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RESUMO
GOULART, Paula do Nascimento. Investigacdo das conformacdes mais
estaveis da molécula de B-naftilxilose. Dissertagdo (Mestrado em Quimica, Fisico-
Quimica). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica. RJ, 2015.

Os carboidratos sdo compostos abundantes na natureza, desempenhando muitas
funcBes bioldgicas, metabolicas e com diversas aplicacdes industriais. A presenca de
grupos hidroxila e outros grupos substituintes e as possiveis orientagdes que esses
grupos podem assumir sdo fatores que permitem diferentes possibilidades
conformacionais a serem investigadas. Dados obtidos para a xilose mostram que esta
pentose, com um substituinte hidrofébico, ao funcionar como inicializador promovendo
a ligacdo entre os glicosaminoglicanos e as proteinas extracelulares nas células
cancerosas, contribui de maneira consideravel para que a proliferacdo e nutricdo das
células tumorais sejam diminuidas, agindo de modo seletivo. O objetivo deste trabalho é
obter as conformagdes mais estaveis da molécula de B-naftil-xilose, para a partir destes
resultados melhor entender a natureza da interacdo carboidrato-proteina em estudos
futuros. Essa obtencdo consiste no seu estudo conformacional em fase gasosa, em
solucdo (PCM) e em solucdo explicitando as moléculas do solvente, incluindo
otimizacdo de geometrias, calculos de frequéncia, calculos de populacdo e calculos de
rotacdo especifica. Para esses cdalculos sera utilizada a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) com o funcional B3LYP e funcBes de base tipo 6-31+G(d,p), uma
combinacdo que se mostra apropriada para o tratamento de carboidratos de tamanho
moderado a grande. O numero de conférmeros a serem investigados para essa obtencao
é determinado pelas diferentes posicdes que cada um dos trés grupamento hidroxila da
molécula pode assumir individualmente, além daquela do grupo naftil. Inicialmente,
considerando os diedros @1, @2, @3 e ¢4, definidos respectivamente pelas sequéncias de
atomos (Cpnaftil-O1-C1-05), (H2-02-C2-C1), (H3-03-C3-C2) e (H4-O4-C4-C3),
foram feitos célculos de otimizacdo de geometria em fase gasosa para as 81
possibilidades conformacionais. Combinando os seis valores de minimo de angulo
diedro onaftil (Canaftil-Cpnaftil-O1-C1) — obtidos a partir da construcdo da superficie
de energia potencial com as 12 conformacBes mais estaveis encontradas na primeira
etapa, 72 possibilidades a serem investigadas foram construidas, a partir das quais
foram obtidas 51 conformacBes. Para as 19 conformagcfes mais estaveis, foram
realizados calculos em solucdo (PCM) e também explicitando as moléculas do solvente
(microsolvatagdo) com nova otimizagdo de geometria, calculos de frequéncia e calculos
de rotacdo especifica. Para o sistema solvatado em PCM, o valor de rotagédo especifica
encontrado foi de -70,12 °/dm(g/cm®) e para o sistema microsolvatado o valor
encontrado para esta propriedade foi de -42,82 °/(dm(g/cm®). Comparando-se os valores
encontrados para o sistema em PCM e explicitando-se as moléculas de solvente,
observa-se que para o sistema microsolvatado o valor da propriedade analisada se
aproxima mais daquele experimental, que é de -32°/(dm(g/cm?).

Palavra-chave: pB-naftilxilose, conformacéo de carboidratos, rotacao especifica.



ABSTRACT

GOULART, Paula do Nascimento. Investigation of the most stable conformations of
naphtylxylose molecule. Dissertacdo (Mestrado em Quimica, Fisico-Quimica).
Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica. RJ, 2015.

Carbohydrates are the most abundant class of compounds in nature, performing several
different biological and metabolic functions, besides several industrial applications. The
existence of many hydroxyl groups that may interact in different orientations allows
different conformational possibilities to be investigated. Data obtained for xylose
indicate that this pentose with an hydrophobic substituent, is able to promote a bonding
(it acts as a primer of a sequence of four tetrasaccharides) between the
glycosaminglycans and the extracellular proteins in tumor cells. This attachment
contributes considerably to the decrease of proliferation and nutrition of tumor cells,
acting on a selective way. The objective of this work is to identify the most stable
conformations of the molecule of B-naphthylxylose, and from these results to better
understand the nature of the interaction between carbohydrate and protein in future
works. Firstly, it is necessary to perform a conformational study in the gas phase, in
solution (PCM) and expliciting a solvent molecule from the bulk, including
optimization geometry calculations, frequency, population and specific rotation
calculations. For these calculations, Density Functional Theory (DFT) will be used with
a 6-31+G(d,p) basis functions, that was proven to be suited for the treatment of large
size carbohydrates. The number of conformers to be investigated for this system is
determined by the several positions that each of the three hydroxyl group in the
molecule can assume individually, besides the orientation of the naphtyl group. Initially,
considering the dihedral ¢1, 92, ¢3 and ¢4, respectively defined by the sequence of
atoms (Cpnaftil-C1-01-05), (H2 02 C2-C1), (C3 H3 03-C2) and (-H4 O4 C3 -C4)
geometry optimization calculations were performed in the gas phase for 81
conformational possibilities. Combining the six values of dihedral angle found for the
onaftil group orienattio (Canaftil Cpnaftil-C1-O1-) - obtained from the construction of
potential energy surface, with the twelve most stable conformations found in the first
part of this study, seventy two possibilities to be investigated were generated, from
which was obtained fifty-one conformations after geometry optimization calculations.
For the nineteen most stable conformations, were performed calculations in solution
(PCM) as well as expliciting one molecule of the solvent from the bulk solution. New
geometry optimization, frequency and specific rotation calculations were performed.
For the system solvated in PCM, the value of specific rotation was found as -70.12 ° /
dm (g / cm3) and for the microsolvated system the value found for this property was
-42.82 ° / (dm (g / cm 3). Comparing these values, it is possible to observe that the latter
is closest to that experimental value, which is -32 ° / (dm (g / cm3).

Key words: B-naphthylxylopiranose, carbohydrate conformation, specific rotation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Carboidratos: emprego

Os carboidratos pertencem ao grupo mais abundante de compostos encontrados
em fontes naturais (figura 1). Dentre todos os produtos naturais, os carboidratos sdo
aqueles que existem sob o maior nimero de formas (acidos nucléicos, glicoproteinas,
mono, oligo e polissacarideos, e etc.) e grande parte de sua importancia deve-se também

a participacdo destes compostos em um grande namero de ciclos bioquimicos.

Figura 1-Graos integrais, beterraba e batata séo fontes de carboidrato’. Adaptado
de Revista Epoca, 2009

Os carboidratos desempenham fungdes importantes como fontes de energia,
reserva energética na forma de amido nos vegetais e glicogénio nos animais (com as
correspondentes estruturas mostradas na figura 2), e unidades estruturais de células. Os
carboidratos insollveis servem como componentes estruturais e protetores nas paredes
celulares de bactérias e plantas e tecido conectivo dos animais. Os carboidratos
complexos se combinam com proteinas e lipidios para formar as glicoproteinas e os

glicolipideos, que sdo componentes de membrana.
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Figura 2- Polissacarideos utilizados como reserva energética.? * Em (a) amido e em

(b) glicogénio.

O estudo da atividade biologica de carboidratos tem crescido de forma
surpreendente, principalmente com relacdo a diversidade de aplicagdes, como exemplo
citamos: atividades antibacterianas (onde alguns derivados de carboidratos ndo téxicos
sdo muito promissores, principalmente quanto a sua inclusdo em produtos de higiene
oral para o combate da placa bacteriana e prevencdo de caries), atividades antivirais
(inibindo a evolucdo de doencas como a AIDS, e agindo de forma menos tdxica do que
outras substancias também antivirais utilizadas na inibicdo das enzimas do HIV),
atividade antineoplasica (agindo na destruicio seletiva de células tumorais®). As figuras
3, 4 e 5 ilustram exemplos de carboidratos com acdo antibacteriana, antivirais e

antineoplasicas, respectivamente.
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Figura 3- 6-O-Lauroil-sacarose (1), 6’-O-lauroil-maltose (2), 6°°-O-lauroil-
maltotriose (3) - eficazes na profilaxia de infec¢bes bacterianas. Adaptado de
NOGUEIRA, 2009.
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Figura 4-Derivados nucleosidicos 10-12 com atividade antiviral. Adaptado de
NOGUEIRA, 20009.
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Figura 5-Nucleosideos com atividade antitumoral. Adaptado de NOGUEIRA,
2009.

1.2 Carboidratos: Descricdo molecular
Os carboidratos normalmente possuem varios atomos de carbono assimétrico

(C*), que possibilitam a existéncia de isdbmeros 6ticos e caracterizam a regido da
molécula denominada centro quiral.

Um grande namero de isébmeros leva a ocorréncia de uma mistura racémica
quando os carboidratos encontram-se dissolvidos em agua. Entretanto, no equilibrio
encontram-se as formas mais estiveis obtidas por uma reacdo que ocorre entre a
carbonila do grupamento funcional com uma das hidroxilas da propria molécula,
formando um composto ciclico denominado hemiacetal (figura 6) °. Em solucdo aquosa
ndo se observa transferéncia interna de protons. O que ocorre é o fendmeno de
mutarotacdo®, onde os prétons sdo transferidos com a assisténcia de moléculas do
solvente protico. Tomando como exemplo de carboidrato a glicose, ainda que se
encontrem formas aciclicas em solucdo, este carboidrato se apresenta

predominantemente na forma piranosidica em solucéo.

11



a- D- Glicose Aldeido B- D- Glicose

Figura 6-Mutarotacdo da glicose. Adaptado de CHEMUCALGARY, acessado em
16/01/2015.

A reacdo de formacdo de hemiacetal leva a criagdo de um carbono assimétrico
adicional chamado carbono anomérico. Os anémeros sdo chamados o ou B se 0 grupo
hidroxila do carbono anomérico assume uma posicdo axial ou equatorial,
respectivamente, com relacdo ao plano do anel.

Por serem carboidratos simples, os monossacarideos vem sendo estudados
tedrica e experimentalmente ha um longo tempo. Um simples monossacarideo pode
ocorrer como estruturas abertas ou fechadas em anéis de 5 ou 6 atomos (furanoses e
piranoses, respectivamente). As piranoses podem ter o anel em muitas conformac6es
diferentes — cadeira(C), bote (B), bote torcido(S) — ou mesmo uma mesma conformacéo
do anel para diferentes formas (!C4 ou *Cy; 2°B, “B ou 3°B, 'S; ou Ss), onde os
nameros sobrescritos e subscritos indicam as dire¢des dos atomos ( Cq, C,, Cs, C4, Cs 0U
0) em relago ao plano definido pelos outros quatro atomos do anel.” A figura 7 mostra

algumas das conformagdes mencionadas

12
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Figura 7-Algumas conformacdes do anel para carboidratos do tipo hexoses.

