,
2014).

O desenvolvimento de tais receptores exige uma ligacdo quimica intermolecular que
envolve aspectos energéticos e estereoquimicos, sendo interessante uma analise
conformacional molecular desde o substrato até a formacdo da supermolécula e suas
interacbes (STEED; GALE, 2012). As interacOes supramoleculares mais comuns que
contribuem para a estabilidade dos complexos hospede-hospedeiro sdo descritas a seguir, e

ilustradas na Figura 2.

1. Interacdes eletrostaticas. Incluem trés tipos: ion-ion, ion-dipolo e dipolo-
dipolo (Figura 2a). A primeira é a mais forte, cujas energias de ligacdo variam de 100-350 kJ
mol™. Elas n&o séo direcionais, ou seja, ndo exigem uma orientacéo especifica para que o seu
efeito seja maximizado. Isso decorre da alta densidade de carga localizada nos ions e o
alcance das cargas. As interacdes ion-dipolo e dipolo-dipolo possuem aspectos dependentes
da orientacdo. As interacGes ion-dipolo sdo mais fortes do que as dipolo-dipolo (50-200 e 5-
50 kJ mol™, respectivamente), devido & maior densidade de carga dos fons em relacdo aos
dipolos. Apesar de apresentar uma interacdo direcional mais fraca, as interagdes dipolo-dipolo
sdo interessantes, pois, para que sejam formadas, 0s atomos que carregam as cargas parciais
devem estar alinhados (STEED; GALE, 2012).

2. Forcas de Van der Waals. Ndo sdo direcionais, apresentam energias de
ligacdo menores do que 5 ki mol™ e sdo as que menos contribuem para a formagdo e
estabilizacdo de estruturas supramoleculares. Ocorrem em moléculas apolares, surgindo por
alteracdes induzidas nas nuvens eletrénicas de moléculas vizinhas, formando dipolos
momentaneos (OLIVEIRA; ARAUJO, 2012; STEED; GALE, 2012).

3. Interagées m-m (stacking). Desempenham um papel importantissimo na
determinacdo, montagem e organizacdo de moléculas bioldgicas, tais como a estrutura do
DNA e estabilizagdo de estruturas de proteinas (GREENSTEIN; CASABIANCA, 2017).
Essas sdo direcionais e ocorrem em sistemas aromaticos dispostos em dois grupos: face-face e
face-aresta (Figura 2b). Essa interacdo baseia-se na atracdo eletrostatica da nuvem eletronica
n, carregada negativamente, de um anel com o esqueleto o, positivamente carregado, do

sistema vizinho. O primeiro caso é caracterizado por dois anéis aromaticos paralelos e
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ligeiramente defasados, enquanto, no segundo caso, 0S anéis apresentam um arranjo
perpendicular entre si (JENNINGS; FARRELL; MALONE, 2001).

4. Ligacdo de hidrogénio. A ligacdo de hidrogénio pode ser compreendida
como uma interacdo eletrostatica entre um grupo eletronegativo (parcialmente negativo, um
aceptor de protons) e um hidrogénio parcialmente positivo, por estar ligado a um atomo
eletronegativo, como oxigénio e nitrogénio (Figura 2c) (FREITAS; RMALHO, 2013). A
Unido internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) define a ligacdo de hidrogénio
como uma interacdo atrativa entre um atomo de hidrogénio de uma molécula ou um
fragmento molecular X-H em que X é mais eletronegativo do que H, e um &omo ou um
grupo de atomos na mesma molécula ou em uma molécula diferente, em que ha evidéncias da
formacdo da ligacdo. A qual, uma ligacdo de hidrogénio tipica pode ser descrita como X-
H...Y-Z, onde os trés pontos indicam a ligacdo, X-H representa o doador de ligacdo de
hidrogénio. O aceitador pode ser um &omo ou um anido Y, ou um fragmento ou uma
molécula Y-Z, onde Y é ligado a Z. Em alguns casos, X e Y sdo 0s mesmos. Em casos mais
especificos, X e Y sdo iguais e as distancias X-H e Y-H sdo as mesmas que conduzem a
ligacGes de hidrogénio simétricas. Em qualquer caso, o aceitador € uma regido rica em
elétrons, como exemplo um par de elétrons de Y ou par de liga¢cBes-m ou Y-Z. A evidéncia da
formagdo de ligacdo de hidrogénio pode ser experimental ou teérica, ou idealmente, uma
combinacdo de ambos (ARUNAN et al., 2011).

Grabowski (2011) relata que a forca dessa ligacdo depende da distancia existente entre
0s atomos que interagem e tende a aumentar com a eletronegatividade podendo apresentar
energias cuja variacdo vdo de 4 até 120 kJ mol™ Do ponto de vista quantico
(hiperconjugacdo), a ligacdo de hidrogénio é dependente da orientacdo dos orbitais que
interagem (FREITAS, RAMALHO, 2013). Uma ligacdo de hidrogénio tipica (envolvendo
dois elétrons) pode ser compreendida como a transferéncia dos elétrons de um orbital néo-
ligante (nB) de uma base de Lewis, para um orbital antiligante (6*AH) de um acido de Lewis.
Além disso, a sobreposi¢do dos orbitais nB — o*AH ¢ necessaria para que acontega uma
ligagdo de hidrogénio (GRABOWSKI, 2011; WEINHOLD; KLEIN, 2012).

Dentre essas ligacGes, sem davida, a ligacdo de hidrogénio € de grande importancia na
quimica supramolecular, por apresentar flexibilidade, comportamento dinamico,
direcionalidade, seletividade e reversibilidade, estando presente em processos quimicos,
fisicos e bioldgicos. A ligagdo de hidrogénio e/ou interacOes eletrostaticas estdo diretamente

vinculadas ao desenvolvimento de receptores anidnicos, e a unido de calculos tedricos com
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técnicas experimentais (infravermelho, RMN e difracdo de raios-X) tem sido fundamental
para o desenvolvimento e melhor entendimento dessas interagfes na formacgdo dos complexos

receptor-anion (CALTAGIRONE et al., 2008a; GRABOWSKI, 2011; MAKUC et al., 2011;
OLIVEIRA, 2016).

Figura 2 - Interagdes supramoleculares. a) Interagdes eletrostaticas; b) Interagdes m-m; c)
Ligacéo de hidrogénio.
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Fonte: Do autor (2018).
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2.2 Anions e receptores aniénicos

Os anions apresentam um papel essencial nas diferentes areas: biologia, medicina,
catalise e meio ambiente. Por exemplo, o cloreto esta presente no fluido extracelular e a sua
desregulacdo é associada a doengas, tais como fibrose cistica. O iodeto, por sua vez, é
necessario para a biossintese de horménios da glandula tiredide. O bicarbonato € vital para a
manutencdo de niveis de pH no corpo, ao passo que o cianeto é altamente toxico. Nitrato e
sulfato estdo relacionados a producdo de chuva acida, enquanto que 0 uSO excessivo de
fosfatos e nitratos em fertilizantes pode levar a eutrofizacdo nos cursos de agua (GALE;
GUNNLAUGSSON, 2010; EVANS; BEER, 2014). O fluoreto € considerado essencial para o
crescimento de 0ssos e dentes saudaveis, o que faz com que o mesmo tenha potencial
aplicacdo em tratamentos dentarios e de osteoporose. Porém, a exposicao excessiva e o fato
de ser excretado lentamente pelo nosso organismo, pode acarretar problemas gastricos, renais
e fluorose. Essa Ultima é uma doenca 0ssea que tem sido associada ao uso excessivo de fltor
no tratamento de dgua em paises subdesenvolvidos (CAMETTI; RISSANEN, 2009; ZHOU,
2014).

Algumas propriedades intrinsecas dos anions, tais como diversas formas e tamanhos
(esférica, linear, trigonal plana e tetraédrica), elevadas energias de solvatacdo (comparadas as
de céations de tamanho semelhante), sensibilidade a alteracbes no pH, e o nimero de
coordenacdo, fez com que o desenvolvimento de receptores anionicos ocorresse de forma
mais vagarosa quando comparados aos receptores cationicos (BROWMAN-JAMES, 2005;
EVANS; BEER, 2014). Além disso, a escolha adequada do solvente é de vital importancia.
Solventes apréticos (DMSO, por exemplo) tém sido empregados no estudo de receptores
neutros, evitando a competicdo das moléculas de solventes que podem fazer ligacdo de
hidrogénio (por exemplo, dgua) com o anion (AMENDOLA et al., 2006; EVANS; BEER,
2014).

Em razéo da diversidade de receptores existentes para anions, ¢ dificil descrevé-los e
enumera-los. Contudo, sabe-se que esses podem ser neutros ou com carga positiva, e as
interacOes entre 0s &nions e 0s receptores em geral acontecem por liga¢des de hidrogénio e/ou
interacOes eletrostaticas. No caso de receptores neutros, aqueles envolvendo unidades de
ureias e tiureias com a presenca de grupos inddis tém sido descritos, tais como as
diindolilureias e diindoliltiureias (MAKUC et al., 2011; BARBA-BON, etal., 2013; GALE;
CALTAGIRONE, 2018 ), as quais, juntamente com as diindolilsulfamidas (novo receptor

proposto), séo o foco principal deste estudo.
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2.2.1 Receptores contendo fragmentos ureia/tiureia e inddis

A ureia apresenta dois grupos N-H, proporcionando ligagdes de hidrogénio direcionais
em forma de Y com grupos carboxilatos, formando, assim, um anel de oito membros, ou
ainda um anel de seis membros com anions haletos (Figura 3). A troca do &tomo de oxigénio
por enxofre ndo altera essa geometria, mas tende a aumentar a acidez dos protons amidicos,
proporcionando uma ligacdo mais forte. Porém, em certas condigdes, a presenca de um anion
com carater mais basico pode ocasionar a desprotonacao de um ou até dos dois hidrogénios da
ureia/tiureia (CAMETTI; RISSANEM, 2009; CAMETTI; RISSANEM, 2013).

Figura 3 - Representacéo da ligacao de hidrogénio dos fragmentos ureia/tiureia com formacao
do anel de oito membros com o anion acetato e de seis membros com o anion

cloreto.
X X
A A A
A
G
H,C
X=0ouS

Fonte: Do autor (2018).

A combinacdo dessas duas moléculas com outras, em especial as que podem contribuir
com ligac@es adicionais de hidrogénio (como grupos pirrdis, carbazdis e inddis), pode ser uma
alternativa na tentativa de evitar a desprotonacdo e uma possibilidade de obter receptores
anidnicos mais seletivos e especificos para determinado anion. Uma série de artigos de
revisdo publicados nos ultimos anos demonstra como é vasta a quantidade de trabalhos
descritos na literatura utilizando fragmentos de ureia, tiureia e inddis no desenvolvimento de
novos receptores (GALE; CALTAGIRONE, 2018; BUSSCHAERT et al., 2015; BREGOVIC;
BASARIC; MLINARIC-MAJERSKI; 2015, GALE; 2015, EVANS; BEER, 2014; ZHOU;
ZHANG; YOON, 2014; DYDIO; LICHOSYT; JURCZAK, 2011; LI et al., 2010). Dessa
forma trabalhos precursores que contribuiram até o surgimento das N,N'-diindolil (ureias,
tiureias) serdo abordados neste topico.

A difenilureia e difeniltiureia séo dois receptores simples usados como modelos para o
desenvolvimento e estudo de receptores mais complexos. Trata-se de moleculas planas, com

substituintes aromaticos ligados diretamente & porcao ureia/tiureia e o tamanho do substituinte
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aromatico nao induz qualquer impedimento estereoquimico na formacdo do complexo
receptor-anion. Contudo, a presenca de substituintes retiradores de elétrons, tais como grupos
nitro (NO,) ligados aos anéis aromaticos, tem aumentado a acidez dos atomos de hidrogénio
desses compostos, mudando as propriedades dos doadores na formacdo da ligacao
(BREGOVIC; BASARIC; MLINARIC-MAJERSKI; 2015).

Segundo Kato et al. (2001), mudancas nos espectros de UV-vis do 1,3-bis-(4-
nitrofenil)tiureia (Figura 4), em solucdo de acetonitrila 99% (com 1% agua) na auséncia e
presenca dos anions CH3CO,’, H,PO,, CI', Br, I, SCN’, NO3', HSO4 e CIO,, confirmou a
formagdo de complexos na estequiometria 1:1 para 0 anion acetato, seguido pelo anion

diidrogenofosfato.

Figura 4 - Derivados de 1,3-bis-(4-nitrofenil) ureia/tiureia.

O,N NO
N7 N
H H
X=S ou X=0

Fonte: Adaptado de Boiocchi et al. (2004).

Para os demais anions, os autores ndo observaram mudangas apos a sua adi¢do. A alta
sensibilidade do receptor para acetato e a presenca de grupos cromoforos (NO;) foram
determinantes para a utilizacdo do receptor na identificacdo e determinacdo da concentracdo
de acetato (ou acido acético) em vinagres. Geralmente, esses sdo determinados por métodos
enzimaticos que se utilizam de trés enzimas; no caso, a formacdo do complexo com a
mudanca colorimétrica da solu¢do demonstrou ser um método mais simples e eficiente. Uma
analise detalhada por meio de cristalografia de raio-X e titulagbes de RMN de 'H em
acetonitrila com o 1,3-bis-(4-nitrofenil)ureia (Figura 4), realizada por BOIOCCHI et al.
(2004), demonstrou que esse receptor interagiu com uma variedade de oxo-anions em solucao
de acetonitrila, obtendo complexos 1:1, cuja a estabilidade diminuiu com a diminui¢do da
basicidade dos anions.

Durante a titulagdo do 1,3-bis-(4-nitrofenil)ureia com o padrdo de fluoreto de
tetrabutilamonio, o receptor estabeleceu ligacdes de hidrogénio, formando um complexo
altamente estavel, na propor¢do 1:1, em acetonitrila. Porém, a adicdo de um segundo

equivalente desse anion induziu a desprotonacdo da ureia, formando [HF.]; perfil semelhante
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foi encontrado nas titulagdes com DMSO-ds (BOIOCCHI et al.,, 2004). O processo de
desprotonacao ocorre em duas etapas, de acordo com o equilibrio apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Representacdo do equilibrio da etapa de formacdo do complexo receptor-anion
seguido pela desprotonacéo do receptor.

LH+ X = [LH..X] (1)

[LH..X] + X = L + [HXo] ()

Em (1), ocorre uma ligacao de hidrogénio entre o receptor (LH) e o anion (X) e,
consequentemente, a formagéo do complexo [LH...X']. Em (2), a presenga de um segundo
anion interage com o complexo formado anteriormente, ocasionando a desprotonacédo do
receptor (L") e a formacéo de [HX,]".

O receptor contendo unidades de ureia/tiureia e ftalimida (Figura 5) demonstrou
formar complexos conforme o equilibrio (1) (Quadro 1) com os anions fluoreto, cloreto,

acetato, benzoato e diidrogenofosfato em solugédo de DMSO.

Figura 5 - Derivados de ureia/tiureia com fitalimida.
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Fonte: Adaptado de Gomez et al. (2005).

Com a adigdo de excesso desses anions aos receptores, a segunda etapa do equilibrio
(equivalente a desprotonacdo) envolvendo o receptor contendo ureia ocorre somente para o
fluoreto. Com excecdo do anion cloreto, o analogo contendo tiureia desprotonou perante o
excesso de todos os outros anions (GOMEZ et al., 2005).

Boiocchi et al. (2005), ao estudar a interacdo do derivado da ureia 1-(7-
nitrobenzo[1,2,5]oxadiazol-4-il)-3-(4nitrofenil)ureia) em CD3CN (Figura 6) com anions

haletos, carboxilatos e fosfato, observou a formacdo de complexos com todos os anions na
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proporgdo (1:1), na qual a estabilidade dos complexos decresciam ao longo da série CH3COO

~ CgHsO= F > H,PO, > CI', conforme a tendéncia desses anions em aceitar protons.

Figura 6 - 1-(7-nitrobenzo[1,2,5]oxadiazol-4-il)-3-(4nitrofenil)ureia).

O,N : <|:|> NO,
N7 N NN

H H r\\| /
Fonte: Adaptado de Boiocchi et al. (2005).

Em particular, as interacdes receptor anion foi de natureza puramente eletrostatica e a
geometria do receptor ndo influenciou na formagéo do complexo. O excesso de anions mais
basicos (fluoreto, carboxilatos e diidrogenofosfato) promoveu a desprotonacdo do receptor,
conforme equilibrio citado anteriormente. A desprotonacdo mostra ser dependente da acidez
intrinseca da subunidade do receptor, da presenca dos grupos retiradores de elétrons, da
basicidade e quantidade estequiométrica de anions adicionados.

Ao projetar um receptor & base de ureia/tiureia, é interessante atentar-se quanto a
acidez de seus prétons (pKa tiureia= 21,1 e pKa ureia=26,9 em DMSO), o que é importante
guando se deseja um receptor com Otima capacidade de complexacdo. No entanto, uma
elevada acidez pode resultar em um processo de desprotonacdo. Uma alternativa para tentar
evitar tal processo é a incorporacdao de fragmentos a ureia/tiureia, aumentando o nimero de
doadores de hidrogénio disponiveis e/ou projetar um receptor com uma estrutura concava (por
exemplo, formando tipo um tripé ou até mesmo uma gaiola), cuja forma e tamanho deverdo
corresponder as caracteristicas geométricas do anion de interesse. Diferentemente das ureias,
tiureias e sulfamidas, inddis apresentam apenas um grupo N-H disponivel para ligacdo de
hidrogénio (Figura 7).

Figura 7 - Representacdo do fragmento indol e do pirrol.

Qo

Indol Pirrol

Fonte: Do autor (2018).
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O indol é mais acidico que o seu homo6logo monociclico, o pirrol (pka= 20,94 e 23,0
respectivamente em DMSO) (BORDWELL; XIANMAN; CHENG, 1991), e juntamente com
diinddis, carbazdis, e indolocarbazdis, tem representado um grupo de doadores de hidrogénio
heterociclicos.

Com a sintese de derivados do indol[2,3a]carbazol (Figura 8a) e estudos relacionados
a habilidade de deteccdo e reconhecimento de anions (F', CI, H,PO,, HSOy,), tém-se o
advento do uso de indois nessa area da quimica supramolecular (CURIEL; COWLEY; BEER,
2005). Os complexos formados com tais compostos sdo altamente estaveis, sendo favorecidos
pela presenca de um grupo retirador de elétrons (Br’). Porém, quando o &nion brometo esta
nas posicdes 1 e/ou 10 h& impedimento estérico, desfavorecendo a ligacdo de hidrogénio,

reduzindo a capacidade de complexacdo.

Figura 8 - a) Compostos derivados do Indol [2,3-a] carbazol b) Compostos derivados 1,8-
diamino-3,6-dicloro carbazol.
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Fonte: a) Curiel (2005). b) Chimielewski, Charon e Jurczak (2004).

Chimielewski, Charon e Jurczak (2004) observaram que derivados de 1,8-diamino-
3,6-dicloro carbazol (Figura 8b) sdo compostos promissores, interagindo satisfatoriamente
com os anions (CI', C¢HsCOO™ e H,PO,). Titulagdes de RMN de *H em soluc&o de DMSO-dg
(0,5% agua) mostrou a formacdo dos complexos envolvendo as trés ligacGes de hidrogénio
com maior seletividade para os oxo-anions. As tendéncias de basicidade do CI" e a
incompatibilidade geométrica do anion (tamanho) podem ter influenciado na formacao do
complexo, enfraquecendo a ligagdo N-H das amidas com o cloreto. Contudo, para 0s trés
receptores, o N-H do grupo carbazol foi 0 que mais contribuiu para as ligagdes de hidrogénio,
0 que € extremamente interessante, visto sua similaridade com o indol.

Apos os trabalhos de Curiel e Chimielewski, varios outros surgiram empregando
indbis em receptores anidnicos. Exemplos simples envolvendo apenas o N-H indol sdo os

indolimetanos (Figura 9).
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Figura 9 - Alguns indolilmetanos

c)

Fonte: Nishiki, Oi, Ito (2007).

Ap6s a sintese e a confirmacao das estruturas por técnicas experimentais (RMN de *H,
RMN de *3C, IR e MS), foram obtidos complexos desses compostos na propor¢do 1:1 com
sais de tetrabutilaménio dos anions CI', Br, I, HSO,, e NO3” em CDClIs;. Dentre esses, 0
receptor da Figura 9a foi seletivo ao cloreto, enquanto seus anadlogos (Figura b, c, d, €)
mostraram baixa capacidade de complexacdo. Os resultados indicam que o namero
(quantidade) e a posi¢do do N-H indol séo fatores importantes na formagdo dos complexos.
Além disso, a habilidade e seletividade de ligagdo para o composto da Figura 9a com o anion
CI" é relacionada ao tamanho adequado do anion e a formacdo de multiplas ligacdes de
hidrogénio (NISHIKI; OI; ITO, 2008). A geometria desse complexo foi avaliada por estudos
de modelagem molecular (MM). Os célculos de MM d&o suporte aos resultados obtidos,
mostrando que o anion encontra-se dentro de uma cavidade formada pelo receptor, envolto
pelos grupos indois, realizando trés ligacbes de hidrogénio (Ol; NISHIKI; ITO, 2007).

Receptores com cavidade sdo interessantes, pois permitem maior seletividade e
especificidade para determinado anion, e ainda podem formar complexos estaveis com anions
mais basicos, sem que ocorra desprotonacdo. Indois e carbazois macrociclicos (Figura 10a, b,
c) sdo uma classe de receptores rigidos com uma cavidade interna bem definida com quatro
atomos de hidrogénio N-H indol disponiveis com afinidades para os anions F, CH3;COO,
H.PO4, CI', N3', HSO,4, NO3, CN', Br e I' (CHANG et al., 2005; KIM et al., 2007).
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Figura 10 - Série de receptores ciclicos compostos por unidades de indois e carbazois.
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Fonte: Adaptado de Chang et al (2005), Kim et al (2007).

A formagdo de complexos com esses receptores envolvem todos os quatro doadores
de hidrogénio, e todos os complexos formados sdo distinguiveis por RMN de 'H. Esses
receptores demonstraram complexar fortemente com o fluoreto, sendo esta complexacédo
favorecida pelo tamanho da cavidade do receptor e basicidade do anion. Além disso, por
apresentar maior espago interno o receptor c inteage melhor com anions mais volumos quando
comparados aos receptores a e b (CHANG et al., 2005; KIM et al., 2007).

Receptores rigidos sdo vantajosos, porém, receptores com a possibilidade de
flexibilidade rotacional tém seu destague, pois podem se moldar de forma a obter complexos
estaveis com determinados anions, principalmente quando esses tendem a estar envoltos pelo
receptor. Exemplo disso sdo os receptores da Figura 1la e b os quais sofrem mudancas
conformacionais induzidas pelo anion cloreto (CHANG et al., 2006).

Na auséncia do anion, a conformacdo trans é favorecida, de forma a minimizar a
repulsdo existente entre os aneis indois. Com a adicdo de éanion, o receptor adota a
conformacao cis, sendo estabilizado por ligagcdes de hidrogénio intermoleculares entre os N-
Hs presentes e 0 &nion. A representacdo das conformacoes cis e trans sdo mostradas na Figura
11c.
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Figura 11 - Receptores aciclicos que apresentam flexibilizacdo de rotacdo compostos por
unidades de indois e carbazdis.

a)

Fonte: Adaptado de Chang et al (2005), Kim et al (2007).

A combinacdo de grupos indois com outros grupos doadores de hidrogénio, em
especial amidas, ureias e tiureias, tem contribuido significativamente para o desenvolvimento
de receptores anionicos. Derivados de bis-amido e bis-ureia com biindois (Figura 12a e b) tém
apresentado altas afinidades pelos anions diidrogenofosfato e pirofosfato em solucdo de
DMSO.

Figura 12 - Em a) e b): receptores estudados por Lee e colaboradores. Em c): esquema
conformacional adotado por esses receptores na presenca e auséncia dos anions.

Fonte: Lee, Lee, Jeong (2007).
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Célculos de modelagem computacional mostraram que, na auséncia dos anions, o
receptor é estabilizado por ligacbes de hidrogénio intramolecular N-Hingol...Oamida,
prevalecendo a conformacédo trans. Contudo, na presenca de H,PO,4, a conformacéo cis é
predominante, com a formacéo de quatro ligacdes de hidrogénio receptor-anion (Figura 12c)
(LEE; LEE; JEONG, 2007).

Pfeffer, Lim e Sedgwick (2007) sintetizaram trés receptores contendo grupos indois

combinados com grupos amida, ureia e tiureia (Figura 13).

