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RESUMO

Sao reportadas na presente dissertacdo as andlises conformacionais dos
aminoacidos da glicina, L-alanina, sarcosina e N,N-dimetilglicina e dos ésteres
metilicos da L-valina, L-fenilalanina e L-tirosina, utilizando calculos tedricos e
espectroscopias de RMN de 'H e infravermelho. Todos os calculos foram
executados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ e comparados com os dados obtidos
experimentalmente, para o caso dos ésteres metilicos da L-valina, L-fenilalanina e
L-tirosina utilizando as espectroscopias de RMN de 'H e de infravermelho. Os
valores de %Jyy em varios solventes forneceram informagdes importantes a
respeito das variagbes populacionais com a mudanga do meio para estes trés
sistemas moleculares. As populacdes relativas dos conférmeros, obtidas em
solventes com diferentes valores de constante dielétrica, foram também
determinadas pela deconvolugdo da banda referente ao estiramento da ligagao
C=0 dos espectros de infravermelho. Os resultados experimentais obtidos em
cada solvente estdo em boa concordancia quando comparados com as estruturas
obtidas utilizando célculos teéricos de solvatagdo implicita IEFPCM (Integral
Equation Formalism Polarized Continuum Model) e, portanto, validam estes
ultimos. Assim, em divergéncia aos dados da literatura, este trabalho sugere,
baseado nas analises de orbitais naturais de ligacao (NBO) e de teoria quantica de
atomos em moléculas (QTAIM), que as preferéncias conformacionais destes
importantes compostos sao governados por efeitos estéricos e hiperconjugativos e
nao devido a possivel formagao de ligacdes de hidrogénio intramoleculares.
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ABSTRACT

The conformational analysis of glycine, L-alanine, sarcosine and N,N-
dimetilglycine aminoacids and L-valine, L-phenylalanine and L-tyrosine methyl
esters, using theoretical calculations and '"H NMR and infrared spectroscopies, are
reported in the present dissertation. All calculations were carried out at the
B3LYP/aug-cc-pVDZ level of theory and compared with experimental data
obtained for the L-valine, L-phenylanaline and L-tyrosine, using the '"H NMR and
infrared spectroscopies. The 3Jhy values in various solvents provided important
informations about the populational variation with the environment changing to
these three molecular systems. Conformer relative populations, obtained in
solvents of different dieletric constant values, were also measured by the infrared
spectra C=0 stretching band deconvolution. The experimental results obtained in
each solvent are in good agreement in comparison to the obtained structures using
the implicit solvent model IEFPCM (Integral Equation Formalism Polarized
Continuum Model) theoretical calculations and, therefore, validate the last ones.
Indeed, in divergence with literature data, this work suggests, within the framework
of natural bond orbital (NBO) and the quantum theory of atoms in molecules
(QTAIM) analysis, that these important compounds conformational preferences are
ruled by steric and hyperconjugative effects and not as due to possible
intramolecular hydrogen bonding formation.
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Capitulo 1: Introducao

1.1 Analise conformacional

7

O que torna a quimica dos compostos de carbono tdo fascinante é a
propriedade Unica destes atomos formarem ligacées covalentes entre si e
apresentar uma variedade infinita de combinagdes. Para se ter percepg¢do dessas
combinagdes, que montam uma estrutura molecular, é necessario conhecer a
natureza das ligacdes quimicas que mantém os &atomos unidos e suas
geometrias.! Essas geometrias, em geral, ndo sio rigidas e sofrem isomerizagao
rotacional através de suas ligacbes simples, o que as confere arranjos
geométricos diferentes, denominados de conformacdes. Quando localizadas nos
minimos de energia de uma superficie de energia potencial (SEP), as
conformagdes recebem as denominacgdes especiais de conférmeros, rotameros ou
ainda isébmeros conformacionais, que, geralmente, se interconvertem rapidamente
em temperatura ambiente, devido a baixa restricio de rotacao,
conseqlientemente, ndo podendo ser isolados.?

A Investigacdo de propriedades conformacionais é uma area da quimica
fundamental muito importante, denominada analise conformacional. A
conformagdo de uma molécula tem efeito critico sobre a reatividade e
estereoquimica de uma variedade de reacdes e sobre suas propriedades fisico-
quimicas e biolégicas.?® Neste aspecto, durante o curso de isomerizagdo, um
sistema molecular passa por conformacdes relativamente estaveis e instaveis,
dependendo do angulo de torcao, que provocam deformacgdes e estiramentos nos
angulos e comprimentos de ligagao, respectivamente.* A existéncia de restricao
durante a rotacao de uma dessas ligagdes, conhecida como barreira de rotacéo, é
um dos conceitos mais fundamentais na analise conformacional, sendo o
conhecimento de sua origem, isto €, o conhecimento dos efeitos que governam as
preferéncias conformacionais de um dado sistema molecular, de grande interesse,

devido & influéncia que exercem sobre seu isomerismo rotacional.?



Os métodos experimentais, para a determinagcdo conformacional, em
principio, se baseavam em métodos quimicos que geravam ambiglidades. Com
0s avangos instrumentais dos métodos espectroscédpicos para elucidacao
estrutural, resultados inequivocos tém sido obtidos, entre eles, a ressonancia
magnética nuclear e a de infravermelho tém sido largamente empregadas. Um
numero expressivo e acurado de técnicas em RMN tém sido desenvolvidas para
elucidacdo estrutural, possibilitando determinar as preferéncias conformacionais
de uma série de sistemas modelo. Em adicdo a estes métodos, calculos tedricos
de estrutura eletrénica tém sido largamente empregados com o objetivo de

interpretar inequivocamente os resultados experimentais.>”

1.2 Espectroscopia de Infravermelho em Analise Conformacional

A espectroscopia de infravermelho, em geral, possui frequéncia de medida
(~10""Hz) maior que a interconversdo conformacional de muitos sistemas
moleculares, sendo possivel obter o arranjo espacial “instantaneo” da molécula.
No entanto, as bandas de infravermelho referentes a cada conférmero, em geral,
ndo sao bem resolvidas, sendo necessario utilizar alguma manipulacao
matematica para separa-las. Entre as varias metodologias matematicas para
resolver bandas superpostas no infravermelho, a deconvolugdo é a que tem
apresentado os melhores resultados, ja que separa as bandas sem distorcer
significativamente o sinal original.

A deconvolugdo ou auto-deconvolucdo de Fourier, matematicamente
permite o desdobramento de sinais superpostos, particularmente em casos onde a
resolucdo das linhas de um espectro ndo € possivel instrumentalmente. Essa
técnica é normalmente utilizada em uma secgcdo do espectro, onde bandas
menores estdo superpostas e geram uma banda larga, podendo ajudar a

determinar o nimero, as posices e as areas das bandas superpostas.®® O



processo de deconvolugao ocorre em varias etapas. Primeiro, uma transformada
de Fourier reversa € realizada na seccdo do espectro escolhida para sofrer
deconvolugdo, produzindo um resultado chamado cepstro (anagrama de
espectro). O cepstro € muito similar a um interferograma usual, exceto por
corresponder apenas a parte do espectro que sofrera a deconvolugdo e ndo ao
espectro todo. Em seguida, o cepstro obtido de uma banda larga, € multiplicado
por uma funcdo exponencial para aumentar a intensidade dos sinais do cepstro,
fazendo este se parecer a um cepstro de banda estreita. O aumento da
intensidade pela funcdo exponencial tende a aumentar o ruido espectral, assim,
uma funcdo de suavizagdo é aplicada simultaneamente para se atingir a melhor
razdo sinal/ruido. Finalmente, o cepstro alterado sofre uma transformada de
Fourier para obter o espectro com os sinais separados € mais estreitos que o sinal
original.’® A deconvolugdo de bandas tem vasta aplicacéo nas diferentes técnicas
espectroscopicas. Entre elas, o infravermelho tem apresentado resultados
satisfatorios na analise conformacional de diferentes sistemas, sobretudo, aqueles
que possuem ligagdo C=0.""">

Assim, a espectroscopia no infravermelho permite identificar os principais
conférmeros do sistema de interesse por deconvolugdo de uma banda inequivoca
obtida de seu espectro, usualmente, o estiramento de ligagdo de uma
carbonila/carboxila, onde pode-se atribuir os sinais deconvoluidos aos
conférmeros observados. A caracterizacao dos conférmeros é realizada obtendo-
se suas populacoes relativas integrando-se as areas dos sinais resultantes da
deconvolugao, em conjunto com o0 método de variagéo do solvente.

Neste sentido, a soma das areas dos sinais deconvoluidos fornece a area
total da banda original (considerando-se que o “fitting” seja razoavel). Assim, a
area de cada sinal (A;) obtida por deconvolucao (que corresponde ao sinal de cada
conférmero presente em um sistema molecular) € normalizada fazendo-se a
divisdo destas pela area total (Ar) do sinal original. O somatério das areas dos
sinais obtidos dessa maneira devem ter o valor de 1 (100%), sendo a contribuicao
de cada sinal para este valor referente a populacao relativa de cada conférmero,

. A; . . ~ .
ou seja: Z?zlA—‘ = 1. Além disso, os valores das populacées relativas entre os
T



conférmeros podem sofrer variacdo dependendo da constante dielétrica do
solvente em que o sistema molecular de interesse se encontra, sendo que
conférmeros com maiores momentos de dipolo sdo mais estabilizados por

solventes com maiores constantes dielétricas e vice-versa.

1.3 RMN de 'H em Analise Conformacional

Na RMN, diferentemente da espectroscopia no infravermelho, os
conférmeros, geralmente, ndo sdo detectados isoladamente a temperatura
ambiente e os sinais observados nos espectros representam a média de todos os
conférmeros presentes em um sistema molecular. Contudo, é possivel determinar
a contribuicao de cada conférmero presente em um dado sistema molecular para
os valores de constante de acoplamento (J) observada entre dois nucleos
convenientes (usualmente 3Jy) em um dado solvente (veja abaixo). S&o obtidos
espectros em solventes de diferentes constantes dielétricas para observar se os
valores de J variam, indicando possiveis variacbes das populacdes
conformacionais e caracterizando as preferéncias conformacionais do sistema em
estudo, devido a alteragdes do meio em que se encontra.'®"’

Dessa maneira, o valor da constante de acoplamento observada (Jobs) entre
dois nucleos é resultado da média ponderada dos valores das fragdes molares (n)
e constantes de acoplamento de cada conférmero presente em um dado sistema

molecular em um determinado meio, ou seja:

n n,
Jobs = Z —Ji Eq.1
=

Em que, Mi/nr representa a populacdo relativa do conférmero “i” presente

em um dado sistema molecular em um determinado meio, que pode ser obtida

teoricamente segundo a distribuicdo de Boltzmann:



Ni _ o—4Ei/RT Eq. 2
Nt
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Sendo AE; a energia relativa do conférmero “i” que constitui o sistema molecular,

R a constante de Boltzmann e T a temperatura a 298K.

({34
|

Assim, MMt x J;i representa a contribuicdo do conférmero “i” pertencente ao

sistema molecular em estudo para o valor da Jos. As variagées nos valores de
N/MT x J devido a mudanga do solvente podem ser obtidas por calculos tedricos,
que por sua vez podem ser utilizados como tentativa de justificar estas mesmas

variagbes nos valores das constantes de acoplamento observadas

experimentalmente.
1.4 Calculos Teoricos

Aliados aos métodos experimentais, calculos tedricos sao largamente
empregados para analise conformacional e tém se destacado como ferramentas
poderosas para toda a Quimica. Com o desenvolvimento de “hardwares” mais
robustos, sistemas moleculares cada vez maiores tém sido estudados por
métodos que incluem correlacao eletrbnica para seus calculos.

Nao se pretende tratar aqui as descricbes matematicas dos métodos
computacionas utilizados, mas ao invés disso, serdo definidos qualitativamente os
métodos ab initio e os DFT (Density Functional Theory). Os ab initio nao usam
parametros experimentais; em vez disso, sdo baseados exclusivamente nas leis
da mecanica quéntica e algumas constantes fisicas: velocidade da luz, massas e
cargas dos elétrons e nucleos e a constante de Planck. Os métodos DFT foram
implementados como uma alternativa aos métodos ab initio e incluem efeitos de
correlacao eletrbnica, sendo muito menos dispendiosos que os métodos ab initio
que incluem este efeito.'®

Os métodos DFT calculam a correlagéo eletrénica por meio de funcionais de
densidade eletronica. Entre estes, o funcional de troca de Becke com correlacao

de Lee-Yang-Parr (B3LYP) necessita de menos recursos computacionais que, p.



ex., 0 método ab initio MP2 (Second-order Moller-Plesset Theory), o ab initio mais
simples que inclui correlacao eletrbnica, e, portanto, é possivel utilizar conjunto de
bases mais sofisticados, que permitam descrever o carater difuso dos pares de
elétrons nao ligantes do nitrogénio e do oxigénio de um aminoacido p. ex., como a
base difusa e polarizada de Dunning: aug-cc-pVDZ (augmented correlation
consistent polarized Valence Double Zeta)." Entre os métodos computacionais
empregados para estudos de aminoacidos e moléculas organicas em geral, pode-
se destacar ambos o ab initio MP2 e o DFT/B3LYP,? que fornecem resultados
congruentes para estes sistemas moleculares

Estes métodos, preliminarmente, calculam as geometrias das moléculas na
forma isolada, isto €, sem considerar as perturbacées causadas por suas
vizinhangas. Enquanto este estado é apropriado para descrever muitas
propriedades estruturais, ele é inadequado para predizer caracteristicas de
moléculas em meio solvatado. Uma familia de modelos utilizados para simular o
efeito do solvente sobre o sistema em estudo sdo os do tipo SCRF (Self-
Consistent Reaction Field). Estes consideram o solvente como um meio dielétrico
continuo, onde o soluto ocupa uma cavidade desse solvente, estando a interacao
soluto-solvente limitada aquelas de origem eletrostatica. Assim, um dipolo no
soluto provoca um dipolo no solvente, sendo que o principal efeito da solvatacao é
que regides negativas no solvente irdo se concentrar proximas a regides positivas
do soluto e vice-versa. Neste sentido, a forca da interacdo soluto-solvente
depende da magnitude das cargas no soluto e da constante dielétrica (€) do
solvente e, consequentemente, conférmeros com maiores valores de momento de
dipolo serdo mais estabilizados por solventes de valores altos de constante
dielétrica e vice-versa.?'

Além disso, a maneira como é tratada a cavidade onde o soluto € inserido
nos modelos de solvatagdo implicitos é de grande importancia para descrever a
interacdo soluto-solvente. Entre os varios modelos listados na literatura que
descrevem a forma desta cavidade, os mais largamente utilizados sdao os PCM
(Polarized Continuum Model), que definem a cavidade ocupada pelo soluto como

uma uniao de esferas que circundam os atomos da molécula. O método IEFPCM



(Integral Equation Formalism Polarized Continuum Model) é uma reformulagéao do
PCM tradicional, que o torna mais geral e que, entre outros parametros, inclui
efeitos de anisotropia do solvente.?? A cavidade ideal onde o soluto seria inserido
deveria equivaler ao raio de van der Waals deste ultimo. Assim, ha uma grande
aproximacdo em se considerar a cavidade ocupada pelo soluto como esferas
centrados nos seus atomos. No entanto, os métodos PCM tém satisfatoriamente
explicado e predito intera¢des soluto-solvente de inumeros sistemas moleculares,
com a vantagem de serem computacionalmente menos dispendiosos do que
outros métodos de solvatagdo implicitos que definem a cavidade de interagcédo
soluto-solvente mais proxima do raio de van der Waals do soluto e em maior
extensdo aos métodos de solvatagdo explicitos, nos quais as moléculas do
solvente sdo representadas da mesma maneira que o soluto, isto é, como
moléculas individuais.?’