Um estudo fornece uma revisdo bibliografica de investigacdes de conformacéo
da glicose e de seus epimeros®. O valor experimental de razdo anomérica (c:f) para a
glicose na forma piranosidica (na conformagdo cadeira “C;) em solucdo aquosa é
relatado como sendo 62:38. Outras formas, como furanoses, por exemplo, tem uma
ocorréncia insignificante (de aproximadamente 0,4%). E constatado, entretanto, que o
efeito anomérico provoca uma mudanca nessa propor¢do para o sistema isolado: o

anémero o Se mostra mais energeticamente favorecido em relacdo ao anomero - '°.

Muitos estudos teodricos em solucdo aquosa usando modelos continuos de
solvatagdo reproduzem a proporcdo anomérica a:3. Contudo, alguns autores relataram

notaveis diferencas no regime de solvatacéo dos dois andmeros™.

Escolhendo-se a abordagem tedrica para estudar um carboidrato, a descri¢do
utilizada deve incluir os fundamentais efeitos envolvidos na estabilizacdo dessas
moléculas, como o efeito anomerico e interagdes intramoleculares. A mecénica quantica
possui métodos muito eficientes quando se deseja estudar o sistema incluindo seus
efeitos eletronicos. Os carboidratos possuem flexibilidade e é necessario considerar as
atragdes que podem existir entre 0s grupamentos importantes, o que possibilita a
existéncia de diferentes geometrias e conformacdes, sendo necessario realizar calculos
quanticos em todas as geometrias selecionadas. E necessario garantir que as
conformagdes mais estaveis estejam incluidas no estudo ab initio a ser realizado,

13



seguindo-se uma sistematica previamente definida para construir a superficie de energia

potencial.

Devido a elevada abundéancia conformacional, dindmica molecular tem sido o
método mais amplamente utilizado para o estudo tedrico de carboidratos. Este método é
intrinsecamente capaz de gerar naturalmente conformaces mdltiplas. O algoritmo
calcula a energia transferida, e assume-se que a topologia da superficie de energia
potencial seja totalmente explorado durante um tempo suficientemente longo de
simulacdo. No entanto, a alta precisdo necessaria para descrever corretamente cada
conformacdo particular e a profundidade relativa das regides de energia minima da
superficie de energia potencial que hospedam as conformagfes mais abundantes, ainda é
problemética para os métodos de dindmica molecular.

Por outro lado, no contexto de uma descricdo ab initio, a principal dificuldade
pode ser a geracdo das geometrias de partida para todas as possibilidades
conformacionais que devem ser investigadas. Este fato pode ter ajudado a impedir o uso
da mecanica quantica para estudar os problemas que envolvem carboidratos. No
entanto, uma vez que este problema seja superado, sem divida os metodos ab initio séo
aqueles mais adequados para descrever a rugosidade da superficie de energia potencial

destes compostos, que € responsavel por um grande numero de conformacoes.

1.3 A molécula de p-naftilxilose

As células tumorais sdo cobertas externamente por cadeias de
glicosaminoglicanos (GAG). Como exemplos de GAGs, pode-se citar 0 composto
dermatan sulfato, um poderoso agente anti-inflamatorio e o sulfato de condroitina, o

maior constituinte da cartilagem humana.

No caso das células tumorais, estes compostos estdo envolvidos no estudo
clinico de todos os estdgios de avanco do cancer e sdo fundamentais nas anélises
patoldgicas referentes a doenca, pois esses compostos podem afetar a proliferacéo e a
diferenciacdo da célula doente e interferir no processo de metastase'. Trés categorias de
GAGs (figura 8) sdo acopladas a proteina atraves da xilose. O conhecimento sobre a
acao antiproliferativa do GAG requer ferramentas moleculares para correlacionar as

estruturas e conformacdes das moléculas dessa substancia com suas respectivas fungoes.
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Sabe-se, entretanto, que as células normais e as tumorais ndo possuem 0 mMesmo

conjunto estrutural proteoglicano-GAG."

Ha indicios da importancia da cadeia de GAG no controle do desenvolvimento
celular agressivo de um tumor: fragmentos dessas moléculas expelidos na superficie da
célula tumoral inibem o crescimento dessas células doentes, influenciando sua

propagacéo, apoptose e neovascularizacéo™.

i -
serine H—CI—CHZ—O— xylose — galk — gal —~nad b {@ B }
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. core protein
N

Figura 8 - GAG ligado a proteina.

Os glicosaminoglicanos, que sdo moléculas com alta densidade de carga,
apresentam absorc¢do restrita, 0 que torna inconveniente sua utilizagdo como artificio
anti-tumor. No entanto, xiloses simples ligadas a agliconas hidrofobicas podem
funcionar como iniciadores para a sintese de GAGs. A composicdo dos GAGs anexados
aos iniciadores (primers) de xilose dependem principalmente da estrutura da por¢édo
hidrofébica acoplada ao carboidrato, que interfere seletivamente no comportamento da

xilose em diferentes compartimentos intracelulares ou na via biossintética dos GAGs.

A figura 9 ilustra a rota do carboidrato como iniciador para a sintese dos GAGs.
Em (a) é possivel observar que a xilose pode entrar tanto nas células normais (em azul)
guanto nas células tumorais (em vermelho). Em (b) mostra-se a xilose como iniciador
para a sintese de cadeias GAGs: De ambos os tipos de células, diferentes tamanhos de
cadeias GAGs sdo secretados. Em (c), as cadeias GAGs produzidas pelas células T24
(em rosa) sao retiradas e transportadas para os nucleos dos dois tipos de celulas,
induzindo a apoptose. As cadeias GAGs provenientes da célula normal (em azul) nao
sdo transportadas para 0s nucleos de nenhuma das duas células. Em (d): in vivo, as
cadeias antiproliferativas de carboidratos secretadas a partir das células tumorais

formam uma camada em volta do tumor (em rosa). As cadeias GAGs serdo rapidamente
15



absorvidas pelas células vizinhas (principalmente as cancerosas), o que explica o efeito

seletivo®®.

R
@ @@

HFL-1

Figura 9-Novo mecanismo anti-tumor. Em azul, as células normais e em rosa, as

células tumorais.

O aumento do rendimento do GAG heparam sulfato tem sido significativo na
terapia anti-tumor podendo ser conseguido pela presenca de estruturas aromaticas—como
os derivados naftol- ligadas a xilose.

Os substituintes da xilose diferem quanto & acdo proliferativa que conferem a
essa pentose quando utilizada como inicializadora de GAGs. A tabela 1 a seguir mostra

a acdo proliferativa de acordo com os grupamentos ilustrados na figura 10.

Tabela 1 - A¢do antiproliferativa das xiloses substituidas (Adaptado de
SIEGBAHN, 2011).

Compound Modification Antiproliferative Retention time (min)
activity (EDsg, pM)

CCD1095-SK  HCC70

1b - 243 91 2466 +£0.022
2a OMe 55 127 31.13+£0.030
2b F 12 22 3257 +0.023
2c Epi 50 363 23.61+0.004
2d Deoxy 19 228 29.57 £ 0.002
3a OMe 17 145 27.22+0.016
3b F 72 94 28.66 £ 0.009
3¢ Epi 182 178 2795+0.015
3d Deoxy 79 179 30.06 £ 0.052
4a OMe 93 135 29.20 £0.007
4b F 32 37 2864+ 0.075
4c Epi 48 371 2285+0.011
4d Deoxy 285 284 2697 £0.058

16
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Figura 10 - derivados substituidos da xilose e suas capacidades anti-cancer
(Adaptado de SIEGBAHN, 2011).

1.4 A propriedade para a caracterizacdo do sistema: a Rotacdo Especifica

O acesso experimental as estruturas dos carboidratos, e as suas conformacdes,
ndo é tdo simples como para estruturas rigidas. As técnicas mais comuns empregadas
sdo a cristalografia de raios-X e a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN).

Na técnica de cristalografia de raios-X, sdo utilizados cristais perfeitos, o que
para carboidratos, ndo se obtem de forma simples.”® No entanto para monossacarideos,
0 principal interesse € 0 seu comportamento em solucdo aquosa (na tentativa de
reproducdo do meio biologico), ou em glicopeptideos, e ndo em seu estado cristalino; e
ndo podemos assumir, a priori, que a geometria de um sistema assim flexivel seja

independente do meio em que se encontra.®

Adicionalmente, na técnica de ressonancia magnética nuclear, as propriedades
obtidas através dos espectros sdo valores médios para estruturas ndo rigidas, e assim nao
guardam relacdo com uma conformacdo Unica. Entdo, na maioria dos casos, Somos
capazes de encontrar muitas combinagdes distintas de conformacdes que fornecem
valores médios de propriedades que se assemelham ao dado experimental.
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Por outro lado, o poder rotatorio especifico ou rotacdo especifica ([o]p) € muito
sensivel as variagdes confomacionais bem mais do que outras propriedades relacionadas
aos andmeros ou & hidratagdo.'” Acredita-se que a observacéo desta propriedade deve
ser utilizada em qualquer processo de validacdo, dentre outras propriedades, para ajudar
na selecdo de conformacbes de monossacarideos, para que esta seja a mais confiavel

possivel.'®

O fenébmeno da rotacdo da luz plano-polarizada (rotacdo Optica) foi descoberto
por Arago e Biot em 1811 e 1812, respectivamente. Biot introduziu a moderna definigao
de “rotacdo especifica" [a], de um liquido como [a] =a/lp, onde o é a rotagdo Otica
medida em graus, | é o comprimento do percurso 6tico da luz na amostra, em
decimetros e p € a densidade do liquido. Para solugdes, a rotacdo especifica é dada em
100/1c onde c é quantidade em gramas de substancia oticamente ativa presente em 100

mL de solucéo.