Figura 13 - Receptores aniénicos contendo grupos inddis combinados com a) amida e ureia,
b) amida e tiureia e ¢) amida e tiureia espacada por seis carbonos.
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Fonte: Pfeffer, Lim e Sedgwick (2007).

A capacidade desses compostos formarem complexos foi testada com sais de
tetrabutilamonio dos anions F, CH3;COO", H,PO,, CI" e Br, adicionados em quantidades
estequiométricas (1:1) em DMSO. Na presenca de fluoreto, os trés receptores formaram
complexos com fortes liga¢bes de hidrogénio. Contudo, ap6s a adi¢do de mais fluoreto (acima
de 2 equivalentes), houve desprotonacdo dos grupos N-H tiureia e N-H indol, com surgimento
de um pico caracteristico de HF, no espectro de RMN de *H em aproximadamente 16 ppm.

Os éanions CI" e Br interagiram fracamente com os trés receptores, ndo sendo
observadas variacdes nos deslocamentos quimicos dos prétons do grupo indol. Foi constatado
gue os dois primeiros receptores (Figura 13a e 14b) formam complexos com 0s 0x0-anions
em duas etapas, ligando-se inicialmente ao fragmento da ureia/ou tiureia e, em seguida, aos
fragmentos da amida e do indol. Diferentemente, o receptor da Figura 13c forma complexos
em Unica etapa, acomodando melhor esses anions. Esse comportamento decorre do maior
espacamento existente na sua estrutura, distanciando os grupos amidicos das fracdes ureia ou
tiureia.

Derivados de isoftalamida e 2,6-dicarboxamidopiridina funcionalizadas com grupos
indois (Figura 14) apresentam alta seletividade para o anion fluoreto em misturas de DMSO

com 0,5% de agua. Resultados cristalograficos da 2,6-dicarboxamidopiridina na auséncia de
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anions revelaram a influéncia do solvente, em que duas moléculas equivalentes de DMSO
estdo ligadas ao receptor, uma com 0s protons amidicos e a outra com o0s indois. A
seletividade para flior em solucéo € atribuida a conformacéo torcida adotada pelos receptores,
na qual o fluor, por ser menor, acomoda-se melhor no interior do receptor, resultando em uma
forte complexacdo e diminuindo a competitividade com o meio polar. (BATES; GALE; LIGHT,
2007).

Figura 14 - Em a) Isoftalamida e b) 2,6-dicarboxamidopiridinas sintetizados e usados como
receptores de anions haletos (F e CI").

a) b)
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Fonte: Bates, Gale, Light (2007).

O mesmo grupo de pesquisadores sintetizou seis receptores, resultantes da combinacao
de grupos ind6is com amida e/ou ureia e tiureia (Figura 15a-f) e verificaram a existéncia de
quatro conformagdes distintas (Figura 15i-iv).

Titulagdes de RMN de *H em solucéo de DMSO revelaram a formagéo de complexos
(1:1), cuja estabilidade segue a ordem de basicidade dos anions (CH3COO™ > H,PO4 >
CsHsCOO > CI"). A ligacéo de hidrogénio extra da ureia nos trés primeiros receptores (Figura
15a, b, ¢) os tornam mais estaveis que os seus analogos (Figura 15d, e, f). A substituicdo do
atomo de oxigénio (Figura 15b) pelo de enxofre (Figura 15c) gerou um complexo menos
estavel, fato ocasionado pelas interacGes estéricas do atomo de enxofre (maior) com grupos
CH do receptor.

Estudos cristalograficos revelaram que, no estado solido, a conformacgéo (ii) é a mais
favoravel, contendo um grupo amida voltado para a face externa da molécula, enquanto o
outro esta voltado internamente, realizando uma ligagdo de hidrogénio intramolecular N-

|'|indol' ' 'Oamida-
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Figura 15 - Na parte superior (a-f) sdo mostrados os receptores (inddis 2,7-dissubstituidos)
sintetizados por Bates et al. (2007). Na parte inferior (i-iv) sdo apresentadas as
possiveis conformag6es adotadas pelos receptores.
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Fonte: Bates et al. (2007).

As propriedades conformacionais dessas estruturas mudaram em solucédo e na presenca
dos anions, sendo a conformacao (iv) a mais favoravel perante os anions. As conformacdes
dos receptores complexados foram determinadas com maior clareza somente apés a adi¢ao de
excesso de acetato ao composto da Figura 15e. Pelos dados de RMN de *H, verificou-se um
pequeno deslocamento para alta frequéncia do préton do grupo amida (menos que 0,5 ppm),
indicando que n&do hé forte interagdo com o &nion (que esta ligado predominantemente pelos
outros grupos N-H presentes no receptor). Isso indicou a preferéncia conformacional pela
estrutura (ii), em que prevalece a ligacdo intramolecular NHingol*--Oamiga Na proporcéo 1:1
(receptor:anion) (BATES et al., 2007).
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2.2.2 Receptores derivados de N,N'-diindolilureias e N,N'-diindoliltiureias
As diindolilureias e diindoliltiureias (Figura 16) surgiram apés o trabalho relatado por
Bates e colaboradores (2007), os quais observaram que indois 2,7-dissubstituidos com a

presenca de grupos amidas na posic¢ao 2 e ureia na posi¢do 7 interagiam com Varios anions e

que os protons N-H das amidas pouco contribuiam para a formagao dos complexos.

Figura 16 - a) N,N'-diindolilureia b) N,N'-diindoliltiureia.

Fonte: Adaptado de Caltagirone et al. (2008a,b).

Esses novos compostos sdo similares, simétricos, capazes de realizar quatro ligacdes
de hidrogénio e tém apresentado Gtimas respostas como receptores anidnicos, especialmente
para oxo-anions, com potenciais aplicacfes em organocatalise. Além disso, tém sido
utilizados como compostos modelos para o desenvolvimento de novos receptores (maiores),
porém similares, atuando como transportadores aniénicos através de membranas lipidicas
(HAYNES et al., 2012).

Foi demonstrado por titulagdes de RMN de 'H a capacidade desses receptores
formarem complexos estaveis com sais de tetrabutilaménio dos éanions cloreto, acetato,
benzoato e di-hidrogenofosfato em diferentes concentracdes de solugcdo de DMSO-ds (0,5%;
10% e 25% de agua).

Em solucdes de DMS0-0,5% de agua, a diindolilureia formou complexos altamente
estaveis com 0s oxo-anions, com constantes de associacdo acima de 10* M™. O analogo
diindoliltiureia demonstrou menores afinidades, conforme observado pelos valores das
constantes apresentadas no Quadro 2. Com o aumento da polaridade da solu¢gdo, DMSO-10%
de &gua, a diindolilureia mostrou ser seletiva a H,PO,, formando complexos de 5 a 6 vezes
mais estaveis em relacdo aos formados com CH;COO™ (Quadro 2) (CALTAGIRONE et al.
2008a; CALTAGIRONE et al., 2008b). Dados cristalograficos revelaram que esses

compostos formam complexos (1:1) envolvendo os quatro prétons N-H do receptor na
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conformacao sin-sin, relativamente planar (CALTAGIRONE et al., 2008a; CALTAGIRONE
et al., 2008b).

Quadro 2 - Constante de estabilidade (M™) da diindolilureia/diindoliltiureia com anions
(adicionados como sais de tetrabutilamonio) a 298 K em (i) DMSOds—0.5%
agua, (ii) DMSO-ds —10% agua e (iii) DMSO-ds—25% agua. Em todos 0s casos,
a estequiometria receptor-anion foi de 1:1 (Nd = ndo determinado).

Constante de estabilidade (M™)

Anion (i) (ii) (iii)
CI 128/ 74 17 Nd
CH3COy >10"/ 1620 774 20
CsHsCOy >10% 477 521 ppt®
H,PO, >10"/ 1630 5170 160

Fonte: Adaptado de Caltagirone et al., (2008a).

Pelas altas afinidades de oxo-anions em meios polares, esses compostos e outros
similares foram testados quanto a capacidade de estabilizar &nions alquil carbamatos (Figura
17).

Figura 17 - a) Sais de alquilamonio e alquilcarbamato.

:
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Fonte: a, b) Adaptado de Edwards, Hiscock, Gale (2009).

Esses ions sdo oriundos de processos industriais, resultantes da reacdo de aminas
alifaticas com o gas carbonico, formando sais de alquilamonio e alquilcarbamato. Espera-se
gue esses, ao reagirem em solucdo com um receptor adequado, formem complexos com o
componente anidnico, diminuindo sua toxicidade (EDWARDS; HISCOCK; GALE, 2009).

Resultados de RMN de 'H em solugdo de DMSO 0,5% mostrou a formacéo de
complexos estaveis entre os alquil carbamatos e os receptores da Figura 18. Contudo, a
estabilidade dos compostos foram inferiores aos obtidos para a diindolilureia com sais de
acetato de tetrabutilaménio (CALTAGIRONE et al., 2008a). Provavelmente, isso acontece
em razdo de uma competicao existente entre forcas eletrostaticas (do anion alquilcarbamato e

do cétion alquilaménio) e ligacdo de hidrogénio (do receptor com a parte anidnica).
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Figura 18 - Receptores usados para complexar anions alquilcarbamatos.

A0 Al J% *
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Fonte: Adaptado de Edwards, Hiscock, Gale (2009).

Uma comparacdo entre 0s receptores mostrou que o aumento do numero de doadores
de ligacdes de hidrogénio pela adicdo de grupos inddis e carbazdis provocou um aumento
significativo na estabilidade dos complexos formados; assim, a diindolilureia e o
diindolilcabazol se ligam mais fortemente aos alquilcarbamatos. Esses resultados mostram
que é possivel a estabilizacdo desses anions em meios competitivos (DMSO 0,5%),
demostrando que a aplicagdo das diindolilureias pode ser util no desenvolvimento de
catalisadores para captura de CO, (EDWARDS; HISCOCK; GALE, 2009).

Uma maneira de aumentar a eficiéncia dos receptores complexados com
alquilcarbamato (evitar a competicdo eletrostatica com a ligacdo de hidrogénio existente no
sal) foi a adicdo de um éter de coroa (18-coroa-6), que se ligou ao cétion alquilamdnio,
aumentando a estabilidade do complexo formado com a diindolilureia (Figura 19)
(EDWARDS et al., 2009).

Figura 19 - Complexo formado com a diindolilureia e &nion alquilcarbamato e o éter coroa
ligado ao cétion alquilamonio.

Fonte: Adaptado de Edwards et al (2009).
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O composto 1,4,5,6-tetraidropirimidina (Figura 20a) também é usado em processos
industriais para capturar CO,, O produto formado d& origem a complexos mais estaveis com
as diindolilureias quando comparados aos anions alquilcarbamatos, devido a neutralidade
desse aduto. Os autores utilizaram a diindolilureia como base para o desenvolvimento de um
novo receptor, e novamente demostraram que o aumento no nimero de doadores de protons
aumenta a eficiéncia dos receptores e a estabilidade dos complexos formados (Figura 20b)
(EDWARDS et al, 2009).

Figura 20 - a) Formacdo do aduto de 1,4,5,6-tetraiidropirimidina com diéxido de carbono. b)
Receptor contendo como unidade bésica a diindolilureia.

Fonte: Adaptado de Edwards et al (2009).

Barba-Bon et al. (2013) utilizaram diindoililureia e diindoliltiureia como receptores de
compostos organofosfatados (substancias conhecidas como “Nerve Agent”). Trata-se de
produtos quimicos organicos (exemplos, Sarin, Soman e Tabun) que atuam no sistema
nervoso causando a inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Devido & toxicidade desses
compostos 0s autores trabalharam com compostos que apresentam reatividade similar, o
dietilclorofosfato (DCP) e dietilcianofosfato (DNCP). Esses dois ultimos apresentam
toxicidade reduzida quando comparados com 0s correspodentes quimicos Sarin, Somam e
Tabun (Figura 21a).

A escolha dos receptores é baseada nas suas propriedades de coordenacao seletiva com
0 anion di-hidrogenofosfato em solventes polares e no estado sélido, através de ligacOes de
hidrogénio intermoleculares. Por meio de titulagdes de RMN de *H observou-se a formagéo

de complexos com os quatro receptores, em decorréncia do deslocamento quimico para alta
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frequéncia dos prétons correspondentes ao grupo N-H ureia/tiureia e indol. A diindolilureia
(Figura 16a) formou complexos mais estaveis do que a diindoliltiureia (Figura 16b). Contudo,
0s compostos da Figura 21b e 21c, que sdo diindoliureias modificadas, foram superiores e
mostraram poder de carrear mais de um anion, o que é resultante do aumento de doadores de
hidrogénio e da possibilidade de rotacdo dos grupos indois presentes nas terminagdes do
receptor 21c (GALE et al., 2010). A formacdo dos complexos levou a polarizacao da ligagdo

P=0, a qual, em meio aquoso, sofre hidrolise, liberando HCl e HCN em solucéo.

Figura 21 - a) Compostos usados como agentes em guerras; b, c,) receptores estudados por
Barba-Bon et al.(2013).
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Fonte: Barba-Bon et al.(2013).

As preferéncias conformacionais de um receptor sdo diretamente vinculadas a estabilidade
dos complexos formados. Ja foi observado anteriormente que as diindolilureias e diindoliltiureias
adotam a conformacéo sin-sin quando complexadas. Um estudo mais detalhado sobre as suas
preferéncias conformacionais foi realizado por Makuc e colaboradores (2011). Espectroscopia de
RMN e calculos de mecénica quantica mostraram que ambos 0s receptores apresentam as mesmas
tendéncias conformacionas na presenca e auséncia de anions.

Devido & simetria desses compostos, observa-se nos espectros de RMN de ‘H apenas
um conjunto de sinais de N-H referentes ao indol, com variagdo de deslocamento de 10,78 e

11,03 ppm para a diindolilureia e diindoliltiureia, respectivamente. O deslocamento quimico
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dos hidrogénios referentes as unidades ureia e tiureia sdo, respectivamente, 8,64 e 9,48 ppm,
como j& esperado, devido a maior acidez da tiureia. Apés a adicdo dos anions, mudangas
significativas para altas frequéncias dos hidrogénios dos grupos N-H inddis e da ureia/tiureia
confirmam a forte ligacdo de hidrogénio entre os receptores com os anions CH3;COO',
Ce¢HsCOO, HCO3 e H,PO, . A forte desblindagem dos protons N-H da ureia/tiureia e uma
moderada desblindagem dos hidrogénios N-H indol mediante a adicdo dos anions demonstra
que as ligacdes de hidrogénio da ureia sdo predominantes (MAKUC et al., 2011). Célculos
teodricos de otimizacdo de geometria demostram a existéncia de trés conformacdes principais
para a diindoliltiureia (Figura 22). O conformero anti-anti € o mais estavel na auséncia dos
anions em fase gas e no solvente implicito DMSO (Quadro 3), pois este € estabilizado por
duas ligacbes de hidrogénio intramoleculares NHingor...Oureia. COm a adicdo dos éanions,
observam-se mudancas nas preferéncias conformacionais, sendo o conférmero sin-sin o mais

estavel, formando quatro ligagcdes de hidrogénio intermoleculares.

Figura 22 - Conformagdes da N,N'-diindolilureia e N,N'-diindoliltiureia.

NH HN HN
I I I
N N { N N N7 N
H H dyH H \ gy H Hoo Y/
anti-anti sin-anti sin-sin
X=0ouS

Fonte: Adaptado de Makuc et al. (2011).
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Quadro 3 - Valores de energias relativas em kcal mol™ obtidos por Macuk et al.(2011) para as
conformacBes da N,N'-diindolilureia na auséncia e presenca dos anions. As
conformacgdes foram otimizadas no nivel B3LYP/6-311+G(d,p).

anion conformero Fase gas DMSO
anti-anti 0,00 0,00
Sem anion sin-anti 5,09 2,74
sin-sin 11,61 6,60
anti-anti 6,50 1,20
Ccr sin-anti 1,84 0,12
sin-sin 0,00 0,00
anti-anti 7,26 3,75
ACO’ sin-anti 2,82 1,74
sin-sin 0,00 0,00
anti-anti 6,21 2,97
HCO3 sin-anti 2,02 1,31
sin-sin 0,00 0,00

Fonte: Adaptado de Makuc et al. (2011).

Pelos resultados de otimizacdo das estruturas, constatou-se que as mesmas nao sao
planares (Figura 23). A diindolilureia apresenta um desvio angular dos anéis indois de 53,9°
em relacdo ao oxigénio da ureia, enquanto essa variacdo é maior, em torno de 98,9°, para a
diindoliltiureia, em razdo da repulsdo dos anéis indois e 0 volumoso atomo de enxofre. A
adicdo dos anions tende a diminuir essa varia¢do. Contudo, os grupos indois continuam
opostos em forma de “X” em relagcdo aos atomos centrais (o oxigénio da ureia e enxofre da

tiureia).

Figura 23 - Representacdo das conformacbGes com a variacdo angular da diindolilureia e
diindoliltiureia na auséncia e na presenca do anion acetato.

Fonte: Do autor (2018).
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2.2.3 Receptores contendo sulfonamidas

As sulfonamidas sdo uma classe de compostos que se destaca, principalmente, pela
aplicacdo na quimica medicinal, por apresentar agdes antibacterianas, antimicrobianas,
antiparasitarias, antitumoral, antiviral, atividades analgésicas e anti-inflamatdrias. A sua
combinagdo com grupos indois é descrita na literatura, sendo que ambos 0S grupos estdo
presentes na sintese e desenvolvimento de uma variedade de farmacos (GUZEL et al., 2013;
CHEN et al., 2013; KUMAR et al., 2014, LIOU et al., 2007; HANEDA et al., 2002; SAHA et
al., 2016; ROY; BISWAS; TALUKDAR, 2017).

No ambito da quimica supramolecular o fragmento da sulfamida (Figura 24), é
interessante para o design de novos receptores, devido a maior acidez de seus hidrogénios
(por exemplo, o pka da metassulfonamida é 17,5, enquanto os correspondentes valores para a
metanoamida e ureia sdo 25,5 e 26,9, em DMSO) e a possibilidade de adicdo de outros grupos
doadores de prétons N-H, como os inddis - uma das propostas do presente trabalho. Contudo,
ressalta-se que as caracteristicas de um receptor vdo além da acidez e quantidade de &tomos
doadores de prétons envolvidos na ligacdo de hidrogénio. A forma, o tamanho, a
possibilidade de formar cavidade interna, as propriedades conformacionais e outras
propriedades existentes entre o hospede e o hospedeiro, tais como interagdes eletrostaticas, -
stacking, anion-m, a polaridade do solvente, o tamanho e forma do anion, dentre outras, devem

ser consideradas.

Figura 24 - Fragmento da sulfamida
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Fonte: Do autor (2018).

A formacdo de complexos da N,N'-difenilbenzeno-1,3-dissulfonamida (Figura 25a)
com sais de tetrabutilaménio dos anions F, CH3;COO, CI', Br e I' é confirmada pelos
espectros de RMN de *H e RMN de *°F. A conformacdo adotada pelo receptor livre é a anti-
anti, porém, a presenca dos anions induz mudancas conformacionais, sendo o conférmero sin-

sin 0 mais estavel. A presenca do anel benzénico entre os grupos sulfonamidas permitiu que
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esse receptor interagisse de forma eficiente com os anions mais volumosos cloreto, brometo e
iodeto (KAVALLIERATOS; BERTAO; CRABTREE, 1999).

Figura 25 - a) Conformacdes da N,N'-difenilbenzeno-1,3-dissulfonamida; b) Complexos
formados entre a N,N'-difenilbenzeno-1,3-dissulfonamida e anion fluoreto.

a) 0 o]
I 1
Oo=S S—0

Fonte: Adaptado de Kavallieratos, Bertdo e Crabtree (1999).

Com a adicdo de um segundo equivalente dos anions mais basicos (F" e CH3COQ), o
receptor adota a conformacédo anti-anti, acomodando as duas unidades adicionadas (Figura
25b). Nesse trabalho, fica evidente a influéncia do anion e versatilidade do receptor ao se
moldar perante os anions maiores (KAVALLIERATOS; BERTAO; CRABTREE, 1999).

As propriedades de ligagdo das dissulfonamidas podem ser melhoradas adicionando
outros grupos doadores de protons, tais como 0s grupos hidroxila. Dentre os quatro receptores
mostrados na Figura 26, o primeiro é o que apresentou a melhor constante de associacdo com
os sais de tetrabutilamdnio dos anions acetato, diidrogenofosfato, cloreto, brometo e iodeto
em acetonitrila-d;. Dentre os anions, o acetato é o que apresenta maior afinidade, o que é
explicado pela sua basicidade e estrutura (KONDO; SUZUKI; YANO, 2002).

Figura 26 - Receptores de dissulfonamida estudados por Kondo, Suzuki e Yano (2002).
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Fonte: Adaptado de Kondo, Suzuki e Yano (2002).
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Mammoliti et al. (2009) sintetizaram receptores aciclicos e ciclicos contendo o
fragmento benzeno-1,3-dissulfonamida funcionalizada com grupos amidicos (Figura 27),

aumentando a capacidade de complexacdo do receptor.

Figura 27 - Receptores estudados por Mammoliti et al. (2009).c) Receptores estudados por
Chen e Chen (2004).

Fonte: Adaptado de Mammoliti et al. (2009).

O receptor aciclico mostrou excelente resultado para 0 CH3;COO", chegando a carrear
até dois anions. A ciclizacdo supriu essa estequiometria observada (2:1), porém, aumentou a
seletividade ao anion, devido ao tamanho interno de sua cavidade, sendo desfavoravel para 0s
ions brometo e iodeto. A tetrasulfonamida da Figura 28 apresenta caracteristicas semelhantes
as dissulfonamidas relatadas anteriormente, formando complexos estaveis (1:1) com

seletividade para o fluoreto em relagéo a outros haletos.

Figura 28 - Tetrasulfonamida estudada por Chen e Chen (2004).
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Fonte: Adaptado de Chen; Chen (2004).

A presenca de um grupo fluorogénico (grupo dansil) tem conferido a este receptor a

possibilidade de identificacdo visual durante titulagbes espectroscopicas, consequéncia da
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provavel desprotonacdo do receptor ao se adicionar mais de um equivalente do anion, fato
confirmado pelo desaparecimento dos sinais de N-H do grupo H-N-S=0, nos espectros de
RMN de *H (CHEN; CHEN, 2004).

Alguns autores tém relatado o processo de desprotonacdo em receptores contendo
sulfonamidas (Figura 29) (AMENDOLA et al., 2005; SHANG; LIN; LIN, 2007;
AMENDOLA et al; 2011).

Figura 29 - Receptores estudados por Fabrizzi e colaboradores.

F3CQS—NH HN—SOCH
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O
Fonte: Adaptado de Amendola et al. (2005), Amendola et al. (2011).
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Na presenca de anions menos basicos (CI, Br e 1), todos os receptores formam
complexos em meios aproticos (acetonitrila e dimetilsulfoxido); a escolha do meio é uma
tentativa de evitar a competicdo do solvente (por exemplo, moléculas de dgua ou alcoois) com
0 hidrogénio doador. Nem sempre 0s receptores formam complexos estaveis com 0s anions
fluoreto e oxo-anions. Ao contrario, eles tém a capacidade de desprotonar 0s receptores
mesmo quando estdo em iguais quantidades estequiométricas (1:1). Além disso, a presenca de
grupos retiradores de elétrons nos receptores contribuiu significativamente para aumentar a
acidez dos hidrogénios envolvidos diretamente na ligagdo com o anion, favorecendo a
transferéncia de protons (Figura 29) (AMENDOLA et al.; 2005; AMENDOLA et al., 2011).

Diferentemente dos trabalhos citados anteriormente, Caltagirone et al. (2008c)
estudando dois receptores contendo fragmentos de sulfonamida e ureia (Figura 30),
observaram a desprotonacdo dos protons N-H sulfonamida apds a adicdo de um segundo
equivalente dos anions mais basicos (F e CH3COO). Além disso, o fragmento de
sulfonamida desprotonado foi estabilizado por uma ligagdo de hidrogénio intramolecular com

0 N-H adjacente da ureia.
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Figura 30 - Receptores estudados por Caltagirone et al. (2008).

LD QO
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Fonte: Caltagirone et al. (2008c).