Além do efeito do solvente, intera¢des intramoleculares podem influenciar a
energia relativa entre os conférmeros. Para estudar estes efeitos, que podem ser
de origem classica (estéricas e eletrostaticas) e quantica (hiperconjugacao), a
metodologia de Orbitais Naturais de Ligacao (NBO) é largamente empregada. A
analise NBO consiste em transformar os orbitais moleculares obtidos por algum
método, em orbitais localizados, que possuem a maxima ocupacao, isto é, uma
aproximagao da estrutura de Lewis, onde os orbitais ligantes e pares de elétrons
isolados estdo duplamente ocupados. No entanto, a analise NBO também gera
orbitais antiligantes, a partir dos quais é possivel ocorrer efeitos hiperconjugativos.
Todavia, é possivel deletar matematicamente todos os NBOs 6*, n* e de Rydberg
(resultando na estrutura idealizada de Lewis, onde apenas efeitos classicos estao
presentes) para obter as contribuicées dos efeitos estéricos e hiperconjugativos de
um dado sistema molecular, uma vez que as energias antes e depois da remog¢ao
destes orbitais sdo conhecidas.?®*** Outra metodologia utilizada para se estudar
interacdes intramoleculares, em adicdo a NBO, é a teoria quéantica de atomos em
moléculas (QTAIM), que devido a sua “linguagem” mais especifica, necessita de

maior detalhamento introdutério.



1.5 Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM)

A anélise topolégica por QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules)® —
metodologia baseada na densidade eletrbnica (p) — € uma ferramenta ideal para
aplicagdo em analise conformacional, sobretudo em sistemas moleculares que
apresentam interac¢des intra- e/ou inter-moleculares nao-usuais (Vide seg¢éo 1.6).
Embora a QTAIM seja muito poderosa para obter informacao estrutural de
sistemas moleculares, seu reconhecimento e aceitacdo no meio académico foi
lento, por diversos motivos, € a metodologia ainda é pouco explorada em analise
conformacional se comparada a outros métodos computacionais. Dessa maneira,
esta metodologia sera descrita com maiores detalhes nesta dissertacdo, embora o
formalismo mateméatico tenha sido evitado. O leitor interessado na descricdo
matematica pode se dirigir a referéncia 25.

A QTAIM particiona a molécula em seus fragmentos atébmicos a partir da
densidade eletrdnica (p), construindo sua topologia através de vetores de
gradiente desta funcéo (Vp). Assim, a QTAIM pode ser considerada uma anadlise
interpretativa de p, que é obtida da funcdo de onda calculada para o sistema
molecular de interesse ou mesmo experimentalmente, utilizando-se difracdo de
raios-X. A anadlise topoldgica de p construida pela QTAIM pode ser facilmente
entendida utilizando-se uma analogia familiar.

Imagine que estivéssemos no ponto mais baixo de uma montanha e
quiséssemos atingir o cume desta montanha percorrendo o caminho de menor
distancia. A Figura 1 descreve superficies de contorno com valores constantes e
crescentes de altitude para uma montanha ideal (sem irregularidades). Assim,
para encontrar o caminho de menor distancia até o cume da montanha (embora
obviamente linear para este exemplo), poderiamos utilizar vetores de gradientes

da fungéo (Vr), que neste caso é a altitude da montanha. A propriedade dos V7

que nos permite utiliza-los para atingir o maximo da funcao (cume da montanha)
quando construimos superficies de contorno de valor constante desta funcao, é
que estes apontam para a direcdo de maximo crescimento da fungao analisada,
sendo, portanto, ortogonais a estas superficies. Dessa maneira, se estamos
8



localizados em qualquer ponto da superficie de contorno com valor constante de
200 m da montanha da Figura 1 e calcularmos o primeiro gradiente da funcao

altitude (Vyr), este nos levara até a superficie de valor constante de 400 m pelo
caminho mais curto. Repetindo este processo, utilizando V7 Vif e V7, passamos

pelas superficies de contorno de valor 600 m, 800 m e atingimos o cume da
montanha em 1000 m, respectivamente, percorrendo o caminho mais curto. A
trajetdéria continua construida por este procedimento define a trajetoria de

gradiente, que por ser constituida de uma sucesséo de Vyz compartilha de todas as

propriedades destes.

Trajetoria de
gradiente

200 m

Trajetéria de
gradiente

Figura 1: Superficies de contorno de valor constante para uma montanha idealizada. A sucesséo
de vetores de gradiente apontam para a direcdo de maximo crescimento de altitude até atingirem
0 cume da montanha. Estes sdo ortogonais a cada superficie de contorno e originam as
trajetérias de gradiente.

Trajetérias de gradiente possuem trés propriedades importantes resultantes de

sua construcdo por sucessivos V7 que precisam ser mencionadas para

entendermos como é possivel construir a topologia de uma molécula a partir da p.
A primeira é resumida em duas propriedades ja abordadas: uma trajetoria de
gradiente aponta para o maximo crescimento da funcao e é ortogonal a superficies
de contorno de valor constante da fungédo. A segunda propriedade é que existe
somente uma trajetoria de gradiente passando por um determinado ponto desde

que V7 # 0, isto é, duas trajetérias de gradiente n&o se interceptam exceto em

algum ponto critico (CP; Critical Point) da funcdo, onde Vy = 0. A terceira



propriedade é que uma trajetéria de gradiente tem um comego e um fim. Assim,
todas as trajetérias de gradiente se iniciam e terminam em algum CP da
fung&o.?®

A Figura 2a apresenta a p do plano molecular de um dos conférmeros planos
da glicina (os hidrogénios dos grupos NH> e CH> ndo estdao no plano dos atomos
apresentados e foram omitidos para simplificar a visualizacdo), onde os atomos
sao os maximos desta fungdo. Se construirmos superficies de contorno para a p,
obtemos uma imagem semelhante a utilizada para a analogia da montanha
(Figura 2b), sendo possivel associar a densidade eletronica dos atomos de um
sistema molecular a uma cordilheira de montanhas, onde cada montanha tem seu

cume centrado em um atomo.

(@) (b)

Figura 2: (a) p de um dos conférmeros planos da glicina (atomos de H que se localizam fora do
plano apresentado estdo omitidos) e (b) Superficies de contorno de p para esta estrutura
molecular.

Construindo um conjunto de trajetérias de gradiente a partir da superficie de
contorno de valor 0,001 unidades atémicas (ua), que € o valor aproximado do raio
de van der Waals de uma molécula em fase gasosa, obtemos a porcdo da
molécula que pertence a este atomo, que é chamada de bacia atémica (A Figura 3
ilustra a bacia atbmica de um dos atomos do oxigénio do conférmero plano da
glicina). Em outras palavras, o atomo domina a regido da molécula
correspondente as trajetérias de gradiente que atrai para si, sendo este chamado
de atrator nuclear (NA; Nuclear Atractor) ou simplesmente de atrator (das
trajetérias de gradiente). Dessa maneira, através de vetores de gradiente, a
anadlise topolégica por QTAIM naturalmente particiona a molécula em seus atomos
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constituintes, sendo estes ultimos representados pelo conjunto de trajetérias de
gradiente que os pertence. Assim, a bacia atbmica é a representacao do atomo
em uma molécula no ponto de vista da QTAIM. A construgédo das bacias atdmicas,
que definem os atomos na QTAIM, é influenciada pelo ambiente quimico em que o
atomo se encontra. Como resultado, cada atomo é diferente em ambientes
moleculares especificos, uma vez que a regiao da molécula que um atomo domina

by

€ dependente dos diferentes atratores a sua vizinhanga e, portanto, o atomo

27,28

obtido da andlise topolégica por QTAIM possui informagao quimica.

(a) (b)
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Figura 3: (a) Superposicdo da bacia atdmica do atomo de O (O=C) com as superficies de valor
constante de A para um dos conférmeros planos da glicina e (b) Sua representagao
tridimensional.

A construcao do atomo da QTAIM pode ser entendida observando-se alguns
elementos da Figura 3: a construcdo das bacias atébmicas por trajetérias de
gradiente faz com que a bacia atbmica do oxigénio (p. ex.) seja curva nas
proximidades do atomo de carbono carbonilico, enquanto na regido onde nao ha
atomos vizinhos ela é praticamente linear. Esta € uma conseqiéncia da segunda
propriedade das trajetérias de gradiente supracitada: a bacia atdmica, ou conjunto
de trajetorias de gradiente, de um atomo nao se intercepta com a bacia atbmica de
outro atomo, sendo a construcdo do atomo na QTAIM dependente dos outros
atratores presentes no sistema molecular. A Figura 4 apresenta as bacias
atdbmicas de todos os atomos do conférmero plano da glicina. Nao ha intervalos de

espaco entre os atomos, sendo a molécula dividida de maneira ideal como um
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“quebra-cabeca” de &tomos. Assim, o conjunto de todas as bacias atbmicas de um
sistema molecular originam o campo de vetores de gradiente, que constitui toda a
base da QTAIM para a analise molecular.®

\\\ | \{‘ \,\;'//
\\\]/ l.f/ .

Figura 4: Representagdo das bacias atdmicas dos atomos de um dos conférmeros planos da
glicina. As linhas em preto que separam as bacias atbmicas representam as superficies
interatdbmicas.

As linhas que delimitam os atomos (linhas em preto) na Figura 4 sao
trajetérias de gradientes que ndo terminam nos atomos, mas sim em um ponto
especial entre atomos que estao ligados, que necessariamente precisa ser um
ponto critico da p. Este ponto € um méaximo de densidade eletrénica nas dire¢oes
perpendiculares ao plano da molécula e, portanto, € um ponto de concentracao de
carga entre os atomos que apresentam ligagdo quimica. O conjunto de trajetorias
de gradiente que terminam nestes pontos de maximo de densidade eletrénica sao
chamadas de superficies interatbmicas (sdo superficies se considerarmos um
espaco tridimensional), sendo elas as delimitacbes dos atomos na QTAIM. E
necessario ressaltar que nao existem superficies interatbmicas entre atomos que
nao estao ligados, sendo esta, juntamente com o ponto critico de maxima
densidade eletrénica entre dois atomos, condicbes necessdrias para que dois
atomos apresentem formacdo de ligacdo quimica na QTAIM. Devido a
necessidade de aparecer este ponto critico entre dois atomos quimicamente
ligados, este é devidamente nomeado como ponto critico de ligagao (BCP; Bond
Critical Point).?°
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O BCP é um ponto de maximo de p nas dire¢des perpendiculares ao plano da
molécula da Figura 5a, porém é um ponto de minimo de p no eixo da ligagao
quimica a que este pertence, isto €, o BCP é um ponto de sela no espaco
tridimensional. Assim, se tragcarmos trajetérias de gradiente que se iniciam nos
BCPs, que sdo minimos de p no eixo da ligacéo, estes irdo se direcionar para os
atomos, que sdo maximos de p, pelo caminho de maior crescimento da densidade
eletrénica. Estas trajetérias sdo a representagdo da ligagcdo quimica da QTAIM,
sendo chamadas de linhas de interagao atémica (AIL; Atomic Interaction Line).
Contudo, dois atomos sdé podem ser considerados quimicamente ligados na
QTAIM quando todas as for¢gas nos atomos do sistema molecular desaparecem
(no equilibrio) e, consequentemente, a QTAIM néo distingue 0 que é ou ndo uma
ligacao fora da situagdo de equilibrio, sendo esta uma limitagcdo da metodologia.
Para a molécula na situacdo de equilibrio, a AIL € chamada de trajetéria de
ligacao (BP; Bond Path), que é analoga a representacao da ligacao quimica de
Lewis (Figura 5b). Todavia, as BPs nao distinguem ligacées simples de duplas
como pode ser observado na Figura 5b. Assim, estas representacdes de ligacoes
quimicas obtidas pela QTAIM (BPs) devem ser tratadas como uma interacao de
estabilidade atrativa entre dois atomos e nao diretamente como uma ligacao
quimica classica como a de Lewis.*%*’

O conjunto de BPs de uma molécula na sua geometria de equilibrio é
chamado de grafico molecular (MG). Como anteriormente para as BPs, um MG
representa uma estrutura analoga a de Lewis, sendo também a expressao de
como a mecanica quantica decide quais atomos estdo ligados.®' As BPs estdo
presentes mesmo em ligacdes de longa distancia como as ligacdes de hidrogénio,
0 que pode explicar porque a topologia da molécula obtida por QTAIM é
majoritariamente utilizada para decidir se dois atomos estao ligados em situagdes
em que podem surgir ambiguidades.
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Figura 5: (a) Representacdo dos BCPs (pontos verdes) de um dos conférmeros planos da
glicina. (b) MG de um dos conférmeros da glicina. Os BCPs sdo mostrados ao longo das BPs.

Varios parametros avaliados no BCP foram desenvolvidos como descritores
para determinar as caracteristicas e a estabilidade da ligacdo entre dois atomos.*?
Particularmente, o BCP foi escolhido porque este é topologicamente muito bem
definido e porque se localiza exatamente na superficie interatdmica, isto é, a
fronteira das bacias atdbmicas entre dois atomos ligados e € o ponto onde estas
bacias “se tocam”.? Em acordo, podemos observar na Figura 5a que o BCP esta
mais afastado de atomos que possuem maior densidade eletrénica e, portanto,
que possuem maior bacia atdmica, compare a localizacdo do BCP entre os
atomos de oxigénio e carbono, p. e.x.

Entre os pardmetros utilizados, o valor de p no BCP tem apresentado grande
linearidade a forca e estabilidade da ligacdo e em menor extenséo o valor de seu
Laplaciano (V2p).?® O valor negativo de V2p no BCP indica que ha concentragdo
local de carga, enquanto o valor positivo indica que ha auséncia local de carga
entre dois atomos, sendo este algumas vezes utilizado como parametro para
verificar se uma ligacdo tem carater covalente ou eletrostatico, respectivamente.
Além destes, o valor da elipicidade da ligacao (€) no BCP representa seu carater
de ligacao dupla, porque ela € uma medida da curvatura da densidade eletronica
nos eixos perpendiculares ao BP (vetores A; € A> da Figura 6a). Se |A| > |A9
(como é o caso da representacao da Figura 6a), entdao ha maior concentracao de
p na direcao de Ay do que de A, (situacdo caracteristica de uma ligacao dupla),
sendo a distribuicdo da p aproximadamente eliptica relativamente a estes dois
vetores. Ligacdes simples e triplas ideais apresentam Ay = A,, porque sao ligacoes
cilindricamente simétricas, sendo o valor da elipicidade igual a zero nestes casos.
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O valor da elipicidade é calculado pela equacao € =Ai/A2—1.Sendo A1 < A2 <0, a
elipicidade é sempre positiva e varia de zero (para A = A2) a infinito (quando A,
tende & zero, A; tende & infinito).?