A andlise da rotacdo especifica para previsdo da configuracdo absoluta e das
conformac@es ndo teve sucesso no passado. Rosenfeld desenvolveu a equacdo quanto
mecanica para a rotacdo especifica, mas sua execucdo se mostrou muito complexa na
época. Foram introduzidos, entdo, modelos empiricos, como os de Brewster e modelos
baseados em teorias semiclassicas, como a teoria da polarizabilidade de Kirkwood®®,
além da interagdo atomo-dipolo do modelo Applequist.?® No entanto, esses modelos
contradizem-se uns aos outros em suas previsdes. Faltava portanto um método confiavel
para correlacionar a rotagdo especifica observada com a estrutura molecular. Uma série
de calculos de mecéanica quantica tém sido realizados e programas que utilizam
mecanica quéntica estdo disponiveis para calcular a rotagdo especifica para uma
determinada estrutura em niveis mais sofisticados de teoria baseados em metodos ab
initio. Este desenvolvimento torna agora possivel utilizar rotacdo especifica como uma

ferramenta para analise conformacional.

Ao compararem-se Vvalores de rotaches calculadas com aquela rotagédo
experimental, no entanto, podem existir alguns problemas. Comumente executam-se 0s
calculos para moléculas isoladas. Mas os dados experimentais sdo obtidos em solucéo,
utilizando um solvente conveniente e concentracdo, onde as interagdes soluto-soluto e

soluto-solvente podem influenciar a rotacdo especifica observada. Para comparacoes
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quantitativas entre rotagBes previstas e experimentais, € necessario incluir tais
interacbes nas predicOes tedricas ou projetar experimentos onde as interacfes soluto-
soluto na solucdo sdo evitadas ou minimizadas. Neste sentido, a influéncia do solvente
foi incorporada recentemente em previsdes teoricas, mas ainda nao foi feita nenhuma

tentativa de incorporar as interagdes soluto-soluto.

1.5 Sobre a Microssolvatacdo

E fundamental em alguns sistemas considerar os dominios existentes devido as
interagBes direcionais atrativas entre as moléculas de soluto e as de solvente (como
ligacbGes hidrogénio), bem como a capacidade reticular do solvente para formar tais

dominios.

A microsolvatacdo é pode ser considerada uma descricdo aperfeicoada da
solvatagdo, pois recupera o aspecto direcional da ligagdo hidrogénio que esta ausente na
descricdo continua do solvente e consiste em explicitar uma molécula de solvente, do

seio da solucéo.

Entretanto para compostos polihidroxilados como os carboidratos ha muitos
sitios possiveis de interacdo, e a identificacdo de um sitio como preferencial aos demais

nem sempre é tarefa facil .
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Descricdo Tedrica Geral

No fim da década de 30, Erwin Schrddinger desenvolveu a equagdo de onda da
mecanica ondulatdria, que levaria o seu nome. Essa relacdo matemética, mostrada
abaixo na equacdo 1, é fundamental para calculos dos valores de energia para sistemas

como atomos ou moléculas.

-5 VIV vzt | wixv.zt)=ih i wix.v.z.t) (1)
m ct

Para esse trabalho, serd utilizada a equacdo de Schrddinger independente do

tempo, considerando o regime estacionario. A equacdo assumira a forma da equacao 2:

h
|:_ e VeV [K='_"-'= Z:'
m

wixv.z)=Ew(x.v.z) (2)

[«

Onde ?:=['—_: ————J é o operador laplaciano, f € a constante de Planck dividida

ax dv- 4z
por 27, m € a massa da particula e y(X,y,z) € a fungdo de onda. V(x,y,z) é a parcela a
energia potencial e E é a energia total. A expressao dentro dos colchetes representa o
operador hamiltoniano (H). Dessa forma, a equagdo de Schrddinger pode ser escrita

como a equacao 3:
Huw(x.v.z)=FEw(x.v.z) (3)

Ao resolver a equacdo anterior, é possivel determinar as autofuncbes e 0s
autovalores que satisfazem ao hamiltoniano do sistema. Cada operador corresponde a
uma propriedade especifica do sistema. Na maioria dos sistemas estudados, o objetivo
primeiro é calcular valores de energia, para analisar a estabilidade termodindmica do

sistema.
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2.1.1 O método Hartree-Fock

Deseja-se obter as solucdes da equacdo de Schrodinger para determinar as
propriedades dos sistemas. Alguns métodos utilizados derivam do método Hartree Fock
(HF) que oferece boa solucdo aproximada para o problema de vérios elétrons e também
é usado como ponto de partida para outros métodos onde se pretende descrever efeitos
de correlacgdo eletronica.

Esse método é uma alternativa para a resolucdo da equacdo de Schrddinger,
adotando-se algumas aproximacdes. A hipétese HF requer uso de métodos iterativos,
sendo a teoria do campo autoconsistente (SCF). Suponhamos uma molécula com N

elétrons e M ndcleos. O hamiltoniano para esse sistema é representado pela equacéo 4:

M N
H:';zi{ Z Zzh R, | ZZ|: 1| £ 'z zE @

Na aproximacdo de Born-Oppenheimer, considera-se que o nlcleo, muito mais

pesado do que os elétrons, possa ser descrito em posicdes fixas enquanto os elétrons se
movem. Sdo portanto utilizados os hamiltonianos eletrénicos Hee € 0s nucleares Hyyc

separadamente. O hamiltoniano eletrénico, de acordo com a equacédo 5, é:

Yy Yy Y

Na equagdo acima, 0 primeiro termo representa a energia cinética dos N
elétrons, o segundo termo representa a energia potencial de atracdo nucleo-elétron e o
terceiro termo representa a energia de repulsao elétron-elétron.

Resolvendo a equagéo Hwy(x,y,z) = Ey(X,y,z), obtem-se a funcdo de onda y e a
energia eletronica E. A energia total € a soma da energia eletronica e do termo de
repulsdo ndcleo-ndcleo (mostrado na expressdo 5), que nesta aproximacdo €

considerado constante.
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M M

ZZ |§ ZRBB ©)

Assim, Eiotal = Eeletronica + Ern-

N&o € possivel resolver a equacdo de Schrédinger envolvendo o hamiltoniano da
Equacdo 5, porque sua solucdo se baseia na descricdo da variacdo simultédnea de
coordenadas geométricas de mais de dois corpos. Considerando que o sistema de N
elétrons pode ser descrito como N sistemas de um elétron (aproximacdo de HF), onde
cada um se move num campo gerado pelos nucleos que estdo parados relativamente e ha
um campo médio proveniente da distribuicdo dos outros elétrons, o problema de N
elétrons, entdo, se reduz a N problemas de um elétron, como descrito na equacao 7 a

seguir:.

H.. 11(1 ZZ I . | H, ootV es (7)

onde,

h(i)= %Z v? ZZ ;gﬁl (8)

Na equacdo anterior, Hnmono representa a soma dos operadores monoeletrénicos

h(i), Vee representa as interagoes elétron-elétron que pode ser escrito para um sistema de

N elétrons e M nucleos na forma da expressao 9:

=i[~r‘g Ky) ()

0soc= spin-orbitais ocupados

Jp = operador de Coulomb

Ky = integral de troca
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O hamiltoniano monoeletrénico para a teoria de Hartree-Fock, também chamado
operador de Fock (f), descreve a energia cinética de um elétron “i” no potencial gerado
por todos os nucleos e todos os outros elétrons “j#i”. Este hamiltoniano pode ser

descrito pela equacéo 10:

f=h (1)—2[;[:-3:} (10)

As equacOes de HF sdo da forma representada pela equacdo 11:

. (11)
IUi:E w

87g
Sendo vy, a auto-funcdo que representa o orbital molecular e &, 0 auto-valor
associado a auto-funcdo. A partir da solucdo da Equacdo 9, obtém-se a energia, que é o
autovalor associado ao operador de Fock relacionado a uma determinada conformacéo,
correspondente as coordenadas de posicdo para 0s atomos constituintes de cada

molécula.

2.1.2 Teoria do funcional de densidade (DFT)*

Neste método, a energia total de um sistema é proposta como sendo um
funcional Unico da densidade eletronica, e o valor minimo desse funcional representa a
energia do estado fundamental.

O uso da densidade eletronica p(r) foi legitimado a partir dos teoremas de
Hohenberg e Kohn em 1964. A metodologia computacional para fazer calculos DFT
leva a equagdes matematicas semelhantes as de Hartree-Fock-Roothan.

O primeiro teorema estabelece que o potencial externo é um funcional Unico da
densidade eletronica, mais uma constante aditiva. Como a energia é calculada mediante
a resolucdo da equacdo de Schrodinger, a energia de um sistema eletronico é

determinada por p(r), ou seja, E = E,[p(N)].
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O segundo teorema estipula que havendo qualquer aproximacao para a descrigéo

da densidade eletronica (p(r)ap), sendo p(rap = 0 ¢ f}iﬁlfr}a?dri\', a energia total sera

sempre maior ou igual a energia exata do sistema.
Na escolha da p(r), deve-se considerar o potencial externo, chamado v-
representavel e os N elétrons do sistema, o conjunto N-representavel. p(r)ap € N-

representavel se forem satisfeitas as condicdes:

p(r)=0, [p(r)dr=Ne f|"?p|fr}" :|:dr<~'-' w

O problema da v-representatividade pode ser contornado por meio da
formulacdo de Levy da procura restrita. A procura restrita consiste em testar todas as
densidades tentativas e encontrar as funcdes de onda para cada uma delas; funcdes de
onda que minimizem o funcional e que gerem cada uma das densidades eletrénicas.

Em 1965, Kohn e Sham?* reescreveram a equacdo para a energia total de um
sistema, explicitando a repulsdo elétron-elétron de Coulomb e definindo uma nova

funcdo universal G[p], como na equac¢do 12 a seguir:

E1 = Glpls [ 225 - [ pva (12

E” |ty 14 |

Na equacdo anterior, G[p] = Ts[p] + Exclpl, Ts[p] é o funcional de energia
cinética de um sistema de elétrons que ndo interagem e tem a mesma densidade
eletronica do sistema de elétrons que interagem. Exc[p] inclui o termo quéntico de troca
e de correlacdo de interacdo elétron-elétron e a parte de excesso da energia cinética,
T[p] - Ts[p], onde T[p] é a energia cinética exata para o sistema de elétrons que
interagem.

De acordo com Kohn e Sham, na equagdo 13, pode-se utilizar um sistema de
referencia de elétrons que ndo interagem com um hamiltoniano que tenha um potencial

local efetivo, ver(r).