Estudos de modelagem computacional e titulacdes por RMN de *H em DMSO-dg
revelaram que sulfonamidas carbazois (Figura 31) formaram complexos estaveis com o
fluoreto e anions haletos, com seletividade para esses ultimos. A desprotonagdo do receptor na
presenca de fluoreto ocorreu somente apds um grande excesso do anion (1:10 receptor-anion).
A melhor resposta foi para 0s anions menos basicos, pois esses induziram pequenas mudancas
nas propriedades conformacionais dos receptores, diferentemente do fluoreto e oxo-anions
(CH3COO™ e H,PQOy), que induziram a conformagdes mais complexas, desfavorecendo a
estabilidade do receptor. Os resultados cristalograficos e de RMN de *H mostraram que 0s
complexos formados pelas sulfonamidas carbazois e anions foram estabilizados por duas
ligacbes N-H da sulfonamida e duas interacbes C-H...X, enquanto o N-H carbazol nédo
participa da ligacdo (DE ARRIBA et al., 2011).

Figura 31 - Representagédo da sulfonamida carbazol na auséncia e presenca de anion.

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
0= N _0 Ox N =0
S~ H =S S§o H Ofs

Fonte: Adaptado de De Arriba et al. (2011).

A presenca de grupos pirréis com sulfonamidas em receptores anidnicos tambeém foi
descrita na literatura. Estudos tedricos e experimentais foram realizados com receptores

contendo grupos pirrdis e sulfonamidas interligados diretamente (Figura 32).
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Figura 32 - Receptores contendo sulfonamidas ligadas diretamente ao pirrol.
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Fonte: Adaptado de Huggins et la.(2009).

A estrutura de cada receptor foi determinada por espectroscopia de RMN de 'H e
RMN de *3C. A interagdo com os anions CI', Br NO3” e HSO, foi acompanhada por RMN de
'H. O N-H do pirrol apresentou uma variacdo para alta frequéncia de 0,5-1,2 ppm ap6s a
adicdo dos anions, enquanto para a sulfonamida, os valores de deslocamentos quimicos
ficaram na faixa de 1,5 a 2,3 ppm. Os resultados téoricos mostram uma forte interacdo entre
os fragmentos pirrol e sulfonamida pela proximidade com os grupos N-H. Na presenca dos
anions, como era de se esperar, prevalece a conformacao sin-sin. Porém, cabe destacar que,
dentre todos os complexos formados, o mais estavel foi com o receptor da Figura 32d e o
anion HSQO,', envolvendo um total de cinco liga¢des de hidrogénio (HUGGINS et al., 2009).
As vantagens dos receptores envolvendo fragmentos de pirrol combinados com a sulfonamida
é que esses tendem a ser mais eficientes do que quando se tem o pirrol ou a sulfonamida
atuando de forma isolada; em conjunto, esses grupos tém mostrado altas sensibilidades para
anions mais basicos e em meios polares. Além disso, espera-se que um receptor contendo
unidades de sulfonamida e indol seja tdo eficiente quanto com o analogo pirrol (GHULE et
al., 2014; HUGGINS et al., 2009).

Observa-se que, até o momento, 0s receptores apresentados ndo contém a estrutura
similar ao fragmento de sulfamida apresentado na Figura 24. Porém, ndo obstante, Cranwell
et al. (2013) sintetizaram um composto contendo uma sulfamida substituida por dois anéis
aromaticos Figura 33a. Esse novo composto nunca havia sido testado como transportador de

anions.



44

Figura 33 - a) Receptor sintetizado por Cranwell et al (2013). b) Receptores usados como
carreadores de anions através de membranas lipidicas estudados pelo grupo de
pesquisa de Talukdar. ¢) Farmaco estudado por Haneda et al. (2002).
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Fonte: a) Adaptado de Cranwell et al.(2013), b) Adaptado de SAHA al.(2016) e ROY et al.(2017) c)
Adaptado de Haneda et al. (2002).

A ideia dos autores é a obtencdo de um receptor que seja capaz de atuar como
organocatalisador ou que possa carrear anions através de membranas lipidicas. Estudos de
titulacdo por RMN de *H em solucéo de DMSO - d /0.5% agua revelaram que, ap6s a adicdo de
acetato, benzoato, e di-hidrogenofosfato (adicionado como sais de tetrabutilaménio) a uma
solucdo contendo o composto da Figura 33a, as ressonancias de RMN de 'H correspondentes
aos prétons aromaticos mudaram para baixas frequéncias, enquanto os deslocamentos quimicos de
N-H aproximaram-se da linha de base, ap6s um deslocamento inicial para alto campo. Isso foi
acompanhado por uma mudanca na coloracdo da solucdo de incolor para rosa. Atribui-se esse
comportamento & desprotonacéo do receptor. As titulagdes de RMN de *H com os &nions cloreto,
brometo e iodeto mostraram a formacéo de complexos estaveis. Esses resultados sdo promissores,
uma vez que a retirada dos grupos CF; ou acréscimo de outros grupos doadores de protons
possivelmente evitem a desprotonacéo desse receptor perante 0s anions mais basicos. Além disso,
surge a possibilidade de um receptor de estrutura mais simples carrear anions cloreto através de
membranas lipidicas. Recentemente, o grupo de pesquisa de Talukdar tem relatado a sintese de
bis-sulfonamidas (Figura 33 b) e suas propriedades de carreamento de anions em meios
biolégicos. Os compostos estudados tém demonstrado eficiéncia como receptores para a
ligagdo e transporte de CI” através de membranas lipidicas. Estudos de liga¢do indicam uma
correlagéo ldgica entre a acidez dos N-Hs das sulfonamidas e a forca da ligagdo. Alem disso,

a presenca do grupo retirador de elétrons CF3 contribuiu significativamente para aumentar a
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lipofilicidade do receptor. Os autores tém aplicado variagdes de pH na presenca de sais de
NaF, NaCl, NaBr e Nal, ndo sendo observadas atividades para anions em pHs 7,0 ou 8,0.
Contudo os autores descobriram que, em pHs mais altos, o receptor encontra-se desprotonado,
sendo um bom carreador de céations, e, em pHs mais baixos, sdo capazes de carrear anions
(SAHA et al.; 2016; ROY et al., 2017).

N&o h& na literatura artigos publicados relatando grupos indoéis ligados diretamente a
sulfonamidas como carreadores de anions. Porém, ha registros de patentes contendo uma
série de compostos com o fragmento sulfonamida ligado diretamente a um grupo indol,
descritos como uma nova classe de farmacos utilizados no tratamento de cancer Figura 33 ¢
(HANEDA et al., 2002; OWA; OZAWA; SEMBA, 2014). A utilizacdo de compostos N,N'-
diindolilureias/tiureias e de receptores contendo sulfonamidas e indois como carreadores de
anions com aplicacgdes nas diferentes areas da quimica, motiva o estudo conformacional e das
propriedades de ligagdo com anions da N,N'-diindolilsulfonamida, um composto que ainda
ndo foi explorado na area da quimica supramolecular.

A principal interacdo entre receptores e anions deve-se a existéncia da ligacdo de
hidrogénio. A espectroscopia de RMN ¢ a técnica experimental mais utilizada para avaliar a
formacdo dos complexos receptor-anion. Além dos estudos experimentais, propriedades
fisicas e quimicas dessas moléculas podem ser obtidas com auxilio de estudos
computacionais. Preferéncias conformacionais e outros estudos em nivel molecular, tais como
forca, comprimento e energia de ligacGes, efeitos de solventes, pardmetros termodinamicos e
outros, tém sido realizados utilizando ferramentas teoricas, com o auxilio de analise dos
Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO) e da Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas
(QTAIM).

2.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica espectroscopica de grande
utilidade na identificacdo quimica e elucidacdo estrutural de compostos organicos. Em
condi¢des adequadas, sob campo magnético, uma amostra € capaz de absorver radiacdo
eletromagnética na regido de radiofrequéncias, de acordo com as suas caracteristicas
estruturais (SILVERSTEIN, 2005). A absorcdo de energia é relacionada com a natureza
magnética dos ndcleos atdmicos. Semelhante aos elétrons, os nucleos tém a propriedade de

spin 1, ou seja, comportam-se como se estivessem girando em torno do proprio eixo. Estados
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de spin ndo apresentam a mesma energia quando um nucleo é submetido a um campo
magnético, pois o nucleo é uma particula carregada e qualquer carga que se desloca gera um
campo magnético proprio. Dessa forma, o nucleo tem um momento magnético nuclear (L)
ocasionado por sua carga e spin. O numero de spin | pode ser determinado a partir da massa

atdbmica e do nimero atémico, conforme demostrado no QUADRO 4.

Quadro 4 - Determinacdo do numero de spin de alguns nlcleos através da massa e do nimero

atémico.
I Massa NUmero Exemplo (1)
Atbmica Atomico
meio impar impar ou Par LH (1/2), Y50 (5/2), /N (1/2)
Inteiro  Par impar 1H (1), "N (1),"%sB (3)
Zero Par Par 126C (0), *%50 (0),*16S (0)

Fonte: SILVERSTEIN, 2005

Nucleos com spin igual & meio, por exemplo, 'H, *F, 3'P, *C, **N e #°Si, apresentam
uma excelente absorcdo, pois possuem uma distribuicdo de carga esférica e uniforme. Os
nacleos com namero de spin maior que meio apresentam uma distribuicdo de carga nao
esférica, e essa assimetria é descrita por um momento de quadrupolo, causando alargamento
do sinal. Spin igual a zero indica que o nucleo ndo gira em torno do seu eixo, ou seja,
apresentam todos os spins de prétons e néutrons pareados, sendo assim, ndo interagem com o
campo magnético e, consequentemente, ndo podem ser detectados por RMN. Alguns
exemplos incluem os is6topos *’C, 0 e *S (MACOMBER, 1997; SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2006).

Dois parametros importantes na RMN sdo o deslocamento quimico (8) e a constante
de acoplamento (J). Cada nucleo estd rodeado por elétrons em movimento constante. A
presenca de um campo magnético faz com que os elétrons circulem em sentido oposto ao
campo blindando parcialmente; assim, o nucleo ndo estara susceptivel ao campo externo
integralmente (efeito de blindagem). O valor do deslocamento dependera da vizinhanga
quimica do préton, pois essa € a fonte de variacBes na blindagem por elétrons, a qual é
denominada deslocamento quimico (8) (determinado em comparacdo com um padrdo de
referéncia), expresso em partes por milhdo (ppm).

Um padrdo de referéncia deve ser miscivel ou solivel em um elevado numero de

amostras, originar um unico sinal que seja estreito e intenso e afastado da regido de
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frequéncias em que normalmente as amostras apresentam picos, e ser quimicamente inerte
para ndo reagir nem se associar com as moléculas da substancia em estudo. O tetrametilsilano
(TMS), Si(CHgs)4, € um padrdo primario, e retne todas essas condi¢des e comumente é usado
em RMN de 'H. Por sua vez, padrdes de referéncia secundarios também s&o largamente
utilizados, tais como dimetilsulfoxido (DMSO), tetraidrofurano (THF), triclorofluorometano
(CFCly), entre outros (SILVERSTEIN, 2005).

Enquanto & relaciona-se com o ambiente quimico de um atomo e é sensivel ao meio
(por exemplo, solvente), a constante de acoplamento J refere-se a multiplicidade de um sinal e
d4 ideia da conectividade entre os atomos de uma molécula. 1sso acontece porque os elétrons
de ligacdo tendem a alinhar o seu spin com o spin do nicleo mais proximo. Quando o spin do
elétron de ligacdo é afetado, consequentemente ele afeta o spin do elétron de ligacdo do atomo
mais proximo. A constante de acoplamento dependente da distancia (escalar e/ou espacial)
entre os nucleos que se acoplam e essa informacdo no acoplamento escalar é transmitida
através dos elétrons das ligacBes. Frequentemente, J varia com a orientacdo das ligacGes
quimicas, e isso, quase sempre, tem origem orbitalar (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2010).

A analise conjunta desses dois parametros é uma ferramenta poderosa na quimica
supramolecular nos estudos de complexos envolvendo receptores aniénicos. A interacédo entre
hospede-hospedeiro é acompanhada pelas mudancas nos valores de deslocamentos quimicos
dos protons envolvidos diretamente e indiretamente nas ligaces (KADAM et al., 2014). Nos
espectros de RMN de 'H, quando ocorre a formacdo de complexos, observa-se um
deslocamento quimico para altas frequéncias, as vezes acompanhado por uma diminuicdo na
intensidade do sinal e/ou um alargamento (MACKUC et al., 2011).

As vantagens que provavelmente contribuiram para esta ser uma das técnicas mais
utilizadas nessa area da quimica € a observacdo do comportamento dos varios prétons do
receptor. No caso da difenilureia, os prétons amidicos, diretamente ligados aos anions, serao
deslocados para altas frequéncias, enquanto os protons aromaticos tendem a se deslocar para
baixas frequéncias. Quando a interacdo € mais fraca, como nas ligagdes com o cloreto, ha uma
pequena variagdo no deslocamento quimico, muitas vezes quase que imperceptivel, muito
diferente do deslocamento com grandes mudangas espectrais, como as que ocorrem
envolvendo os oxo-anions ou fluoreto (BOIOCCHI et al., 2004, KADAM et al., 2014,
MARTIN et al., 2017). Nesse ultimo caso, muitos receptores podem passar por um processo
de desprotonagdo, o que, muitas vezes, é indicado no espectro de RMN de 'H pelo
deslocamento do sinal para baixas frequéncias e, as vezes, pelo desaparecimento do sinal

diretamente envolvido na ligacdo. Contudo, o processo de desprotonacdo é sempre
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acompanhando pelo surgimento de um pico caracteristico em aproximadamente 16,2 ppm, de
HX, (X = anion) (AMENDOLA et al., 2005; AMENDOLA et al., 2011; DE ARRIBA et al.,
2011). Nesses casos, especificamente se o anion for o fluoreto, espectros de RMN de *°F séo
Uteis como sondas espectroscopicas para acompanhar a formagdo dos complexos através dos
deslocamentos quimicos e da constante de acoplamento "Jry (KAVALHIERATOS,
BERTAO, CRABTREE; 1999; ALKORTA; ELGUERO; DENISOV, 2008).

2.4 Quimica Computacional - métodos de estrutura eletronica

Associado aos métodos experimentais, calculos tedricos tém auxiliado na
compreensdo da estrutura molecular, nas interacdes intra e intermoleculares presentes na
formagéo de complexos receptor-anion (ANDRADE et al., 2017; MARDIROSSIAN; HEAD-
GORDON, 2017). Isto s6 é possivel devido ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico de
computadores com hardwares e softwares modernos permitindo a realizacdo de célculos
tedricos altamente condizentes com resultados experimentais. Os calculos quimicos
computacionais permitem esbocar a estrutura de moléculas, otimizar e calcular energias de
conformac@es, calcular frequéncias vibracionais e simular a interaces de hidrogénio como as
presentes no ambito da quimica supramolecular .

Existe uma variedade de métodos computacionais que visa 0 estudo de estruturas
moleculares, dentre estas aqueles que consideram a estrutura subatémica, denominados
métodos quéanticos, mais formalmente chamados de métodos de estrutura eletrénica. Esses
métodos consistem na resolucdo da equacdo de Schrondinger (Quadro 5) e se dividem em trés
categorias: semi-empiricos, ab-initio e hibridos (baseados na Teoria do Funcional de
Densidade — DFT) (ALCACER, 2007). N4o é pretensdo aqui descrever matematicamente

esses metodos, porém, definicdes qualitativas serdo descritas a seguir.

Quadro 5 - Equacéo de Schrodinger independente do tempo.

H¥Y(R,r) = E¥(R.r)

em que H representa o operador Hamiltoniano, ¥ ¢ a fungdo de onda, dependente das coordenadas
eletronicas (r) e nucleares (R), e (E) representa a energia do sistema. A funcdo de onda ¥ é uma
funcdo dos elétrons em relacdo ao nucleo. Ela descreve o elétron como uma onda, sendo uma
descricdo probabilistica do comportamento do mesmo. Resolver essa equacdo significa encontrar as
funcdes de onda W que a satisfazem e os seus autovalores (E) de energia (CRAMER, 2002; LEVINE
2001).

Fonte: Alcécer (2007).
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Os métodos semi-empiricos contém em seu formalismo parametros experimentais de
forma a obter uma melhor representacdo da equagdo de Schrodinger. Esses dados séo
adicionados para corrigir certas informac6es que sdo aproximadas ou completamente omitidas
0 que pode resultar em calculos imprecisos. Trata-se de um método aplicado a moléculas que
possuem elevado numero de atomos, pois apresentam maior velocidade em termos de tempo
de célculo, quando comparados com os métodos ab-initio (CRAMER, 2002).

Os métodos ab initio, que em latim quer dizer “do principio” utilizam na descrigdo do
sistema atdmico somente as leis da mecanica quantica e algumas constantes fisicas
fundamentais (constante de Planck, massa, carga eletronica/nuclear e velocidade da luz).
Esses métodos baseiam-se, em geral, no conceito de orbitais, de elétrons independentes, que
se movem num campo médio. A teoria pressupbe que o0s elétrons se movem
independentemente uns dos outros no campo do(s) nucleo(s), considerado(s) fixo(s)
(aproximacdo de Born-Oppenheimer) e num campo médio, das interaces com 0s outros
elétrons. A descricdo da estrutura eletronica é feita em termos de um conjunto de orbitais
ocupados e desocupados (orbitais virtuais). As energias dos orbitais sdo dadas em digramas de
niveis, que podem ser ocupados por um ou dois elétrons, neste caso de spins opostos
(ALCACER, 2007). Esses métodos sdo melhores aplicados a sistemas com poucos elétrons,
embora sejam mais precisos e ndo utilizem dados experimentais, quando se trata de sistemas
de muitos elétrons a resolucdo da equacgdo de Schrodinger fica comprometida, dependendo de
uma necessidade gigantesca de supercomputadores, com elevadas memorias e tempo.

O método de Hartrre Fock (HF) € o exemplo mais classico ab initio (de fato ele é a
base para os demais) o qual apresenta um modelo razoavel para uma gama de sistemas
moleculares. O maior problema € a inexisténcia da correlacdo eletronica, haja em vista que
cada elétron € representado por uma funcdo de onda dependente apenas das coordenadas do
préprio elétron. Em outras palavras, a probabilidade de encontrar um elétron num dado
instante é estabelecida pela sua posicdo em relacdo ao nucleo, e ndo aos outros elétrons,
assim, as interacdes elétron-elétron ndo sao consideradas (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Os métodos baseados na teoria funcional de densidade (DFT) surgem como uma
alternativa aos métodos ab initio e semi-empiricos, esse traz consigo uma exata abordagem ao
problema presente nos métodos de estrutura eletrdnica, que é correlagdo entre elétrons de
mesmo spin, a diferenca entre a energia cinética exata e a do sistema de elétrons que nédo
interagem (MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON, 2017).

A teoria DFT diz que a energia total de um sistema, incluindo todas as interagdes

(troca e correlagcdo), € um funcional Unico da densidade eletrénica, e 0 minimo desse
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funcional é a energia do estado fundamental (ALCACER, 2007). Esse funcional energia da

densidade eletronica E¢[p(r)] pode ser escrito conforme a equagio abaixo:

Ee [p(1)]=T[p(r)] + Ven[p(r)] + J[p(r)] + Q[p(1)] 1)

Onde o primeiro termo T[p(r)] ¢ a enegia cinética dos eletons, Vey[p(r)] € a atragdo de
energia nuclear, ou seja, energia potencial de atracdo entre os elétrons ¢ os nucleos, J[p(r)]
trata-se da repulsdo eletrostatica, elétron-elétron e o ultimo termo Q[p(r)] sao as interagdes de
energia elétron-elétron ndo classicas. O objetivo principal do DFT é desenvolver boas
aproximacdes por meio de funcionais para a determinacdo do ultimo termo, que podemos
chama-lo de termo de energia de troca e correlagdo (MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON,
2017).

O funcional hibrido ®B97X-D desenvolvido por Chai e Head-Gordon (2008) inclui
efeitos de dispersdo Uteis de serem levados em consideracdo para sistemas polarizaveis, e
apresenta corre¢des para longo alcance, que proporcionam um melhor desempenho do método
em relacdo a interacdes ndo Coulémbicas. Esse tipo de funcional é descrito para fornecer
melhores resultados para &tomos com possibilidade de excitacdo eletronica e transferéncia de
carga (CHAI; HEAD-GORDON, 2008; MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON, 2017).

Junto ao método de célculo e do funcional (no presente trabalho usou-se DFT e o
funcional ®B97X-D) emprega-se 0 conjunto de funcbes de base, desta maneira tém-se a
definicdo do nivel de teoria, ou seja, um conjunto de informacdes para a realizacdo de um
calculo computacional.

E a partir de funcdes atdmicas que sdo construidos os orbitais moleculares assim a
escolha correta de fungdes de base (termo utilizado para funcdes atbmicas) é essencial para o
resultado final, seja em termos de precisdo e rapidez. Existem varios conjuntos de funcdes de
base, cada um com uma caracteristica diferente de representar os orbitais, entre estas cita-se
as de Pople que s@o fungdes tipo Gaussianas (Gaussian-Type Orbitals, GTO) (FORESMAN,;
FRISCH, 1996).

As funcbes atbmicas do tipo gaussianas podem apresentar varias combinages. Um
exemplo é o caso das funcbes de bases de Pople, 3-21G, 6-31G, 6-31+G, 6-31+G*, 6-311G,
6-311++G**, entre outras. O nivel 6-311G, por exemplo, corresponde ao conjunto de funcées
de base de valéncia dividida (split valence basis set), composta de 6 fungdes gaussianas
primitivas representando os orbitais das camadas internas, 3 fun¢Ges gaussianas contraidas

para o interior do orbital de valéncia e 1 gaussiana duplicada para o exterior do orbital de
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valéncia. As funcgbes de polarizagdo (d,p), que também podem ser representadas por dois
asteriscos (**), indicam que &tomos pesados podem expandir seus elétrons para orbitais d, e
os hidrogénios para orbitais p. Além disso, as funcbes de polarizacdo sdo, geralmente,
utilizadas em sistemas em que ocorrem transicGes eletronicas, pois descrevem as distor¢cdes da
nuvem eletronica em ambiente molecular. Elas sdo importantes na descri¢cdo das ligagdes
quimicas e correspondem a funcbes adicionais com momento angular diferente daquele
apresentado pela base original (JESSEN, 2002; FORESMAN; FRISCH, 1996). O simbolo
“+” indica func¢ao difusa, que descreve as regides distantes do nucleo, sendo "+" indicativo da
adicdo de uma base difusa em cada atomo pesado. Essas fun¢des também sdo Uteis na
descricdo de anions, moléculas com pares isolados de elétrons e estados excitados (FRISCH;
POPLE; BINKLEY, 1984).

2.4.1 Orbitais naturais de ligacéo

Os orbitais naturais de ligacdo, em inglés "Natural Bond Orbital (NBO)", é uma
técnica que permite estudar as caracteristicas de deslocalizacdo eletrénica de atomos ou
grupos capazes de doar ou aceitar elétrons. Trata-se de uma ferramenta tedrica composta por
um conjunto de algoritmos matematicos que descrevem uma fungdo de onda de N elétrons
e/ou densidade eletrénica em termos de orbitais localizados similares aos conceitos de ligacédo
guimica das estruturas de Lewis, na qual os orbitais ligantes e pares de elétrons isolados sao
duplamente ocupados (WEINHOLD; LANDIS; GLENDENING, 2016). A teoria de NBO
pode ser explicada considerando uma ligacdo o localizada entres dois atomos A e B (2)

formada diretamente de orbitais hibridos naturais ha, hb (NHOSs).

oAB= cA.ha + cB.hb 2

Os NHOs, por sua vez, sdo compostos de um conjunto de orbitais atdbmicos (OAS)
da camada de valéncia efetivos que foram otimizados para uma determinada fungé@o de onda.
O preenchimento dos NBO cAB apresenta boa concordanica com os conceitos de Lewis,
estando bem adaptados para uma descri¢do dos efeitos de covaléncia entre as moléculas. A
transformacédo para NBO conduz a formacéo de orbitais que estdo desocupados na estrutura
formal de Lewis, os orbitais antiligantes o* (3), que podem ser usados para descrever efeitos
de ndo covaléncia. Esses sdo originados do mesmo conjunto de orbitais hibridos de valéncia
descrito para fun¢des ligantes (cAB) (REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988).
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o*AB=cA.ha + cB.hB 3)

As transferéncias eletronicas entre orbitais ocupados, ligantes (o, m e pares de
elétrons livres n), para orbitais desocupados, antiligantes (c* e n*), sdo avaliadas por NBO de
acordo com o carater aceptor-doador existente entre os orbitais, sendo possivel estudar a
energia total de um sistema, que pode ser decomposta em interacdes do tipo Lewis (estérica e
eletrostatica) e ndo Lewis (deslocalizacdo eletronica ou, comumente, hiperconjugacéo)
(GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012).