=Y (D

Q¢

Figura 6: (a) Diagrama de superficies de contorno representando a elipicidade da densidade
eletrénica no BCP (sinais positivos e negativos indicam a dire¢cao de crescimento e diminuicdo no
valor de p, respectivamente. A; tem maior médulo que A, neste exemplo, € a ligagdo quimica tem
carater de dupla ligagao. (b) Representacdo de um RCP e um BCP em um anel de trés membros,
onde Q representa um atomo genérico. Quando o BCP e o RCP se aproximam A, diminui (é
comprimido), o valor da elipicidade aumenta gradativamente, instabilizando a ligacao Q,-Qy, até o
ponto onde o BCP e o RCP coalescem e a ligagao deixe de existir.

O BCP da ligagédo CC possui € = 0 para o etano, € = 0,300 para o etileno e €
= 0,230 para todas as ligacbes C=C do benzeno, o que é consistente com o
carater m e as representagdes das estruturas de ressonancia para este ultimo.
Portanto, valores de € mais préximos de zero tém maior carater de ligagao simples
e mais préximos de 0,300 tém maior carater de dupla ligagdo. Dessa maneira,
baseando-se nos modelos orbitalares do mecanismo da hiperconjugagéo, que
conferem carater de ligacdo dupla a ligacbes que seriam formalmente ligacoes
simples, é possivel determinar a importancia da hiperconjugacdo para
estabilizacdo de ligagdes simples que desviam do valor de € = 0.%

Existem outros pontos criticos que surgem da analise topoldgica da QTAIM. O
ponto critico de anel (RCP; Ring Critical Point) surge no interior de anéis, sendo

este um minimo de densidade eletrdnica no plano do anel e um maximo no plano
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perpendicular a este. Além deste, ha o ponto critico de gaiola (CCP; Cage Critical
Point) que algumas vezes aparece no interior de moléculas com muitos anéis e é
um minimo de p em todas as diregdes; entre outros pontos criticos que nao serao
aqui abordados.** Quando ha a formagdo de um anel (com a formacdo de uma
ligagdo de hidrogénio, por exemplo), a distancia entre o BCP e o RCP e o valor da
€ no ponto critico também sao utilizados como parametros para verificar se a
ligacdo formada é estavel, sendo que quando o BCP e o RCP estdo a uma
distancia infinitesimal, A, tende a zero e o valor da € tende ao infinito. Com efeito,
quando o BCP e o RCP coalescem ha a ocorréncia do “ponto de catastrofe”, que
faz com que estes dois CPs deixem de existir e, consequentemente, a ligagéo
quimica. Dessa maneira, valores an6malos (altos) de € indicam que a ligacao é
estruturalmente instavel, isto €, esta pode se desfazer facilmente, e que o RCP e o
BCP estao proximos de aniquilarem-se, com consequiente ruptura do anel (Figura
6b).?’

Além das propriedades das ligagdes, avaliadas por parametros no BCP, é
ainda possivel obter informacao quimica utilizando a QTAIM pela integragéo de
uma determinada propriedade em cada bacia atdmica. Em especial, todas as
propriedades de um sistema molecular analisado por QTAIM podem ser obtidas
pelo somatério das propriedades avaliadas para cada atomo (Q) definido
topologicamente (bacias atdmicas); que matematicamente é dado por:*

Pmolécula = z P(Q)
n

Assim, se quisermos determinar, p. ex., o volume de um dado sistema molecular
por QTAIM, cujo calculo ndo é nada trivial devido a forma irregular das bacias

atdbmicas, podemos obter o volume de cada atomo deste sistema utilizando a

expressao V(Q)=fﬂ dr e somar os valores encontrados dessa maneira. Entre

outras propriedades que se pode obter para atomos por QTAIM é possivel
destacar a populagao eletrénica atobmica N(Q), a carga atbmica g(Q), o momento

de dipolo atdmico M1(Q) e a energia atémica E(Q).
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A populacdo eletrbnica atbmica é obtida pela integragdo da densidade
eletrbnica avaliada na bacia atémica: N(Q)=fQ pdzr, donde o somatério das

populacdes atdbmicas de todos os atomos do sistema molecular de interesse
fornece o numero de elétrons deste sistema. A carga atdmica q(QQ) é obtida

simplesmente pela expressao Z — N(Q), em que Z é o numero atébmico. O

momento de dipolo atémico é calculado segundo a equagéo M1(Q)=fﬂ r(Qpdr,

onde r(Q) é um vetor que mede a extensao, direcao e sentido do deslocamento da
nuvem de carga eletrbnica atébmica em relacdo ao nudcleo. O formalismo
matematico para se encontrar a energia atbmica € extenso e o leitor interessado
pode se dirigir a referéncia 25.

Enfim, a QTAIM é uma ferramenta poderosa e rigorosa para elucidacao
estrutural e possivelmente € a que levou aos maiores avancos no estudo de
ligagdes quimicas atualmente. A importancia da QTAIM pode ser observada em
sua vasta quantidade de aplicacdes, em praticamente todas as areas da quimica,
entre elas: andlises de raios-X, em fisico-quimica organica e inorganica, quimica
de organometalicos, desenvolvimento de novas drogas, entre muitas outras.
Assim, com a proposta de particionar a densidade eletrébnica molecular em
fragmentos que sao identificados como atomos, assim como eles existem
(quimicamente) na molécula, a QTAIM consegue ndo apenas determinar
propriedades atdmicas, mas de maneira geral, a metodologia prové uma simples e

rigorosa definicao dos principais alvos da quimica: a&tomos e ligagdes.*

1.6 Ligacao de Hidrogénio

Devido a grande frequéncia de ocorréncia e importancia em determinar
propriedades quimicas, fisicas e biolégicas de sistemas moleculares, entre os
varios fenémenos que possui influéncia; incluindo estabilizagdo conformacional, as
ligacbes de hidrogénio (LHs) sdo extensamente estudadas na literatura, o que é
refletido no vasto nimero de monografias e artigos abordando esta interagdo.®” No
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entanto, ainda ha muitas controvérsias e discussoes sobre a definicdo das LHs,
em consequéncia das grandes variacdes de geometria e energia, que pode variar
de fracdes & dezenas de kcal mol™', mesmo quando envolvem os mesmos grupos
de atomos participando da LH. Por exemplo, quando consideramos a espécie de
LH O-H--O, onde a molécula (ou grupo funcional) que possui a fragdo O-H é
chamada de doadora de préton e o oxigénio que recebe este hidrogénio €
chamado de receptor de préton, esta pode apresentar energias menores que 1
kcal mol” e atingir até 30 kcal mol” e apresentar distancias O--O que podem
variar de 2,38 A a 3,00 A sem qualquer linearidade ou razdo evidente; fendémeno
este que recebeu o nome de “enigma da ligagdo de hidrogénio”.*®

Assim, devido a complexidade das LHs, a definicao desta interagdo tem sido
diversas vezes reconstruida na literatura, sobremaneira com a descoberta de LHs
envolvendo grupos n&o-usuais. Contudo, bastante esforgo foi feito para organizar
as LHs em diferentes grupos, conforme a natureza da interacdo, embora,
aparentemente, ndo haja um consenso entre as literaturas disponiveis.
Inicialmente, eram consideradas LHs, as interacbes em que o hidrogénio
apresentasse carga parcialmente positiva do componente doador de préton X-H>*
(sendo X um atomo eletronegativo tal como nitrogénio, oxigénio ou halogénio), e
que envolvesse um grupo que atua como receptor de préton, que tivesse um par
de elétrons n&o ligante disponivel :B, sendo B um atomo eletronegativo: X-H%--:B.
Estas sdo atualmente classificadas como LHs convencionais ou classicas e sao as
mais conhecidas e discutidas em livros-texto.

A natureza das LHs é também motivo de discussao, isto é, se ela deve ser
considerada primariamente uma interacao eletrostatica como definida por Linus
Pauling ou esta pode possuir carater covalente? Porém, Pauling nunca afirmou
que todas as LHs deveriam ser eletrostaticas. Ao estudar a LH F---H--F, que é
simétrica e linear, isto é, que o atomo de hidrogénio é equidistante do grupo
doador e do receptor de préton, Pauling reconheceu seu carater covalente. Porém,
concluiu que as LHs sdao majoritariamente eletrostaticas e que LHs que possuem
carater covalente sdo excecoes que podem ser desprezadas no estudo das LHs.
Este ponto de vista ndo se manteve por muito tempo devido ao grande numero de
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LHs muito fortes que foram descobertas subsequentemente. Porém, o senso
comum de que as LHs sdo necessariamente eletrostaticas e a dificuldade da
comunidade cientifica da época em aceitar seu carater covalente, que é um fator
importante no entendimento da sua energia, impossibilitou uma interpretacao mais
completa e compreensiva dessa intera¢do, sendo esta visdo classica ainda muitas
vezes invocada para simplificar a natureza complexa das LHs.>®

Nao obstante, muitas LHs que ndo atingiam as definicbes classicas - que
tivessem natureza puramente eletrostatica e que o atomo de hidrogénio fosse
compartilhado apenas por atomos eletronegativos — eram encontradas e a
definicdo geral das interagdes que poderiam ser consideradas LHs se tornavam
obsoletas & cada nova descoberta.>* Como exemplo, a descoberta das interacdes
envolvendo atomos de carbono como doador de prétons (C-H---Y) em 1964 por

Sutor et al.,*°

que mesmo ndo envolvendo atomos eletronegativos, apresentavam
todos os mesmos parametros que as LHs classicas, embora fossem, em geral,
mais fracas. Além destas, foi descoberto que ligagdes insaturadas podem
participar como aceptora de protons e que mesmo um atomo de hidrogénio pode
atuar como um receptor de prétons (ligagcdo de dihidrogénio) quando apresenta
polaridade invertida em um dos hidrogénios (H*--H%), entre outras LHs nao-
usuais. Além disso, embora a maioria das LHs tendam a ser lineares (que é o
caso das LHs mais fortes), em situagdes onde mais de um hidrogénio ou par de
elétrons esteja disponivel para interagir, estes podem dar origem a LHs bifurcadas
e envolver tantos 4tomos quanto possiveis.*' Nao obstante, tanto do ponto de vista
experimental quanto tedrico, é ainda dificil estabelecer definicbes e parametros
que descrevam todos os possiveis tipos de LHs. Contudo, alguns parametros
classicos e descritores baseados na QTAIM sao Uteis como tentativa de detectar e
caracterizar LHs em um dado sistema molecular.

As avaliacbes classicas, que tém origem em estudos espectroscopicos

experimentais, sdo baseados nos seguintes parametros geométricos:*’

O comprimento de ligacao X-H deve aumentar em uma LH X-H---Y genérica.
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As distancias XH---Y e X---Y devem ser menores que a soma dos valores dos
raios de van der Waals dos atomos He Y e X e Y, respectivamente.

Na maioria dos casos o angulo de ligacao X-H---Y encontra-se no intervalo 115-
130° para as LHs envolvidas na formagdo de anel de 5 membros (que é o caso
das LHs intramoleculares da cadeia principal presente nos aminoacidos como
veremos adiante).

Estes parametros classicos sao utilizados para caracterizar LHs
convencionais, mas nao sao apropriados para interagdes ndo-usuais como as de
dihidrogénio ou as chamadas LHs “blue-shifting”, onde o comprimento de ligagao
X-H diminui.

A metodologia da QTAIM fornece uma descrigdo mais rigorosa e moderna
que as avaliagdes classicas supracitadas, sendo considerada uma ferramenta
ideal para estudar LHs e ligagbes quimicas em geral. Em especial, Popelier
propds alguns critérios para detectar e caracterizar LHs utilizando parédmetros
obtidos pela QTAIM:*?

* O primeiro e necessdrio critério é que a LH apresente uma topologia
consistente com sua formagao: deve haver a presenga de um BCP e um BP entre
o atomo de hidrogénio e o receptor de H que participam da interagao.

* O segundo e o terceiro critérios referem-se a parametros observados no BCP
da LH (HBCP): os valores de densidade eletrénica no HBCP (pp) e de seu
Laplaciano (V2pp) devem estar nos intervalos de 0,002-0,040 ua e 0,024-0,139 ua,
respectivamente.

O quarto critério esta baseado na interpenetracdo do atomo de hidrogénio com

o atomo receptor de hidrogénio na LH. Esta interpenetracao é quantificada por

Ary =15 - rq € por Arg =13 - ry, €m que 75 e 1y sdo os raios de van der Waals

dos atomos de hidrogénio e receptor de hidrogénio quando nao participam da

LH, respectivamente, e ry € rg sdo os raios de van der Waals dos atomos de

hidrogénio e receptor de hidrogénio quando a LH é supostamente formada. 0 e

rs sd0 mensurados pela menor distancia do nulcleo correspondente até a

superficie de contorno de valor constante igual a 0,001 ua de uma estrutura ou
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conférmero ndo envolvido em LH, enquanto os valores de ry € rg sdo obtidos
pelas distancias de cada nucleo até o HBCP. Os valores de ambos Ary € Arp
devem ser positivos para haver formacao de LH.

O quinto e os demais critérios sao propriedades integrais do atomo de
hidrogénio envolvido na LH. O quinto critério condiciona que o atomo de
hidrogénio deve perder carga atébmica q(H), sendo os trés critérios
remanescestes consequéncias desta perda de carga: o atomo de hidrogénio
deve aumentar em energia E(H) e deve decrescer o valor de seu primeiro
momento de dipolo Mi(H) e de volume atémico V(H). Estes critérios devem ser
mensurados utilizando alguma estrutura analoga ou conférmero que nao

apresenta uma LH.

Qualquer possivel LH que ndo obedeca a um ou mais critérios de Popelier e
aos critérios de avaliagao classicos nao podem ser consideradas LHs estaveis e,
geralmente, nao tém grande influéncia na estabilizacdo na estrutura molecular em
estudo. Além destes, pequenas distancias entre o HBCP para o RCP formado
devido a LH evidenciam a instabilidade da LH, devido a proximidade do “ponto de
catastrofe” (secéo 1.5), com consequente aumento da elipicidade no HBCP.

Todos estes critérios topoldgicos sdao bastante confiaveis para descrever
LHs, enquanto os critérios geométricos, geralmente, ndo sédo suficientes ou néao
descrevem de maneira apropriada se a LH existe ou ndao. Além disso, os critérios
de Popelier sdo universais, € independente de resultados espectroscépicos ou
outros experimentos fisico-quimicos e adequados para analisar mesmo LHs n&o-
convencionais.*

Outros parametros avaliados no HBCP obtidos por QTAIM sao largamente
utilizados para decidir o carater covalente e eletrostatico de LHs; e embora néo
abordados aqui, podem ser encontrados na referéncia 43. A analise NBO pode
também ser utilizada para identificar LHs pela presenca de doacao de elétrons do
receptor de prétons para o orbital 6*x.y do doador de prétons. No entanto, como
todas as LHs analisadas por NBO envolvem transferéncia de carga do atomo (ou

grupo) receptor para o doador de préton, pode-se concluir que todas teriam
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carater covalente e, consequentemente, ndo é possivel atribuir o balanco entre
carater covalente e eletrostatico da LH em estudo utilizando NBO.**

Assim, LHs sao interagcbes complexas que podem ocorrer em um ndmero
grande de situacbes e que podem envolver atomos que nao tém
eletronegatividade elevada ou que nao tém pares de elétrons isolados disponiveis
para atuarem como receptores de protons. Com efeito, para se obter uma
conclusdo plausivel de situacdes onde LHs sdo importantes € necesséario uma
investigacdao abrangente. A QTAIM tem predito corretamente LHs em inimeras
situagdes e pode ser utilizada para este propédsito em situacbes que geram

ambigulidades.