P
HK‘=—;"-?'—UE:-(r) (13)
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Para obter-se a densidade eletronica, p*° do estado fundamental do sistema de
referencia de elétrons que ndo interagem, é necessario utilizar a mesma aproximacao

empregada no método Hartree-Fock. Os orbitais Kohn-Sham (u{‘"s) séo obtidos a partir

da equacdo de Schrodinger para um elétron:
1 g, L3 <
[—— ?‘—UE;JU{(“ =g (14)

A coeréncia entre o sistema hipotético e o sistema real pode ser estabelecida
escolhendo-se o potencial efetivo, de maneira que a densidade eletronica resultante seja
igual a densidade eletrbnica do estado fundamental. Assim, a energia cinética é
calculada, de forma mais precisa, mediante um procedimento auto-consistente, de

acordo com a equagéo 15:

'%?:‘L{{E } (15)

T.[e]= Z (vES

O potencial efetivo (equacdo 17) € obtido minimizando-se a expressdo da
energia descrita na Equacdo 12, assumindo que as funcGes de um elétron sejam

ortonormais, de acordo com a equagéo 16:

*UKQ ' } = 8 (16)
" plr)
v e(r)=v(r)+ J ot | dr; + vxe (17)
Onde
vy ()= a?;{&[}p] (18)

As duas Ultimas expressfes(equacdes 17 e 18) e a equacdo 12 demonstran o

esquema Kohn-Sham autoconsistente (KS-SCF). Sendo o potencial efetivo dependente
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da densidade eletronica, as equacbes de Kohn-Sham analogamente séo resolvidas por
meio de um procedimento autoconsistente. A energia total é determinada usando-se a
Equacéo 10.

Como mostrado anteriormente, a energia de troca-correlacdo é definida como
um funcional da densidade eletrénica e inclui todos os termos quanticos, como por
exemplo, a correlagdo eletrdnica, incluindo o termo de troca que se refere a correlagdo
entre elétrons de mesmo spin e a diferenca entre a energia cinética exata e aquela do
sistema de elétrons que ndo interagem. Embora os teoremas de Hohemberg e Kohn
estabelecam que exista um funcional da densidade eletronica, este funcional é
desconhecido. Os diferentes funcionais de troca-correlagdo e a forma como foram

desenvolvidos caracterizam os varios métodos da DFT conhecidos.

A aproximacdo da densidade de spin local (LSDA) é baseada na teoria do gas de
elétrons homogéneo de onde derivam funcionais de troca e correlacéo aproximados. Um
sistema ndo homogéneo com densidade eletrénica p(r), tal como uma molécula ou um
atomo, € tratado na LSDA aproximando-se Exc[p] pelo valor correspondente ao do gas
de elétrons homogéneo com a densidade eletrénica igual a p(r). Considera-se que 0
funcional Exc[p] pode ser separado em dois termos,0 termo de troca e o de correlacao,

de acordo com a equagéo 19:
Exc[p®.p’]=Ex[p®.F°]+ Ec[p".p"] (19)
Dirac derivou o funcional de energia de troca para um gas de elétrons

homogéneo, que foi incorporado no modelo da DFT. A férmula para o termo de troca

com spin polarizado ¢é dada pela equagéo 20:

Ex[p®.p’]=2"°C, J [CRSICONES (20)

O termo de correlagéo Ec[p“,pﬁ] recupera a correlagdo eletrénica ndo incluida na

energia de Coulomb e na energia de troca e a contribuicio da diferenca entre T e T,. Volsko,
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Wilk e Nusair propuseram a descricdo do funcional da correlagdo no limite de um gas
homogéneo, descrito nas equacdes 21 e 22 a segulir:

E " [p%.pf]= J p(r)e [p.0dr (21)
PPt (22)
p o popf

Para um sistema ndo polarizado em que p* é igual a p”, a aproximacdo é
chamada de aproximacéo da densidade local (LDA).

Devido a similaridade existente entre os métodos HF e DFT apontada por Kohn
e Sham, e como existe um termo de troca no método HF, o funcional hibrido HF/DFT
foi proposto para incorporar a ndo localidade do método DFT. Dessa forma, Becke
formulou funcionais que incluem uma mistura de termos de troca HF e de DFT com
termos de correlacdo DFT, definindo o termo de troca-correlagcdo de acordo com a
equacéo 23:

o (23)
hibrido_

HF DFT
Exc =curEx T operkEs
Onde os coeficientes cyr € Cprr S0 constantes previamente definidas.

Os métodos hibridos melhoram significativamente os funcionais de troca e
correlagdo. Por exemplo, o funcional de trés parametros de Becke® é definido pela
expressao 24:

BILYP_ —LDA _HF ~LDA L CBSS, -VWN3 _LYP —VWN3 24
Exc =Ex “+og(Ef -Ex *)tegAEy +E¢ tee(EcTEc ) 24)

O parametro ¢y permite que qualquer mistura de funcionais de troca local seja
feita. Além disso, a diferenca entre os funcionais de troca gradiente - corrigido e local
de Becke e LDA também € incluida, escalada pelo fator cx. Similarmente, o funcional
de correlacdo local VWN3 é utilizado, e deve ser, opcionalmente, corrigido pela

correcdo de correlacdo de LYP através do parametro cc. No funcional B3LYP, os
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valores dos parametros sdo aqueles especificados por Becke, que foram determinados
ajustando-se energias de atomizacio, potenciais de ionizacdo de afinidades ao H' e
energias atdmicas para os atomos da primeira linha da tabela periddica, e valem ¢, =
0,20, cx=0,72 e cc =0,81.

O funcional hibrido melhorou bastante a capacidade da DFT, no entanto, esta

ainda encontra dificuldades para tratar sistemas fracamente ligados.
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2.2 O Modelo do Continuo Polarizavel (PCM).

Para obter as informagdes a respeito da geometria das conformagdes em solucao

aquosa, utilizou-se 0 modelo de continuo polarizavel (PCM)?*#

. Nesta abordagem, a
cavidade molecular é representada por esferas justapostas, uma para cada atomo ou
grupo de atomos, onde o raio depende da natureza dos atomos( figura 11) . Os raios das
esferas utilizadas neste trabalho foram 1,90 A para os grupos CH, 2,00 A para os grupos
CH,, 1,50 A para os 4tomos de O e 1,20 A para os atomos de H hidrolisaveis. Na
obtencdo do potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico, é utilizado o método da
superficie aparente de cargas do solvente (SAS). A densidade eletronica é determinada

por calculos de estrutura eletrénica ab initio, incluindo a polarizacao do soluto.

N a
g s

‘%i ga

Figura 11- Molécula de p-naftilxilose e 0 esquema de cavidades segundo o modelo
PCM.

Na versdo quanto-mecanica do método, somente o soluto é estudado quanto-

mecanicamente, e sua interacdo com o solvente € descrita por de um potencial de
interacdo denominado Vy, que atua como uma perturbagdo no hamiltoniano do soluto

no vécuo, conforme as equagdes 25 e 26 abaixo:
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H%° = E%° no véacuo (25)

[H® + Vr]w = Ey em solugdo (26)

onde:
H°é o hamiltoniano do soluto no vacuo

v? e y as funcdes de onda do soluto no véacuo e em solucéo, respectivamente.

Dependendo da forma do potencial Vg, trés métodos distintos podem ser
adotados: “Polarizable Continuum Model — PCM”, “Conductor Screening Model —
COSMO” ¢ “Integral Equation Formalism — IEF”. Nesse trabalho foi utilizado o
|IEFPCM. 282

O autovalor do operador hamiltoniano que contém o potencial de interacédo
soluto-solvente tem carater de energia livre, e se denomina energia livre em solucéo -
Gsol- Esta propriedade se decompde em varias componentes, como indicado a seguir, na
equacdo 27.%

27
Gsol = Gele + Geav + Grep-disp + Gvm 27)

onde,

Gele = cOmponente eletrostatica;

Geav = COMponente de cavitacao;

Grep-disp = COmponente de disperséo-repulséo;

Gwmwm = componente de movimento molecular da energia livre de Gibbs em solucéo;

As trés ultimas componentes sdo denominadas componentes ndo-

eletrostaticas(G,,.)- A componente G,,,Nndo é considerada na versdo do modelo PCM

noele

utilizada neste trabalho. As componentes néo eletrostaticas da energia livre de Gibbs em
solucéo sdo obtidas por expressdes empiricas, que sdo fungdes somente da geometria e

do tipo de atomo do sistema.
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3. METODOLOGIA

3.1 A nomenclatura 1-3-6

Na investigacdo das possibilidades de orientagdo dos grupos hidroxila na
molécula da B-naftilxilose, considera-se a rotacdo de cada ligacdo C-O, variando-se 0
angulo diedro que define a posicio de cada grupo hidroxila. E possivel perceber que o
valor assumido por cada um desses angulos diedros encontra-se freqiientemente em 3
possiveis regides, tendo como valores médios: 60°, 180° e 300°. A Figura 12 a seguir
mostra as 3 possibilidades para as posicdes relativas estreladas (linha pontilhada) do
atomo de hidrogénio de cada grupo hidroxila, com relacdo ao eixo da ligacdo C-O,
perpendicular ao plano do texto.

270° \

Figura 12 - Angulos diedros utilizados na nomenclatura das conformagcées, a partir

da projec@o de Newman para a ligagéo C-O.

Tomando como exemplo a conformacgéo da figura 13, vemos que cada grupo

hidroxila possui orientagdo determinada por um valor de angulo diedro definido.
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¢1=297,73°
¢2 = 65,50°
¢3 = 176,25°

¢4 = 155,86°

Figura 13-Definicdo dos parametros geométricos estudados na analise
conformacional da f - naftil xilose. @1 = Cpnaftil-O1-C1-O5, ¢2 = H2-02-C2-C1,
@3 = H3-03-C3-C2 e @4 = H4-04-C4-C3.

Os éangulos o1, ¢2, 3 e @4 sdo definidos, respectivamente, pelas seguintes
seqliencias de atomos (Cpnaftil-O1-C1-05), (H2-02-C2-C1), (H3-03-C3-C2) e (H4-
04-C4-C3). Na figura acima, cada angulo diedro que define a orientagdo de cada grupo
hidroxila assumiu um valor dentre os 3 setores possiveis do circulo da figura 12: @1 esta
entre 240° e 0°, @2 esté entre 0° e 120° e @3 e ¢4 estdo entre 120 e 240°. Sendo assim, a

conformacéo da figura do exemplo acima recebe o nome 3611.

3.2 A orientacao relativa do grupo natftil

E necessario esclarecer e diferenciar os tipos de angulo diedro estudados; um
deles é o angulo diedro O5-C1-O1-C(pnaftil) - diedro ¢1 — que € o angulo que define os
confébrmeros de partida, sobre os quais foram realizados os primeiros célculos de
otimizagdo de geometria. Este angulo pode ser em torno de 60°, 180° ou 300° graus,

como anteriormenet mencionado.