As vantagens do NBO é a possibilidade de investigar as interacdes existentes entre
os orbitais, por exemplo, ligagdes de hidrogenio, complexacOes e estabilizacdo eletronica.
Caso o valor da energia hiperconjugativa seja superior a de Lewis, os efeitos
hiperconjugativos contribuirdo para a estabilidade de um determinado conférmero. No caso
de ligacGes de hidrogénio intermoleculares, como os presentes na formacdo dos complexos
receptores-anions descritos neste trabalho, o que ocorre é a transferéncia de elétrons do par
isolado dos anions para o orbital sigma antiligante dos receptores, conforme demonstrado na
Figura 2c (topico 2.1 Quimica supramolecular e as interacdes supramoleculares)
(WEINHOLD; KLEIN, 2014; WEINHOLD; LANDIS; GLENDENING, 2016). Enfim,
calculos dessa natureza permitem avaliar a existéncia de interacdes mais especificas,
responsaveis pela preferéncia conformacional de acordo com critérios que envolvem a

geometria e a energia das moléculas em estudo.

2.4.2 Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas (QTAIM)

A Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas - QTAIM (do inglés, Quantum Theory
of Atoms in Molecules) tem como objetivo estudar a estrutura eletrénica e, principalmente, a
ligagdo quimica. Trata-se de um modelo quantico eficiente, ndo apenas na identificacdo e
caracterizagdo das interagdes intra e/ou intermoleculares, mas também no estudo de como 0s
atomos se comportam quando ocorre a formacdo das ligagdes covalentes, insaturadas e de
hidrogénio (BADER, 1990; CORTES-GUZMAN; BADER, 2005; OLIVEIRA et al., 2010).

O método desenvolvido por Richard F. W. Bader parte do principio de que as
propriedades observaveis de um sistema quimico estdo presentes em sua densidade eletrénica
(p). Como esta ¢ uma grandeza escalar, sua andlise se torna complicada num espago

tridimensional. Com isso, utiliza-se o seu vetor gradiente ( ~p), que ¢ a primeira derivada da
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densidade eletrbnica e que possui um valor e uma direcdo. Essa é a condigdo bésica para se
determinar a topologia molecular, que é méxima na posi¢do dos nucleos e diminui a medida
que se afasta dessa posicdo (BADER, 1991; POPELIER, 2000).

Na Figura 34a tem-se a representacdo da p do plano molecular da ureia (observa-se
que os atomos de hidrogénio ndo estdo no plano dos demais 4&tomos), na qual os 4&tomos séo
méaximos da funcéo; as superficies de contorno da Figura 34b (vista do topo) sdo uma imagem

fiel da densidade.

Figura 34 - a) Densidade eletronica (p) da ureia; b) Superficies de contorno da estrutura
molecular da ureia.

a) b)

Fonte: do autor (2018).

Na analise de QTAIM tem-se que cada atomo é separado de seus vizinhos por uma
superficie delimitadora que ndo é atravessada por nenhum caminho de gradiente. Assim, o
fluxo de densidade de carga € nulo em qualquer ponto da superficie, respeitando a condi¢éo
de equilibrio do sistema molecular. Consequentemente, o produto escalar entre o vetor

gradiente e o vetor unitario normal (n) a superficie devera ser nulo.

Np.n=0 4)

A partir de sucessivos vetores gradientes Np é que se obtém todas as trajetdrias ou
linhas de contorno da densidade eletronica; as trajetérias do \p sdo bem definidas por um
ponto especifico no espaco, denomindo de atrator (ou atrator nuclear). Um atrator € o dominio
do atomo sob a regido molecular correspondente as trajetorias de gradiente que este atrai para
si, ou seja, estes sdo praticamente os nucleos do sistema molecular. Considerando todos 0s
atratores nucleares, o conjunto de trajetérias do vetor gradiente forma uma base atbmica
(bacia atdbmica). A construcdo das bacias atdmicas, que definem os atomos na analise de

QTAIM, sofre influéncias do ambiente quimico. Com isso, cada atomo sera diferente em
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ambientes moleculares especificos, fornecendo informagdes atdmicas e quimicas
(OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS, 2010).

A formacdo da ligacdo quimica é obtida por QTAIM a medida que as trajetorias se
moldam para descrever o sistema quimico; elas ndo se originam do infinito, mas de pontos
entre dois atratores, denominados Pontos Criticos da Ligacdo (BCP - Bond Critical Point),
Figura 35a. Quando duas trajetérias de 7 direcionadas aos nucleos sdo formadas a partir
de um unico BCP, tém-se os pontos criticos de anel (RCPs) e os Caminhos de Ligacao (Bond
Path - BP) (OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS, 2010; OLIVEIRA, 2016).

Figura 35 - a) Grafico molecular do complexo ureia-flior. b) llustragdo do ponto critico de
ligacdo (BCP) entre dois &tomos A e B e a orientacdo tridimensional (x, y e z) das
elipicidades A1, A € As.

a) b)

Fonte: a) do autor (2018) b) Oliveira, Araujo, Ramos, 2010.

Os BCPs sdo localizados através do Laplaciano da densidade eletrdnica V2 |, que

correspondem a segunda derivada do \p, conforme a equacao a seguir (5):

as as as
2 __ o9 P [
Vip=Tr T r =141+ ©)

O Laplaciano ( V2 ) tem a propriedade de descrever a concentracdo de densidade
eletronica em determinada zona de ligacdo. Por exemplo, se N 2 < 0, a densidade eletronica
estd acumulada nos BCPs das ligaces quimicas, enquanto que quando V2 > 0, os nlcleos
atdbmicos suportam toda a concentracdo da carga. Outra informacdo importante é a relacdo

entre o laplaciano e a elipicidade (€), a qual é definida por (6):
€=M/ —1 (6)

que é um valor positivo sempre que os autovalores do Laplaciano A; <2,<0eA3>0. AE ¢
usada para descrever o carater de uma ligacdo quimica. Na Figura 35b, é possivel observar
que A1 e A, estdo num plano ao eixo internuclear dos atomos A e B, de forma que se ;> A,

tem-se uma ligacdo de carater 7z, por existir maior concentracdo de 2 no sentido de A;. Por
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sua vez, se os valores de A; = A, ttm-se um formato “cilindrico”, simboliza uma ligacdo
sigma.

Como ja mencionado, é possivel ter uma descricdo teorica da ligacdo de hidrogénio
por meio da QTAIM. Koch e Popelier (1995) inseriram alguns critérios Uteis para deteccéo e
caracterizagéo dessas interag0es usando os parametros obtidos por QTAIM.

O primeiro critério € a existéncia de um ponto critico de ligacdo (BCP) entre o atomo
de hidrogénio e o &tomo aceptor de protons. Os dois critérios a seguir sdo em relagdo ao BCP:
a densidade eletronica no BCP entre o0 &tomo de hidrogénio e o &tomo aceptor de protons tem
que estar no intervalo de 0,002-0,035 au e, para o Laplaciano da densidade de elétrons no
BCP, o intervalo é de 0,024-0,139 au. O quarto critério se relaciona a interpenetracdo do
atomo de hidrogénio com o atomo aceptor de hidrogénio, considerando uma penetracdo
muatua por estes. Os demais critérios sdo propriedades correspondentes ao atomo de
hidrogénio, como carga atémica q(H , volume atdmico V(H), momento de dipolo M1(H) e
energia atbmica E(H). Se ocorrer a ligacdo de hidrogénio, deve-se observar uma perda de

q(Q) e, como consequéncia a esta perda, um aumento da E(Q2) e diminuicdo de V(H) e

MZ1(H).
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3 CONCLUSAO

Uma série de receptores contendo fragmentos de ureia, tiureia, sulfonamidas e indois
tem sido sintetizada e suas propriedades de ligagdo com Vvérios anions tém sido estudadas por
meio de técnicas experimentais, tais como cristalografia de raio-X, UV-vis, espectrometria de
massas, RMN de °C, RMN de *°F e RMN de 'H. Sem duvida, a tltima técnica (RMN de *H)
é a mais utilizada, estando presente em quase todos os trabalhos cientificos da &rea, pois esta
permite acompanhar o deslocamento quimico dos prétons (do receptor) envolvidos na ligacdo
quimica, antes e apds a formacao dos complexos (receptor-anion). Em geral, nesses trabalhos,
os complexos formados com estequiometria 1:1 sdo estaveis. Contudo, perante 0s anions
mais basicos, tais como fluoreto e oxo-anions, e dependendo da acidez dos prétons, 0s
receptores sdo susceptiveis a desprotonacao.

Nos trabalhos descritos na literatura é claro e evidente que a prospeccao de novos
receptores ndo € trivial, principalmente porque as propriedades conformacionais desses
tendem a mudar perante os anions. Assim, a utilizacdo de célculos computacionais em
conjunto com técnicas experimentais tém contribuido para maior entendimento das mudangas
que ocorrem nos receptores, bem como para 0 acompanhamento da formacgdo dos complexos

por meio das ligacdes de hidrogénio.
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SEGUNDA PARTE - ARTIGOS

ARTIGO 1 - Conformational and NMR insights on urea, thiourea and diindolylurea as
fluoride carriers.

(artigo publicado no Journal of Molecular Structure)

Abstract

Urea and thiourea derivatives are widely known as anion transporters. The pristine urea and
thiourea compounds were theoretically and spectroscopically evaluated as fluoride ligands,
since transportation of F~ is involved in many biochemical processes and this anion is suitable
to be analyzed through NMR. Conformational changes induced by anions can be useful to
probe ligand:anion complexation, but urea and thiourea do not undergo conformational
isomerization. Thus, diindolylurea (DIU) was computationally investigated to search for its
conformational preferences upon complexation with fluoride. Overall, the NMR proton signal
for urea and thiourea moved downfield and broadened upon addition of one equivalent of
fluoride anion in DMSO solution, indicating complexation. The *°F signal for the thiourea:F"
mixture also shifted relative to the anion source. However, a e coupling constant was not
observed, probably because of entropy and bulk solvation effects. In addition, the
conformational preference of DIU changed drastically after simulated complexation with
fluoride, in agreement with previous studies with other anions. This confirms the potential of

urea derivatives as fluoride carriers.

Keywords: Conformational analysis; Anion transporters; Fluoride; NMR; Theoretical

calculations
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Introduction

The study of anion receptors have been motivated by their various applications,
including molecular recognition, separation, transport in molecular membranes,
inclusion complexes and catalysis [1, 2]. The fluoride anion is of particular interest
because its applications and toxicity, as well as the necessity to address an essential
question related to permeation of F~ across biological membranes [3]. In addition, *°F is
magnetically active and thus suitable to be analyzed through NMR spectroscopy. The
study of new receptors and chemical sensors for fluoride presenting urea and/or indolyl
groups have been carried out [4-6], while intermolecular hydrogen bonding N-H---F
and other interactions have been found to rule the ligand:fluoride complexation and,
consequently, the chemosensing recognition for fluoride anion [7, 8].

Urea and thiourea derivatives are known to bind with anions [9], and even the
parent compounds bind to e.g. acetate in DMF/DMSO solutions through hydrogen
bonding, then affecting the rates of rotation about the C-N bonds [10]. For instance,
diindolylurea (DIU) and diindolylthiourea (DIT) have shown to complex strongly with
chloride and oxo-anions, and this remarkable affinity becomes them potential anion
receptors [11]. Free DIU and DIT have three possible conformations, namely syn-syn,
syn-anti and anti-anti relative to the orientation of the C6-C7-N70-C7p fragment
(Figure 1), but the last one has been calculated to be exceedingly more stable than the
other conformations; this figure changes upon anion complexation, according to NMR

chemical shifts and theoretical calculations [11].

)cj\ )SJ\
HoN NH, HoN NH,
urea thiourea
5 e —_— e —
4 & o NH NH  HN
A i i
YT X I
\ H H / N N N N
2 HN
syn-syn syn-anti anti-anti

Figure 1.Urea, thiourea and the conformers of diindolylurea (DIU).
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In order to better understand the interactions between fluoride and the pristine
ligands urea and thiourea, density functional theory (DFT) calculations and NMR
spectroscopy were used to probe the affinity of the anion towards proton donors
through hydrogen bonding. In addition, since the simple model compounds urea and
thiourea do not undergo rotational isomerization, a computational simulation including
DIU and fluoride was carried out to check for the effect of fluoride on the
conformational isomerism of DIU, as well as to evaluate some NMR parameters as

spectroscopic probes of ligand:anion complexation.

Experimental

Urea, thiourea (min. 99% purity) and tetrabutylammonium fluoride hydrate
(98% purity) were purchased from Sigma-Aldrich and used without further
purification. The 'H and °F NMR spectra of these compounds, as well as for 1:1
ligand:fluoride mixtures, were acquired on Varian and Bruker spectrometers, operating
at 300 MHz for *H and 235 MHz for *°F, respectively, at room temperature. Samples
were prepared as ca. 20 mg mL™ of equimolar amounts of ligand and fluoride in
DMSO-ds. Low temperature *H NMR experiments (500 MHz) were performed at 273,
253 and 233 K for the 1:1 ligand:fluoride mixtures in CD30D.

Geometry optimization and frequency calculations to attest the absence of
imaginary frequencies were carried out at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level [12, 13],
both for the gas phase and implicit DMSO solvent using the polarizable continuum
model [14]. For DIU, three orientations relative to the C6-C7-N7a-C7 fragment were
considered as input geometries, namely syn-syn, syn-anti and anti-anti (Figure 1), and
both O=C7B-N7a-C7 dihedral angles were rotated ca. 10° clockwise and counter-
clockwise for each orientation in order to let the indolyl groups in-plane and out-of-
plane relative to the carbonyl moiety, yielding a total of six input geometries. These
geometries were used to approximate the fluoride anion for the calculations with the
complex. Natural bond orbital (NBO) [15] analysis and NMR (chemical shifts and
spin-spin coupling constants) calculations were performed at the same level of theory
(the BHandH/EPR-III level [16] was used for H and F in the coupling constant
calculations). These calculations were performed using the Gaussian 09W program
[17]. QTAIM analysis were carried out over the DFT wavefunctions using the AIMAII
program [18].
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Results and discussion

Urea and thiourea derivatives can complex to anions through hydrogen bonding
and such an approximation was simulated for the pristine ligands (urea and thiourea)
and fluoride in the isolated state and implicit DMSO solution, using DFT calculations.
The ®B97X-D was used as DFT method due to the inclusion of dispersion effects,
which are particularly useful to describe highly delocalized systems, such as in the
further studied diindolylurea (DIU). According to calculations, both urea and thiourea
distort the geometry by closing the N-C-N and H-N-C angles upon inclusion of
fluoride close to the most feasible hydrogen atoms (Figure 2). The NH---F attractive
interaction owning to hydrogen bonding is confirmed by NBO and QTAIM analyses.
While the np—oc*\y interaction either in the gas or in implicit DMSO indicates a
strong NH---F" hydrogen bonding (58 and 71 kcal mol™ for urea and thiourea in gas
phase, and 38 and 47 kcal mol™ in implicit DMSO, respectively).

QTAIM analysis confirms this hypothesis (Table 1). The appearance of a bond
path between (N)H and F’, in addition to the Laplacian of the electron density, V?p
(positive values) and the total electron density at the critical point, Hc (negative
values), indicate that the (N)H---F" hydrogen bond can be considered strong [19]. In
addition, the criteria established by Koch and Popelier to characterize hydrogen bonds
[20], obtained by integration of the atomic basins on the hydrogen atom which
participate of the hydrogen bond, are obeyed. Accordingly, there is a decrease in the
electronic charge [q(H)] (more positive), atomic first dipole moment [M;(H)] and
atomic volume [V(H)], as well as a increase in the atomic energy [E(H)], in
comparison to the hydrogen atom not involved in hydrogen bond (Table 1), confirming

the partially covalent character [21] for the ligand:fluoride complexation.
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Figure 2.0ptimized structures of urea (top) and thiourea (bottom) and the respective

complexes with fluoride anion (valence angles given).

Table 1.QTAIM data (in au) for the urea and thiourea complexes with fluoride.

oy
\/ N/

urea:F- thiourea:F-
Atom/Bond o V% Hc qH) ~ Mi(H) V(H) E(H)
Urea:F
H1 (gas) - - - 0.357 0.189 32.644 -0.4835
H2---F (gas) 0.0441 0.1449 -0.0034 0.513 0.114 16.748 -0.3968
H1 (DMSO) - - - 0.404 0.167 29.663 -0.4613
H2---F (DMSO) 0.0347 0.1232 -0.0005 0.489 0.124 18.394 -0.4140
Thiourea:F
H1 (gas) — — — 0.386 0.181 31.245 -0.4705
H2---F (gas) 0.0502 0.1597 -0.0056 0.533 0.108 15.804 -0.3851
H1 (DMSO) — — — 0.425 0.162 28.901 -0.4515
H2.--F (DMSO) 0.0383 0.1344 -0.0019 0.507 0.119 17.556 -0.4032
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NMR spectroscopy can be useful to explore the complexation between ligand
and anion, since the proton chemical shifts of the hydrogen bond donors should be
sensitive to the presence of fluoride. In addition, since '°F is suitable for NMR
analysis, a through-hydrogen bond ”‘JF‘H(N) coupling constant can be observed [22].
Indeed, the calculated chemical shift for the hydrogen complexed to fluoride is affected
(moved downfield) relative to the free urea and thiourea (Table 2). Because of the
seeming lack of intramolecular hydrogen bonding in fluoroalcohols due to
conformational entropy and bulk solvation effects [23], the complexation between
urea/thiourea and fluoride through hydrogen bonding was checked experimentally.
While the proton chemical shift for urea in DMSO shifted ca. 0.5 ppm (150 Hz) upon
addition of tetrabutylammonium fluoride hydrate - TBAF (1 molar equivalent of
fluoride), the proton signal for thiourea:fluoride was very broad and moved downfield
by more than 1.5 ppm relative to the free thiourea (Figure 3). This pattern was
reproduced in the °F NMR chemical shifts, i.e. the broad *°F signal for thiourea:F’
shifted downfield by 12.6 ppm (2961 Hz) relative to the fluoride source (TBAF) and
only 0.6 ppm (141 Hz) for the urea:F" complex (Figure 3). The absence of H-F
coupling constant (even at low temperatures - spectra not shown) for the ligand:anion
complex suggests an effect of entropy and solvent on the NH---F" interaction, but the
experimental results in general support an interaction between ligand and fluoride (the
broad 'H signal and broad low-intensity '°F peak for the thiourea:fluoride mixture
possibly indicate proton abstraction due the higher acidity of the thiourea hydrogens

relative to urea).
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Figure 3."H NMR spectra for urea, thiourea and respective complexes with TBAF and
F NMR spectra for TBAF (in THF solution) and respective mixtures with urea and

thiourea.
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Table 2.Calculated *H chemical shifts (ppm, relative to TMS) for urea, thiourea and
respective complexes with fluoride (the atom numbering is given in Table 1).

Compound H1 H2 H3 H4
Urea (gas) 3.47 3.48 3.48 3.47
Urea (DMSO) 3.89 4.22 4.22 3.89
Urea:F (gas) 2.48 10.89 10.89 2.48
Urea:F (DMSO) 3.44 8.89 8.89 3.44
Thiourea (gas) 5.15 4.45 4.45 5.15
Thiourea (DMSO) 5.59 5.35 5.35 5.59
Thiourea:F" (gas) 4.58 12.35 12.35 4.58
Thiourea:F (DMSQO) 5.26 10.27 10.56 5.26

Conformational changes in diindolylurea (DIU) induced by anions have proven
the ability of anions in organizing molecular systems through hydrogen bond, in
addition to give insight on the efficacy and strength of such an interaction. However,
urea and thiourea do not undergo rotational isomerization around the N-C bond and,
therefore, conformational analysis is not useful to probe the anion effect in these
compounds. Thus, DIU was theoretically evaluated with and without the presence of
fluoride, either in the gas phase or using an implicit solvent (DMSO) model. As
previously mentioned, six input geometries were optimized at the ®B97X-D/6-
311++g(d,p) level for the free DIU, but only two conformers in the gas phase and four
in implicit DMSO converged to energy minima (Figure 4). Tables 3 and 4 give the
relative energies (electronic and free energy Gibbs) and the dihedral angles C6-C7-
N7a-C7p (6andd") and O=C7B-N7a-C7 (pande'’), respectively. Differently from the
literature [11], only two anti-anti geometries were found for DIU in the gas phase and,
despite the presence of anti-syn- (as) and syn-syn (ss) conformations in implicit
DMSO, an anti-anti conformation (aa) was calculated to be at least 1 kcal mol™ more
stable than as and ss conformers. This preference is possibly the result of an
intramolecular hydrogen bond C=0---H-N, which is not possible for the ss conformer
and operates only for one indolyl group in the as conformation. This is demonstrated
by the no—oc*\n interaction obtained from NBO analysis (Table 5), showing the
important contribution of C=0---H-N hydrogen bond to the stabilization of the aa and
a'a’ conformers. The higher stabilization of aa relative to the a'a’ conformation is due
probably to steric effects, as revealed by NBO calculations from the analysis of
repulsive Lewis-type (including steric effects) and attractive non-Lewis-type
(including hyperconjugation) interactions (Table 5). Also according to NBO, the ss

conformation was found to be greatly favored sterically relative to aa and as
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conformers, but more strongly disfavored by hyperconjugation in comparison to these
conformers. It is worth mentioning that the full electronic energy of the system can be

decomposed into Lewis-type (ELewis) and non-Lewis-type (Enyperconjugation) contributions.
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Figure 4. Stable conformers for DIU and DIU:F (in gas phase and implicit DMSO).

Table 3. Relative energies (AE/AG, in kcal mol™) for the conformers of diindolylurea
(DIVU) and diindolylurea:fluoride (DIU:F) in the gas phase and implicit DMSO,

obtained at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level.

Conformer DIU DIU:F

gas DMSO gas DMSO
aa 0.0/0.0 0.0/0.0 9.2/7.2 4.1/3.6
a'a' 1.2/0.4 0.3/0.6 — 4.1/3.7
as — 1.6/0.9 2.9/1.4 1.5/0.5

SS — 3.7/11.2 0.0/0.0 0.0/0.0
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Table 4. Calculated dihedral angles (in degrees) C6-C7-N7a-C7p (6 and 6') and O=C7p-N7a-
C7 (¢ and ") for DIU and DIU:F" in the gas phase/implicit DMSO.

Conformer 0 @ 0 o'

DIU

aa -143.18/-141.38 -8.73/-6.73 -143.18/-141.38 -8.73/-6.74
a'a’ -149.95/-141.07 -13.05/-11.20 144.96/140.99 7.2716.97
as —/-142.79 —/-6.65 —/65.09 —/2.25

ss —/-56.96 —/0.28 —/-56.82 —/0.22
DIU:F

aa -159.64/-148.55 -8.64/-8.51 -159.68/-148.49 -8.67/-8.59
a'a’ —/-148.25 —/-7.41 —/148.07 —/7.52

as -163.40/-148.81 -8.63/-7.60 -0.08/-12.71 -0.97/4.89
ss 63.28/48.85 -42.75/-13.07 -26.66/-72.39 6.72/35.44

Table 5. Relative hyperconjugative and Lewis-type energies, and summation of interactions
responsible for O--HN and F"---HN hydrogen bonds (in kcal mol™). The results were obtained
at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level for the gas phase/implicit DMSO.