1.7 Analise conformacional de Aminoacidos

Aminodacidos, peptideos e proteinas estdo entre os compostos mais
importantes da natureza. Os aminoacidos desempenham papel central como
estruturas monoméricas formadoras dos polipeptideos e proteinas, sendo de
grande interesse o estudo das preferéncias conformacionais dos residuos de
aminoacidos individuais, uma vez que 0 modo como a estrutura daquelas
macromoléculas se enovelam sao restringidas pelo espago conformacional
intrinseco de cada residuo de amino&cido que lhe d&o origem.*>*¢

Entretanto, aspectos fundamentais no que diz respeito as interagdes intra- e
intermoleculares dos aminoacidos ndo sdo completamente entendidas*’ e estudos
de andlise conformacional se fazem necessarios ndao sé para entender melhor as
propriedades fisico-quimicas e biolégicas das multiconformacionais biomoléculas
formadas pelos aminoacidos, mas também dos efeitos que governam seu
isomerismo rotacional. Assim, a despeito de sua importancia bioldgica, a
extraordinaria flexibilidade rotacional, que resulta em um grande numero de
conférmeros de baixa energia, e as interagfes intramoleculares presentes nos

aminoacidos, tornam estes compostos sistemas propicios para estudos de analise
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conformacional.*®*° No entanto, dificuldades experimentais tém restringido muitos
trabalhos relacionados a estas importantes moléculas a estudos exclusivamente
teéricos.’*>?

Trabalhar com aminoacidos em forma de cristais ou em solugcao tem como
problema estes serem estabilizados como zwitterions ("HsN-CHR-COO") por uma
rede de ligacdes de hidrogénio intermoleculares, que nao ocorrem no ambiente
eletrbnico de um residuo de aminoacido em uma cadeia de polipeptideo ou
proteina. Uma alternativa que vem sendo aplicada é a de estudar aminoacidos na

fase gasosa, principalmente por espectroscopia rotacional,*®4%5

seguida da
espectroscopia vibracional®>® e UV/VIS®® (restrita para os aminoacidos
aromaticos), onde exibem uma forma nao solvatada neutra (H2N-CH(R)-COOH).
Por outro lado, devido a ocorréncia da forma bipolar em solugdo, trabalhos
utilizando a espectroscopia de RMN para aminoacidos, uma das mais poderosas
ferramentas de elucidacio estrutural, sdo escassos na literatura. %%

Com efeito, estudos em solugédo tém sido proibitivos, uma vez que nessa
condi¢cao os aminoacidos apresentam a forma zwitteribnica. Conseqlientemente, o
unico meio vidvel para a analise conformacional de aminoacidos tem sido atribuida
a estudos destes compostos como espécies livres em fase gasosa, onde as
formas neutras estao presentes, sendo considerada a melhor aproximag¢ao de um
aminoacido no ambiente de uma cadeia polipeptidica.*®*°¢'®3 Contudo, essa
aproximacao também esta bastante distante de um residuo de aminoacido dentro
da cadeia de um polipeptidio ou proteina, uma vez que os aminoacidos sao
ligados uns aos outros por ligagdes de amida (ligagdes peptidicas, Figura 7) neste
ambiente. Os aminoacidos neutros na fase gasosa sao, no entanto, importantes
para obter informagdes de suas propriedades intramoleculares, ja que nesse caso
nao ha perturbacdo por parte da vizinhanca.®*® Nao obstante, aminoacidos sdo
dificeis de vaporizar, uma vez que eles sdo sélidos com altos pontos de fuséo,
baixas pressdes de vapor e termicamente instaveis; e apesar dos significativos
avancgos instrumentais para vaporizar aminoacidos e moléculas bioldgicas, € ainda

dificil extrair informagdes experimentais da natureza exata das conformacdes dos
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aminoacidos e suas distribuicdbes quantitativas utilizando espectroscopia

rotacional.®%®

Ligagao peptidica

o} R
H,N |C| C|H N _-COOH
2 - T~ ~
ey NH c CH
. | [ .
Extremidade 0 R Extremidade
Amino-terminal Carboxi-terminal

Figura 7: Representacao de residuos de aminoacidos em ambiente polipeptidico. Ligagbes
de amida (peptidicas) sdo apresentadas em vermelho. R = cadeia lateral.

Uma aproximagdo hipotética mais préxima de um aminoacido em um
ambiente polipeptidico é possivel com a substituicdo da fung@o acido carboxilico
por amida ou éster e/ou incluir grupos N-acetila na extremidade amino-terminal.
Entre estas, a substituicdo mais simples e mais préxima de um aminoacido isolado
no estado gasoso é a troca da funcdo &cido por éster (metilico), que nao
apresenta a forma zwitteribnica e € soluvel na maioria dos solventes organicos,
sendo possivel estudar estes compostos em meio condensado. Esta aproximagao
nao é explorada na literatura, a qual poderia fornecer informacgdes importantes das
interagcdes  intramoleculares de cada aminoacido isoladamente e,
consequentemente, das proteinas que estes dao origem.

Além disso, na literatura, a discussdo central sobre a analise
conformacional de aminoacidos, sobremaneira glicina e alanina (os aminoacidos
mais simples, sendo, portanto, compostos modelos importantes; Vide Capitulo 2:
Objetivos, Esquema 1), é restrita a identificacdo das geometrias adotadas dos
conformeros e das energias relativas entre eles. As justificativas pelas
preferéncias conformacionais, no entanto, sdo arbitrariamente atribuidas a
formagdo de algumas ligacées de hidrogénio intramoleculares (Figura 8),%®®
ignorando os intensos debates existentes para muitos outros sistemas, tao simples

quanto os menores hidrocarbonetos etano® e butano’, que tém apresentado que
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ambos efeitos estéricos e hiperconjugativos sdo importantes para determinar e
compreender a origem de suas barreiras rotacionais.

O entendimento da repulsao estérica é critico para a quimica, bioquimica e
farmacologia, sendo um efeito quase universal, afetando as velocidades e as
energias da maioria das reagdes quimicas, influenciando ainda, as dinamicas e
funcionamento das moléculas de ocorréncia natural, tais como enzimas, e
determinando como e com qual velocidade uma droga ira interagir com suas
biomoléculas alvo. Além disso, a importancia das interacoes hiperconjugativas, um
fendbmeno de delocalizacao eletrbnica por superposicao de orbitais devido a
interacao favoravel entre um orbital preenchido ou parcialmente preenchido,
geralmente um orbital o, com um orbital vazio préximo’', para a quimica organica
€ atualmente bem reconhecida e sdo muitos os trabalhos na literatura onde ela é
utiizada como ferramenta para explicar caracteristicas conformacionais em

sistemas moleculares.”

HoN o S SN
2N O H -7 N -‘\“H‘~;_ i M-
i H N, 0 N== 0 N=" 0K
cH—G. \ / \ YV
\ ) CH C — CH—
R SN/ N\
R o) OH R

Figura 8: Ligacoes de hidrogénio intramoleculares possivelmente presentes na cadeia principal
dos aminoacidos, que sao utilizadas para explicar suas as preferéncias conformacionais.

Nesse contexto, a caréncia de informacdes sobre a analise dos efeitos que
governam o isomerismo rotacional dos aminoacidos torna impossivel o seu
entendimento conformacional e, conseqlentemente, de sistemas bioldgicos
maiores. Assim, um estudo detalhado das interacdes intramoleculares operantes
nos aminoacidos se faz necessario para elucidar a origem de suas preferéncias

conformacionais.
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1.7.1 Fenilalanina, Tirosina e Valina: Analise Conformacional

A fenilalanina e a tirosina (Figura 9), aminoacidos aromaticos de cadeia
lateral apolar e polar, respectivamente, tém sido exaustivamente estudadas por
espectroscopias de IV, UV e de ressonancia dupla UV-UV e IV-UV em estado
gasoso, aliados a calculos tedricos.> %% Os métodos utilizando lasers UV
permitem excitar seletivamente os varios conférmeros possiveis para estes
aminoacidos aromaticos, possibilitando, em sequéncia, identificar cada conférmero
por seus espectros de infravermelho intrinsecos e comparando-os com os obtidos
por calculos tedricos.*

Apesar destas técnicas de ressonancia dupla apresentarem resultados
satisfatérios para a identificacdo dos conférmeros aromaticos; a diferenciagcdo em
energia entre cada conférmero, assim como para todos 0os aminoacidos estudados
na literatura, tem sido atribuida exclusivamente as ligacées de hidrogénio
intramoleculares. Para estes aminoacidos, além das interagcdes de hidrogénio
possiveis para a cadeia principal, apontadas na Figura 8, outra possibilidade é a
interacdo entre os elétrons © do anel aromatico e os hidrogénios do grupo amina
(NH.) da cadeia principal do amino&cido, identificada como sendo o unico e mais
importante fator de estabilizagao para a molécula.’” No entanto, n&o foi realizada
qualquer analise para reconhecer essa interagdo como a mais importante.

Dessa forma, identificar e mensurar a contribuicao das interacdes estéricas
e hiperconjugativas, possiveis nos conférmeros destes aminodcidos, se faz
necessdria para prover um entendimento mais plausivel, sem atribui¢cdes
arbitrarias, dos efeitos que governam seu isomerismo rotacional.

A analise conformacional da valina (Figura 9) ainda foi pouco explorada se
comparada aos aminoacidos mais simples de cadeia lateral apolar, como a glicina
e a alanina. Os trabalhos existentes, em sua maioria, tém se restringido a estudos
na fase gasosa por espectroscopia rotacional aliados a calculos te6ricos. Assim, a
escassez de informagdes para a valina, tem origem na dificuldade de se vaporizar

este aminoéacido, devido a sua cadeia lateral mais extensa em relacdo aos outros
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aminoacidos de cadeia lateral de tamanho menor. O primeiro estudo experimental

para a valina na fase gasosa foi feito por Lesarri et al.,*

que também atribuiu
arbitrariamente as LHs intramoleculares, possivelmente formadas na cadeia
principal, como as responsaveis por diferenciar em energia os conférmeros
identificados como os mais estaveis.

A fenilalanina e a tirosina possuem hidrogénios metilénicos diastereotopicos
em suas estruturas (Figura 9). Estes tipos de hidrogénios ndo sdo quimicamente
equivalentes e podem ser identificados por RMN (acoplam com valores diferentes
de 3Jhn com o hidrogénio alfa de acordo com a conformacédo adotada; Vide secdes
4.6 e 4.7). O uso de hidrogénios diastereotdpicos em estudos prévios para outros
sistemas moleculares tem apresentado informagbes importantes para desvendar
0os principais conférmeros estaveis em solventes de diferentes polaridades,
constituindo uma ferramenta interessante para anélise conformacional.”® A valina,
por outro lado, possui um anico hidrogénio em sua cadeia lateral que acopla com
o hidrogénio alfa da cadeia principal, sendo, no entanto, possivel estimar os
conférmeros mais estaveis para este composto também pelo valor da constante
de acoplamento entre estes hidrogénios Uiy (Vide secdo 4.5). Assim, a
espectroscopia de RMN, pouco explorada para aminoacidos, pode fornecer
informacdes conformacionais em solugdo que nao sao possiveis de se obter pela
espectroscopia rotacional comumente empregada na literatura.

Fenilalanina Tirosina Valina
H,N 0 H,N 0 HoN o}
N/ N N/
CH-C CH-C CH—C
C/ \OH HO C/ \OH / \
N 5N H,C—CH OH
H H H H \

Figura 9: Representacdo das estruturas moleculares da fenilalanina, tirosina e valina. Os
hidrogénios diastereotdpicos sao indicados em vermelho.
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Capitulo 2: Objetivos

Com base no referencial apresentado, o objetivo desta dissertacao é
estudar por célculos teo6ricos o comportamento conformacional de alguns L-
aminoacidos (glicina, alanina, serina e N,N-dimetilglicina) e alguns ésteres
metilicos de L-aminoacidos (alanina, valina, fenilalanina e tirosina) tanto
teoricamente, quanto experimentalmente, pelas espectroscopias de infravermelho
e RMN de 'H (Esquema 1).

Aminoacidos

Glicina L-Alanina Sarcosina N,N-dimetilglicina
H2N\ 0 HZN\ o /H CH;
CH{ CH SN o HyC—N o
/ / CH \
H 0O—H HaC O—H / CH
H 0—H /
H O—H

Esteres metilicos de L-aminoacidos

Ester metilico da Ester metilico da Ester metilico da Ester metilico da
Alanina Valina Fenilalanina Tirosina

H2N O H2N fo) H2N I} H2N o
\ \ \ ho

CH CH /C”—< / <
/ / & o—cp.  HO ch,  O—CH,
H,C O—CH; HBC—C< 0——CH; ? :

CH,

Esquema 1: Representagéo estrutural dos compostos estudados.
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Capitulo 3: Parte Experimental

3.1 Equipamentos

Especificacbes dos equipamentos utilizados na realizagao do trabalho:
-Espectrémetro de RMN Brucker 400MHz;

-Microcomputadores Quad Core de 2,6 GHz, 8,0GB de RAM com sistema
operacional Linux distribuicao Open Susi 11.1 e o pacote Gaussian 03 E.01;

-Espectrémetro de Infravermelho (Shimadzu IRPrestige-21);

3.2 Solventes

Para avaliar a preferéncia conformacional com dependéncia da polaridade
do meio, foram empregados solventes com diferentes constantes dielétricas:
cloroférmio, diclorometano, THF, piridina, acetona, acetonitrila, DMSO e metanol.
Na obtencao dos espectros de ressonancia magnética nuclear foram utilizados
solventes deuterados (Cil, Aldrich). Para os espectros de infravermelho utilizou-se
solventes previamente secos de qualidade P. A. Nas reagdes descritas a seguir

foram utilizados solventes previamente purificados e secos.

3.3 Desprotonacao dos Aminoésteres

Os L-aminoésteres de procedéncia comercial (Acros Organics) sao
fornecidos na forma de cloridrato (Figura 10), o que compromete suas
solubilidades em solventes orgénicos.

Foram realizadas varias tentativas, entre duas metodologias (Esquema 2),
para a desprotonacao: redugdo com gas aménia e redugdo com p6 de zinco de
origem comercial’® (Sigma Aldrich) e seus procedimentos sdo descritos a

seguir:
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a) Desprotonacao com gas amoénia

Borbulhou-se gas aménia em uma suspensédo do cloridrato dos ésteres de
aminoacidos em éter (previamente seco) sob constante agitacdo, por duas
horas. O precipitado de cloreto de aménio foi filtrado e a solu¢ao organica seca
com sulfato de s6dio. Apds evaporacao do solvente em rota-evaporador, foram
obtidos sélidos cristalinos com rendimento de 35%, 45% e 39% para os ésteres

metilicos da valina, fenilalanina e tirosina, respectivamente.