O outro angulo diedro, chamado ¢naftil, definido pela sequéncia C1-O1-
Cp(naftil)- Ca (naftil) € o diedro que define a orientacdo do grupamento naftil. Num
primeiro momento, o diedro onaftil serd& mantido constante, para posteriormente ser

investigado segundo metodologia a seguir.
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3.3 Os graus de liberdade investigados na molécula de g-natftil
xilopiranose

Para este trabalho foi utilizado apenas o anémero B, que &, inclusive, o mais
abundante para a xilose em solucdo aquosa. A partir das 81 possibilidades
conformacionais da B-xilose (que se estendem num intervalo de energia de 15 kcal),
obteve-se, ao final do processo de otimizagdo de energia, as conformagdes mais
estaveis.** A conformacio mais estavel mostrada na figura 14 foi aquela utilizada onde o
atomo de hidrogénio do grupamento hidroxila ligado ao atomo de carbono C1(carbono
anomérico) foi substituido pelo grupamento naftil, em trés orientacGes possiveis,
definidas pelo diedro @1 em 60°, 180° e 300°.

Figura 14-p xilose. Em destaque, o carbono anomérico e a hidroxila onde foi
realizada a substituicao.

Nesse estudo conformacional, a informacéo central é a orientacdo dos grupos
funcionais ligados ao anel xilosidico. Na B-naftilxilose hd 3 grupamentos hidroxila e um
grupamento hidrofébico - o anel naftil. Por isso, ao serem consideradas as trés possiveis
posicOes estreladas para cada um desses quatro diedros da xilose (em 60°, 180° e 300°),
ha 3(p1) x 3(¢2) x 3(93) x 3(94), resultando em 81 possibilidades conformacionais.

Para o estudo realizado, foi utilizada a teoria do funcional de densidade, com o
funcional B3LYP e func@es de base 6-31+G(d,p), combinacdo que se mostrou adequada
ao estudo conformacional de monossacarideos em estudos anteriores,**?* dedicados
exclusivamente a estudos conformacionais em superficies de energia potencial de
carboidratos. A partir do estudo anterior, foi identificado o conférmero 3636 como
aquele mais abundante e os trés conformeros mais abundantes da B-xilopiranose foram
construidos a partir deste, a saber 1636, 3636 e 6636, por substituicdo direta do grupo

hidroxila por aquele naftil.

33



As 81 possibilidades conformacionais para a p-naftilxilose foram entéo
construidas e, sobre suas geometrias, foi realizado um célculo de otimizagdo de
geometria para investigar se a geometria considerada correspondia a um conférmero de
fato.®

A grande quantidade de possibilidades conformacionais possiveis é proveniente
das rotacGes sistematicas realizadas em todos os angulos diedro da molécula que dao
origem as posicdes estreladas preferenciais dos grupos hidroxila. A figura 15 mostra a
molécula de B-naftilxilose com os atomos em posicdes definidas pelos valores de
angulo diedro mencionados, e a seta indica a ligagdo rotacionada a partir da qual se

iniciaram os célculos de otimizacdo de geometria.

Figura 15 - molécula de g-naftilxilose com os atomos indicados (conférmero 3636).

Os quatro diedros envolvidos nas rotacfes sisteméticas em torno da ligacdo C-O
sdo aqueles definidos pelos atomos Cpnaftil-O1-C1-05, H2-02-C2-C1, H3-03-C3-C2
e H4-04-C4-C3, chamados ¢1, 92, ¢3 e ¢4, respectivamente. Ao longo do processo de
otimizacdo, esses angulos diedro assumem valores de 60°, 180° e 300°. O diedro de
onde partiram as modificacdes é o diedro ¢l e as posi¢des assumidas por ele estdo nas
figuras 16, 17 e 18 abaixo. Posteriormente, foram reobtidos todos os outros conférmeros
para os outros trés diedros (92, @3 e ¢4), a partir das rotagdes sistematicas destes

ultimos, mantendo o &ngulo enaftil fixo.
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Figura 17-Molécula de p naftil xilose com o diedro @1 em 180°(conférmero 1636).

Figura 18-Molécula de p naftil xilose com o diedro @1 em 300°(conférmero 3636).

Depois de realizados os célculos de otimizagdo de geometria, ndo foi obtido
nenhum conférmero no qual o primeiro diedro, @1, se mantivesse no intervalo de
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valores correspondente a regido de 180° o que pode ser justificado pelo impedimento
estérico na estrutura do conférmero 1636, onde a posicdo do anel naftil ndo é
favorecida, provavelmente devido a sua proximidade com a hidroxila ligada ao atomod
e carbono C2 do anel xilosidico, que causa uma repulsdo entre os grupamentos

mencionados, conferindo uma possivel instabilidade.

Portanto, na etapa de investigacdo da orientacdo relativa do grupo naftil, foram
realizados célculos de varredura sobre o diedro ¢ naftil (Canaftil-Cpnaftil-O1-C1)
apenas em duas possibilidades conformacionais (conférmeros 3636 e 6636), com 0
angulo diedro Ca(naftil)-CB(naftil)-O1-C1 ajustado inicialmente em 326,6° e 105,0°,
respectivamente. A figura 19 mostra a molécula com a indicacédo da rotacdo de ligacao

que agora é investigada.

Figura 19 - Molécula de B naftil xilose, conformero 3636 e diedro ¢naftil ajustado

em 326,6°. A seta indica o sentido da varredura.

A investigacgéo foi feita a partir de modificacdes no angulo Cay(naftil)-CpB(naftil)-
O1-C1 - diedro sobre o qual foram realizadas as varreduras, originando duas curvas de
energia potencial. A partir das varreduras realizadas, foram identificados seis valores de

menor energia para o diedro ¢naftil.

Para investigar se outros confGrmeros teriam as mesmas orientagdes para o

grupo naftil, um ‘mapa’ de possibilidades foi construido, combinando as informacdes
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sobre os confoérmeros estaveis, ajustados nos seis valores do diedro enaftil (15°, 100°,
150°, 200°, 250° e 330°) obtidos a partir da construcdo da curva de energia potencial.

Para as estruturas obtidas a partir das otimizagdes de geometria realizadas
inicialmente nas possibilidades conformacionais, tomou-se aquelas com energia relativa
compreendidas num intervalo de 7 kcal/mol (valor limite definido a partir das curvas de
varredura para o diedro onaftil), a partir do minimo global. Neste intervalo de energia

encontravam-se 12 conformacdes.

Combinaram-se, entdo as doze conformacdes com as cinco orientacdes possiveis
encontradas a partir das curvas de varredura, obtendo-se 72 possibilidades que foram
investigadas e sobre as quais foram realizados novos célculos de otimizacdo de

geometria para o sistema isolado.

3.4 A solvatacdo da molécula de g-naftilxilopiranose

Para célculos em solucdo metandlica utilizaram-se os conférmeros com energia
igual ou superior a 5kcal/mol, a partir do respectivo minimo global. Ap6s os célculos de
otimizacdo de geometria em solucdo, foram realizados calculos de frequéncia (para
garantir que a geometria encontrada seja de fato uma estrutura correspondente a um
ponto de minimo na superficie de energia potencial) e, entdo, os céalculos de rotacdo

especifica.

A partir dos célculos de otimizacdo de geometria em solucdo, € possivel obter
valores de propriedades importantes, como as componentes eletrostaticas e nao
eletrostaticas da energia de solvatacdo, com as quais a analise da populagdo pode ser
feita, através de expressdes provenientes da termodindmica estatistica. Para validar as
conformacbes encontradas, a propriedade utilizada foi a rotacdo especifica. Essa
propriedade €, na verdade, um valor médio das propriedades individuais de cada
confébrmero ponderadas pelos valores de abundéncia relativa, como mostrado na
equacdo 28 abaixo, onde RE é a rotacdo especifica do sistema, RE; é a rotacédo
especifica de cada conférmero e p; é o valor de populacdo de Boltzmann para cada

conférmero.
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Posteriormente, foi realizado um estudo do mesmo sistema em solucdo,
explicitando-se as moléculas de solvente (metanol) para avaliar o efeito da

microsolvatacao na propriedade e na abundéancia relativa dos conférmeros.

Para realizar os célculos de microsolvatagdo, é necessario considerar o carater
direcional da ligacdo hidrogénio entre o soluto e o solvente. Sendo assim, a avaliagdo
dos valores de cargas na superficie aparente de cargas foi utilizada para identificar os

sitios preferenciais de solvatagao.

Foram realizados novamente célculos de otimizacdo de geometria em solucéo,
calculos de frequéncia e célculos de rotacdo especifica. Posteriormente, os resultados
sem a molécula explicita do solvente foram comparados com os resultados obtidos com

a microsolvatacao.

Os calculos de frequéncia vibracional em solucdo forneceram novos valores de

populacdo de Boltzmann (p;).

As informacdes a respeito da geometria destas conformacdes em solucdo aquosa
foram obtidas com o modelo de solvatagdo de Continuo Polarizavel*** (PCM).

Para a validacdo das conformac@es obtidas, foi realizado o célculo da rotacédo
especifica, [a]p, utilizando o funcional B3LYP com um conjunto de fungdes de base 6-
311++G (2d,2p).Tal descricdo que se mostrou eficiente para o calculo desta propriedade
em sistema rigidos®.

Todos os célculos descritos acima foram executados nos programas Gaussian
2003, em sua versdo B.04* e JAGUARY',
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da conformacao mais estavel da B-xilose, foi realizada a substituicdo do
atomo de hidrogénio H1 pelo grupamento naftil em trés orientacdes distintas referentes
as posigoes estreladas do conférmero mais estavel da [-xilose. Apenas duas
conformac@es foram encontradas, pois para a posi¢do do anel naftil em 180° nenhum
conférmero foi obtido. Para os conférmeros encontrados (figura 20), houve nova busca

das posicOes estreladas dos outros grupos hidroxila, mantendo-se o diedro ¢naftil

constante.
JJ
2
b, §30 500
fcﬁ DPag,, 1 1@ :
3636 6636

Figura 20 - Conformac®oes iniciais 3636 e 6636.

A tabela 2 abaixo mostra os valores de energia para as conformacdes iniciais e
os valores de diferenca de energia em kcal/mol (em relacdo ao minimo global).