Conformer AEhyperc. AE Lewis Zno_)G*NH ZnF_>G*NH
DIU

aa 0.0/855.0 0.0/851.3 13.14/9.7 —

a'a' 8.2/864.4 9.4/861.0 17.2/10.16 —

as —/859.0 —/856.9 —/5.93 —

SS —1/0.0 —10.0 — -

DIU:F

aa 0.0/2.3 0.0/2.3 33.61/18.61 96.42/58.08
a'a' -/0.0 -/0.0 —117.22 —/59.02

as 10830.0/15657.4 10823.7/15654.8 20.37/7.21 95.05/70.43
Ss 10562.6/1067.0 10553.4/1062.9 — 90.94/75.86

Surprisingly, the introduction of a fluoride anion surrounding either the H7a or the H1
hydrogens of DIU leads to a significant conformational change in the ligand, i.e. the ss
geometry becomes the most stable conformer both in the gas phase (91%) and implicit DMSO
solution (70%) (Figure 4 and Table 3). The ss conformation of the DIU:F" complex is
different from that observed for other anions [11], since it assumed a shell-like geometry (see
0, 0', ¢ and @' angles in Table 4). The preference for the ss conformation indicates that not
only the hydrogens of the urea moiety bind to fluoride, but the indolyl hydrogens also play an
important role for the complexation. This can be confirmed by the NBO results for ne—>c*\y
interactions (NH---F" hydrogen bonding), whose stabilization energies override those
corresponding to the intramolecular hydrogen bonding no—c*\n (Table 5). Differently from
the free ligand, the ss conformation of DIU:F" is more stabilized by hyperconjugation than aa,
despite higher steric effects (Table 5). In addition, the QTAIM supports the appearance of
strong hydrogen bonds between (N)H and fluoride (Figure 5 and Table 6), since, according to
Koch and Popelier [20], an electronic density (p) within 0.002 atomic units (au) and 0.04 au,

as well as its Laplacian (V?p) within 0.024 au and 0.139 au, characterize bond paths between
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H-bound atoms. The other parameters mentioned above were also used to give insight about

the bond stability (partially covalent), i.e. the H atom involved in the hydrogen bond having a
loss of electronic charge [g(H)], an increased atomic energy [E(H)], a decreased atomic first

dipole moment [M1(H)] and a decreased atomic volume [V(H)] in comparison to that of a H

atom not involved in a hydrogen bond.
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Figure 5. QTAIM molecular plots obtained for DIU:F" complexes in the gas phase and

implicit DMSO.
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Table 6. QTAIM parameters used to characterize hydrogen bonding in the DIU:F’
complex in the gas phase and implicit DMSO. The atom numbering is given in Figure
1.

Conformers p(r) V2p(r) He qH)  My(H)  V(H) E(H)
gas phase

a8u7a) - - - 0388 0170 29.444  -0.4743
adu7a..F) 0.0615 0.1814 -0.0107 0.539 0.095 13.442 -0.3878
admra. F) 0.0616 0.1814 -0.0108 0.539 0.095 13.436 -0.3878
aSw7a...F) 0.0226 0.0798 -0.0155 0.470 0.132 20.259 -0.4270
aSwmra...F) 0.0706 0.2004 +0.0009 0.536 0.085 11.248 -0.3971
aS(H1..F) 0.0405 0.1361 -0.0024 0.530 0.108 15.963 -0.3890
SS(H7a..F) 0.0189 0.0653 +0.0008 0.420 0.145 21.395 -0.4614
SS(H7a.F) 0.0047 0.1523 -0.0034 0.493 0.108 13.831 -0.4232
SS(HL..F) 0.0448 0.1522 -0.0035 0.540 0.099 14.609 -0.3843
SS(H1.F) 0.0367 0.1292 -0.0012 0.523 0.109 16.289 -0.3942
DMSO

Ad(7q) - - - 0.423 0.156 27.679 -0.4563
ad(m7a..F) 0.0444 0.1506 -0.0032 0.508 0.111 15.880 -0.4075
AAw7a. F) 0.0444 0.1507 -0.0032 0.508 0.111 15.879 -0.4074
a'a'wa.p) 0.0449 0.1519 -0.0032 0.508 0.111 15.658 -0.4078
a'a'wra.p) 0.0445 0.1509 -0.0034 0.507 0.111 15.737 -0.4080
aSwm7a...F) 0.0183 0.0642 -0.0081 0.453 0.139 22.200 -0.4366
aS(7a..F) 0.0567 0.1806 +0.0011 0.516 0.097 12.506 -0.4088
aS(H1.F) 0.0346 0.1216 -0.0007 0.511 0.115 17.149 -0.4022
SS(H7a...F) 0.0380 0.1339 -0.0014 0.478 0.117 15.682 -0.4295
SSH7a..F) 0.0177 0.0610 +0.0008 0.423 0.146 22.226 -0.4582
SS(HL..F) 0.0354 0.1268 -0.0007 0.514 0.112 16.723 -0.4006
SS(H1".F) 0.0401 0.1404 -0.0019 0.525 0.105 15.541 -0.3938

In order to gain insight about the role of NMR parameters as spectroscopic
probes of the complexation between DIU and fluoride, *H chemical shifts and *"J¢ y)
spin-spin coupling constants were calculated in the gas phase and implicit DMSO
solution. The chemical shifts for H7a are calculated to be most affected by the
presence of fluoride, while significant changes are verified between H1
intramolecularly bonded to oxygen and intermolecularly bonded to fluoride (less

shielded) (Table 7). The other aromatic hydrogens have no or little influence of



76

fluoride, excepting H6, whose proximity to O and F varies with the C6-C7-N7a-C7f3
torsion and, therefore, its chemical shift can also be used to probe the complexation

and conformational preferences of DIU.

Table 7.*H chemical shifts (ppm, relative to TMS) for DIU and DIU:F". The hydrogen
numbering is given in Figure 1.

Conformers  8H7a 8H70’ &HI1 6H1° 6H2 6H2° J&H3 ¢J&H3* o6H4 oH4 o6HS o6HS® 6H6 O6H6’

DIU

aa (gas) 596 5.96 973 973 738 738 674 674 781 781 730 730 6.83 6.83
a'a’ (gas) 583 5.90 1083 987 744 745 673 676 772 777 723 727 6.69 6.79
aa (DMSO) 6.73  6.73 942 942 761 761 685 685 793 7.93 748 748 724 7124
a'a’ (DMSO) 6.67 6.70 994 959 776 776 689 6.89 792 7.92 747 747 724 7124
as (DMSO) 6.66 6.16 948 839 756 766 681 694 787 807 746 752 719 759
ss (DMSO) 6.09 6.09 832 832 766 766 691 691 797 797 749 749 759 759
DIU:F

aa (gas) 1511 1511 1251 1251 7413 713 636 636 715 715 7.05 7.05 734 734
as (gas) 9.66 1561 1311 14.02 720 719 636 6.24 714 7.09 702 701 700 831
ss (gas) 783 1234 1479 1343 733 722 632 627 730 711 7.05 703 772 8.06

aa (DMSO) 1244 1244 1069 1069 7.60 7.60 6.78 678 7.74 774 741 741 717 717
a'a’ (DMSO) 1253 1248 10.64 1064 7.70 7.70 6.80 680 7.72 772 739 739 719 7.19
as(DMSO) 875 1378 1075 1271 7.69 758 681 669 774 756 741 737 713 836
ss (DMSO) 1121 771 13.01 1387 765 7.68 671 674 765 782 738 742 7.62 7.59

Similarly to that found for the case of urea and thiourea, the calculated *"J¢
spin-spin coupling constants for the DIU:fluoride complex are sounding (Table 8).
However, this should be checked experimentally, since entropy and bulk solvation
effects can also take place and make the ”‘JF,H(N) coupling constant unobservable.
There are some instances in the literature where acidic hydrogens are calculated to
couple with organic fluorine, but these couplings are experimentally very sensitive to
the solvent or even too small to be measured [24,25]. Thus, measurement of NMR

properties with DIU:F" is subject of our future tasks.
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Table 8. Calculated coupling constants (Hz) for ligand:fluoride complexes in the gas
phase/implicit DMSO.

1y urea:F thiourea:F’ DIU:F

aa a'a' as SS
R -54.2/-40.9  -64.0/-47.9 - - — -
S -54.4/-40.9  -63.5/-51.5 - - - -
" Ie i - - 75.6/-56.6 —/-57.5 -19.1/-13.1 -10.2/-44.7
e e - - -75.58/-56.6 —/-56.9 -84.5/-72.3  -53.8/-9.4
e - - /- /- /- -58.6/-42.3
"I - - —/- —/—  -46.7/-38.8 -44.4/-51.4

Conclusion

Fluoride binds to urea and thiourea through hydrogen bond, and H-1 and F-19

chemical shifts are sensitive to this complexation. However, ”‘JF,H(N) coupling

constants were not experimentally observed, even at low temperatures. Similar

outcomes were found for diindolylurea, whose conformational changes are strongly

induced by fluoride. Thus, both parent compounds (urea and thiourea) and

diindolylurea are potential fluoride transporters, with possible applications in

membrane permeation.
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ARTIGO 2 - ANION EFFECT ON THE CONFORMATIONAL EQUILIBRIUM OF
SULFAMIDE AND ITS N,N'-DIINDOLYL DERIVATIVE: INSIGHTS ON ANION
TRANSPORTATION

(artigo submetido ao Journal of Physical Organic Chemistry)
Short title: Conformational changes in sulfamide derivatives induced by anions
Abstract

The relatively high acidity of the sulfamide hydrogens suggests a potential for the
development of sulfamide derivatives as novel anion receptors. The interactions of sulfamide
with F', CI', CH3COO™ and H,PO,4 anions were spectroscopically (*H and **F NMR) and
theoretically (DFT) analyzed, and the complexation through hydrogen bonds was confirmed
by changes in the NMR signals and theoretical calculations. The replacement of two
sulfamide hydrogens with indolyl groups yields the N,N’-diindolylsulfamide (DIS, N-1H-
indol-4-yl-N'-1H-indol-7-ylsulfuric diamide), whose bond rotations allow the interaction of
four H(N) atoms with anions. The conformational preferences of DIS change upon the
presence of anions, but they are practically insensitive to the anion type. According to the
guantum theory of atoms in molecules (QTAIM), natural bond orbital (NBO) analysis, and
NMR chemical shifts, as well as to a thermodynamic cycle, the complex with fluoride is the
most stable, followed by the oxoanion-derived models.

Keywords: conformation analysis; sulfamide; anion carrier; hydrogen bonding
Introduction

The development of anion receptors plays an important role in supramolecular
chemistry because of its wide range of application in physical, chemical and biological
processes.!*!

The complexation of an anion with a receptor occurs by means of intermolecular
hydrogen bonding.®! Host compounds containing N-H groups, such as urea, thiourea,
pyrrole and indole derivatives, are often employed as anion carriers, while the combination of

these groups has generated more efficient receptors as the number of N-H donors increases.
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Some promising examples are diindolylureas (DIU) and diindolylthioureas (DIT), which
have four N-H groups and high affinity to halides and oxoanions./*® These anions participate
in the molecular recognition of DIU and DIT, inducing the conformational shift in DMSO
solution towards a high-energy conformation in an anion-free environment.®*

Sulfamides are a class of compounds with potential as anion receptors.’*>*? The pKa
of methanesulfonamide in DMSO (17.5) is lower than that for acetamide and urea (25.5 and
26.9, respectively);!*® therefore, the high acidity of the sulfamide hydrogens can improve the
ligand-anion interactions.***** Accordingly, replacement of the urea and thiourea units in
DIU and DIT, respectively, with a sulfamide moiety generates a novel receptor, the N,N’-
diindolylsulfamide (DIS, Figure 1), thus favoring the complexation with anions through

hydrogen bonds.
6
o O 5
4 . N/
o el ] /
,H H NH H H HN
2 1 8o 8p
DIS

Figure 1. Sulfamide and its N,N’-diindolyl derivative (DIS).

In order to propose a novel anion receptor, as well as to better understand the mode of
interaction between anions and the host molecules, density functional theory (DFT)
calculations were used to probe the affinity and conformational preferences of sulfamide and
DIS in the presence of F, CI, CHsCOO and H,PO, anions. In addition, *H and *°F NMR
experiments were carried out to evaluate the complexation using chemical shift data.

Results and discussion

Sulfamide undergoes rotation around both S-N bonds, vyielding three stable
conformations (Table 1). While conformations 1 and 2 are the most stable forms and similarly
populated in the gas phase according to ®B97X-D/6-311++g(d,p) calculations, the most polar
conformer 3 dominates the equilibrium in implicit DMSO. However, the geometry of the
sulfamide and its conformational energies change in the presence of an anion, in order to
establish N-H---X" (X" = F, CI', CH3COO" and H,PO,") hydrogen bonds (Figure 2). Thus, the
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anion induced conformational changes in sulfamide, but the 3-like complex remains the
preferred conformation in DMSO (a standart solvent used in similar studies). On the other
hand, the different anions affect the conformational energies in a diverse way; fluoride and
dihydrogenphosphate behave similarly both in the gas phase and implicit DMSO (2-like is
preferred in the gas phase, while 3-like dominates in DMSQ), while chloride and acetate
stabilize 3-like in the gas phase, which is also strongly favored by the acetate in DMSO. In a
polar solvent, the 3-like conformer is more favored by oxoanions, but the equilibrium is more
competitive (especially with 2-like) in the presence of halides (1-like is also abundant with CI
). Because chloride is not much conformation-selective in DMSO, it follows that hydrogen
bond should not be so effective as in the other complexes. This is well represented by the N-H
and NH---X" distances of Table 2. Hydrogen bonds are anticipated to elongate the N-H bond,
as observed in the comparison between the free sulfamide with the complexes, while the N-
H---X" distances are within the minimum values expected for this interaction when considering

the sum of the van der Waals radii.[*®

Table 1. Conformational energies (G’ in kcal mol™) for the stable conformers of the anion-
free and complexed sulfamide (the Gibbs populations, in %, are between parenthesis), in the
gas phase and implicit DMSO obtained at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level.

Conformer Gas phase Implicit DMSO
1 0.1 (45) 0.9 (15)
2 0.0 (54) 0.9 (15)
3 2.2 (1) 0.0 (70)
1-F 2.3 (2) 1.6 (4)
2-F 0.0 (75) 0.3 (36)
3-F 0.7 (23) 0.0 (60)
1-CI 3.3(0) 0.3 (25)
2-CI’ 0.7 (23) 0.1 (35)
3-CI’ 0.0 (77) 0.0 (40)
1-CH3COO° 1.7 (4) 1.9 (3)
2-CH3COO’ 0.6 (26) 0.9 (17)
3-CH3;COO 0.0 (70) 0.0 (80)
1-H,PO, 2.7 (1) 2.7 (1)
2-H,PO4 0.0 (73) 0.5 (30)

3-H,PO, 0.6 (26) 0.0 (69)
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Figure 2. Front and side views for the optimized structures of the conformers 1-3 of
sulfamide and its complex with anions. The geometries obtained in implicit DMSO are given

in the Supporting Information.



Table 2. N-H bond lengths and NH---X distances (in A), for the optimized conformers

(gas/DMSO) of sulfamide and its complexes.

Conformer NsH5--- X NeH3:-- X Ns-H, Ne-Hs

1 -/- -/- 1.012/1.013 1.0126/1.015
2 -/- -/- 1.013/1.014 1.013/1.014
3 -/- -/- 1.010/1.014 1.010/1.014
1-F 1.566/1.682 1.564/1.672 1.066/1.046 1.067/1.048
2-F 1.580/1.727 1.582/1.669 1.064/1.042 1.063/1.049
3-F 1.615/1.720 1.617/1.721 1.061/1.044 1.061/1.044
1-CrI 2.199/2.362 2.199/2.345 1.039/1.028 1.039/1.028
2-CI 2.220/2.413 2.262/2.392 1.038/1.026 1.034/1.026
3-CI 2.290/2.421 2.290/2.422 1.034/1.025 1.034/1.025
1-CH;COO™ 1.718/1.731 1.718/1.732 1.052/1.048 1.052/1.048
2-CH3;COO™  1.736/1.761 1.730/1.721 1.048/1.043 1.049/1.048
3-CH;COO™  1.751/1.751 1.753/1.750 1.046/1.044 1.045/1.044
1-H,PO4 1.748/1.816 1.739/1.802 1.047/1.038 1.048/1.039
2-H,PO4 1.756/1.831 1.727/1.794 1.044/1.036 1.047/1.038
3-H,PO,4 1.746/1.818 1.733/1.808 1.044/1.036 1.045/1.036

Both Natural Bond Orbital (NBO) analysis and the Quantum Theory of Atoms in
Molecules (QTAIM) give support to the appearance of strong N-H---X" hydrogen bonds, by
showing highly stabilizing nx — o*n.4 electron delocalizations and a bond path between
H(N) and X7, respectively (Tables 3 and 4). The QTAIM analysis is also based on the atomic
charge (q), dipole moment (M), volume (V), and energy (E) of hydrogen atoms engaged in
hydrogen bonds, that are different from those not involved in such interactions.'” In addition,
Koch and Popelier*® established additional parameters based on the electron density (p) and
its Laplacian at the bond critical point (BCP) to characterize hydrogen bonds. Special
emphasis should be given to the charge on the hydrogen engaged in hydrogen bond q(H),
which is increasingly more positive as such an interaction strengthens. Table 4 shows that
hydrogens interacting with fluoride are more positive and less when bonded to chloride (but
still more positive than the hydrogens for the free ligand); q(H) for the oxoanion-based
complexes are competitive. Overall, both NBO and QTAIM methods indicate that fluoride

forms stronger hydrogen bonds with sulfamide, followed by the oxoanions and then chloride.



Table 3. Electron delocalizations representing hydrogen bonds for the sulfamide complexes,

according to NBO analysis (in kcal mol™, for the gas phase/implicit DMSO).

Conformer an — G*N5H2 an — G NG-H3
1-F 45.4/27.1 45.7/29.4
2-F 42.9/24.8 42.4/29.2
3-F 37.6/24.6 37.5/24.6
1-CI 21.3/10.3 21.3/11.1
2-CI’ 19.8/8.38 16.3/9.2
3-CI 14.4/8.22 14.4/8.2
1-CH3;COO° 33.5/32.2 33.6/32.1
2-CH3;COO° 31.0/28.2 32.0/33.5
3-CH;COO 29.2/29.7 29.0/29.7
1-H,PO4 29.2/22.7 29.9/23.4
2-Hy,PO4 27.9/21.1 31.4/24.5
3-H,PO,4 29.1/22.3 30.3/22.8

Table 4. QTAIM analysis for the sulfamide-anion complexes. In bold are the reference values

for the anion-free sulfamide, which does not experience hydrogen bonding with an anion.

Conformers (r) V2p(r) q(H) M, (H) V(H) E(H)

1(H,) - - +0.411 +0.164 +29.328 -0.458
1-F (H,...F) +0.0591 +0.1716 +0.533 +0.096 +14.433 -0.385
1-F (Hs...F) +0.0588 +0.1712 +0.533 +0.096 +14.488 -0.385
2-F (Hy..F) +0.0568 +0.1674 +0.529 +0.098 +14.690 -0.388
2-F (Hs..F) +0.0568 +0.1689 +0.529 +0.098 +14.958 -0.388
3-F (Hy... F) +0.0527 +0.1606 +0.521 +0.103 +15.698 -0.392
3-F (Hs... F) +0.0524 +0.1601 +0.520 +0.103 +15.731 -0.392
1-CI" (H,...Cl) +0.0264 +0.0655 +0.461 +0.143 +21.448 -0.414
1-CI" (Hs...CI) +0.0264 +0.0655 +0.461 +0.143 +21.448 -0.414
2-CI" (H,...Cl) +0.0252 +0.0641 +0.458 +0.145 +21.866 -0.417
2-Cl" (Hs...Cl) +0.0233 +0.0623 +0.459 +0.146 +22.595 -0.418
3-CI" (H,... CI) +0.0221 +0.0602 +0.452 +0.149 +23.191 -0.422
3-CI" (Hs... CI) +0.0221 +0.0602 +0.452 +0.149 +23.192 -0.422
1-CH,COO (H,...0r))  +0.0447  +0.1266  +0512  +0.107  +15.836  -0.395
1-CH;COO" (H3...044) +0.0447 +0.1269 +0.512 +0.106 +15.855 -0.395
2-CH3COO™ (H2...04y) +0.0426 +0.1254 +0.507 +0.109 +16.227 -0.398
2-CH;COO" (H3...0411) +0.0433 +0.1252 +0.515 +0.107 +16.069 -0.394
3-CH3COO" (H,... Oy9) +0.0412 +0.1231 +0.507 +0.110 +16.596 -0.399
3-CH;COQO" (Hs... Oyy) +0.0409 +0.1227 +0.507 +0.110 +16.633 -0.399
1-H,PO; (Ha...Ox0) +0.0406  +0.1269  +0.511  +0.107 _ +16.058  -0.397
1-H,PO4 (Hs...011) +0.0415 +0.1288 +0.512 +0.106 +15.914 -0.396
2-H,PO, (H,...04p) +0.0396 +0.1259 +0.508 +0.109 +16.225 -0.399
2-H,PO; (Hs...011) +0.0426  +0.1309  +0.521  +0.104  +15445  -0.391
3-H,PO, (H,... O1) +0.0406 +0.1278 +0.514 +0.107 +15.872 -0.395
3-H,PO," (Hs... Oy1) +0.0419 +0.1309 +0.516 +0.106 +15.707 -0.394
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The *H NMR chemical shifts can give insight on the complexation of anions with
sulfamide in DMSO, since a deshielding effect is expected upon the hydrogen bond
formation. Table 5 shows the calculated anion effects on the sulfamide hydrogens involved or
not in hydrogen bonds. The anion deshielding effect agrees with the NBO and QTAIM results,
since fluoride induces an increase in the *H chemical shift, while chloride has a weaker effect.
Experimentally (Figure 3), a signal broadening rather than changes in the chemical shifts is in
qualitative agreement with the NBO and QTAIM calculations, i.e. while the H(N) signal at
6.36 ppm for the sulfamide-Cl" complex practically did not change in comparison to the free
sulfamide in DMSO solution, an increasing signal broadening was observed for sulfamide-
H.PO,, sulfamide-AcO’, and sulfamide-F" (which in fact disappeared due to a possible H(N)
removal by the fluoride). The clear inconsistency between the experimental (Figure 3) and
calculated (Table 5) 'H chemical shifts results from the averaged value observed
experimentally (while there are free and bound hydrogens in the optimized structures, thus
resulting in different chemical shifts for each hydrogen), specific solvent effects not
considered in the implicit solvation model, accuracy of the chemical shift calculation method,
etc. Thus, a qualitative rather than a quantitative analysis is more appropriate in this case.
Overall, the oxo-anions rather than chloride appear to interact strongly with sulfamide,
emphasizing the acetate anion, whose very broad signal indicates some degree of proton
dissociation. Such a dissociation is in fact clear for the fluoride-based complex, whose H(N)
proton seems to be completely removed, yielding [HF.]", such as for an urea derivative in the
presence of an excess of fluoride reported elsewhere.™ Such interaction with fluoride can be
probed through *°F NMR; the *°F signal for the fluoride source (tetrabutylammonium fluoride
hydrate — TBAF) is more shielded (-99.5 ppm, relative to CFCl3) than the broad signal at ca. -
91.5 ppm for the complex (Supporting Information), as expected for a free anion in

comparison to a fluoride engaged either in a covalent or hydrogen bond.
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Table 5. Calculated *"H NMR chemical shifts for the sulfamide conformers and their
respective complexes with anions (in ppm, relative to TMS, for the gas phase/implicit DMSO)
obtained at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level.

Conformer H; H, Hs Ha

1 3.79/4.45 3.71/4.07 3.95/4.04 4.11/4.49
2 3.46/3.97 3.73/4.14 3.73/3.97 3.46/4.14
3 3.75/4.28 3.75/4.28 3.76/4.29 3.75/4.28
1-F 2.00/3.25 12.66/10.19 12.70/10.34 1.99/3.24
2-F 2.36/3.58 12.66/9.76 12.00/10.27 2.50/3.49
3-F 2.30/3.48 11.97/9.81 11.14/9.81 2.30/3.48
1-CI 2.35/3.75 9.00/6.83 9.00/6.95 2.35/3.75
2-CI 2.76/4.08 9.05/6.60 8.12/6.73 2.83/3.80
3-CI 2.59/3.83 8.18/6.65 8.18/6.65 2.59/3.83
1-CH3COO° 2.36/3.47 11.37/10.85 11.37/10.85 2.36/3.49
2-CH3;COO 2.80/3.82 11.07/10.23 11.10/11.13 2.76/3.57
3-CH3;COO 2.64/3.66 10.85/10.56 10.81/10.56 2.58/3.66
1-H,PO4 2.67/3.84 10.46/9.20 10.55/9.30 2.63/3.81
2-H,PO4 2.99/4.01 10.29/8.96 10.89/9.60 2.79/3.72
3-H,PO4 2.69/3.85 10.63/9.26 10.78/9.33 2.65/3.85
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Figure 3. '"H NMR spectra for sulfamide and its complex with anions, in DMSO solution (at
298 K from 20 mg mL™ solution). The broad signal at ca. 4.7 ppm corresponds to hydration

of the fluoride source.