H
ClI' HN*—C—C—0—CH,

R

Figura 10: Aminoéster na forma de cloridrato.

b) Desprotonacdao com pé de Zinco’®

Em uma suspensdao dos ésteres de aminoacidos (1 mmol) em CH.Cl,
(10mL) para os ésteres metilicos da valina e fenilalanina e em THF para o éster
metilico da tirosina, foi adicionado pé de zinco (100mg). A mistura foi agitada por
~10 min em temperatura ambiente. Apds a reacao estar completa, o produto foi
filtrado, evaporado em rota-evaporador e cristalizado utilizando-se éter seco,
sendo obtidos os ésteres livres como sdélidos cristalinos em rendimento

quantitativo.

a) Reacao de desprotonagdo com gas amoénia

. I I
cl +NH3—(|)H—C—O—CH3 + NH;  — > H,N—CH-C—O—CH; + NH,"CI
R R

b) Reacao de desprotonagcao com p6 de Zinco

. I I
2 Cl +NH3—?H—C—O—CH3 sz —— 2 HoN—CH-C—O0—CHs + ZnCl; + 2 H,
R R

Esquema 2: Reacdes de desprotonagdo com gas amdnia (a) e zinco em po (b).
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Devido as inumeras vantagens da reacado de desprotonagdo com pé6 de
zinco sobre a de gas aménia: maior rendimento, maior facilidade e rapidez, menor
custo, entre outras; todos os aminoésteres foram desprotonados pela reagao com
pé de zinco e caracterizados por RMN de 'H. Os espectros dos cloridratos,
(Anexo lll) para os ésteres metilicos da valina, fenilalanina e tirosina,
respectivamente, apresentam sinal dos hidrogénios caracteristico do grupo -NHs*
em ~8,5 ppm, enquanto nos espectros dos ésteres desprotonados, esse sinal €
observado em deslocamentos quimicos com menores valores, caracterizado como
sendo o sinal dos hidrogénios do grupo NHa.

3.4 Obtencéo dos espectros de RMN de 'H

3.4.1 Preparacao das amostras para a obtencao dos espectros

As amostras solidas dos ésteres de aminodcidos previamente
desprotonados foram preparadas pesando-se cerca de 20 mg do composto,
dissolvidos em 0,7 mL de solvente deuterado e filtradas antes da aquisicao dos
espectros de 'H. Os solventes utilizados na obtencdo dos espectros foram
acetona-ds, CD3CN, CDCl3, CD2Cl,, DMSO-dg, metanol-ds, piridina-ds e THF-ds.

3.4.2. Condicées dos Espectros de RMN de 'H

Condigdes de anélise dos espectros de RMN de 'H obtidos:

Frequéncia: 400MHz.

Trava: sinal de deutério do solvente.
Referéncia interna: tetrametilsilano (TMS).
Temperatura 25 °C.

Numero de pontos de dados: 64K.
Numero de acumulacdes: 16.

Largura do sinal do TMS a meia-altura: 0,3 a 0,9 Hz.
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3.5 Obtencao dos espectros de infravermelho

3.5.1 Preparacao das amostras para a obtencao dos espectros

As amostras foram preparadas em concentracbes de ~ 0,03 M em

solventes previamente purificados e secos.

3.5.2 Condicoes dos Espectros de Infravermelho

Condicoes de andlise dos espectros de infravermelho obtidos:

Modo de medicao: absorbancia

NUmero de scans: 32

Resolucdo: 1 cm’

Apodizagao: Happ Genzel

Faixa comprimento de nimero de onda: 400-4000 cm’

Celas de NaCl para liquidos com espagadores de 0,5 mm de espessura

3.6 Calculos Teoricos

Os caélculos tebricos para encontrar as geometrias e as energias dos
conférmeros dos aminoacidos e ésteres de aminoacidos foram realizados com o
pacote Gaussian03 E.01.” Assim, foram construidas superficies de energia
potencial (SEP) utilizando o método DFT com o funcional B3LYP e o conjunto de
bases cc-pVDZ para se obter os conférmeros dos sistemas moleculares
estudados, que correspondem aos minimos das SEP.

Para a obtencao das superficies de energia potencial, os angulos diedros
da cadeia principal ¢ [nN-N-C-C(O)] (nn representa o par elétrons nao-ligante do
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atomo de nitrogénio) e y (N-C-C=0) (Figura 11) dos aminoacidos em estudo e do
éster metilico da alanina (alanina-OCHj3) foram variados simultaneamente, isto €, o
angulo diedro v foi variadq de 02 a 360° em passos de 10° enquanto o diedro ¢ era
mantido constante em 09, 10°, 20° e assim sucessivamente até 360°, obtendo-se
uma superficie de energia potencial em trés dimensdes (p. ex., Vide Figura 12a).
Neste caso, 0 angulo diedro 6 n&o € variado e € mantido constante em 0°. Para os
aminoacidos estudados, o mesmo foi feito com os angulos diedros ¢ e 8, com o
angulo diedro y constante em 180° (Vide Figura 12b).

Os conférmeros obtidos dessa maneira foram entdo otimizados em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ (para melhor descrever os pares de elétrons nao-ligantes
dos atomos de nitrogénio e oxigénio), sendo as energias obtidas utilizando a
correcao da energia do ponto zero (ZPE). Além disso, o nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ
foi escolhido porque, de acordo com a literatura’®, fornece resultados coerentes
com os de MP2/aug-cc-pVDZ para varios aminoacidos. Os ésteres de
aminoacidos da valina (valina-OCHzs), da fenilalanina (fenilalanina-OCHj3) e tirosina
(tirosina-OCHj3) tém um angulo diedro % ([H-CH-CH-H] para a valina e [C(Ph)-CH.-
CH-C(O)] para fenilalanina e tirosina) a mais que os demais sistemas moleculares
estudados nesta dissertacdo, do qual podem resultar mais conférmeros (Figura
11). Assim, os arranjos da cadeia principal dos conférmeros encontrados para a
alanina-OCH;3; foram utilizados como pontos de partida para encontrar os
conférmeros da valina-OCHgs, da fenilalanina-OCHjs e da tirosina-OCHjg resultantes
das curvas de energia potencial (CEP) construidas pela variagdo do angulo diedro
x de 0% a 360° em passos de 10%. Os minimos de energia para estes trés ésteres
de aminoacidos foram também otimizados em nivel DFT/B3LYP com fungao de

base aug-cc-pVDZ e com ZPE incluida.
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(a) (b)

Vv 0
= "l
(7N
R 6 0o—-H RY O——CH,

Figura 11: Rotagcbes de ligagdes O que dao origem aos varios possiveis conférmeros dos (a)
aminoacidos e (b) ésteres metilicos de aminoacidos estudados. Setas indicam dire¢do de rotagao.

Todas os conférmeros dos sistemas moleculares supracitados otimizados
no nivel teérico B3LYP/aug-cc-pVDZ foram submetidos a analise NBO disponivel
no pacote Gaussian03 E.01”°. Além disso, as fungbes de onda geradas pelos
célculos de otimizagdo B3LYP/aug-cc-pVDZ foram utilizadas para fazer a analise
topoldgica por QTAIM e obter os parametros de integracado das bacias atémicas,
utilizando-se o programa AIMALL.%

Calculos de otimizac¢ao utilizando o método de solvatagéo implicito IEFPCM
com inclusdo de corregdo do ZPE em solventes de diferentes constantes
dielétricas foram realizados para os ésteres metilicos da valina, fenilalanina e
tirosina, também em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ. Os valores de nimero de onda do
estiramento da ligacdo C=0 foram obtidos por calculos de freqiéncia sobre os
conférmeros otimizados utilizando IEFPCM/B3LYP/aug-cc-pVDZ. Além disso, as
constantes de acoplamento 3Ji foram obtidas sobre as estruturas otimizadas em
IEFPCM/B3LYP utilizando as funcdes de base aug-cc-pVDZ para os atomos de
nitrogénio e oxigénio e EPR-IIl para os atomos de carbono e hidrogénio. Os
resultados obtidos dessa maneira foram diretamente comparados com o0s

resultados experimentais.
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Capitulo 4: Resultados e Discussao

4.1 Glicina

As SEPs tridimensionais, construidas variando-se simultaneamente os
angulos diedros ¢ [nN-N-C-C(O)] e v (N-C-C=0) e ¢ e 6 (H-O-C=0),
respectivamente, para 0 aminoacido da glicina, apresentaram seis regides de
menor energia como mostra a Figura 12. Estes seis minimos de energia
correspondem aos conférmeros Ip, lIn, llin, IVn, Vn e Vllp (nomenclatura adotada
do trabalho de Csaszar,®' onde “p” e “n” indicam a planaridade ou nao-planaridade
entre os atomos de nitrogénio e oxigénio, respectivamente), que foram otimizados
em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ (Tabela 1 e Figura 13) e utilizados para analises
subsequentes. O conférmero Vllp possui alta energia (5,50 kcal mol™) e ndo tem
contribuicdo para a populagdo confomacional, porém foi utilizado para efeito de

comparacao com os demais conférmeros.
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Figura 12: SEPs da glicina construidas por variagao dos angulos diedros ye ¢ (a) e o e 6 (b) e
suas projegdes no plano destes diedros (c) e (d), respectivamente.
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Figura 13: Representagcdes geométricas dos conférmeros da glicina.

De acordo com a explicacdo mais adotada na literatura, a ordem relativa de
estabilidade entre estes confémeros sao devido a diferenca de forca das LHs
intramoleculares que estabilizam cada conférmero (secao 1.7; Figura 14). Para
avaliar esta justificativa, foram utilizados os critérios classicos e os de Popelier
(apresentados na secédo 1.6) sobre os parametros geométricos dos conférmeros

da glicina listados na Tabela 1 e os obtidos por célculos de QTAIM,
respectivamente (veja abaixo).

H

SRR H .H - H H. H H._ HoH H
‘~‘ H-:~ ///, ,—‘ ‘\\\\ _”~~ /’/, \~~ //, Sl = ‘,‘
N Homm—N-" \o Ny "N/ o) N, “oH \N \o
CH—C// \CH—C/ \CH—C/ \CH—C/ \CH—C \
H \OH H (@] H/ \\o H OH H \ H/ \\
Ip lin llin IVn Vn Vilp

Figura 14: Representacdo esquematica das supostas LHs formadas em cada conférmero da
glicina que levam as suas preferéncias conformacionais.
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Tabela 1: Energias relativas (kcal mol™)® e parametros estruturais™ dos conférmeros da
glicina otimizados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Ip lin llin IVn Vn Vilp
IN=S 0,00 0,86 1,66 1,20 2,65 5,50
n(C4-Cs) 1,524 1,535 1,527 1,512 1,515 1,537
n(Cs-He) 1,100 1,098 1,100 1,108 1,096 1,099
n(Cs-Hy) 1,100 1,098 1,099 1,099 1,109 1,099
n(Cs-Ng) 1,450 1,471 1,453 1,456 1,461 1,450
n(C1=0,) 1,210 1,208 1,211 1,211 1,210 1,206
(C4-O5) 1,359 1,343 1,359 1,357 1,358 1,356
r(Os-Hy) 0,971 0,986 0,972 0,971 0,971 0,972
(Ng-Ho) 1,018 1,014 1,017 1,018 1,016 1,012
(Ng-H1o) 1,018 1,015 1,017 1,015 1,017 1,012
r(NHg-+-O) 2,828 2,788 2,392
r(NH;--O) 2,828 2,671 2,457
rOH-N) 1,923 2,250
n(N---O) 2,883 2,628 2,782 2,776 2,712 2,850
Z N-Hg-O 82,8 79,1 101,2
Z N-H;gO 82,8 85,4 93,3
£ O-H-N 126,1 119,0
Z He-N-C 110,4  112,6 111,1 111,2 111,1 116,7
v (N-C-C=0) 0,0 186,3 186,3 19,1 149,8 180,1
9 [n\-N-C-C(0)] 180,0 13,8 178,9 278.,6 59,6 180,0
6 (H-O-C=0) 0,0 180,4 0,2 178,9 0,8 180,0

Al correcdo da ZPE inclusa. ™ Comprimentos de ligacdo em angstroms e angulos de ligacao e angulos
diedros em graus.

Dentre os seis conférmeros, apenas o conférmero lln atende a todos os
critérios de avaliagdo classica para LHs intramoleculares, considerando os valores
dos raios de van der Waals para os atomos de hidrogénio, nitrogénio e oxigénio
iguais a 1,20 A, 1,54 A e 1,55 A,®2 respectivamente (Tabela 1); e é o Unico que
possui estabilizacao devido a formacao de uma LH intramolecular do tipo N---H-O.
Em especial, apenas neste conférmero € observado um aumento na distancia da
ligagdo O-H (em comparacdo com os outros conférmeros) devido a formacgao da
interacao N---H-O; sendo este o Unico critério que o conférmero VIlp nao satisfaz.

Assim, segundo estes critérios classicos para avaliar LHs, o Unico conférmero que
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apresentaria uma geometria consistente para a formacdo de LH intramolecular
estavel seria o conférmero lin. Além disso, de acordo com estas relacdes
geométricas, o conférmero Ip (o conférmero mais estavel) certamente ndo poderia
formar LHs intramoleculares NH---O=C, porque ndo apresenta geometria dentro
dos padrdes com estas relagoes, isto &, as distancias (NH---O) sao maiores que a
somas dos raios de van der Waals dos atomos de hidrogénios e oxigénio, o
angulo de ligagdo N-Ha--O esta muito distante daquele de 115° e os
comprimentos de ligacdo r(N-H) sdo praticamente constantes entre este e os
demais conférmeros.

A Figura 15 mostra os graficos moleculares obtidos com a QTAIM de todos
os conférmeros da glicina em estudo. Essa figura evidencia que apenas o0s
conférmeros lln e Vllp atingem o primeiro critério de Popelier (secao 1.6), isto &,
apenas estes dois conférmeros apresentam um BCP e um BP referente a LH
intramolecular. Em acordo, do ponto de vista da QTAIM, a presenca de um BP
entre dois atomos é uma condicao necessaria e suficiente para que estes possam
ser considerados quimicamente ligados,®' porém, os demais critérios de Popelier
devem ser satisfeitos para que as LHs exibidas pelos BPs sejam estaveis e

consideradas LHs que estabilizam o conférmero.