Tabela 2 — Valores de energia para as duas estruturas de partida

Conformero | Energia eletronica(u.a.) | AE(kcal/mol)
3636 -957,395540 0
6636 -957,391792 2,35

A partir da otimizagdo das 81 possibilidades conformacionais, construidas a
partir das alteragoes nos valores de angulos diedros ¢1,¢2, @3 e ¢4 , foram obtidos 20
conformacgdes estaveis. Foram considerados apenas 0s conférmeros que se encontravam
no intervalo estipulado de 7 kcal/mol, acima do minimo global. Esse intervalo foi
escolhido, pois as curvas de potencial (figura 24) oscilam com amplitude de até 3,5
kcal/mol, sendo entdo o intervalo escolhido para a escolha dos conférmeros
considerados, do dobro deste valor. Os 12 conférmeros que se encontram neste

intervalo s&o mostrados a seguir, na figura 21, e seus valores de energia na tabela 3.
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Figura 21-Conformacdes mais estaveis.

Tabela 3 - Valores de Energia para as conformacdes mais estaveis obtidas em nivel

B3LYP/6-31+G(d,p)

Conformero | Energia eletronica(u.a.) | AE(kcal/mol)
3636 -957,395540 0
3111 -957,392927 1,64
3336 -957,392101 2,16
6636 -957,391792 2,35
3611 -957,389355 3,88
3113 -957,388724 4,28
3166 -957,388632 4,33
6111 -957,388307 4,54
3613 -957,388061 4,69
6336 -957,387630 4,96
3161 -957,386893 5,43
3163 -957,385441 6,34
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A partir das varreduras realizadas no diedro enaftil, foram obtidas duas curvas
de energia potencial, relacionadas aos dois primeiros conformeros (3636 e 6636). A
figura 22 mostra as duas curvas de energia potencial para essas duas possibilidades

conformacionais.

scans naftil c1-01-cp-ca
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Figura 22 - varreduras nos conformeros 3636 e 6636. Em destaque, 0s minimos de

energia.

A partir das curvas de energia potencial, foram encontrados seis possiveis
valores para o angulo diedro ¢ naftil, referentes as geometrias correspondentes aos
minimos de energia potencial: 15°, 100°, 150°, 200°, 250° e 330° (linhas tracejadas
vermelhas em destaque). Foi considerado um intervalo de energia, a partir do minimo
global (valores de energia menores que 7 kcal), dentro do qual encontraram-se 12
conformacdes. E importante destacar que alteragdes no diedro ¢ naftil podem trazer
alteracdes de energia de até 3,5 kcal/mol para o sistema, como é possivel observar na

figura 23.

Combinando as 12 conformacfes estaveis com as seis orientagdes possiveis
(15°, 100°, 150°, 200°, 250° e 330°), obtém-se 72 possibilidades conformacionais que
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8 e 9 abaixo mostram as possibilidades obtidas atraves da combinacéo descrita.

Tabela 4 - conformeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 15°

foram investigadas, com suas estruturas otimizadas em fase gasosa. As tabelas 4, 5, 6, 7,

diedro inicial naftil 15°

Geometria Inicial Geometria Final ¢ naftil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 15,58 -957,397895 0,00
3111 3111 15,59 -957,392920 3,12
3336 3336 15,38 -957,392090 3,64
6636 6636 330,04 -957,391790 3,83
3611 3611 14,63 -957,391534 3,99
3113 3113 15,22 -957,391139 4,24
3166 3166 19,77 -957,390930 4,37
3613 3613 13,41 -957,390075 4,91
6111 6111 100,0 -957,388319 6,01
3163 3163 19,81 -957,387890 6,28
6336 6636 100,0 -957,391569 3,97
3161 3161 22,10 -957,386896 6,90

Tabela 5 - conférmeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 100°
diedro inicial naftil 100°

Geometria Inicial Geometria Final ¢ nattil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 101,78 -957,395511 0,00
3111 3111 110,41 -957,390587 3,09
3336 3336 104,0 -957,388716 4,26
6636 6636 100,02 -957,391598 2,46
3611 3611 100,0 -957,389359 3,86
3113 3113 100,0 -957,388829 4,19
3166 3166 103,02 -957,388632 4,32
3613 3613 106,10 -957,388061 4,67
6111 6111 105,71 -957,388307 4,52
3163 3163 107,1 -957,385441 6,32
6336 6336 104,63 -957,387637 4,94
3161 3161 122,11 -957,384284 7,05
6113 6113 100,00 -957,386644 5,56
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Tabela 6 - conformeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 150°

Tabela 7 - conférmeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 200°

dihedro inicial naftil 150°
Geometria Inicial Geometria Final ¢ naftil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 198,74 -957,396798 0,00
3111 3111 203,39 -957,391691 3,20
3161 3161 203,23 -957,391686 3,21
6636 6636 132,67 -957,391606 3,26
3336 3336 202,86 -957,390934 3,68
3166 3166 145,89 -957,390664 3,85
3611 3611 197,85 -957,390400 4,01
3613 3613 198,08 -957,388950 4,92
6111 6111 109,72 -957,388342 5,31
3163 3163 147,12 -957,387903 5,58
3113 3113 148,69 -957,387819 5,63
6336 6336 106,17 -957,387610 5,77

Geometria Inicial Geometria Final ¢ naftil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 200,01 -957,396807 0,00
3111 3111 201,11 -957,391679 3,22
3336 3336 200,00 -957,390862 3,73
6636 6636 101,13 -957,391550 3,30
3611 3611 200,06 -957,390395 4,02
3113 3113 203,53 -957,389913 4,33
3166 3166 202,11 -957,389765 4,42
3613 3613 201,00 -957,388961 4,92
6111 6111 250,85 -957,388356 5,30
3163 3163 200,09 -957,386667 6,36
6336 6336 107,15 -957,386973 6,17
3161 3161 201,00 -957,385691 6,98

Tabela 8 - conférmeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 250°

Geometria Inicial Geometria Final ¢ naftil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 244,11 -957,395645 0,00
3111 3111 203,10 -957,391695 2,48
3336 3336 200,03 -957,390848 3,01
6636 6636 330,00 -957,391810 2,41
3611 3611 249,66 -957,389355 3,95
3113 3113 202,00 -957,389910 3,60
3166 3166 250,10 -957,388550 4,45
3613 3613 200,15 -957,388958 4,20
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6111 6111 255,31 -957,388307 4,60
3163 3163 202,09 -957,386681 5,62
6336 6336 330,11 -957,387636 5,03
3161 3161 210,10 -957,385677 6,26

Tabela 9 - conformeros com o diedro ¢ naftil ajustado em 330°

diedro inicial naftil 330°

Geometria Inicial Geometria Final ¢ naftil final Energia (u.a.) AE(kcal/mol)
3636 3636 11,81 -957,397906 0,00
3111 3111 343,00 -957,390358 4,74
3336 3336 200,99 -957,392105 3,64
6636 6636 326,74 -957,391856 3,80
3611 3611 19,00 -957,391542 3,99
3113 3113 328,1 -957,388652 5,81
3166 3166 215,05 -957,389705 5,15
3613 3613 18,19 -957,390084 4,91
6111 6111 255,00 -957,388377 5,98
3163 3163 328,1 -957,385225 7,96
6336 6336 323,01 -957,387637 6,44
3161 3161 330,00 -957,384296 8,54

Apds a etapa de otimizacdo de geometria, foram obtidas 51 possibilidades
conformacionais, correspondendo porém a somente 18 conférmeros distintos
identificados na figura 23. Foram considerados como correspondendo a mesma
conformacdo estruturas que divergiam entre si em até no maximo 5° para o angulo
onaftil. O mapa ilustrado graficamente identifica as conformacfes obtidas. A tabela
completa com o0 mapa contendo as 72 possibilidades (a combinacdo entre as
conformacdes mais estaveis e os valores para o angulo diedro enaftil) se encontra no

apéndice, na pagina 50.
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Figura 23-“mapa” com 0s conférmeros estaveis encontrados.

O grafico acima mostra que o nimero de possibilidades conformacionais aumenta
quando o grupamento naftil é introduzido, sugerindo que a presenga do substituinte
aumenta o numero de conformagfes abundantes. Além disso, comparando-se as
conformacdes onde o valor do diedro ¢1 é 300° com aquelas onde o valor do mesmo
diedro é 60°, mais possibilidades de orientacOes relativas para o grupamento naftil sdo
observadas na primeira conformacdo, pois hd mais valores possiveis para o diedro
onaftil. 1sso ocorre possivelmentente porque nos conformeros onde o valor do diedro @1
é 300°, o naftil encontra-se menos impedido estericamente do que nos conférmeros

onde o valor do diedro ¢1 ¢ 60°.

A sequir, reportamos na figura 24 as 19 estruturas encontradas no intervalo de
energia até 5 kcal/mol acima do minimo global que foram solvatadas com o modelo
PCM, em solugdo metanolica. A tabela 10 a seguir mostra os valores de energia das
conformacdes mais estaveis (até 5 kcal/mol) com as quais foram realizados os célculos
em solucdo. Em seguida, foram realizados calculos de frequéncia, utilizando as

geometrias obtidas ap6s o processo de otimizacdo em solucao.
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Tabela 10 - Conformac@es mais estaveis para o sistema isolado (B3LYP/6-
31+G(d,p)) selecionadas para os calculos em solugéo.

Energia
Geometria Inicial | Geometria Final | ¢ natftil final eletrégica AE(kcal/mol)
(u.a)

3636 3636 11,81° -957,397906 0

3636 3636 200,01° -957,396807 0,69
3636 3636 282,9° -957,395645 1,42
3636 3636 101,78° -957,395511 1,50
3111 3111 20,10° -957,39292 3,13
3336 3336 200,99° -957,392105 3,64
3336 3336 15,38° -957,392090 3,65
6636 6636 326,74° -957,391856 3,80
3111 3111 203,10° -957,391695 3,90
3161 3161 203,23° -957,391686 3,90
6636 6636 132,67° -957,391606 3,95
3611 3611 19,00° -957,391542 3,99
3113 3113 15,22° -957,391139 4,25
3166 3166 145,89° -957,390934 4,37
3166 3166 19,77° -957,390931 4,38
3111 3111 110,41° -957,390587 4,59
3611 3611 197,85° -957,390400 4,71
3111 3111 343,00° -957,390358 4,74
3613 3613 13,19° -957,390080 4,91

Apds a etapa de solvatacdo ndo foi observada alteracdo geométrica apreciavel.
Na figura 25 séo reportados os valores do diedro onaftil, e pode-se constatar a partir
dela que basicamente uma conformacéo (3636) sofreu alteracdo aprecidvel, quando a

interacdo com o solvente metanol passou a ser descrita.
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Figura 25: comparacéo dos valores do diedro gnaftil para o sistema isolado e no PCM.
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Por esta razdo, somente 0s dados energéticos sdo exibidos na tabela 11 abaixo,
que mostra os valores de energia eletronica, energia de solvatagéo e de populagio

obtidos para os 19 conférmeros solvatados.