Since sulfamide demonstrated to be a promising prototypical anion receptor, its N,N’-
diindolyl derivative can be further evaluated, as additional proton donors from the indolyl
moiety can bind to the anion without dissociation of the proton, in addition to contribution for
the solubility in an organic solvent. Thus, the rotatable bonds of DIS were computationally
screened and the most stable geometries shown in Figure 4 were obtained at the ®B97X-D/6-
311++g(d,p) level for the free and complexed compound. Clearly, the anion induces a
conformational change in DIS as the shell-like structure of the complex maximizes N-H---X
hydrogen bond interactions, either in the gas phase or implicit DMSQO; for the anion-free DIS,
the N-indolyl hydrogens approach the sulfonyl oxygens to establish intramolecular hydrogen

bonds, at least in the gas phase. Possible anion-r interactions!?® seem to be absent. It is worth
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mentioning that only a single conformer of DIS is importantly populated in the complex (two
conformers for the DIS-F" complex), while at least four conformers contribute by a significant
amount in the conformational equilibrium of the anion-free DIS (Table 6); therefore, the

anion is highly conformationally selective.

gas phase
\
4DIS 7DIS-F 7DIS-CI 8DIS-CH300" 8DIS-H:PO4
Implicit DMSO
X ™ ™
L4 _
7DIS 8DIS-F 7DIS-CI 8DIS-CH:00" 8DIS-H:PO4

Figure 4. Most stable conformers of anion-free and complexed DIS, in the gas phase and
implicit DMSO obtained at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level. The complete list of geometry

representations is given in the Supporting Information.
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Table 6. Conformational energies (G%, in kcal mol™) for the stable conformers of the anion-

free and complexed DIS (the Gibbs populations, in %, are in parenthesis), in the gas phase

and implicit DMSO, according to ®B97X-D/6-311++g(d,p) calculations.

Conformer Gas phase Implicit DMSO
1 4.3 (0) 4.3(0)
2 6.8 (0) 4.6 (0)
3 7.8 (0) -

4 0.0 (40) 0.3 (22)
5 0.1(34) 0.5 (16)
6 0.6 (15) 0.2 (26)
7 1.4 (4) 0.0 (36)
8 1.0 (7) 4.5 (0)
1DIS-F 3.5(0) 29 (1)
2DIS-F 7.5(0) 5.9 (0)
3DIS-F 12.6 (0) 8.7 (0)
4DIS-F 6.8 (0) 4.6 (0)
5DIS-F 4.3 (0) 1.9(3)
6DIS-F 7.6 (0) 5.2 (0)
7DIS-F 0.0 (58) 0.7 (22)
8DIS-F 0.2 (42) 0.0 (73)
9DIS-F 4.4 (0) 2.8 (1)
10DIS-F 8.1 (0) 2.7 (1)
1DIS-CI 5.2 (0) 5.5(0)
2DIS-CI 7.6 (0) -
3DIS-CI 10.8 (0) 8.0 (0)
4DIS-CI 12.6 (0) 4.4 (0)
5DIS-CI 6.3 (0) 1.1 (13)
6DIS-CI’ 9.8 (0) 3.5(0)
7DIS-CI 0.0 (98) 0.0 (82)
8DIS-CI 5.3(0) 1.9(3)
9DIS-CI 2.2 (2 2.2 (0)
10DIS-CI 4.6 (0) 3.9 (0)
1DIS-CH;COO 6.9 (0) 6.9 (0)
2DIS-CH;COO0 9.3(0) 2.7 (1)
3DIS-CH;CO0° 12.8 (0) 10.1 (0)
4DIS-CH3;CO0~ 12.0 (0) 11.1 (0)
5DIS-CH;COO” 7.8 (0) 5.0 (0)
6DIS-CH;COO"~ 9.7 (0) 6.2 (0)
7DIS-CH;CO0° 9.1 (0) 7.0 (0)
8DIS-CH;CO0” 0.0 (99) 0.0 (98)
9DIS-CH;CO0"” 2.6 (1) 3.0(0)
10DIS-CH;CO0° 5.7 (0) 5.3 (0)
1DIS-H,PO, 10.5 (0) 9.1 (0)
2DIS-H,PO, 12.1 (0) 10.6 (0)
3DIS-H,PO, 18.7 (0) 13.3(0)
4DIS-H,PO, 17.1(0) 10.8 (0)
5DIS-H,PO, 11.7 (0) 7.1 (0)
6DIS-H,PO, 11.2 (0) 7.2 (0)
7DIS-H,PO, 2.7 (1) 3.8(0)
8DIS-H,PO, 0.0 (99) 0.0 (100)
9DIS-H,PO, 7.9 (0) 4.7 (0)
10DIS-H,PO, 8.0 (0) -
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The conformational selectivity is supposed to be due to more effective N-H---X
hydrogen bonds. While NBO and QTAIM analyses confirm that intramolecular hydrogen
bonds stabilize the main structure of the anion-free DIS, the corresponding parameters used to
probe the hydrogen bond in the complexes exceed those for the S=O---H-Ningolyi interaction.
According to the second-order perturbation analysis of donor-acceptor interactions in the
NBOQO’s, each intramolecular hydrogen bond no — o*\.4 in the anion-free DIS varied from 1.7
to 8.3 kcal mol™ for the gas phase (and weaker in implicit DMSO), while individual nx. —
o*n.h Stabilizing energies in the complexes were up to 44.4, 25.2, 32.1 and 29.0 kcal mol™ for
the F', CI', AcO™ and H,POy, respectively (Supporting Information). These findings are in
qualitative agreement with the results obtained from QTAIM analysis (Supporting
Information), i.e. the correlation between £nx. — c*n.4 VS. Zo(Nn-h-x. Yielded an R? of 0.91
for the gas phase and 0.72 for the implicit DMSO. Summarizing, the strongest interaction of
fluoride with DIS is followed by acetate, dihydrogenphosphate and then chloride, such as
experimentally observed for sulfamide, whose *H signal was not observed for the ligand in the
presence of fluoride (possibly due to dissociation) and it was increasingly broader according
to CI' < H,PO4 < AcO" (Figure 3).

Because changes of *H NMR chemical shifts upon complexation of urea, thiourea,
DIU and DIT (but not sulfamide) with anions have been observed,’®*® NMR chemical shift
calculations were performed for the free and complexed DIS (Table 7). As expected, the
chemical shifts for H; and Hgyp were the most affected by the presence of an anion, with
increased values relative to TMS when compared to the anion-free DIS, either in the gas
phase or implicit DMSO. The effect on the aromatic hydrogens is smaller and difficult to
rationalize, since the main conformations of the anion-free and complexed DIS are different.
Nevertheless, NMR analysis of the N-H protons in DIS appears to be a relevant probe of the

conformational changes induced by the presence of anions.
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Table 7. Calculated *H NMR chemical shifts (in ppm, relative to TMS) for the most stable
conformers of DIS and its anion complexes (given in Figure 4), in gas phase/implicit DMSO.

H DIS DIS-F DIS-CI’ DIS-CH;COO DIS-H,PO4
Hgq 5.6/6.4 8.0/12.3 7.8/7.2 8.4/9.9 9.9/10.1
Hagp 5.6/5.5 11.2/6.4 7.9/7.7 9.0/9.1 10.2/10.2
Hy 9.8/9.1 15.5/12.5 12.5/11.1 14.8/12.9 13.7/12.7
Hy 9.8/5.7 14.1/13.7 12.4/10.9 12.7/12.0 12.1/11.5
Ho 7.5/7.3 7.3/7.5 7.217.6 7.217.5 7.1/7.5
Hy 7.516.7 7.3/6.9 6.4/6.8 6.3/6.7 6.4/6.7
Hs 6.8/6.7 6.4/6.4 6.1/6.5 6.1/6.4 6.0/6.4
Hs 6.8/6.4 6.3/6.0 5.6/6.1 5.7/6.0 5.7/6.1
Hs 7.6/8.2 7.5/7.1 6.6/7.1 6.6/7.0 6.6/7.1
Hs 7.6/7.9 7.3/7.4 7.0/7.4 6.9/7.4 6.9/7.4
He 6.6/7.8 7.1/6.6 6.2/6.6 6.1/6.5 6.1/6.5
He 6.6/7.3 7.0/7.2 6.8/7.2 6.8/7.2 6.8/7.2
H7 5.3/7.6 7.717.3 7.4/7.3 7.217.2 7.2[7.2
H7 5.3/7.5 7.3/7.6 7.5/7.6 7.5/7.5 7.5/7.6

In order to further explore the stability of the formed complexes, the following
thermodynamic cycle (Figure 5) was calculated on going from the gas phase to implicit
DMSO solution:

Xg + DISq —_—> DIS-Xg AG%
lAGosow (X) iAGosonf (DIS") lAGom (DIS-X) lBAGOso:v
X pmso + DISpmso — DIS-X pmso AG®pmso

Figure 5. Thermodynamic cycle used to estimate the spontaneity of the DIS-X" complexation.

Since complexation is a reversible process, it is related to the equilibrium constant K,
which depends on the theoretically obtained free energies. According to the data of Table 8,
the solvation process for complexation (gas to DMSO) is unfavorable in all cases, because of
the positive 8AG s, Vvalues, especially for the DIS-F~ complex by 47.6 kcal mol™. However,
AG° values give a measure of the complexation spontaneity in both media (gas and DMSO);
the process is spontaneous either in the gas phase or DMSO solution, and more favored for
the formation of DIS-F, which is consistent with its efficient np — o*\.y electron
delocalization. The hydrogen bond is noteworthy even for the other anions, but the

complexation is probably more reversible for the chloride-based complex.
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Table 8. Thermodynamic data (kcal mol™, at 298 K and 1 atm) for the formation of the most
stable structures of the DIS-X" complexes, calculated at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level.

Complex AG® AG°pumso SAG o1y
DIS-F -62.7 -15.1 47.6
DIS-CI’ -34.5 -2.9 31.6
DIS-CH;COO -39.5 -10.5 29.1
DIS-H,PO,4 -40.1 -12.1 28.0

Methodology

The sulfamide (99% purity) and the tetrabutylammonium salts (F°, CI', CH3COO™ and
H.PO4, 98% purity) were commercially available and used without further purification. The
NMR spectra were acquired for the free sulfamide and for equimolar mixtures of ligand and
anion, from 20 mg mL™* DMSO-ds solutions at 298 K. The equipment operated at 300.0 MHz
for 'H and 235.3 MHz for *°F.

The geometries for sulfamide, DIS and the complexes (Supporting Information) were
optimized at the ®B97X-D/6-311++g(d,p) level,” which includes some empirical dispersion
effects useful for the studied systems, considering the gas phase and implicit DMSO (using
the polarizable continuum model, PCM[). Implicit DMSO, not water, was employed in this
study because it is used as a standard solvent in similar studies and is not prone to establish
specific solute-solvent interactions, such as hydrogen bonding, which is not properly
accounted for in implicit solvation calculations. Frequency calculations were also performed
to guarantee the absence of imaginary frequencies and to obtain the standard Gibbs free
energies (298 K and 1 atm). Natural bond orbital (NBO) analysis’?® and NMR chemical shift
calculations were carried out at the same level of theory, using the Gaussian 09 program.?!
The corresponding wave functions were used to generate the QTAIM molecular graphs
(through the AIMAII program®).

Conclusions

Sulfamide was found to be a framework to bind anions through hydrogen bonding. It
was incorporated in a proposed ligand (DIS) to maximize these interactions and to allow an
improved anion transportation property. Indeed, the complexation was found to be effective,
according to CI" < H,PO, < CH3COO™ < F. This trend agrees with NBO and QTAIM
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analyses, as well as with NMR experiments, which can be useful to probe the anion carrier
property of sulfamide and DIS in DMSO solution.
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ELECTRONIC SUPPLEMENTARY INFORMATION (ESI)

Anion effect on the conformational equilibrium of sulfamide and its N,N'-
diindolyl derivative: Insights on anion transportation

Jodo G. P. Mendonga,*” Sergio A. Fernandes,” Rodrigo A. Cormanich,® Matheus P. Freitas*?
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Figure S1. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide in DMSO.

Figure S2. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and tetrabutylammonium fluoride hydrate in DMSO.

Figure S3. "H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and tetrabutylammonium chloride in DMSO.

Figure S4. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and tetrabutylammonium acetate in DMSO.

Figure S5. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and tetrabutylammonium dihydrogenphosphate in
DMSO.

Figure S6. °F NMR spectra for TBAF (in THF solution) and respective mixtures with sulfamide.

Figure S7. Input geometries (before optimization) of Sulfamide built by rotating the S-N bonds.

Figure S8. Front and side views for the optimized structures of the conformers 1-3 of sulfamide and its

complex with anions in DMSO.

Figure S9. Input geometries (before optimization) of DIS built by rotating the S-N and N-C bonds.

Figure S10. Optimized conformers of DIS in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)

level.

Figure S11. Optimized conformers of DIS in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level.

Figure S12. Optimized conformers of DIS-F in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level.

Figure S13. Optimized conformers of DIS-F in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level.

Figure S14. Optimized conformers of DIS-CI in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level.

Figure S15. Optimized conformers of DIS-CI" in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level.

Figure S16. Optimized conformers of DIS-CH;COO in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level.

Figure S17. Optimized conformers of DIS-CH;COO in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level.

Figure S18. Optimized conformers of DIS-H,PO, in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level.

Figure S19. Optimized conformers of DIS-H,PO, in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level.

Figure $S20. QTAIM graphs for the anion-free DIS, in the gas phase.

Table S1. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS (gas phase).

Figure S21. QTAIM graphs for the anion-free DIS, in implicit DMSO.

Table S2. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS (implicit DMSO).

Figure S22. QTAIM graphs for DIS-F, in the gas phase.

Table S3. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-F (gas phase).

Figure $S23. QTAIM graphs for DIS-F, in implicit DMSO.

Table S4. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-F (implicit DMSO).

Figure S24. QTAIM graphs for DIS-CI, in gas phase.

Table S5. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CI (gas phase).

Figure S25. QTAIM graphs for DIS-CI, in implicit DMSO.

Table S6. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CI” (implicit DMSO).

Figure S26. QTAIM graphs for DIS-CH3;COQ)/, in the gas phase.
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Table S7. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CH;COO (gas phase).

Figure S27. QTAIM graphs for DIS-CH3;COOQ’, in implicit DMSO.

Table S8. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CH;COO™ (implicit DMSO).

Figure S28. QTAIM graphs for DIS-H,PO,, in the gas phase.

Table S9. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-H,PO, (gas phase).

Figure $29. QTAIM graphs for DIS-H,PO,, in implicit DMSO.

Table $10. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-H,PO, (implicit DMSO).

Table S11. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full
electronic energy of the conformers of DIS, as well as important electron delocalization interactions
obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level (in kcal mol'l), for the gas phase and
implicit DMSO (in parenthesis).

Table S12. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full
electronic energy of the conformers of DIS-F, as well as important electron delocalization interactions
obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level (in kcal mol™), for the gas phase and
implicit DMSO (in parenthesis).

Table S13. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full
electronic energy of the conformers of DIS-CI, as well as important electron delocalization interactions
obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level (in kcal mol'l), for the gas phase and
implicit DMSO (in parenthesis).

Table S14. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full
electronic energy of the conformers of DIS-CH;COO, as well as important electron delocalization
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obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level (in kcal mol'l), for the gas phase and
implicit DMSO (in parenthesis).

Table S16. 'H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level for
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Figure S1. *H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide in DMSO.
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Figure S2. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and tetrabutylammonium
fluoride hydrate in DMSO.
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Figure S3. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and
tetrabutylammonium chloride in DMSO.
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Figure S4. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and
tetrabutylammonium acetate in DMSO.
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Figure S5. 'H NMR spectrum (300.0 MHz) for sulfamide and
tetrabutylammonium dihydrogenphosphate in DMSO.
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Figure S7. Input geometries (before optimization) of Sulfamide built by rotating
the S-N bonds.
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Figure S8. Front and side views for the optimized structures of the conformers
1-3 of sulfamide and its complex with anions in DMSO.



Figure S9. Input geometries (before optimization) of DIS built by rotating the S-N and N-C bonds.
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Figure S10. Optimized conformers of DIS in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S11. Optimized conformers of DIS in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S12. Optimized conformers of DIS-F in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S13. Optimized conformers of DIS-F in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S14. Optimized conformers of DIS-CI in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S15. Optimized conformers of DIS-CI" in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S16. Optimized conformers of DIS-CH;COO" in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S17. Optimized conformers of DIS-CH;COOQO" in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S18. Optimized conformers of DIS-H,PO,  in the gas phase, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S19. Optimized conformers of DIS-H,PO, in implicit DMSO, obtained at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level.
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Figure S20. QTAIM graphs for the anion-free DIS, in the gas phase.
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Table S1. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS (gas phase).

Comormer b0 VM) Mo a)  MiH) V() E()
4 DIS(H8a) - - - +0.426 +0.158 +27.895 -0.453
1 (Hy...011) +0.0144 +0.0549 0.0081 +0.455 +0.143 +23.395 -0.437
2 (H1...011) +0.0189 +0.0735 0.0023 +0.458 +0.140 +22.618 -0.436
2 (Hy...011) +0.0175 +0.0635 0.0019 +0.461 +0.136 +22.153 -0.433
3 (H1...011) +0.0187 +0.0732 0.0024 +0.459 +0.140 +22.717 -0.435
3 (Hy...010) +0.0187 +0.0732 0.0024 +0.459 +0.140 +22.708 -0.435
4 (H;...011) +0.0209 +0.0803 0.0024 +0.470 +0.134 +21.343 -0.430
4 (Hy...010) +0.0209 +0.0804 0.0023 +0.470 +0.134 +21.338 -0.430
5(Hy...010) +0.0230 +0.0899 0.0025 +0.479 +0.130 +20.603 -0.425
5(H:...C4) +0.0080 +0.0237 0.0009 +0.397 +0.265 +27.187 -0.463
5 (H7...011) +0.0083 +0.0287 0.0009 +0.068 +0.124 +44.147 -0.593
6 (H:...010) +0.0208 +0.0810 0.0024 +0.466 +0.135 +21.351 -0.433
6 (Hy...019) +0.0187 +0.0733 0.0024 +0.457 +0.142 +23.081 -0.437
7 (H1...010) +0.0240 +0.0945 0.0026 +0.480 +0.128 +20.131 -0.425
7 (Hy...C7)  +0.0094 +0.0280 0.0011 -12.011 +74.738 +262.136 -11.790
8 (H;...010) +0.0224 +0.0868 0.0024 +0.478 +0.130 +20.459 -0.426
8 (Hy...C7) +0.0102 +0.0299 0.0013 +0.423 +0.161 +25.912 -0.447




Figure S21. QTAIM graphs for the anion-free DIS, in implicit DMSO.
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Table S2. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS (implicit

DMSO).

Conformers
(DMSO)

p(r)

V2p(r)

Hc

a(H)

My (H)

V(H)

E(H)

7 DIS (H8a)

1 (H...

2 (Hy...

4 (Hy...

4 (Hy...
5 (Hr...

5 (Hs...
5 (Hs...
6 (Hi...

6 (Hr...

7 (H...

7 (Hr..
8 (Hr...

Ouw)
O10)
Ou)
O10)
O10)
C4)
011)
O10)
O10)
Ou1)
C7)
Oun)

+0.0117
+0.0134
+0.0199
+0.0199
+0.0206
+0.0065
+0.0080
+0.0221
+0.0179
+0.0185
+0.0110
+0.0112

+0.0406
+0.0475
+0.0759
+0.0759
+0.0794
+0.0197
+0.0275
+0.0877
+0.0705
+0.0721
+0.0351
+0.0385

0.0013
0.0015
0.0023
0.0023
0.0024
0.0008
0.0009
0.0026
0.0023
0.0024
0.0017
0.0012

+0.436

+0.462
+0.464
+0.473
+0.473
+0.476
+0.411
+0.063
+0.475
+0.465
+0.473

+0.460

+0.154

+0.140
+0.138
+0.132
+0.132
+0.132
+0.253
+0.125
+0.131
+0.138
+0.135

+0.141

+27.174

+23.839
+23.228
+21.270
+21.262
+21.086
+28.114
+44.563
+20.687
+22.863
+21.957

+24.021

-0.447

-0.432
-0.431
-0.428
-0.428
-0.427
-0.456
-0.595
-0.427
-0.433
-0.428

-0.433
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Figure S22. QTAIM graphs for DIS-F, in the gas phase.
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Table S3. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-F (gas

phase).

Conformers
(gas phase)

p(1)

vp(r)

Hc

q(H)

M1(H)

V(H)

E(H)

4 DIS(H8a)
1 (H8a...F)
1 (H8a'...F)
1 (H1..F)
1 (H1'...F)
2 (H8a...F)
2 (H8a'...F)
2 (H1'..F)
3 (H8a...F)
3 (H8a'...F)
4 (H8a...F)
5 (H8a...F)
5 (H1...F)
6 (H8a'...F)
7 (H8a...F)
7 (H8q'...F)
7 (H1..F)
7 (H1'..F)
8 (H8a...F)
8 (H8a'...F)
8 (H1...F)
8 (H1'...F)
9 (H8a...F)
9 (H8d'...F)
9 (H1..F)
10 (H8a...F)
10 (H1...F)

+0.0363
+0.0335
+0.0416
+0.0423
+0.0544
+0.0408
+0.0501
+0.0710
+0.0711
+0.2988
+0.2580
+0.0243
+0.2936
+0.0176
+0.0400
+0.0542
+0.0425
+0.0394
+0.0094
+0.0452
+0.0533
+0.0268
+0.0546
+0.0620
+0.2700
+0.0293

+0.1257
+0.1162
+0.1463
+0.1485
+0.1716
+0.1352
+0.1668
+0.1896
+0.1897
-2.0202
-1.4916
+0.0931
-1.9435
+0.0601
+0.1365
+0.1810
+0.1508
+0.1345
+0.0319
+0.1554
+0.1711
+0.0917
+0.1711
+0.1907
-1.6595
+0.1127

-0.0014
-0.0008
-0.0023
-0.0025
-0.0073
-0.0028
-0.0053
-0.0163
-0.0163
-0.5943
-0.4719
0.0015
-0.577
0.0008
-0.0022
-0.0066
-0.0024
-0.002
0.0008
-0.0033
-0.0066
0.0002
-0.0073
-0.0104
-0.5093
0.0012

+0.426
+0.476
+0.470
+0.531
+0.533
+0.530
+0.494
+0.546
+0.552
+0.552
+0.704
+0.485
+0.694
+0.451
+0.485
+0.548
+0.535
+0.498
+0.423

+0.474
+0.527
+0.557
+0.692
+0.489

+0.158
+0.117
+0.121
+0.105
+0.104
+0.097
+0.114

+0.0976
+0.083
+0.083
+0.086
+0.127
+0.084
+0.141
+0.113
+0.093
+0.103
+0.114
+0.154

+0.131
+0.097
+0.089
+0.074
+0.122

+27.895
+15.868
+16.558
+15.462
+15.310
+13.518
+15.658
+14.385
+12.475
+12.469
+8.107
+19.887
+8.886
+22.411
+15.215
+13.690
+15.264
+15.779
+25.889

+19.911
+13.645
+13.212
+8.146
+18.610

-0.453
-0.430
-0.433
-0.391
-0.390
-0.393
-0.418
-0.381
-0.377
-0.377
-0.282
-0.420
-0.285
-0.438
-0.424
-0.383
-0.389
-0.413
-0.452

-0.424
-0.394
-0.375
-0.286
-0.420

119



Figure S23. QTAIM graphs for DIS-F, in implicit DMSO.

0ct



121

Table S4. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-F
(implicit DMSO).