IVn Vn Viip

Figura 15: Graficos moleculares dos conférmeros da glicina obtidos por calculos de QTAIM.
Pontos verdes representam BCPs e pontos vermelhos os pontos criticos de anel (RCPs).
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Assim, os demais critérios de Popelier sdo avaliados na Tabela 2 utilizando
o conférmero Ip (que ndo forma LH) como referéncia. Embora ambos os
conférmeros lln e Vllp atinjam o segundo, o terceiro e o quarto critérios de
Popelier, apenas o conférmero lin responde aos demais critérios, donde pode-se
concluir que apenas o conférmero lln forma uma LH NH.--O=C estavel. Além
disso, a pequena distancia entre o HBCP e o RCP no conférmero Vlip (0.126 A),
que causam um aumento no valor da elipicidade no HBCP (¢ = 2,214), esta
proxima do “ponto de catastrofe” (secado 1.5), sugerindo também que a LH
formada neste conférmero € instavel. Estes resultados obtidos pela QTAIM estéao
em conformidade com aqueles obtidos com os critérios classicos para avaliar LHs,
ou seja, apenas o conférmero lin é efetivamente estabilizado devido a formacao
de LH intramolecular.

Tabela 2: Valores de densidade eletrénica (p) e do Laplaciano da densidade eletrénica (V2p) no
BCP da LH (HBCP) e das propriedades integradas sobre a bacia atdmica do atomo de H,* em ua
e distAncias em angstroms.

P V% gqH)  EHd)  MiH) V(H)  rw A ng Argg

Ip ~- = 40,606 -0,3387 0,166 30,41 = - - -
in 0,035 +0,104 +0,612 -0,3304 0,150 20,85 0,69 051 124 0,62

Vliip 0,020 +0,064 +0,583 -0,3487 0,175 26,13 0,89 0,31 1,38 0,48

@ Numeracdo dos atomos na Figura 13. [b]r124 e ng foram calculados segundo as menores

distancias entre os nucleos dos atomos H, e do Ng e suas respectivas distancias até a s:uperfl’cie
de contorno de valor constante igual a 0,001 ua do conférmero Ip, obtendo ., =120Aenrdg =
1,86 A.

Dessa forma, o conférmero Vllp ndo é efetivamente estabilizado por LH
intramolecular, sendo o conférmero de maior energia, devido a sua geometria
instavel. Com efeito, o arranjo do grupo acido carboxilico com o angulo diedro 6 =
180° (chamado de conformagao E relativo ao grupo COOH) adotado por ambos os
conférmeros lln e VlIp, os desestabilizam em aproximadamente 5 kcal mol”, de
acordo com o estudo de Mosquera et al. em acidos carboxilicos pequenos.® Este
estudo utilizou a QTAIM para mostrar que a fonte de instabilidade do conférmero E

em relacao ao conférmero Z (8 = 0% de acidos carboxilicos ndo é devido a
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formagdo de uma LH intramolecular do tipo O-H--O=C neste ultimo (que daria
origem a um anel de quatro membros; Figura 8), mas sim devido as maiores
interacoes repulsivas no conférmero E. O arranjo de conformacao E é estabilizada
no conférmero lln pela formagdo da LH intramolecular N--H-O, enquanto o
conférmero Vllp sofre todas as fontes de instabilizacdo desta conformacao. Neste
sentido, a questdao que surge é: se apenas para o conférmero lin é predito haver
formacgédo de LH intramolecular, qual a fonte de estabilizagdo do conférmero Ip, o
conférmero mais estavel, e dos demais conférmeros? Calculos de NBO e QTAIM
podem nos ajudar a responder esta questao.

Como apresentado na secao 1.4, é possivel obter as contribuicdes dos
efeitos estéricos e hiperconjugativos (indiretamente) deletando os NBO ¢*, n* e de
Rydberg. Fazendo isso, os efeitos estéricos sdo descritos pela energia da
estrutura hipotética resultante, que corresponde a estrutura idealizada de Lewis,
cuja energia recebe apropriadamente o nome de Eewis. A energia de
hiperconjugacgéo é obtida segundo a express@o Eniper = Eotal - ELewis, €M que Etotal
se refere a situacdo da estrutura antes de se fazer a transformagcao de seus
orbitais para NBOs. A Tabela 3 apresenta estas trés energias relativas entre os
conférmeros (os valores de AErqa apresentados nesta tabela sdo os mesmos da
Tabela 1 e nao respondem a expressdao dada acima), mostrando que a
contribuicdo dos efeitos estéricos (valores de AE .wis) para a energia total de cada
conférmero segue a tendéncia Vllp > lin > llin > Ip > IVn > Vn, enquanto a
contribuicéo dos efeitos hiperconjugativos segue a tendéncia lin > Vlip > Ip > llin
> IVn > Vn. Estas tendéncias obtidas por calculos NBO mostram que ambos
efeitos estéricos e hiperconjugativos sado importantes para as preferéncias
conformacionais da glicina; e que a agao reciproca destes dois efeitos fazem com
que o conférmero Ip seja o de menor energia.
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Tabela 3: Energia conformacional total (AETota.)[a] e contribuicoes dos efeitos de repulsdo
estérica (AE ewis) € de hiperconjugacao (AEyier) para o valor de AErq, €m keal mol ™.

Ip lin llin IVn Vn Vlilp
AErotal 0,00 0,86 1,66 1,20 2,65 5,50
AE) evis 3,17 9,93 3,67 2,27 0,00 11,68
AEiper 5,78 11,94 4,63 3,62 0,00 8,48

el correcdo da ZPE inclusa.

Contudo, os valores altos de AEpier para os conformeros lin e Vllp séo
devido as interagdes ny — G*o.4 referentes a formacao de LH intramolecular N---H-
O do ponto de vista do NBO, que possui valor energético alto para lln (12,40 kcal

mol™”) e baixo para o VlIp (3,28 kcal mol™) (Tabela 4), o que esta em conformidade

com os resultados de avaliagdo de LHs obtidos por QTAIM. Se subtrairmos os
valores referentes a interagdo ny — G*o-.n dos conférmeros lin e Vllp da Tabela 3,

0 que é equivalente a remover a estabilizagdo devido a LH N---H-O, a tendéncia do
valor de AEyiper passa a ser Ip > Vlip > llin > IVn > Vn > lIn. Esta ultima tendéncia
mostra que o conférmero lln possuiria a menor estabilizacdo devido a efeitos
hiperconjugativos se néo fosse a formag¢do da LH N---H-O, sendo este o que tem
maior repulsdo estérica também. Ambas as tendéncias para o conférmero lin
(maiores repulsdes estéricas e menores contribuicées da hiperconjugacao) estao
em conformidade com as ligagbes eclipsadas dos grupos NH, e CH, neste
conférmero (Figura 13).

Assim, estes resultados indicam que o conférmero lln é o segundo
conférmero mais estavel exclusivamente devido a presenca da LH intramolecular
N---H-O (associada a interacdo ny — G*o.n), que minimiza os efeitos de repulsao
estérica advindos do arranjo © = 180° e compensa a baixa estabilizacdo por
hiperconjugacé@o neste conférmero. Além disso, estes resultados mostram que o
confébrmero Ip € mais estavel que os demais conférmeros (inclusive o lln que
possui LH intramolecular) porque possui valores balanceados entre efeitos de
repulsédo estérica e hiperconjugacao, sobremaneira hiperconjugagado, uma vez que
€ o confébrmero que possui maior valor de estabilizagdo devido a esta ultima
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interacdo (quando ndo consideramos o valor da interagdo ny — G*o.4 para lln e

Vlip).

Dessa maneira, de acordo com a analise NBO, o conférmero Ip é mais
estavel que os conférmeros IVh e Vn exclusivamente devido a  maior
estabilizacdo por interacdes hiperconjugativas, ja que possui maior valor de
AE ewis que estes dois conférmeros (Tabela 3). Ip € mais estavel que os
conférmeros lIn e llln também por possuir maior valor de AEpi,er, mas também por
apresentar menor valor de AE qwis, 0 que evidencia que ambos efeitos estéricos e

hiperconjugativos sao importantes nas preferéncias conformacionais da glicina.

Tabela 4: Energias das interagées hiperconjugativas envolvendo os pares de elétrons nao ligantes
dos étorr]os de nitrogénio e oxigénio em cada conférmero da glicina obtidas por analise NBO em
kcal mol .

Interagoes Ip lin llin IVn Vn Vilp
NN — G*03-a 12,40 3,28
NN — G Gs-He 1,07 1,21 7,62 1,41 1,50
NN — O%csH7 1,07 3,37 1,09 3,23 8,17 1,51
NN — C*c1.cs 9,19 5,66 10,44 11,14
n(1)O3 = 0*c-0 8,28 0,74 7,68 8,32 7,75 0,97
n(2)Os; = 0*c-o0 1,84 0,66 45,78

n(2)Os; — T o0 45,52 38,37 40,41 45,35 41,50
n(1)O2 — 6*c1-03 34,80 33,92 35,56 34,37 35,40 35,66

n(1)Oz2 — 6*ci-cs 18,74 19,83 18,12 18,24 17,98 19,11

A planaridade dos atomos de nitrogénio e oxigénio (angulo diedro y =
0%/180°) sugere maiores valores de estabilizacdo hiperconjugativa, como é o caso
dos conférmeros Ip e Vllp, os mais estabilizados por esta interacdo quando a

interacdao ny — Oo.n (associada a LH intramolecular) nao é levada em conta.

Quando ndo ha planaridade entre estes atomos, algumas interacoes
hiperconjugativas importantes diminuem, devido a perda de alinhamento entre
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orbitais vicinais antiperiplanares. Neste sentido, a perda de planaridade diminui as
contribuicdes hiperconjugativas, porém diminuem também as contribuicbes de
repulsao estérica. Este raciocinio esta em conformidade com o maior desvio da
planaridade (maiores valores de y; Tabela 1) dos conférmeros IVn e Vn, que tém
0os menores valores de repulsdo estérica (AEiewis)y mas também os menores
valores de AEniper. Além disso, llin tem pequeno desvio de planaridade entre os
atomos de nitrogénio e oxigénio para otimizar a relacdo entre AEyiper € AEicwis,
enquanto lIn também perde planaridade na tentativa de minimizar efeitos estéricos
sem desestabilizar a LH N---H-O consideravelmente. Os conférmeros Ip e Vllp séo
essencialmente planos em relacdo ao angulo diedro y, o que indica que a
estabilizacdo por hiperconjugacao nestes conférmeros € mais importante do que
efeitos estéricos, mesmo que isso acarrete um grande aumento do valor de AE; gwis
em Vllp.

Estes resultados podem ser confirmados fazendo com que os conférmeros
ndo-planos (lln, llin, IVn e Vn) fiquem planos, determinando y = 180° para os
conférmeros lin, llin e Vn e y = 0° para IVn e calculando a energia (single-point)
destas estruturas hipotéticas. Essa aproximacdo aumenta os valores de AErqal,
AEiper € AE cwis de todos os conférmeros ndo-planos (compare a Tabela 5 com a
Tabela 3), isto €, a diminuigdo do valor AE ewis cOm a perda de planaridade destes

confGrmeros € mais importante do que estabilizagdo por hiperconjugagao.

Tabela 5: Energia conformacional total (AETma|)[a] e contribuicoes dos efeitos de repulsao estérica
(AEiewis) € de hiperconjugacdo (AEuiper) para o valor de AErq das estruturas hipotéticas dos
conformeros IIn, llin € Vn com y=180° e IVn com y=0° (em kcal mol™)

IIn‘v="3" IIn V=" IVn'¥=" Vn'¥=180
AEroa™ 1,27 1,75 1,87 3,54
AE ewis™ 10,52 3,79 2,65 2,33
AEipe™ 12,19 4,73 3,32 1,49

@ Correcaio da ZPE inclusa. ™ Valores relativos & AErq, do conformero Ip (Tabela 3). ! Valores relativos
a AEniper do conférmero Vn da Tabela 3.
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Os angulos diedros y e ¢ nos conférmeros Ip e Vllp possuem valores ideais
para o perfeito alinhamento dos orbitais, isto &, y = 09/180° e ¢ = 180%, enquanto
os outros conférmeros apresentam distor¢cdes destes angulos diedros (Tabela 1).
A Tabela 4 mostra quais sdo as principais interacées hiperconjugativas
(envolvendo pares de elétrons nao-ligantes) que estabilizam cada conférmero e
esclarecem quais destas interagcées sdo as responsaveis pelos maiores valores de
AEyiper para Ip e Vllp. A interagdo nn — c*ci.cs5, que estabiliza principalmente os
conférmeros Ip, llin e Vllp devido ao melhor alinhamento destes orbitais nestes
conférmeros, € mais energética que as interagbes ny — G*cs.H, QUE possuem
melhor alinhamento de orbitais nos conférmeros IVn e Vn. Além disso, as
interacdes n(2)O3 — T c-0, N(2)O3 — T*c-0 € N(1)O2 — G6*c1.c5 tém valores maiores
para Ip e Vllp. Estas interagbes estabilizam todos os conférmeros, porém tém
maior médulo nos conférmeros Ip e Vllp, que tém melhor alinhamento dos orbitais
que envolvem esta interacéo.

Enquanto a andlise NBO pode esclarecer quais interacdes
hiperconjugativas sdo mais importantes para as preferéncias conformacionais, a
QTAIM pode mostrar as fontes de repulsao estérica sobre cada conférmero pelos
valores relativos de energia atdbmica E(Q) e populacao eletrénica atbmica N(Q). A
perda de N(Q) de um atomo Q de um conférmero em relagdo a este mesmo atomo
Q de outro conférmero pode ser interpretada como um rearranjo de cargas
envolvidas em efeitos estéricos. Em outras palavras, para minimizar a repulséo
sofrida por um atomo adjacente (ou grupo de atomos), o atomo Q que estamos
analisando rearranja sua N(Q) para um atomo que sofre menores repulsoes
estéricas (ou para atratores mais fortes). Este rearranjo de N(Q) naturalmente
afeta a E(Q) de ambos os atomos envolvidos (0 atomo que perde e o atomo que
recebe populagao eletrénica atbmica), onde um é estabilizado com aumento de
sua N(Q) e outro é desestabilizado com a perda de N(Q).

A Tabela 6 mostra os valores de N(Q) e de E(Q) para os conférmeros da
glicina relativos ao conférmero Ip. O conférmero lln apresenta um grande
decréscimo no valor de N(C+) e conseqliente aumento no valor de E(Cq) em
relagdo ao conférmero Ip, que pode ser explicado devido a repulsao entre o par de
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elétrons nao-ligante do atomo de nitrogénio (nny) e o atomo Cq neste conférmero.
Assim, a QTAIM sugere que a perda de planaridade neste conférmero ocorre
principalmente para minimizar esta repulsao. Além disso, as ligacdes eclipsadas
dos grupos NH, e CH», no conférmero lln aumenta a energia atdmica dos quatro
hidrogénios (Hs, H7, Hg e Hio; 0s maiores valores para Hg e Hio podem ser
entendidos pela re-hibridizacdo das ligagbes N-H devido a formacao da LH N---H-
0).