Tabela 11 — Valores de energia absolutos (em u.a.) e relativos (em kcal/mol), para
os conférmeros mais estaveis da B-naftilxilopiranose solvatados em metanol com o
PCM (B3LYP/6-31+G(d,p)).

Gsoly final (com

Conformero | onaftil G eletrostatica tcé(;:rr]i?ssse AGgqyy final pi(%)
entropicas)
3636 12,12° -957,417334 -957,174370 0 29,74
3636 201,14° -957,416111 -957,173405 0,61 10,68
3636 244,11° -957,416159 -957,173286 0,68 9,42
3636 122,45° -957,415254 -957,170500 2,43 0,49
3111 10,59° -957,415564 -957,173460 0,57 11,33
3336 200,32° -957,413343 -957,171152 2,02 0,98
3336 10,38° -957,414618 -957,172114 1,42 2,72
6636 323,34° -957,410780 -957,163928 6,55 0,00
3111 197,48° -957,414268 -957,172267 1,32 3,20
3161 197,33° -957,414247 -957,172534 1,15 4,24
6636 130,67° -957,410824 -957,165283 5,70 0,00
3611 12,05° -957,415974 -957,172837 0,96 5,85
3113 10,72° -957,414684 -957,168867 3,45 0,09
3166 135,70° -957,414669 -957,171610 1,73 1,59
3166 10,77° -957,414636 -957,171683 1,69 1,72
3111 130,41° -957,413902 -957,169997 2,74 0,29
3611 199,25° -957,414765 -957,172478 1,19 4,00
3111 356,71° -9057,415524 -057,173484 0,56 11,62
3613 11,76° -957,415193 -957,171850 1,58 2,05

Observa-se que a grande mobilidade conferida pelo grupo naftil ao sistema, é

preservada em solucdo metanolica, pois um mesmo conférmero continua apresentando-

se como termodinamicamente estavel para diferenets valores de angulo diedro enaftil.

Na figura 26 a seguir, comparam-se as diferencas de energia eletronica e livre de

Gibbs em solucdo (porém sem correcOes térmicas e entrdpicas), para os diferentes

confoérmeros. Observa-se uma menor diferenga de energia entre as espécies quando em

solugcdo metandlica, que quando encontram-se isoladas. A espécie mais estavel é a
mesma (3636_11,81° (gas)/12,12°(PCM)) em ambas as descri¢oes
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Figura 26: Comparacao dos valores de energia relativa para a molécula de

B-naftilxilopiranose em fase gasosa e no PCM.

A tabela 12 a seguir traz os valores de rotagdo especifica ([a]p) encontrados para
cada conformagdo solvatada no modelo PCM em solugcdo metandlica. A média
ponderada de [a]p, obtida pelo somatdrio dos produtos dos valores individuais de cada
confoérmero pelos respectivos valores de abundancia relativa (p;), € comparada com o
valor experimental encontrado para a rotacdo especifica de uma solucdo metandlica de

B-naftilxilose.

Tabela 12-valores de rotagdo especifica (B3LYP/6-311+G(2d,2p) ) para 0s
conférmeros mais estaveis obtidos em solugdo metandlica.

Conférmero pi(%) [a]D (°/dm(g/cm3))
3636 12,12° 29,74 -31,05
3636 201,14° 10,68 -125,61
3636_244,11° 9,42 -134,67
3636_122,45° 0,49 138,14
3111 10,59° 11,33 -66,07
3336_200,32° 0,98 -136,45
3336_10,50° 2,72 -40,34
6636_323,34° 0,00 -139,70
3111 197,48° 3,20 -138,35
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3161 197,33° 4,24 -132,57
6636_130,47° 0,00 296,51
3611 12,05° 5,85 -58,13
3113 _10,72° 0,09 -29,83
3166_135,70° 1,59 -25,78
3166_10,80° 1,72 -32,00
3111 130,40° 0,29 114,8
3611 199,25° 4,00 -152,57
3111 356,71° 11,62 -50,35
3613 11,76° 2,05 -25,64
Média ponderada -69,83
Experimental®® -32

Como o valor de rotacdo especifica obtido para a propriedade se mostrou
distante daquele experimental encontrado para a B-naftilxilose em solugdo metandlica,
foram realizados célculos de microsolvatacdo, explicitando-se, assim, algumas
moléculas do solvente na tentativa de investigar se haveria alguma necessidade de
consideragdo da interagcdo especifica soluto-solvente na forma de ligagdo hidrogénio.
Entretanto, para um sistema polihidroxilado, em um solvenet prético, ha necessidade de
estabelecer critérios claros e definidos para a localizacdo destas moléculas de solvente
cuja interacdo especifica com o soluto passara a ser considerada. Considerando a
natureza primordialmente eletrostatica desta interacdo, foram recolhidos os valores de
cargas na superficie aparente de cargas (figura 11), a partir dos resultados de otimizacéao
de geometria obtidos em solu¢do com o modelo PCM. O grafico na figura 28 ilustra a
distribuicdo das cargas na superficie aparente de cargas para cada atomo ou grupo de
atomos do soluto, para cada uma das dezenove conformacdes identificadas como

relevante.

Utilizou-se a nomenclatura de carboidratos para identificar os atomos de
oxigénio e hidrogénio hidrolizaveis: 02, O3, O4, H2, H3 e H4, por serem estes 0s
atomos com maior valor (em modulo) de carga na superficie aparente de cargas (SAC).
Observa-se que os valores de carga (tabela 2 do apéndice) sdo positivos e negativos pois
se tratam das cargas (que simulam a polarizacdo do solvente) depositadas sobre a

superficie aparente dos &tomos de oxigénio e de hidrogénio, respectivamente.
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Uma vez comparados tais valores, foi escolhido em cada caso o &tomo em torno
do qual haveria a microssolvatagdo (circulo vermelho na figura 28), que deu-se com a
inclusdo de uma molécula de metanol explicita no sitio preferencial.

Adicionalmente, ainda foram investigadas duas posicdes possiveis para a
interacdo da molécula de solvente, em cada conférmero, considerando os dois pares
isolados de elétrons do atomo oxigénio do soluto do sitio considerado, com exce¢do do
conférmero 3111 203,10°, onde foram investigadas trés possibilidades, pois os valores
de carga sobre a SAC eram muito semelhanetes para as esferas dos &tomos H4 e O2.
Neste caso em particular, para melhro ilustrar o procedimento adotado, reportamos na
figura 27 a seguir a geometria final encontrada apds o processo de otimizagdo de

geometria para os sistemas no PCM:

J 9 <9
2 2% ¢0 A9
w&"')") 9 a0 @% o
J./‘JJ. ﬁ‘,:%‘ )J‘f )0 J/Q. WWJ%
4‘}) ’ “JD

Figura 27 : molécula de metanol (solvente explicito) estabelecendo interacéo tipo

ligacdo hidrogénio com cada par isolado de elétrons do O2, e com H4.
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Figura 28: valores de carga para a SAC sobre as esferas dos &tomos dos grupos hidroxila dos dezenove conférmeros identificados como

mais abundantes. Estdo circulados os sitios preferenciais de solvatacéo escolhidos em cada caso.
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Com este procedimento, foram novamente realizados 39 célculos de otimizacéo
de geometria primeiramente para o sistema isolado e posteriormente em solugéo
metanolica descrita com o PCM. Em cada caso, para cada conférmero, foi escolhida a
estrutura do par investigado de menor energia, para representar o confoérmero
microsolvatado. Os resultados completos para este processo podem ser encontrados no
apéndice(tabela 3 do apéndice), e na tabela 13 abaixo, reporta-se somente o conférmero
escolhido de cada par, e os valores de populacdo de Bolzmann e de [o]p

correspondenetes.

Tabela 13: valores de abundéancia relativa (B3LYP/6-31+G(d,p)) e rotacéo
especifica (B3LYP/6-311+G(2d,2p)) para os conférmeros mais estaveis obtidos em
solucdo metanolica, com solvatacéo explicita de uma molécula de solvente no PCM.

o
Conférmero onaftil pi(%) (°/dm[(g]/lzm3))
3636 12,12° 13,92° 10,73 -31,39
3636_201,14° 199,10° 6,05 -122,1
3636 _244,11° Conformacao ndo convergida
3636_122,45° 128,43° 4,88 145,71
3111 10,59° 13,09° 4,04 -13,98
3336_200,32° 199,76° 0,26 -49,03
3336_10,50° 11,64° 0,63 -50,32
6636 _323,34° 325,26° 0,02 -95,74
3111 197,48° 204,22°(0) | 0,33 -123,52
198,69° (H) | 17,71 -154,94
3161 197,33° 201,15° 0,71 -159,84
6636 _130,47° 128,74° 0,00 110,88
3611 12,05° 13,73° 0,16 -11,26
3113 10,72° 9,84° 0,90 -56,77
3166 135,70° 196,25° 0,14 -91,9
3166 10,80° 11,87° 0,53 -54,08
3111 130,40° 122,27° 4,04 -13,98
3611 199,25° 198,17° 23,59 -12,85
3111 356,71° 341,21° 18,70 -20,96
3613 11,76° 14,01° 6,94 16,56
pol\rf(;aedrljda 42,69
Experimental®® -32
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A partir dos dados da tabela 13 acima, observa-se os ndo ha praticamente
varia¢do no valor do diedro ¢naftil, com a consideracdo explicita de uma molécula do
solvente. A conformacdo 3636_244,11° ndo foi obtida como ponto estacionério da
superficie de energia potencial, muito embora varias alteracdes fossem consideradas
para a orientacdo da molécula do solvente explicita, porem sempre no mesmo sitio
preferencial e com a mesma orientagédo do angulo onaftil.

Obteve-se uma significativa melhora no acordo dos valores de [a]p tedrico e
experimental, agora com a consideracdo da interacdo especifica soluto-solvente. Para
entender se este melhor acordo deve-se a mudancas nos valores de abundancia relativa

e/ou [a]p, passamos a analisar as figuras 29 e 30 a seguir.
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Figura 29: Comparacéo entre os valores de populacéo de Boltmann para as

descricdes do sistema solvatado com o PCM e com MeOH+PCM
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Figura 30: Comparacéo entre os valores de [a]p para as descri¢es do sistema
solvatado com 0 PCM e com MeOH+PCM
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Nas figuras anteriores, a nomenclatura para o diedro ¢naftil ¢ aquela utilizada
para os conférmeros no PCM. Para o conformero 3111, a conformagéo escolhida foi
3111 197,48°(H), pois € a mais abundante. Observando-se as duas descricdes, €
possivel perceber que o conférmero mais abundante em PCM (3636_12,12°) nédo € o
mesmo na descri¢cdo que considera explicita a molécula de metanol (3611_199,259).
Além disso, a analise comparativa entre os valores de populacdo para os dois tipos de
descricdo mostra que alguns dos conférmeros mais abundantes na descricio PCM
(3636_12.12°, 3111 356.71° 3111 10.59°, 3636 _201.14° 3636 244.11°) ndo sdo 0S
mesmos mais abundantes na microssolvatacdo(3611 199.25° 3111 356.71°,
3111 197.48° 3636_12.12° 3613 11.76°).