Conformers
(DMSO)

7 DIS (H8a)

p(r) V() Hc q(H) Mi(H)  V(H) E(H)
- - +0.436 +0.154 +27.174 -0.447

1 (H8a...F) +0.0354 +0.1229 -0.0011 +0.476 +0.119 +16.447 -0.428
1 (H8a'...F) +0.0360 +0.1250 -0.0012 +0.477 +0.118 +16.308 -0.428
1 (H1..F) +0.0360 +0.1309 -0.0007 +0.516 +0.111 +16.565 -0.401
1(H1...F) +0.0358 +0.1304 -0.0006 +0.516 +0.111 +16.603 -0.401
2 (H8a...F)  +0.0458 +0.1538 -0.0038 +0.512 +0.106 +15.081 -0.404
2 (H8a'...F) +0.0408 +0.1373 -0.0026 +0.492 +0.113 +15.663 -0.418
2 (H1...F) +0.0394 +0.1404 -0.0016 +0.522 +0.109 +16.114 -0.397
3 (H8a..F)  +0.0547 +0.1699 -0.0076 +0.527 +0.099 +13.992 -0.394
3(H8a'...F) +0.0544 +0.1693 -0.0075 +0.526 +0.099 +14.024 -0.395
4 (H8a..F) +0.2645 -1.5705 -0.4913 +0.685 +0.070 +8.049 -0.291
5(H8a...F)  +0.0643 +0.1827 -0.0125 +0.556 +0.083 +12.144 -0.374
5(H1..F) +0.0470 +0.1616 -0.0038 +0.531 +0.105 +15.385 -0.392
6 (H8a'...F) +0.2576 -1.4731 -0.4694 +0.678 +0.067 +8.329 -0.295
7 (H7a..F)  +0.0127 +0.0431 0.0008 +0.446 +0.145 +24.214 -0.440
7 (H8a'...F) +0.0430 +0.1455 -0.0030 +0.491 +0.109 +14.502 -0.420
7 (H1...F) +0.0472 +0.1645 0.0012 +0.532 +0.101 +14.558 -0.393
7 (H1'...F) +0.0372 +0.1352 -0.001 +0.518 +0.110 +16.430 -0.400
8 (H8a...F)  +0.0471 +0.1558 -0.0044 +0.510 +0.104 +14.240 -0.406
8 (H1...F) +0.0377 +0.1360 -0.0011 +0.507 +0.115 +16.869 -0.408
8 (H1'...F) +0.0431 +0.1484 -0.0027 +0.521 +0.105 +14.987 -0.398
9 (H8a'...F) +0.0673 +0.1931 -0.0136 +0.556 +0.082 +12.470 -0.375
9 (H1...F) +0.0491 +0.1618 -0.0051 +0.5402 +0.097 +13.925 -0.386
10 (H8a'...F) +0.0556 +0.1758 -0.0076 +0.540 +0.095 +13.879 -0.385
10 (H1...F)  +0.0551 +0.1766 -0.0073 +0.544 +0.093 +13.553 -0.384




Figure S24. QTAIM graphs for DIS-CI', in gas phase.
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Table S5. QTAIM parameters

(gas phase).
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(au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CI

oeomes P Vi) He  a) Mi(H) V) EG)
4 DIS(H8a) - - - +0.426 +0.158 +27.895 -0.453
1(H8a...Cl) +0.0212 +0.0588 0.0012 +0.434 +0.147 +20.601 -0.441
1(H8a'...Cl) +0.0212 +0.0588 0.0012 +0.434 +0.147 +20.594 -0.441
1 (H1...Cl) +0.0229 +0.0631 0.0009 +0.476 +0.138 +20.988 -0.413
1 (H1'...Cl) +0.0229 +0.0631 0.0009 +0.476 +0.138 +20.989 -0.413
2 (H8a...ClI) +0.0269 +0.0675 -0.0002 +0.459 +0.139 +19.042 -0.423
2 (H8d'...ClI) +0.0252 +0.0650 0.0002 +0.449 +0.142 +19.435 -0.429
2 (H1'...Cl) +0.0253 +0.0663 0.0002 +0.483 +0.136 +20.419 -0.408
3 (H8a...Cl) +0.0329 +0.0723 -0.0025 +0.474 +0.133 +17.807 -0.411
3 (H8d'...ClI) +0.0329 +0.0723 -0.0026 +0.474 +0.133 +17.796 -0.411
4 (H8a...Cl) +0.0414 +0.0701 -0.0072 +0.508 +0.119 +15.870 -0.384
5(H8a...ClI) +0.0292 +0.0674 -0.0013 +0.492 +0.130 +17.550 -0.399
5 (H1...Cl) +0.0307 +0.0732 -0.0015 +0.492 +0.131 +18.534 -0.401
6 (H8a...Cl) +0.0148 +0.0427 0.0014 +0.449 +0.154 +23.270 -0.431
6 (H8a'...Cl) +0.0247 +0.0638 0.0004 +0.469 +0.142 +20.570 -0.414
7 (H8a...Cl) +0.0134 +0.0395 0.0015 +0.435 +0.155 +23.396 -0.441
7 (H8d'...Cl) +0.0127 +0.0375 0.0015 +0.435 +0.155 +24.471 -0.440
7 (H1...Cl) +0.0276 +0.0712 -0.0003 +0.469 +0.140 +20.186 -0.416
7 (H1'...Cl) +0.0279 +0.0702 -0.0006 +0.477 +0.135 +19.0473 -0.412
8 (H8a...Cl) +0.0123 +0.0352 0.0013 +0.437 +0.157 +25.195 -0.437
8 (H8d'...ClI) +0.0223 +0.0624 0.0011 +0.467 +0.145 +22.104 -0.416
8 (H1'...Cl) +0.0351 +0.0758 -0.0035 +0.496 +0.126 +17.954 -0.398
9 (H8a...Cl) +0.0110 +0.0325 0.0013 +0.437 +0.156 +25.495 -0.439
9 (H8d'...Cl) +0.0218 +0.0596 0.001 +0.433 +0.147 +20.134 -0.441
9 (H1...Cl) +0.0297 +0.0736 -0.0011 +0.483 +0.131 +19.101 -0.408
9 (H1'...Cl) +0.0234 +0.0639 0.0008 +0.477 +0.137 +20.767 -0.412
10 (H8a...Cl) +0.4774 +0.1370 0.0653 +0.447 +0.154 +24.320 -0.432
10 (H8c'...Cl) +0.0271 +0.0681 -0.0002 +0.457 +0.140 +19.128 -0.424
10 (H1...Cl) +0.0325 +0.0752 -0.0023 +0.490 +0.129 +18.587 -0.403




Figure S25. QTAIM graphs for DIS-CI', in implicit DMSO.
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Table S6. QTAIM parameters (au) used to characterize
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hydrogen bonds in DIS-CI" (implicit

DMSO).
ovsoy" e VR0 He ) M) V) EG)
7 DIS (H8a) - - - +0.436 +0.154 +27.174 -0.447
1 (H8a...Cl) +0.0198 +0.0568 0.0014 +0.432 +0.148 +21.461 -0.441
1(H8d'...Cl) +0.0191 +0.0552 0.0015 +0.432 +0.149 +21.705 -0.442
1 (H1...Cl) +0.0186 +0.0553 0.0016 +0.463 +0.143 +22.401 -0.422
1 (H1'...Cl) +0.0188 +0.0556 0.0016 +0.464 +0.142 +22.352 -0.422
3 (H8a...Cl) +0.0264 +0.0682 -0.0001 +0.470 +0.137 +19.518 -0.416
3 (H8a'...Cl) +0.0260 +0.0677 0.0001 +0.465 +0.138 +19.430 -0.420
4 (H8a...Cl) +0.0267 +0.0675 -0.0003 +0.483 +0.133 +18.387 -0.407
5(H8a...ClI) +0.0224 +0.0607 0.0009 +0.469 +0.139 +19.539 -0.417
5 (H1...Cl) +0.0236 +0.0658 0.0008 +0.469 +0.140 +21.237 -0.418
6 (H1...Cl) +0.0239 +0.0639 +0.0006 +0.462 +0.141 +20.117 -0.421
7 (H8a...Cl) +0.0109 +0.0323 0.0013 +0.432 +0.155 +24.287 -0.444
7 (H8a'...Cl) +0.0124 +0.0373 0.0016 +0.435 +0.154 +24.326 -0.440
7 (H1...Cl) +0.0211 +0.0609 0.0013 +0.457 +0.145 +21.823 -0.426
7 (H1'...Cl) +0.0218 +0.0616 0.0011 +0.462 +0.140 +20.583 -0.423
8 (H8a...Cl) +0.0195 +0.0575 0.0016 +0.457 +0.147 +22.600 -0.425
8 (H8a'...ClI) +0.0069 +0.0188 0.0007 +0.431 +0.159 +27.373 -0.445
8 (H1'...Cl) +0.0253 +0.0674 0.0003 +0.474 +0.136 +19.996 -0.415
9 (H8a...Cl) +0.0092 +0.0265 0.0010 +0.440 +0.155 +26.080 -0.440
9 (H8a'...Cl) +0.0201 +0.0574 0.0014 +0.431 +0.148 +20.723 -0.443
9 (H1...Cl) +0.0234 +0.0651 0.0009 +0.466 +0.138 +20.773 -0.420
9 (H1'...Cl) +0.0189 +0.0559 0.0016 +0.463 +0.142 +22.337 -0.422
10 (H8a...Cl) +0.0129 +0.0389 0.0015 +0.446 +0.152 +24.256 -0.435
10 (H8a'...Cl) +0.0198 +0.0566 0.0014 +0.437 +0.148 +21.376 -0.438
10 (H1'...Cl) +0.0201 +0.0580 0.0014 +0.466 +0.142 +21.979 -0.419




Figure S26. QTAIM graphs for DIS-CH3;COO/, in the gas phase.
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Table S7. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CH;COO"
(gas phase).

Conformers
(gas phase) p) V) He  qH) MuH) V(H)  E(H)
4 DIS(H8a) - - - +0.426 +0.158 +27.895 -0.453

1 (H8a...CH3COO) +0.0320 +0.1054 0.0003 +0.478 +0.121 +17.163 -0.422
1 (H8a'...CH3;COO) +0.0352 +0.1110 -0.0005 +0.483 +0.118 +16.522 -0.418
1 (H1...CH3COO) +0.0392 +0.1409 -0.0006 +0.516 +0.110 +16.190 -0.402
1 (H1'...CH3COO) +0.0348 +0.1367 0.0012 +0.513 +0.113 +16.705 -0.404
2 (H8a...CH3COO) +0.0393 +0.1423 -0.0008 +0.502 +0.111 +15.360 -0.412
2 (H8d'...CH:COO) +0.0411 +0.1264 -0.0023 +0.503 +0.115 +15.439 -0.406
2 (H1'...CH3COO) +0.0405 +0.1206 -0.0024 +0.520 +0.111 +15.628 -0.393
3 (H8a...CH3COO0) +0.0563 +0.1367 -0.0103 +0.533 +0.096 +12.954 -0.385
3 (H8d'...CH3sCOO) +0.0562 +0.1365 -0.0102 +0.533 +0.096 +12.951 -0.385
4 (H8a...CH3COO) +0.2930 -1.9503 -0.5537 +0.649 +0.094 +10.198 -0.312
4 (H1'...CH3COO) +0.0122 +0.0451 0.0016 - - - -

5 (H8a...CH3COO0) +0.0648 +0.1442 -0.0154 +0.396 +0.170 +29.028 -0.469
5 (H1...CH;COO) +0.0417 +0.1226 -0.0029 +0.528 +0.107 +14.601 -0.389
6 (H8a...CH3COO) +0.0444 +0.1247 -0.0041 +0.517 +0.106 +14.622 -0.395
6 (H8a'...CH3COO) +0.0449 +0.1320 -0.0041 +0.518 +0.105 +14.774 -0.396
7 (H8a...CH3COO0) +0.0481 +0.1303 -0.0058 +0.525 +0.102 +14.232 -0.390
7 (H1...CH3COO) +0.0351 +0.1199 0.0001 +0.516 +0.115 +16.227 -0.398
7 (H1'...CH3COOQ) +0.0387 +0.1220 -0.0015 +0.512 +0.111 +15.664 -0.401
8 (H8a...CH3COO0) +0.0217 +0.0731 0.0017 +0.462 +0.132 +19.001 -0.431
8 (H8ad'...CH3COO) +0.0262 +0.0941 0.0019 +0.467 +0.127 +18.795 -0.429
8 (H1...CHsCOO) +0.0444 +0.1320 -0.0083 +0.521 +0.107 +15.251 -0.395
8 (H1'...CH3COO) +0.0359 +0.1229 -0.0001 +0.514 +0.113 +16.219 -0.400
9 (H8a...CH3COO0) +0.0247 +0.0851 0.0017 +0.474 +0.127 +18.499 -0.424
9 (H8d'...CH3:COO) +0.0288 +0.0999 0.0012 +0.467 +0.126 +18.288 -0.429
9 (H1...CH3COO) +0.0399 +0.1226 -0.0020 +0.520 +0.111 +15.863 -0.395
9 (H1'...CH3COO) +0.0400 +0.1334 -0.0014 +0.519 +0.110 +16.321 -0.397
10 (H8a...CH3COO) +0.0420 +0.1214 -0.0031 +0.516 +0.108 +15.068 -0.396
10 (H8¢'... CH3sCOO) +0.0372 +0.1189 -0.0011 +0.491 +0.115 +15.741 -0.415
10 (H1...CH3COO) +0.0253 +0.0995 0.0025 +0.480 +0.132 +20.388 -0.424



Figure S27. QTAIM graphs for DIS-CH3;COQO, in implicit DMSO.
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Table S8. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-CH;COO®
(implicit DMSO).

Conformers
(DMSO) PN V() He  qH) MiH)  V(H)  E(H)
7 DIS (H8a) - - - +0.436 +0.154 +27.174 -0.447

1 (H8a...CHsCOO) +0.0360 +0.1150 -0.0007 +0.483 +0.117 +16.640 -0.418
1 (H8a'...CH3COO) +0.0382 +0.1177 -0.0015 +0.487 +0.115 +16.207 -0.415
1 (H1...CH3COO)  +0.0350 +0.1270 0.0005 +0.505 +0.116 +17.295 -0.407
1 (H1'...CH3COO) +0.0314 +0.1212 0.0018 +0.501 +0.119 +17.804 -0.410
3 (H8a...CH3COO) +0.0513 +0.1339 -0.0074 +0.522 +0.101 +13.545 -0.393
3 (H8a'...CH3COO) +0.0512 +0.1337 -0.0073 +0.522 +0.102 +13.564 -0.392
4 (H8a...CH3COO) +0.0633 +0.1422 -0.0145 +0.552 +0.086 +12.396 -0.371
5 (H8a...CH3:COO) +0.0525 +0.1388 -0.0080 +0.541 +0.097 +13.470 -0.380
5 (H1...CHsCOO) +0.0417 +0.1243 -0.0028 +0.520 +0.110 +15.574 -0.394
6 (H8a...CH3COO) +0.0423 +0.1232 0.0032 +0.507 +0.109 +14.897 -0.403
6 (H8a’...CH3COO) +0.0417 +0.1269 -0.0027 +0.506 +0.109 +15.248 -0.403
7 (H8a'...CH3COO) +0.0498 +0.1327 -0.0066 +0.521 +0.102 +13.960 -0.393
7 (H1...CH3COO) +0.0324 +0.1137 0.0008 +0.504 +0.118 +16.562 -0.407
7 (H1'...CH3COO) +0.0355 +0.1158 0.0004 +0.504 +0.114 +16.213 -0.406
8 (H8a...CH3:COO) +0.0298 +0.0976 0.0007 +0.478 +0.122 +16.939 -0.422
8 (H8ad'...CH3:COO) +0.0270 +0.0966 0.0017 +0.469 +0.126 +18.425 -0.428
8(H1...CH3COOQ) +0.0356 +0.1179 -0.0003 +0.502 +0.116 +16.869 -0.408
8 (H1'...CH3COO) +0.0316 +0.1107 0.0010 +0.501 +0.119 +17.276 -0.408
9 (H8a...CH3COO) +0.0288 +0.0960 0.0010 +0.482 +0.123 +17.499 -0.419
9 (H8a'...CH3COO) +0.0324 +0.1097 0.0005 +0.475 +0.122 +17.507 -0.424
9 (H1...CHsCOO) +0.0331 +0.1088 0.0002 +0.501 +0.118 +17.098 -0.408
9 (H1"...CH3COO) +0.0348 +0.1222 0.0003 +0.506 +0.116 +17.450 -0.405
10 (H8a...CH3:COO) +0.0343 +0.1145 0.0001 +0.480 +0.118 +16.308 -0.421
10 (H8d'...CH3COO) +0.0441 +0.1255 -0.0040 +0.512 +0.107 +15.068 -0.398
10 (H1'...CH3sCOO) +0.0354 +0.1144 -0.0004 +0.502 +0.114 +16.148 -0.407



Figure S28. QTAIM graphs for DIS-H,PO,, in the gas phase.
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Table S9. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-H,PO, (gas

phase).

Conformers

as) PO V) He  dH)  MiH) V(H)  E(H)
4 DIS(H8a) - - - +0.426 +0.158 +27.895 -0.453
1 (H8a...H.PO4)  +0.0285 +0.0996 0.0011 +0.487 +0.123 +17.025 -0.417
1 (H8d'...H.PO4) +0.0285 +0.0997 0.0011 +0.487 +0.123 +17.031 -0.417
1 (H1...H2POy) +0.0384 +0.1358 -0.0006 +0.516 +0.109 +16.035 -0.402
1 (H1'...H2POy) +0.0384 +0.1358 -0.0007 +0.516 +0.109 +16.040 -0.402
2 (H8a...H,PO,) +0.0381 +0.1281 -0.0010 +0.498 +0.114 +16.068 -0.412
2 (H8ad'...HPO4) +0.0298 +0.1022 0.0009 +0.483 +0.126 +18.366 -0.418
2 (H1'...H2PO,) +0.0443 +0.1412 -0.0034 +0.536 +0.103 +14.819 -0.386
3 (H8a...H,PO4)  +0.0455 +0.1367 -0.0043 +0.523 +0.103 +13.701 -0.394
3 (H8d'...H,PO4) +0.0456 +0.1367 -0.0042 +0.523 +0.103 +13.700 -0.394
4 (H8a...H2PO4)  +0.0700 +0.1585 -0.0182 +0.568 +0.076 +11.341 -0.363
4 (H1"...H.PO4)  +0.0170 +0.0600 0.0017 - - - -

5 (H8a...H.PO4)  +0.0450 +0.1459 -0.0038 +0.540 +0.098 +13.475 -0.385
5 (H1...H2POy) +0.0388 +0.1292 -0.0013 +0.521 +0.110 +15.123 -0.397
6 (H8a...H,POs) +0.0409 +0.1262 -0.0025 +0.516 +0.107 +14.760 -0.398
6 (H8a'...H.PO4) +0.0445 +0.1376 -0.0037 +0.521 +0.103 +14.552 -0.395
7 (H8a... H,PO,;)  +0.0300 +0.1012 0.0006 +0.490 +0.120 +16.980 -0.414
7 (H8d'...H.PO4) +0.0283 +0.0971 0.001  +0.473 +0.123 +18.060 -0.425
7 (H1...H2POy) +0.0393 +0.1328 0.0013 +0.520 +0.109 +15.913 -0.397
7 (H1'...H2PO,) +0.0394 +0.1377 -0.0011 +0.524 +0.107 +15.779 -0.396
8 (H8a... H,PO,)  +0.0270 +0.0904 0.0010 - - - -

8 (H8a'... H,PO,) +0.0303 +0.1042 0.0008 +0.481 +0.121 +17.393 -0.421
8 (H1... HPO,)  +0.0416 +0.1378 -0.0021 +0.519 +0.108 +15.512 -0.399
8 (H1'... H.PO4)  +0.0348 +0.1251 0.0003 +0.514 +0.112 +16.446 -0.401
9 (H8a...H,PO,s) +0.0374 +0.1182 -0.0013 +0.515 +0.109 +15.575 -0.397
9 (H8a'...H,PO4) +0.0344 +0.1181 0.0000 +0.500 +0.116 +17.197 -0.408
9 (H1...H2POy) +0.0392 +0.1255 -0.0679 +0.523 +0.107 +14.893 -0.394
10 (H8a...H,PO4) +0.0388 +0.1208 -0.0018 +0.521 +0.107 +15.267 -0.393
10 (H8a'...H,PO4) +0.0371 +0.1214 -0.0009 +0.489 +0.114 +15.212 -0.417
10 (H1...H2PO,)  +0.0387 +0.1263 -0.0015 +0.519 +0.108 +15.235 -0.397



Figure S29. QTAIM graphs for DIS-H,PQOy,, in implicit DMSO.
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Table S10. QTAIM parameters (au) used to characterize hydrogen bonds in DIS-H,PO,
(implicit DMSO).

Conformers
(DMSO0) p(n) V() He aH)  My(H) V(H) E(H)
7 DIS (H8a) - - - +0.436 +0.154 +27.174 -0.447

1 (H8a...H2PO4) +0.0337 +0.1140 0.0000 +0.480 +0.117 +16.482 -0.422
1 (H8a'...H2PO4) +0.0304 +0.1067 0.0009 +0.476 +0.120 +17.438 -0.424
1 (H1..HPO4) +0.0303 +0.1201 0.0020 +0.503 +0.117 +17.660 -0.410
1 (H1...H.PO4) +0.0348 +0.1260 0.0004 +0.508 +0.114 +17.019 -0.407
2 (H8a...H,PO4) +0.0340 +0.1186 0.0003 +0.488 +0.119 +17.032 -0.418
2 (H8a'...H,PO4) +0.0280 +0.0974 0.0012 +0.476 +0.128 +18.981 -0.422
2 (H1'..H,PO4) +0.0370 +0.1253 -0.0006 +0.514 +0.112 +16.246 -0.399
3 (H8a...H,PO,4) +0.0396 +0.1275 -0.0018 +0.510 +0.110 +14.911 -0.402
3 (H8d'...H.PO,) +0.0397 +0.1276 -0.0018 +0.509 +0.110 +14.938 -0.402
4 (H8a...H2PO4) +0.0503 +0.1459 -0.0066 +0.542 +0.095 +12.945 -0.382
4 (H1"...H.PO,4) +0.0118 +0.0398 0.0012 +0.445 +0.195 +25.233 -0.418
5 (H8a...H.PO,4) +0.0485 +0.1470 -0.0055 +0.541 +0.097 +13.326 -0.384
6 (H8a...H,PO4) +0.0364 +0.1187 -0.0008 +0.502 +0.112 +15.464 -0.408
6 (H8a'...H2PO4) +0.0378 +0.1246 0.0011 +0.503 +0.111 +15.557 -0.407
7 (H8a...H.PO4) +0.0291 +0.0989 0.0009 +0.488 +0.120 +17.146 -0.416
7 (H8a'...HPO4) +0.0294 +0.1012 0.0009 +0.475 +0.122 +17.902 -0.424
7 (H1..H2PO4) +0.0344 +0.1204 0.0002 +0.506 +0.115 +16.862 -0.406
7 (H1'...H2PO4) +0.0344 +0.1236 0.0005 +0.508 +0.114 +16.935 -0.405
8 (H8a...H.PO,4) +0.0293 +0.0989 0.0008 +0.481 +0.121 +16.886 -0.420
8 (H8a'...H.PO,;) +0.0306 +0.1053 0.0008 +0.480 +0.120 +17.259 -0.421
8 (H1...H2PO4)  +0.0355 +0.1245 0.0000 +0.505 +0.114 +16.687 -0.407
8 (H1'..H:PO4) +0.0304 +0.1113 0.0013 +0.500 +0.118 +17.580 -0.409
9 (H8a...H.PO4) +0.0335 +0.1099 0.0000 +0.498 +0.115 +16.394 -0.407
9 (H8d'...HPO,) +0.0304 +0.1076 0.0011 +0.492 +0.119 +17.870 -0.413

9 (H1..H2PO4) +0.0344 +0.1167 0.0000 +0.508 +0.113 +15.899 -0.405



Table S11. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full electronic energy of the conformers
of DIS, as well as important electron delocalization interactions obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level (in kcal mol™),
for the gas phase and implicit DMSO (in parenthesis).

Parameter Conformers of DIS
1 2 3 4 5 6 7 8
AEnon-Lewis 445.9 380.8 403.5 0.0 0.2 10.1 8.4 14.1
(425.8) (358.4) ) (0.1) (0.0) (7.6) (0.4) (408.1)
AELewis 460.1 398.5 421.3 0.5 0.0 9.2 9.0 13.6
(431.5) (364.4) ) (1.0) (0.0) (7.0) (1.1) (414.0)
S n0O—5*N8a-H8a - 0.59b 0.63b - - - - -
(0.77)a (0.55)a ) Q) Q) Q) (0.52)b )
>n0O—56*N8a’-H8a’ 0.94b - 0.63a - - 0.62a - 0.58a
- (0.55)b @ ) - (0.65)a ) (0.84)a
$nNO—3*N1-H1 - 3.87b 3.94b 5.90b - 5.91a 8.28a 7.63a
(2.2)b @) ) (5.74)b ) (6.60)a (4.08)b ¢)
SNO—3*N1-H1’ 1.68b 5.25b 3.94a 5.91a 7.03a 3.10a - -
@ (2.91)a ) (5.74)a (5.45)a (2.83)a ) (2.16)b
SnN8a’—5*N1-H1 7.30 - - - - - - -
) ) ) ) ) ) ) “)
STC4-C9'—d*N1-H1 - - - - 0.81 - - -
Q) ) ) ) ) ) ) )
STC7-C8—5*N1-H1’ - - - - - - 0.96 1.18

) ) ) (-) (-) ) (1.53) )

a= 010 b=011

1%



Table S12. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full electronic energy of the
conformers of DIS-F, as well as important electron delocalization interactions obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-311++g(d,p)
level (in kcal mol™), for the gas phase and implicit DMSO (in parenthesis).