Tabela 6: Valores de populagdes eletrbnicas atdmicas N(Q) e de energias atdmicas E(Q) dos
conférmeros IIn, llin, IVn, Vn and Vllp em relagdo ao conformero Ip (valores em ua x 10°)

lin llin IVn Vn Vilp

Q  ANQ) 4E(QY) AN(Q) AE(Q) AN(Q) AE(Q) AN(Q) AE(Q) AN(Q) AE(L)

C -65 48,6 1 1,6 -26 19,6 -27 20,6 -27 27,4
0O, -9 5.3 0 0,8 -8 0,6 -5 0,8 -16 -3,1
O3 14 -232 2 -2,4 -1 -3,0 -3 -4,7 -10 4,7
Hy -7 8,3 -1 0,2 -1 0.4 -2 0,5 22 -10,0
Cs 54 254 4 4,2 7 -1,3 10 -6,7 12 6,9
He -4 1,5 -4 L5 28 -88 7T -1,2 -13 5,1
H; -1 0,8 -6 1,7 2 -3,5 31 -10,2 -13 5,1

Ng 43 24,7 3 -1,1 16 -79 4 2,1 77 -36,5
Ho -15 54 3 -1,8 21 124 7 -3,5 -16 8,6
Hio -12 3.2 -1 -0,4 6 -3,3 -8 3.8 -16 8,6

Teorias baseadas em orbitais moleculares indicam que deve haver aumento
de eletronegatividade do atomo de nitrogénio relativo aos atomos diretamente
ligados & este, com o aumento do carater s (mais préximo da hibridizagéo sp? do
que sp®) de seus orbitais hibridos ligantes.®* Assim, os menores valores do
comprimento de ligagdo N-H para o conférmero lin (e ainda menores para o Vlip
como veremos) apresentados na Tabela 1 s&o resultado da variagdo da
hibridizagdo que é mais proxima a sp® das ligagdes N-H neste conférmero. Outro
parametro que pode ser utilizado para avaliar a proximidade do carater de
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hibridizacdo sp® é o valor de angulo de ligagdo H-N-C mais préximo & 120°
(trigonal plano). Voltando a Tabela 1, o conférmero lln apresenta maior valor do
angulo Hg-N-C (112,6°) em relacdo aos demais conférmeros (menor exceto que
Vllp). A proximidade da hibridizacdo sp? das ligagdes N-H neste conférmero
explica porque o atomo de nitrogénio € mais eletronegativo neste conférmero e
desestabiliza ambos os atomos Hg e Hyo, retirando N(Q) destes. Assim, os valores
elevados de N(Ng) e consequente mais negativo valor de E(Ng) no conférmero lin
pode ser explicada pela proximidade de carater sp? das ligagdes N-H. Além disso,
o maior carater sp? das ligagdes N-H evidencia que efeitos estéricos tém valores
elevados no conférmero lln (assim como mostrado nos resultados NBO).

Os valores de NQ) e de E(Q) ndo mudam consideravelmente do
conférmero llin para o conférmero Ip, sugerindo que efeitos estéricos tém ordens
comparaveis entre estes dois conférmeros, o que corrobora com os resultados de
NBO apresentados na Tabela 3. No entanto, os menores valores de E(Q) dos
atomos de Ng e O3 para o conférmero llin ocorrem devido a perda de planaridade
entre estes atomos neste conférmero (sofrem menores repulsdes estéricas), que
como vimos, diminui também a estabilizacdo devido a hiperconjugagcdo. As
principais variagdes nos valores de E(Q) e de N(Q) no conférmero IVn séao
observados para os atomos C; e Hg, que interagem repulsivamente entre si.
Nesse sentido, o grande desvio de planaridade neste conférmero (v = 19,1%;
Tabela 1) ocorre para minimizar a interacao repulsiva entre C1 e Hg (e entre os
atomos de Hg e O) e também a repulsdo entre ny e Cy4. Além disso, 0 ny no
conférmero IVn possui relacdo anti ao Hg (nn € Hg apresentam relacdo gauche em
Ip), que faz com que o Hg seja mais estavel neste conférmero em relacao ao Ip,
sendo esta, juntamente com a perda da planaridade entre os atomos de nitrogénio
e oxigénio, a fonte de menor valor de AE ewis N0 conformero IVn em relagao ao Ip,
mostrada anteriormente pela andlise NBO.

Os resultados obtidos para o conférmero IVn podem também ser
observados para o conférmero Vn, porém em maior propor¢do, isto é, o
conférmero Vn é o que apresenta maior desvio da planaridade em uma tentativa

de minimizar as interagdes repulsivas entre o atomo Hip com os atomos Ci e Os.
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Além disso, assim como para o conférmero IVn, a fonte de menores efeitos
estéricos neste conférmero em relagdo ao conférmero Ip é a relagdo anti entre o
ny € o0 H7 (em conjunto com a perda de planaridade), que minimiza a energia do
atomo de H; (em maior modulo do que o a&tomo de Hg no conférmero IVn; Tabela
6).

Por altimo, o conférmero VIIp, o que apresenta maiores interagdes estéricas
segundo NBO, apresenta aumento de energia atdmica em quase todos os atomos
(Tabela 6), em concordancia com o arranjo 8 = 180° e a geometria plana entre os
atomos de nitrogénio e oxigénio. Os angulos H-N--O tém valor de
aproximadamente 90° neste conférmero, resultante da tentativa de minimizar as
repulsées entre os atomos Hy/Hiy e o atomo Hs. Essa distor¢do severa da
geometria do grupo NHy, resultante da repulsédo entre Ho/H1o € H4, causa variacao
de hibridizagdo de suas ligagdes para uma situacdo mais préxima da sp?. Com
efeito, a maior eletronegatividade do atomo de nitrogénio no conférmero Vlip,
resultante da situacdo muito préxima de hibridizagcdo sp? prové os menores
valores de comprimento de ligacdo r(N-H) (Tabela 1) e valores de angulo de
ligacdo Hy-N-C muito préximos de 120° (116,1%; Tabela 1). Assim, o atomo de
nitrogénio é mais eletronegativo no conférmero Vllp e retira N(Q) dos atomos
adjacentes a este, 0 que explica o grande aumento no valor de N(Ng) (e
diminuicdo nos valores de N(Hg) e N(Hio)) e grande estabilidade do atomo de
nitrogénio em relacao a este mesmo atomo no conférmero Ip.

Enfim, os resultados entre NBO e QTAIM s&o congruentes, isto €, ambos
efeitos estéricos e hiperconjugativos estabilizam o conférmero Ip em relagdo aos
demais conférmeros e apenas o conférmero lin é efetivamente estabilizado por
uma LH intramolecular N---H-O. Assim, as proposi¢des arbitrarias encontradas na
literatura de que LHs intramoleculares sdo as responsaveis pelas preferéncias
conformacionais da glicina estdo em divergéncia com o presente trabalho. Sendo
a glicina um composto modelo para aminoacidos, é possivel que efeitos estéricos
e hiperconjugativos e ndo LHs intramoleculares s&o os que governam o
isomerismo rotacional dos outros aminodcidos também. Para fazer esta analise,

outros aminoéacidos serao estudados nas sec¢des adiante.
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4.2 Alanina

As SEPs para a alanina (Figura 16) foram construidas da mesma maneira
que para a glicina, resultando em oito minimos de energia, isto €, dois a mais que
a glicina, devido a perda de simetria do angulo diedro ¢ com a substituicao de um
hidrogénio alfa da glicina por um grupo metila. Cada minimo de energia da alanina
foi otimizado em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ (Tabela 7 e Figura 17), sendo os
conférmeros I, II, lll, IV1, V2 e VIl da alanina, os correspondentes aos conférmeros
Ip, lin, llin, IVn, Vn e Vllp da glicina. O angulo diedro y dos conférmeros da
alanina sofrem distor¢ao consideravel se comparados aos valores de y dos seus
confbrmeros correspondentes na glicina, sendo, efetivamente, todos os
conférmeros da alanina n&o-planos em relacdo aos atomos de nitrogénio e

oxigénio.
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Figura 16: SEPs da alanina construidas por variagao dos angulos diedrosye ¢ (a)e ¢ e 6 (b) e
suas projecdes no plano destes diedros (c) e (d), respectivamente.
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Tabela 7: Energias relativas (kcal mol™)® e parametros estruturais™ dos conférmeros da alanina

otimizados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Conférmero | ] ]} V1 V2 Al V2 Vil
AE™ 0,00 0,39 1,15 1,16 1,21 2,20 1,81 5,25
r(C-Cs) 1,530 1,541 1,530 1,519 1,522 1,521 1,525 1,544
r(O-H) 0,971 0,985 0,971 0,971 0,971 0,971 0,971 0,971
r(N-Hg) 1,018 1,015 1,017 1,018 1,016 1,018 1,017 1,012
r(N-Ho) 1,019 1,016 1,018 1,016 1,017 1,017 1,016 1,014
r(NHs--O) 2,960 3,081 2,385 2,456
r(NHg:--O) 2,661 2,574 2,329 2,388
r(OH--N) 1,918 2,235
r(N---O) 2,870 2,613 2,845 2,767 2,732 2,718 2,713 2,832
£ N-Hg-O 75,0 67,2 101,0 93,7
£ N-Hg-O 91,2 94,7 102,2 97,4
£ O-H-N 125,2 118,6
Z Hg-N-C 110,6 112,0 110,7 110,8 110,7 110,0 111,1 116,5

v (N-C-C=0) 21,0 193,9 222,5 28,3 3441 218,6 138,7 193,5

¢ [nN-N-C-C(O)] 1765 26,5 180,0 282,9 83,0 298,7 62,7 189,9
9 (H-O-C=0) 358,9 1820 0,9 359, 1 0,6 359,0 1,0 182,2

T corregdo da ZPE inclusa. ™ Comprimentos de ligagdo em angstroms e angulos de ligagao e angulos diedros
em graus.

Assim, se considerarmos a alanina um derivado da glicina, a perturbacao
causada no sistema molecular devido a substituicdo de um hidrogénio por um
grupo metila, provoca a perda de planaridade entre os atomos de nitrogénio e
oxigénio do conférmero Ip da glicina (recebendo o nome de conférmero | na
alanina). Esta perturbagéo, por sua vez, faz com que as diferengcas de energias
relativas entre o conférmero | e os demais conférmeros da alanina sejam menores
do que as do conférmero Ip e os demais conférmeros na glicina (compare as
Tabelas 1 e 7). Esta € mais uma evidéncia da maior importancia dos efeitos
hiperconjugativos sobre o isomerismo rotacional da glicina, uma vez que a perda
da planaridade dos atomos de oxigénio e nitrogénio no conférmero | provoca
diminuicdo de estabilizacao por hiperconjugacao se comparado ao conférmero Ip
da glicina. Dessa maneira, € provavel que quanto mais volumoso o0 grupo da
cadeia lateral de um aminoacido, maior sera a perturbacdo geométrica causada

por este na sua cadeia principal e, consequentemente, menor a contribuicao dos
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efeitos hiperconjugativos para as preferéncias conformacionais deste aminoacido,

devido a perda de alinhamento entre orbitais vicinais.

Figura 17: Representacées geométricas dos conférmeros da alanina.

Todavia, € necessario avaliar a formagao das LHs intramoleculares na
alanina antes de podermos compara-la com a glicina, uma vez que ha variacées
dos parametros geométricos das cadeias principais entre estes compostos. Nao
sera feita a discussao detalhada para verificar formacao de LHs intramoleculares
na alanina, mas ao invés disso, o leitor € convidado a observar a Tabela 7
(critérios de avaliagao classica) e a Tabela 8 (critérios de Popelier) e os graficos
moleculares obtidos por QTAIM na Figura 18 para verificar que LH intramolecular
estabiliza apenas o conférmero Il efetivamente (assim como para a glicina). O
quarto critério de Popelier ndo foi apresentado, mas a informagdo é que ambos
conférmeros Il e VII o atingem. Os valores de p no HBCP dos conférmeros Il e VII
da alanina sdo os mesmos que para os conférmeros lin e Vllp da glicina, sendo,

portanto, equivalentes as forcas das LHs N---HO nestes dois compostos.

Tabela 8: Pardmetros utilizados para avaliar os critérios de Popelier. pygce, V2pHBCp e todos os
parametros de integragado sobre o atomo H, estdo em ua.

PHBCP Vprsce q(Ha) E(H,) M (Hy) V(H.)
| --- -—- +0,604 -0,3395 0,167 21,923
Il 0,035 +0,105 +0,613 -0,3304 0,150 16,775
Vil 0,020 +0,065 +0,583 -0,3493 0,175 +20,399
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Figura 18: Gréaficos moleculares dos conférmeros da alanina. Pontos verdes representam BCPs e
pontos vermelhos os RCPs.

A Tabela 9 apresenta os valores de AEtotal, de AEiewis € de AEnyper Obtidos
por analise NBO. Se ndo levarmos em conta os valores da interacdo

hiperconjugativa referentes a LH intramolecular N---H-O nos conférmeros Il e VII

(nn > O%o.4; Tabela 10), a ordem de estabilidade entre os conférmeros devido a

hiperconjugacéo passa a ser IV1 > 1 > VII > lll > V1 > IV2 > Il > V2. Seguindo a
tendéncia de valores de AE .wis (contribuicdo dos efeitos de repulsao estérica),
que € dada por VIl > Il > IV1 > 1> V1 > lll >1V2 > V2, verificamos que estes s@o
importantes para determinar as preferéncias conformacionais da alanina, embora
a hiperconjugacgao seja a predominante.

Hiperconjugacao estabiliza os conférmeros | e IV1 com praticamente a
mesma magnitude (Tabela 9). Sendo efeitos estéricos mais pronunciados
(maiores valores de AEewis) em IV1 do que em |, o resultado é que o conférmero |
€ mais estavel que IV1 porque possui menores repulsdes estéricas. Assim,
segundo as tendéncias supracitadas, a maior estabilizacdo por hiperconjugacao,
em conjunto com um valor médio de efeitos estéricos, determinam o conférmero |
como sendo o conférmero de menor energia na alanina. Com efeito, assim como

na glicina, a analise NBO sugere que ambos efeitos estéricos e hiperconjugativos
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sdo importantes para o isomerismo conformacional da alanina, sobremaneira
hiperconjugagéao, embora em menor proporgao neste ultimo aminoécido.

Dessa maneira, os resultados dos calculos NBO confirmam a hip6tese de
que a substituicdo de um hidrogénio alfa da glicina por um grupo metila (que
resulta na alanina) aumenta a contribuicdo dos efeitos estéricos para as
preferéncias conformacionais, embora nao ultrapassem a contribuicdo dos efeitos
hiperconjugativos.

Tabela 9: Energia conformacional total (AETota.)[a] e contribuigbes dos efeitos de repulsdo estérica
(AEiewis) € de hiperconjugacdo (AEyier) para o valor de AEry, dos conférmeros da alanina em
kcal mol .

I ! i V1 V2 Al V2 Vil

AErotal 0,00 0,39 1,15 1,16 1,21 220 1,81 525
AE ewis 3,89 12,41 3,66 5,17 2,20 3,83 0,00 12,30

AEniper 5,69 14,12 4,33 5,76 266 3,39 0,00 8,46

el corregao da ZPE inclusa.