Analisando os valores de [a]p para as duas metodologias, nota-se que os valores
de rotacdo especifica apresentam mudancas significativas para os conférmeros
6636_130,47°, 3111 130,40° 3611 199,25° Para 0s outros conférmeros, ndo sdo
observadas variagdes apreciaveis no valor da propriedade.

De um modo geral, pode-se observar que a alteracdo na descricdo do solvente
afeta muito mais a distribuicdo populacional dos conférmeros que propriamente 0s

valores individuais de [a]p.
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5. CONCLUSAO

Para a molécula de B-naftilxilose, ndo se observou convergéncia no célculo de
otimizagdo de geometria da possibilidade conformacional 1636, que ndo se apresenta
como uma conformacdo estdvel. Sendo assim, sugere-se que qualquer outra
possibilidade conformacional que tenha o diedro @1 em 180° também ndo representara
um conférmero estavel.

O angulo diedro @naftil pode assumir muitos valores, o que confere uma grande
mobilidade para o grupo naftil. Tal mobilidade é mantida quando se observa a descricao
do sistema no PCM, comparada com a descricdo em fase gasosa.

Para confoérmeros com o diedro @1 ajustado na regido de 300° sdo obtidas mais
possibilidades conformacionais, em relagcdo aos conférmeros que possuem o diedro ¢1
em 60°. O angulo diedro ¢l representa a posi¢cdo do anel naftil em relacdo ao anel
piranosidico. Sendo assim, é possivel que existam mais possibilidades para o caso de
@1=300° pois este angulo permite que o anel fique numa posicdo mais favoravel
(menos impedida estericamente) do que quando @1=60° onde o anel naftil fica mais
préximo a cadeia da xilose, sendo mais provavel um impedimento estérico.

Ao comparar 0s resultados dos célculos de otimizacdo de geometria em fase
gasosa com aqueles em PCM, néo se observou alteracdo significativa no valor do diedro
enaftil. Confirma-se, portanto que a mobilidade do grupo naftil é mantida em solugéo
metanolica, ja& que os mesmos conférmeros se apresentam como estavel, mesmo para
valores diferentes de enaftil. Dentro desta comparacdo, ainda cabe observar que ha uma
consideravel diferenga nos valores de energia relativa para o sistema isolado em relagdo
ao sistema solvatado.

Quando se passa da descricdo do solvente com um modelo de continio
polarizével para aquele onde é além dele, considerada a interacéo especifica entre soluto
e solvente, obtém-se um melhor valor de [a]p tedrico quando comparado com o
experimental. Também foi observada uma alteracdo significativa em alguns valores de
populagdo, mas em menor intensidade em alguns valores individuais de [a]p quando a
molécula de metanol é explicitada no sistema, contribuindo para a melhora do resultado
para o célculo da propriedade.

A rotacdo especifica se mostra uma propriedade adequada para investigagdes em
estudos conformacionais, pois se mostra sensivel as alteracbes conformacionais de

modo necessario a validar o estudo conformacional realizado.
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7. APENDICE

Tabela I -Mapa dos diedros

Geometria Inicial | Geometria Final | ¢ naftil final | AE(kcal/mol)
3636 3636 11,81 0,00
3636 3636 15,58 0,01
3636 3636 200,01 0,69
3636 3636 198,74 0,70
3636 3636 244,11 1,42
3636 3636 101,78 1,50
3111 3111 15,59 3,13
3336 3336 200,99 3,64
3336 3336 15,38 3,65
6636 6636 326,74 3,80
6636 6636 330 3,83
6636 6636 330,04 3,84
3111 3111 203,1 3,90
3111 3111 203,39 3,90
3161 3161 203,23 3,90
3111 3111 201,11 3,91
6636 6636 132,67 3,95
6636 6636 100,02 3,96
6336 6636 100 3,98
6636 6636 101,13 3,99
3611 3611 19 3,99
3611 3611 14,63 4,00
3113 3113 15,22 4,25
3336 3336 202,86 4,37
3166 3166 19,77 4,38
3336 3336 200 4,42
3336 3336 200,03 4,43
3166 3166 145,89 4,54
3111 3111 110,41 4,59
3611 3611 197,85 4,71
3611 3611 200,06 4,71
3111 3111 343 4,74
3613 3613 18,19 4,91
3613 3613 13,41 4,91
3113 3113 203,53 5,02
3113 3113 202 5,02
3166 3166 202,11 511
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3166 3166 215,05 5,15
3611 3611 100 5,36
3611 3611 249,66 5,37
3613 3613 201 5,61
3613 3613 200,15 5,61
3613 3613 198,08 5,62
3113 3113 100 5,70
3336 3336 104 5,77
3113 3113 328,1 5,81
3166 3166 103,02 5,82
3166 3166 250,1 5,87
6111 6111 255 5,98
6111 6111 250,85 5,99
6111 6111 109,72 6,00
6111 6111 100 6,02
6111 6111 105,71 6,02
6111 6111 255,31 6,02
3613 3613 106,1 6,18
3163 3163 147,12 6,28
3163 3163 19,81 6,29
3113 3113 148,69 6,33
6336 6336 104,63 6,44
6336 6336 323,01 6,44
6336 6336 330,11 6,44
6336 6336 106,17 6,46
6336 6336 107,15 6,86
3161 3161 22,1 6,91
3163 3163 202,09 7,04
3163 3163 200,09 7,05
6113 6113 100 7,07
3161 3161 201 7,67
3161 3161 210,1 7,67
3163 3163 107,1 7,82
3163 3163 328,1 7,96
3161 3161 330 8,54
3161 3161 122,11 8,95
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Tabela I1- valores das cargas (u.a.) na superficie aparente de cargas, das esferas centradas nos atomos indicados

- 3636_|3111_ |3111 |3636_ | 3636_ (3611 |3161_ |3611 |3111_ |3336_ |3613 |3166_|3166_ |3336_ [3636_ |3111_ |3113_ |6636_ |6636_
12,12 | 356,71 | 10,59 | 201,14 | 244,11 12,05 |197,33 | 199,25 | 197,48 | 10,50 |11,76 |10,80 |135,70 | 200,32 | 122,45 130,40 | 10,72 |130,47 | 323,34
02 0,099 | 0,113 | 0,113 | 0,098 | 0,099 | 0,126 | 0,112 | 0,127 | 0,110 | 0,095 | 0,126 | 0,112 | 0,112 | 0,092 | 0,092 | 0,131 | 0,113 | 0,09 | 0,098
03 0,104 | 01 |o0,201]| 0,105 | 0,104 | 0,137 | 021 | 0,136 | 0,101 | 0,104 | 0,134 | 0,087 | 0,088 | 0,105 | 0,205 | 0,1 | 0,099 | 0,104 | 0,103
04 0,128 | 0,101 | 0,100 | 0,128 | 0,128 | 0,096 | 0,102 | 0,097 | 0,101 | 0,128 | 0,106 | 0,126 | 0,126 | 0,128 | 0,129 | 0,102 | 0,110 | 0,128 | 0,128
H2 -0,087 | -0,074 |-0,074 | -0,083 | -0,02 |-0,077|-0,073 | -0,075 | -0,106 |-0,106 | -0,077|-0,074 | -0,075 | -0,105 | -0,085 | -0,074 | -0,075 | -0,072 | -0,079
H3 -0,083 | -0,084 | -0,084 | -0,083 | -0,08 |-0,074 | -0,085 | -0,075 | -0,084 |-0,082|-0,075-0,108 | -0,108 | -0,081 | -0,083 | -0,085 |-0,086 | -0,082 | -0,083
H4 -0,079 | -0,111 | -0,112 | -0,079 | -0,02 |-0,112| -0,102 | -0,112 | -0,111 |-0,080 | -0,107| -0,08 | -0,081 | -0,08 | -0,079 | -0,11 |-0,105|-0,079 | -0,078
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Tabela I11 — Tabela com os valores de energia em solugdo dos conférmeros

selecionados apds a microssolvatacao.

G AG
Conférmero | onaftil | eletrostatica(u.a.) | Geoly final(u.a.) final(kcsg}\%ol) pi(%) |[a]D (°/dm(g/cm3))
3636_12,12° 13,92° | -1073,164389 -1072,870987 0,47 10,73 -31,39
3636_201,14° | 199,10° | -1073,163181 -1072,870446 0,81 6,05 -122,1
3636 _244,11° conformacéo ndo convergida
3636 122,45° | 128,43° | -1073,162454 -1072,870245 0,93 4,88 145,71
3111 10,59° 13,09° | -1073,162676 -1072,870066 1,04 4,04 -13,98
3336 200,32° | 199,76° | -1073,160335 -1072,867478 2,67 0,26 -49,03
3336_10,50° 11,64° | -1073,161648 -1072,868315 2,14 0,63 -50,32
6636_323,34° | 325,26° | -1073,158017 -1072,865251 4,07 0,02 -95,74
3111 197.48° 204,22° | -1073,16091 -1072,86771 2,52 0,33 -123,52
B 198,69° | -1073,164043 -1072,87146 0,17 17,71 -154,94
3161 197,33° |201,15° | -1073,161454 -1072,868427 2,07 0,71 -159,84
6636 130,47° | 128,74°| -1073,157844 -1072,862964 5,50 0,00 110,88
3611 12,05° 13,73° | -1073,164183 -1072,867003 2,97 0,16 -11,26
3113 10,72° 9,84° -1073,16311 -1072,868645 1,94 0,90 -56,77
3166 _135,70° | 196,25° | -1073,160582 -1072,866929 3,01 0,14 -91,9
3166 _10,80° 11,87° | -1073,161864 -1072,868145 2,25 0,53 -54,08
3111 130,40° | 122,27° | -1073,162793 -1072,869803 1,21 4,04 -13,98
3611 199,25° |198,17°| -1073,167206 -1072,87173 0,00 23,59 -12,85
3111 356,71° 341,21° | -1073,162627 -1072,871511 0,14 18,70 -20,96
3613 11,76° 14,01° | -1073,162216 -1072,870576 0,72 6,94 16,56
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