Parameter

Conformers of DIS-F

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AEnon-Lewis 34531.3  29392.9 0.0 8136.0 554183 57045 28043 2770.4 139.1 120146
(8922.0) (29942.3)  (0.0)  (7885.1) (185.4) (6192.0) (2809.6) (47.6) (190.6)  (185.5)
AELewis 345209  29386.8 0.0 81304 55409.1 5699.5  2790.2 27550 130.1  12011.2
(8915.7)  (29938.9)  (0.0)  (7881.3) (177.2) (6187.9) (2800.3) (35.7) (184.4) (178.8)
S NF—5*N74-Hrq 21.7 45.54 60.85 - - - 3.76 26.1 11.23 -
(20.1) (32.37)  (41.05) ) (54.49) ) (1.6)  (31.06) ) (0.32)
S NF—8*N7g-Hrg 18.22 22.61 60.94 - - - 22.48 0.96 45.26 -
(21.16) (25.05)  (40.78) ) ) ) (27.34)  (0.15) (54.75)  (41.49)
S AF—8*N;-H, 26.9 - - - 9.57 - 44.45 2876  46.37 13.33
(20.48) ) ) ) (33.52) ) (36.05) (21.22) (38.33)  (43.4)
S AF—8*Nq-Hy 27.02 35.48 - - - - 28.85  39.36 - -
(10.86) (24.8) () () () () (14.01)  (31.6) () ()
Y NO—8*N1-H1 - 12.14a  11.33b  13.41b - 11.43a - - - -
) (5.31)a  (6.00a) (10.14)b ) (9.54)a ) ) )
$NO—5*N1’-H1’ - - 11.34b  11.69a 11.42a  8.98a - - 10.04a  15.33a
) ) (6.02a (9.26)a  (5.27)a _ (5.9)a ) )

a= 010 b=011

GET



Table S13. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full electronic energy of the
conformers of DIS-CI, as well as important electron delocalization interactions obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level (in kcal mol™), for the gas phase and implicit DMSO (in parenthesis).

Parameter Conformers of DIS-CI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AEnon-Lewis 6977.9 30377.4 9.8 50984.2 215.1 0.0 2922.8 5183.4 2741.2 3512.2
(7.7) ) (7.9) (19.8) (30.6) (17.0) (32.0) (52188.1) (16.7) (0.0)
AELewis 697508.1 3037703.3 132.7 5098894.3 21107.1 0.0 291299.4 517996.7 273466.2 350862.1
(9.3) ) (13.7) (19.5) (26.5) (15.1) (26.3) (52185.6) (14.9) (0.0)
> nCl—6*N8a-H8a 14.02 24.00 33.39 - 29.93 6.64 5.13 4.53 12.88 6.05
(11.99) ) (22.54) (25.93) (18.44) (0.36) (3.07) (12.46) (1.86) (4.96)
> nCl—0*N8a’-H8a’ 14.02 19.30 33.49 - - 20.41 5.13 16.39 6.25 24.99
(11.27) ) (22.19) ) ) (29.97) (4.83) (1.01) (13.2) (12.93)
>nCl—56*N1-H1 17.96 - - - 29.15 - 22.87 36.08 27.44 30.91
(12.18) () () () (17.66) () (14.12) () (17.88) ()
>nCI—-0*N1’-H1’ 17.95 21.98 - 1.11 0.66 - 25.22 - 18.11 -
(12.57) () () () () () (16.32) () (12.76)  (13.79)
>nO—0* N8a-H8a - - - - - - - 0.61b - 0.67a
() () () () () () () () () ()
>nO—0* N8a’-H8a’ - - - - - 0.57a - 0.71b - 0.52a
() () () () () (0.6)a () ) () ()
>n0O—0*N1-H1 - 10.23a 9.87b 8.88b - 11.63a - - - (1.73)a
() () (1.72)a  (6.55)b ) (7.1)a () () () ()
>nO—8*N1’-H1’ - - 9.87b 6.32a 6.72a 4.01a - - - 8.26a
() () (3.81)b (6.29)a  (4.67)a (3.26)a () () () ()
a= 010 b=011

9€1



Table S14. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full electronic energy of the
conformers of DIS-CH3;COOQ", as well as important electron delocalization interactions obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level (in kcal mol™), for the gas phase and implicit DMSO (in parenthesis).

Parameter Conformers of DIS-CH;COO"
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AEnon-Lewis 7870.2 1288.8 66125.7 24682.2 28637.3 66167.3 0.0 20401.2 7969.2 514.3
(7970.7) =) (70985.1) (1693.3) (10931.4) (70913.7) (32765.1) (713.2) (0.0) (37257.7)
AELewis 7867.7 1289.3 66129.9 24686.0 28635.2 66165.5 0.0 20388.3 7961.5 510.5
(6272.2) =) (69291.9) (0.0) (9230.6) (69213.1) (31066.9) (10340.5) (3213.4) (35556.4)
3 NOcrzcoo—0*N8a-H8a 19.91c  24.31c  48.84c -) 56.96d 37.57d - 3.81d 5.27d 31.41c
(24.03)c ) (42.8)c  (58.84)d ) (33.34)d ) (18.01)d  (17.05)d  (23.14)d
3 NOchacoo—0*N8a’-H8a’  22.14d 6.90c 48.78d - - 36.16¢ 38.98¢c 13.15¢c 15.27c 25.59d
(26.62)d =) (42.81)d ) ) (32.62)c (40.33)c (7.70)c (19.63)c  (32.73)c
S NOchacoo—0*N1-H1 24.55¢ - - - 31.96¢ - 21.93d 32.10d 26.61d —
(19.46)c ) ) ) ) ) (19.75)d (8.05)d (19.51)d )
5 NOchscoo—0*N1-H1’ 16.36d  28.59d - 2.13d - - 26.51d 24.76¢ 27.43c 23.56d
(15.96d) =) ) =) -) ) (23.50)d  (17.99)c  (20.25)c  (19.80)d
> NOgyifamidta—0" N8a-H8a - - - - - - - 0.51b 0.54a 0.54a
) ) ) ) ) ) ) (0.52)b (0.54)a (0.63)b
> NOsytamiza—0* N8a’-H8d’ - - -~ - - - 0.58b 0.54b 0.65a -
@) ) ) ) ) (0.52)a (0.60)a (0.53)b (0.63)a (0.53)b
S NOguitamiga—0*N1-H1 - 10.14b  11.74b  13.95b - 12.18a _ _ — 8.38a
) =) (6.08)b  (7.36)b ) (9.42)a ) ) ) (3.64)b
S NOsuamida—0*N1-H1’ - - 11.80a - 7.77a 5.03a - - - -
©) =) (6.12)a  (7.29)a -) (3.13)a -) (@) (@) =)
a=010 b=011 c=012 d=013

LET



Table S15. Non-Lewis (hyperconjugation) and Lewis-type (steric and electrostatic) contributions for the full electronic energy of the
conformers of DIS-H,PO,, as well as important electron delocalization interactions obtained from NBO analysis at the wB97X-D/6-

311++g(d,p) level (in kcal mol™), for the gas phase and implicit DMSO (in parenthesis).

Parameter Conformers of DIS-H,PO,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

AEnon-Lewis 4227.3 4863.2 0.0 3599.6 200.9 14.9 4977.8 680.3 5722.3 3790.4
(4554.9) (4489.1) (0.0 (27.9) (27864.9) (28.4) (40.4) (28333.4) (191.3) )

AELewis 4217.8 4854.2 0.0 3594.8 189.8 2.7 4957.9 28353.9 5708.0 3776.3
(4548.4)  (4483.2) (0.0 (22.4) (27854.5) (17.5) (26.3) (28314.5) (178.6) -)

> NOh2p0s—0*N7¢-H7q 16.41d 25.18c 36.75¢c 69.66¢ 34.47d 30.93d 18.34c 15.60c 27.32c 28.7d
(21.94)d (20.12)c  (29.12)c (43.44)c  (40.02)d (26.00)d (17.71)c  (18.06)c  (22.86)c -)

> NOh2p0s—0*N7g-Hz 16.39c 15.03c 36.81d - - 12.84c 16.13d 18.62d 21.08d 26.32c
(18.89c) (13.31)c  (29.17)d ) =) (27.19)c (17.08)d (18.61)d (16.73)d -)

> NOu2pos—0*N1-H; 24.43d - - - 25.30d - 26.58¢c 29.04c 28.59d 27.66¢
(15.3)d ) ) ) (0.30)d ) (21.33)c  (22.34)c  (23.13)d )
> NOu2pos—0*N-Hy: 24.43c 33.92d - 4.02d 0.14c - 13.33d 21.64d - -
(20.97)c  (25.75d) &) (2.22)d ) &) (21.07)d  (17.69)d &) )
Znosulfamida_’a* N7cx'H7a - - - - - - - - - -
-) -) -) -) ) -) (=) -) ) )

Znosu”amida—»ﬁ* N7a"H7a’ - - - - - 0.51a 0.65a - 0.67a 0.64a
=) ) ) ) ) (0.53)a (0.65)a (0.53b) (0.66)b =)
> NOsuitamidga—0*N1-H1 - 7.11b 11.20b 9.77b - 9.67a - - — -
) (2.58)b (4.99)a (6.29)b (=) (7.2)a (=) -) ) -)

> NOsyitamiga—0*N1-Hy: - - 11.22a 2.30a 7.3a 4.72a - - - 7.48a
() () (4.89b) (4.17)a (6.23)a (3.38)a (=) () () =)

a=010 b=011 c=012 d=013
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Table S16. 'H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level for the conformers of DIS.

Conformers SH8a SH8a’ SH1 SH1’ 6H2 oH2’ SH3 OH3’ 6H5 oH5’ 6H6 oH6’  OH7 oHT’
1 (gas) 5.80 5.82 10.53 8.08 7.26 7.15 6.84 6.70 7.95 7.94 7.43 7.38 7.15 7.24
2 (gas) 5.77 5.62 9.39 9.55 7.48 7.44 6.79 6.82 7.92 8.03 7.34 7.39 7.14 7.55
3 (gas) 5.84 5.84 9.19 9.19 7.45 7.45 6.78 6.78 7.93 7.93 7.36 7.36 7.13 7.13
4 (gas) 5.59 5.59 9.78 9.78 7.48 7.48 6.76 6.76 7.62 7.62 6.61 6.61 531 531
5 (gas) 5.30 5.90 4.90 10.24 6.53 7.61 6.47 6.86 7.77 7.63 7.42 6.65 7.97 5.68
6 (gas) 6.01 5.78 8.85 9.14 6.49 7.34 6.02 6.49 7.31 7.15 7.09 6.37 6.80 6.13
7 (gas) 5.93 5.16 9.23 6.17 6.45 6.46 5.99 6.24 7.53 7.63 7.32 7.25 6.89 7.69
8 (gas) 6.02 4.96 9.13 5.64 6.43 6.44 5.95 6.27 7.48 7.53 7.27 7.25 6.85 7.74
1 (DMSO) 5.84 5.99 9.17 8.40 7.70 7.65 6.89 6.94 8.09 8.22 7.33 7.65 7.32 8.07
2 (DMSO) 6.12 6.14 8.74 9.31 7.76 7.68 6.92 6.91 8.14 8.19 7.51 7.54 7.61 7.74
4 (DMSO) 6.07 6.07 9.82 9.82 7.74 7.74 6.86 6.86 7.73 7.73 6.69 6.69 5.54 5.54
5 (DMSO) 5.87 6.27 5.71 9.98 6.79 7.82 6.57 6.98 7.96 7.80 7.51 6.66 7.88 5.81
6 (DMSO) 6.56 6.40 9.23 9.38 6.78 7.64 6.19 6.57 7.45 7.32 7.24 6.56 7.16 6.59
7 (DMSO) 6.36 5.54 9.08 5.70 7.27 6.72 6.67 6.40 8.23 7.87 7.78 7.34 7.60 7.53
8 (DMSO) 6.24 5.44 8.39 9.07 7.68 7.68 7.00 6.86 8.20 8.02 7.58 7.19 7.81 6.68
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Table S17. *H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level for the conformers of DIS-F.

Conformers SH8a SH8a’ S6H1 SH1’ 6H2 oH2’ 6H3 oH3’ 6H5 oH5’ 6H6 5H6’ SH7 SHT’
1 (gas) 10.57 10.14 14.05 14.18 7.28 3.29 6.33 6.33 7.37 7.39 7.04 7.04 7.59 7.57
2 (gas) 13.75 11.48 11.09 15.24 7.17 7.32 6.38 6.32 7.31 7.42 7.08 7.02 7.54 7.45
3 (gas) 15.86 15.86 11.07 11.07 7.17 7.17 6.39 6.39 7.30 7.30 7.08 7.08 7.57 7.57
4 (gas) 11.20 5.25 11.40 11.28 7.09 7.42 6.28 6.28 6.87 7.02 6.29 6.26 5.73 5.11
5 (gas) 14.90 5.69 8.90 11.13 6.40 7.40 5.81 6.23 6.92 6.52 6.87 6.00 7.55 5.40
6 (gas) 591 12.20 10.20 10.43 6.26 6.99 5.62 6.14 6.86 6.53 6.85 6.20 6.93 6.51
7 (gas) 7.98 11.23 15.53 14.06 7.32 7.29 6.36 6.32 7.46 7.32 7.09 6.96 7.71 7.34
8 (gas) 11.35 6.76 13.74 15.07 7.07 6.45 6.05 5.60 6.64 6.97 6.30 6.78 7.39 7.47
9(gas) 9.51 13.85 16.60 10.42 7.27 7.02 6.29 6.29 7.47 7.26 7.05 7.06 7.57 7.58
10 (gas) 4.30 10.75 591 12.62 6.35 7.24 6.04 6.42 7.43 7.08 7.09 6.67 8.02 6.56
10 (gas) 14.67 5.46 10.98 11.96 7.04 7.29 6.30 6.41 7.00 7.30 7.03 6.97 7.93 6.55
1 (DMSO) 10.39 10.48 13.06 13.06 7.71 7.71 6.78 6.78 7.93 7.93 7.43 7.43 7.63 7.63
2 (DMSO) 12.23 11.29 9.87 13.44 7.68 7.7 6.83 6.78 7.92 7.95 7.44 7.42 7.46 7.6

3 (DMSO) 13.43 13.39 10.08 10.08 7.69 7.69 6.83 6.83 7.89 7.89 7.44 7.44 7.45 7.45
4 (DMSO) 14.25 5.81 10.76 10.64 7.61 7.69 6.69 6.72 7.36 7.47 6.6 6.6 5.71 5.50
5 (DMSO) 14.56 6.43 12.86 9.86 6.92 7.69 6.43 6.76 7.75 7.44 7.42 6.3 7.75 5.37
6 (DMSO) 6.18 15.00 9.99 10.02 6.73 7.51 6.06 6.45 7.26 7.03 7.13 6.51 6.99 6.51
7 (DMSO) 7.29 11.55 14.47 13.06 7.68 7.69 6.79 6.75 8.02 7.81 7.48 7.3 7.71 7.28
8 (DMSO) 12.29 6.41 12.53 13.69 7.47 6.88 6.39 5.99 7.07 7.42 6.62 7.17 7.28 7.59
9 (DMSO) 5.63 14.25 15.03 571 7.64 6.69 6.88 6.44 8.28 7.83 7.54 7.31 7.61 7.48
10 (DMSO) 6.63 12.81 15.62 5.56 7.69 6.69 6.91 6.43 8.26 7.81 7.51 7.29 7.67 7.42
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Table S18. *H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-311++g(d,p) level for the conformers of DIS-CI".

Conformers SH8a SH8«’ SoH1 SH1T’ 6H2 6H2’ 6H3 SH3’ 6H5 6H5’ 6H6 6H6’ 6H7 SH7’

1 (gas) 9.22 9.22 12.33 12.33 7.34 7.34 6.37 6.37 7.44 7.44 7.09 7.09 7.80 7.80
2 (gas) 10.96 10.17 10.74 12.88 7.19 7.35 6.42 6.36 7.41 7.46 7.14 7.08 8.00 7.76
3 (gas) 12.34 12.34 10.69 10.69 7.19 7.19 6.43 6.43 7.41 7.41 7.16 7.16 8.15 8.15
4 (gas) 14.59 5.09 10.31 10.53 7.13 7.96 6.37 6.28 7.03 7.07 6.35 6.22 7.20 4.90
5 (gas) 11.65 5.43 12.21 10.37 6.61 7.91 5.76 6.15 7.04 6.60 6.83 6.03 7.36 5.32
6 (gas) 9.05 11.53 9.74 9.28 6.27 7.03 5.81 6.15 6.87 6.69 6.93 6.23 8.53 8.50
7 (gas) 7.77 7.91 12.46 12.36 7.18 6.37 6.10 5.63 6.63 6.95 6.23 6.82 7.39 7.52
8 (gas) 9.72 14.87 14.87 5.87 7.29 6.48 6.27 6.01 7.71 7.26 7.23 6.90 7.73 7.17
9 (gas) 9.25 13.58 13.58 12.32 7.37 7.31 6.38 6.31 7.54 7.31 7.13 6.95 7.76 7.46
10 (gas) 10.94 14.24 14.24 9.95 7.35 6.99 6.33 6.29 7.55 7.33 7.11 7.09 7.69 7.93
1 (DMSO) 8.85 8.72 11.2 11.24 7.71 7.71 6.84 6.84 8.02 8.02 7.48 7.48 7.76 7.76
3 (DMSO) 10.53 10.53 8.92 9.26 7.62 7.59 6.86 6.83 8 7.96 7.51 7.49 7.55 7.59
4 (DMSO) 10.79 5.99 9.97 9.96 7.71 7.72 6.85 6.82 7.7 7.69 6.73 6.65 6.5 5.42
5 (DMSO) 9.64 6.31 10.24 9.68 6.97 7.71 6.59 6.84 7.88 7.61 7.49 6.33 7.88 5.18
6 (DMSO) 6.83 10.5 9.39 9.37 6.8 7.57 6.19 6.53 7.44 7.24 7.25 6.53 7.54 7.35
7 (DMSO) 7.20 7.69 11.06 10.91 7.57 6.75 6.49 6.09 7.14 7.40 6.62 7.17 7.33 7.57
8 (DMSO) 8.61 6.88 4.92 12.48 6.83 7.63 6.47 6.83 7.81 8.33 7.3 7.68 7.39 7.82
9 (DMSO) 7.12 8.71 12.01 11.14 7.68 7.68 6.84 6.78 8.08 7,86 7.53 7.29 7.79 7.24
10 (DMSO) 7.96 8.78 9.26 11.45 7.72 7.68 6.9 6.79 8.03 7.92 7.5 7.33 8.44 7.31

54!
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Table S19. '"H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level for the conformers of DIS-CH;COO'.

Conformers ®H8a O&H8a’ 6H1 &H1' ©&H2 ©H2' ®5H3 O&H3' S5H5 OH5 ©&H6 ©H6’ dH7 &H7’

1 (gas) 10.85 1149 13.15 1257 723 724 637 636 736 7.39 7.10 7.13 8.17 8.06
2 (gas) 11.32 1229 1084 1446 7.26 7.46 6.46 6.33 7.42 724 7.13 7.03 7.64 7.83
3 (gas) 1498 15.05 1096 1097 7.12 7.12 6.38 6.38 737 737 712 7.12 7.88 7.88
4 (gas) 1569 531 1153 11.38 7.08 7.86 6.24 6.23 6.81 6.96 6.23 6.26 5.38 5.24
5 (gas) 15.63 542 1319 1040 6.65 7.76 574 6.16 7.03 6.59 682 6.04 7.32 537
6 (gas) 13.69 13.30 997 964 6.23 7.05 575 6.17 6.80 6.66 6.83 6.20 8.12 7.44
7 (gas) 526 1374 1346 1360 7.64 7.24 6.29 6.24 756 7.17 7.01 692 7.26 7.31
8 (gas) 845 897 1476 1270 7.18 6.33 6.08 5.67 6.56 6.92 6.07 6.82 7.21 7.49
9 (gas) 899 937 1449 1388 7.33 7.24 6.38 631 745 733 7.13 6.96 7.98 7.53
10 (gas) 13.03 11.34 1062 13.29 7.24 7.21 645 6.29 7.43 7.23 7.14 6.95 828 7.69

1 (DMSO) 114 119 1242 1192 7.67 7.67 6.79 6.79 793 7.95 7.45 7.47 7.86 7.83
3 (DMSO) 13.95 14.03 9.9 991 76 7.6 6.81 681 793 793 7.49 749 7.62 7.62
4 (DMSO) 1561 6.01 1023 10.23 7.69 7.76 681 6.81 7.61 7.64 6.66 3.65 6.08 551
5 (DMSO) 13.71 6.31 13.07 9.8 698 7.62 652 6.79 7.86 756 7.46 635 7.86 5.23
6 (DMSO) 13.01 1261 984 942 68 755 6.18 6.49 729 7.16 7.12 653 7.74 7.12
7 (DMSO) 586 13.76 12.79 1296 7.8 7.63 6.71 6.68 798 7.64 7.42 727 752 7.32
8 (DMSO) 994 914 1286 1198 752 6.71 6.42 6.05 7.05 7.36 6.53 7.15 721 7.51
9 (DMSO) 9.84 999 1292 1279 765 7.67 6.8 674 793 784 751 73 791 7.35
10 (DMSO) 10.31 12.73 893 1297 741 759 6.69 6.76 785 805 741 752 749 7.73
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Table S20. '"H NMR chemical shifts (ppm, relative to TMS) calculated at the wB97X-D/6-
311++g(d,p) level for the conformers of DIS-H,PO,".

Conformers ®H8a O&H8a’ &H1 &H1° ©®H2 ©&H2' S5H3 ©&H3' dH5 ©6H5 ©J&H6 ©6H6' dH7 OJH7’
1 (gas) 10.01 10.01 12.88 12.88 7.25 7.25 635 6.35 7.24 7.24 7.08 7.08 8.04 8.04
2 (gas) 1154 10.18 10.16 1474 724 751 647 636 750 756 7.20 7.07 805 7.71
3 (gas) 12.82 1282 10.81 1081 7.13 7.13 641 641 742 742 7.15 7.15 7.94 794
4 (gas) 1590 5.26 1045 1083 7.16 871 6.39 6.24 7.03 7.10 6.37 6.09 6.23 4.88
5 (gas) 1258 5.76 12.03 1048 6.66 8.18 6.02 6.26 741 7.03 7.11 6.05 7.81 4.84
6 (gas) 12.66 13.05 947 947 6.21 7.03 575 6.18 6.85 6.71 6.93 6.27 8.74 7.50
7 (gas) 1045 9.72 13.67 1342 731 7.27 638 6.29 745 7.37 7.14 6.97 8.00 7.49
8 (gas) 9.86 10.20 13.66 1212 7.13 635 6.05 572 656 693 6.06 6.83 7.19 7.53
9 (gas) 11.96 1041 14.15 563 7.30 650 630 6.03 7.78 7.28 7.26 690 7.72 7.14
10 (gas) 1186 11.27 1391 984 733 7.01 635 630 7.62 735 7.11 7.09 7.67 7.94
1 (DMSO) 10.6 10.32 11.75 1259 7.63 7.68 6.77 6.8 795 795 747 744 7.72 1.8

2 (DMSO) 10.62 9.73 934 1337 7.7 769 686 6.81 8 8.03 748 748 79 781
3 (DMSO) 1154 1154 972 972 763 763 682 682 799 799 75 75 753 7.53
4 (DMSO) 13.09 6.01 991 102 7.65 828 6.75 6.74 753 759 658 6.66 568 5.71
5 (DMSO) 1254 6.19 944 101 0985 782 651 685 7.88 7.65 746 650 7.83 5.49
6 (DMSO) 1166 11.77 947 943 6.82 753 6.17 649 733 721 7.17 6.60 811 7.18
7 (DMSO) 10.22 9.70 12.78 1247 7.69 759 681 6.71 794 7.8 752 730 7.91 7.33
8 (DMSO) 10.11 10.24 12.66 1152 752 6.74 641 6.09 7.06 7.38 651 7.16 7.21 7.56
9 (DMSO) 10.99 951 13.05 498 7.66 681 685 6.47 834 7.83 764 730 7.74 7.43