A diminuicao da contribuicdo das interacdes hiperconjugativas na alanina se
comparada a glicina, é responsavel por aproximar em energia todos os
conférmeros em relagao ao conférmero | na alanina, uma vez que este conférmero
€ 0 mais estabilizado por interagdes hiperconjugativas. Em especial, o conférmero
I, que €& estabilizado pela LH intramolecular N--H-O e apresenta baixa
estabilizagdo por efeitos hiperconjugativos, possui energia muito proxima a do
conférmero I. Assim, o balango entre efeitos estéricos e hiperconjugativos €
alterado com a inclusdo de um grupo metila na cadeia lateral do aminoacido. Esta
alteracdo diminui a importancia dos efeitos hiperconjugativos em relacao aos
efeitos de repulsdo estérica, 0 que por sua vez aumenta a energia dos
conférmeros que apresentam maiores valores de estabilizacdo por

hiperconjugacéao e vice-versa.
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Tabela 10: Energias das interagdes hiperconjugativas (mais energéticas) envolvendo os pares de
elétrons nio ligantes dos atomos de nitrogénio e oxigénio em cada conférmero da alanina obtidas

por analise NBO em kecal mol™.

InteracGes | ! ]l Vi Iv2 A V2 Vi
NN — 6" 03-Ha 12,21 3,30
NN — G*cs-He 0,72 472 095 305 792 138 821 216
NN — G*cs.c1o 0,94 08 811 211 860 0,75 0,61
NN — G*ci-cs 8,68 4,74 9,03 1,26 1,19 10,51

N(1)os = 6%ci-cs 3,41 5,07
n(1)os > 6*c.o 834 071 793 845 815 799 793 0,82
N(2)os = 6*c-o0 2,41

N(2)os —» t'c.o 45,01 48,18 42,04 4532 4449 43,11 41,98 32,06
N(1)oz = 6*c1.03 34,83 34,02 3587 3450 34,15 35,69 34,94 35,66
n(1)oz = 6*c1cs 18,17 19,20 17,54 17,77 18,03 17,54 18,56 18,64

O angulo diedro y € o que sofre perturbacdo mais pronunciada em relacao

a glicina, devido a inclusdo do grupo metila. A repulsdo mais provavel que resulta

na distor¢cdo do angulo diedro y deve ocorrer entre 0 grupo metila e os pares de

elétrons nao-ligantes dos atomos de oxigénio (no). Para verificar esta dltima

hipotese, foram calculados os valores de E(Q) e de N(Q) por QTAIM para o

conformero | da alanina e comparados com os atomos correspondentes do

conférmero Ip da glicina (Tabela 11).
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Tabela 11: Valores de populagdes eletronicas atdmicas N(Q) e de energias atdmicas E(Q) dos
atomos dos conférmeros Ip dasglicina e conférmero | da alanina em ua e os valores relativos de |
em relagéo a Ip (A) em ua x 10°.

Ip | A
o) NQ)  EQ) o) NQ) EQ)  ANQ) AEQ)
C1 4,468 -36,8745 C1 4,481 -36,8921 13 17,6
02 9,201 -75,5259 Oz 9,202 -75,5245 1 1,4
O3 9,118 -75,4328 O3 9,118 -75,4329 0 -0,1
Hy 0,394 -0,3387 Ha 0,396 -0,3395 2 -0,8
Cs 5549 -37,5627 Cs 5555 -37,5778 6 -15,1
H7 0,983 -0,6110 He 0,999 -0,6275 16 -16,5
Ng 8,092 -54,8576 N7 8,094 -54,8729 2 -15,3
Ho 0,606 -0,4478 He 0,616 -0,4535 10 5,7
H1o 0,606 -0,4478 Ho 0,605 -0,4461 -1 1,7

Os valores relativos de AN(Q) e AE(Q) mostram as consequéncias estéricas
em substituir um hidrogénio alfa por um grupo metila do conférmero Ip da glicina,
que origina o conférmero | da alanina. Para minimizar as repulsdes entre o grupo
metila e os pares de elétrons ndo ligantes do atomo Oz no conférmero I, 0 angulo
diedro y sofre distorcao consideravel (21,0%;, Tabela 7), que minimiza muitas
repulsbes entre atomos. Segundo a Tabela 11, os atomos Ci, Cs, He
(correspondente ao H; na glicina), N7 (Ng na glicina) e Hg (Hg na glicina) sdo
consideravelmente mais estaveis e possuem maiores valores de N(Q) no
conférmero | da alanina em relacdo ao conférmero Ip da glicina. Este resultado
mostra o0 ganho da contribuicdo que os efeitos de repulsdo estérica adquirem para
as preferéncias conformacionais na alanina em relagéo a glicina.

O angulo diedro y se distorce consideravelmente para afastar o grupo
metila dos pares de elétrons nao-ligantes do atomo Os;. Este afastamento
indiretamente também afasta o atomo C; do grupo NH,, o atomo Cs do npg, 0
atomo Hg do nps e 0 atomo Hg do npg, 0 que diminui a repulsdo entre estes pares.
O angulo diedro ¢ também perde simetria e sofre distor¢cdo de 3,5° para afastar os

pares de elétrons nao-ligantes do nitrogénio do grupo metila, minimizando a
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repulsdo entre estes. Assim, os angulos diedros y e ¢ sofrem distorcdo para
minimizar efeitos de repulsdo estérica. Porém estas distorcdes comprometem
também as interagdes hiperconjugativas, como pode ser observado nos valores de
energia dessas interacdes, que sdo menores para o conféormero | em relacao ao
conférmero Ip (compare as Tabelas 4 e 10).

Enfim, €& esperado que quanto mais volumosa a cadeia lateral do
aminodacido, maior a contribuicdo dos efeitos estéricos em relacdo aos
hiperconjugativos para determinar as suas preferéncias conformacionais. Muitos
trabalhos na literatura consideram que néo hé interagdo entre a cadeia lateral e a
cadeia principal dos aminoacidos, e o0s estudam como sendo sistemas
independentes.® Assim, estes trabalhos consideram que a cadeia principal da
glicina possa explicar as geometrias das cadeias principais de outros aminoacidos.
Como mostrado acima, a alanina apresenta geometria consideravelmente
diferente da glicina, devido a perturbacao que o grupo metila inclui na alanina, que
por sua vez altera as contribuicées dos efeitos intramoleculares para estabilizagao
conformacional. Contudo, de acordo com os resultados obtidos para a alanina, é
esperado que grupos diferentes presentes nas cadeias laterais dos aminoacidos
interajam de forma especifica com a sua respectiva cadeia principal, sendo do
ponto de vista intramolecular, cada aminoacido um sistema molecular unico.
Consequentemente, € necessario fazer a andlise conformacional de cada
aminoacido e das relacdes intrinsecas entre suas cadeias laterais e suas cadeias
principais. Aminoacidos com cadeias laterais mais volumosas serdo estudados

nas secoes 4.5 em diante.
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4.3 Sarcosina e N,N-dimetilglicina

Quando substituimos um hidrogénio por um grupo metila na cadeia lateral
da glicina (originando a alanina), foi observado que a perturbagdo causada na sua
cadeia principal por este grupo forneceu maior contribuicdo para os efeitos
estéricos, embora ndo predominante, em relacdo aos hiperconjugativos para as
suas preferéncias conformacionais. O que aconteceria se substituissemos o
hidrogénio Hg e/ou 0 H1g ligados ao nitrogénio do aminoacido da glicina por grupos
metila? Isto €, se causarmos perturbacado diretamente na cadeia principal do
aminoacido.

Caso houvesse formagao de LH intramolecular do tipo NH---O=C na glicina,
seria esperado que ao substituir um hidrogénio ligado ao nitrogénio por um grupo
metila, a diferenca de energia entre os conférmeros mudaria consideravelmente,
devido a perda destas LHs. Entretanto, a N-metilglicina (sarcosina) e a N,N-
dimetilglicina (DMG) (Esquema 3) foram estudadas por Cocinero et al.,*® que
identificaram para estes compostos os mesmos conférmeros estaveis encontrados
para a glicina, tanto teoricamente, quanto por espectroscopia rotacional. Contudo,
estes autores atribuiram a possivel formac¢do de LHs intramoleculares NH---O=C
(na sarcosina) e N-CH:--O=C (sarcosina e DMG) como interacdes responsaveis
pelas preferéncias conformacionais destes derivados da glicina. Como foi
apresentado, as LHs intramoleculares NH--O=C nao estabilizam qualquer
conférmero da glicina e da alanina e provavelmente também n&o devem ser
formadas na sarcosina e na DMG (que formaria LHs CH-:--O), explicando entédo
porque estas apresentam os mesmos conférmeros que a glicina. Para elucidar
estas controvérsias, foram feitos calculos tedricos para ambas sarcosina e DMG
(veja abaixo).

Sarcosina N,N-dimetilglicina (DMG)
H3C—N o Ha,C—N
\ TN \/’
CH CH
/ /
H O—H H 0O—H

Esquema 3: Representagao estrutural da sarcosina e da DMG.
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4.3.1 Sarcosina

Foram construidas as SEPs para a sarcosina (Figura 19) da mesma
maneira que para a glicina e a alanina, que apresentaram 8 minimos de energia
potencial. Assim, a perda de simetria do angulo diedro ¢ na sarcosina em relagao
a glicina com a substituicdo de um hidrogénio ligado ao nitrogénio por um grupo
metila, d& origem a mais dois conférmeros. Os minimos de energia potencial

correspondem aos conférmeros I, Il, 1ll, IVa, IVb, Va, Vb e VII (Figura 20 e Tabela
12).
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¢ [NN-CH-C(O)]

2%0 3CIIO 3;0
{} (H-0-C=0)

Figura 19: SEPs da sarcosina construidas por variacao dos angulos diedrosye ¢ (a)e ¢ e 6 (b) e

suas projecdes no plano destes diedros (c) e (d), respectivamente.

A Tabela 12 apresenta os valores de energia e alguns parametros
geométricos dos conférmeros da sarcosina. Ha variacdo na tendéncia da ordem

de energia relativa entre os conférmeros coincidentes da glicina e sarcosina,
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sendo os conférmeros Il e IVa muito proximos em energia do conférmero | neste
tltimo aminodacido. Além destes, o conférmero Va é aproximadamente 1 kcal mol™
mais estavel que o conférmero Vn da glicina. Os valores de energias mais
proximos ao conférmero | para os conférmeros Il, IVa e Va na sarcosina podem
ser interpretados como resultado da posi¢cdo do grupo metila. O grupo metila nos
conférmeros Il, IVa e Va estdo mais afastados do grupo funcional COOH em
relacdo aos demais confGrmeros e, consequentemente, repulsées estéricas sdo

minimizadas nestes trés conférmeros (Figura 20).

Tabela 12: Energias relativas (kcal mol')® e parametros estruturais escolhidos™ dos conférmeros
da sarcosina otimizados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Conformero | | n IVa IVb Va Vb Vil
AE" 000 040 1,27 020 198 1,63 284 586
HC,-Cs) 1,527 1,535 1,530 1,512 1,520 1,514 1,523 1,541
r(O-H) 0972 0985 0,971 0971 0971 0,971 0972 0,970
r(N-Hg) 1,017 1,014 1,016 1,017 1,014 1,016 1,014 1,107
nCo-Hyap) 1,105 1,105 1,106 1,096 1,096 1,109 1,098 1,107

r(NHg---O) 2,676 2,598 2,384 2,375

n(CHy1p12-O)9 2,787 2,829 2,602 2,756
r(OH--N) 1,948 2,291
r(N--0) 2,887 2638 2822 2,787 2,730 2,730 2,868

£ N-Hg-O 91,5 92,0 1025 99,3

2 C-Hyy(42-0""  108,1 105,2 113,6 107,6
£ O-H-N 124,8 117,2
Z Hg-N-C 109,4 110,8 1102 109,3 109,0 109,9 1095 1157

vy (N-C-C=0) 3445 1652  148,7 20,4 3546 2126 1954  196,2

0 [nN-N-C-C(O)] 1895 25,7 181,6  280,4 41,6 294,0 40,8 176,9
9 (H-O-C=0) 1,2 180,8 0,2 358,8 0,1 359,2 0,3 178,4

T correcao da ZPE inclusa. ™ Comprimentos de ligagdo em angstroms e angulos de ligagao e angulos diedros
em graus. 1 O atomo de hidrogénio mais préximo dos atomos de oxigénio alternam entre Hy; e Hy;
entre os conférmeros.

Dessa maneira, como esperavamos, efeitos estéricos ganham bastante
importancia nas preferéncias conformacionais da sarcosina. No entanto, se nao
soubéssemos que LHs intramoleculares ndo sdo as responsaveis pelo menor

valor de energia do conférmero Ip na glicina, poderiamos atribuir a aproximacao

58



em energia dos conférmeros Il, IVa e Va ao conférmero | na sarcosina, como
resultado de termos desfeito uma das LHs NH---O deste ultimo conférmero, devido
a substituicdo de um dos hidrogénios ligados ao nitrogénio por um grupo metila.
Abaixo sao feitas as analises de caracterizacdo de LHs utilizando os critérios de
Popelier para a sarcosina, enquanto o0s parametros classicos, embora
apresentados na Tabela 12, ndo serdo utilizados para discussao (parametros

classicos ndo sdo apropriados para avaliar LHs ndao-usuais).

Il 11} IVa

Figura 20: Representagées geométricas dos conférmeros da sarcosina.

Os graficos moleculares obtidos por QTAIM sao apresentados na Figura 21.
Além do conférmero Il, o conformero IVb também atinge o primeiro critério de
Popelier, isto é, ha um HBCP e BPs correspondentes a uma LH intramolecular
nao-convencional do tipo C-H--O neste ultimo, enquanto o conférmero VII ndo
mais responde a este critério. Os demais critérios de Popelier avaliados na Tabela
13 mostram que ambas as LHs dos conférmeros Il e IVb sao preditas como LHs
estaveis. O valor de p no HBCP para o conférmero Il da sarcosina nao se altera
em relagdo ao do conférmero lln da glicina, sendo as LHs N---HO de forcas
comparaveis entre os conférmeros destes dois aminoacidos. Assim, a QTAIM
sugere que o valor de energia relativa do conférmero Il (0,40 kcal mol”; Tabela

12), que é um pouco mais proxima a do conférmero | na sarcosina se comparada
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a do conférmero lin em relacdo ao conférmero Ip na glicina (0,86 kcal mol™;
Tabela 1), é devido o aumento de repulsdes estéricas na sarcosina (e diminuicao
dos hiperconjugativos), que desestabilizam o conférmero 1 em relagdo ao

conférmero Il (e a todos os demais conférmeros). A LH intramolecular C-H---O
estabiliza o conférmero IVb, porém é fraca (p = 0,008 e € = 808 [relativamente

proxima a situacdo do ponto de catastrofe]), sendo o conférmero IVb de alta
energia relativa (Tabela 12).

Tabela 13: Parametros utilizados para avaliar os critérios de Popelier. pusce, Vpusce € todos os
parametros de integracédo sobre os d&tomos H;, e Hq3 estdo em ua e distdncias em angstroms.

PHBCP V2PHBCP gH2)  E(Hi2) Mi(Hiz) V(Hi2) IDH12[a] Mz Ay fDoz[a] foz[b] Aro

I — - -0,027 -0,6238 0,138 51,036 1,40 — — 1,79 —  —
IVb 0,008 +0,033 +0,013 -0,6113 0,128 46,689 --- 1,16 0,29 --- 1,51 0,28
prece Vprace G(H13)  E(Hiz) Mi(Hi) V(His) Pris fs Dfs Py md> Ang

I - - +0,605 -0,3390 0,166 21,044 120 —  — 192 —  —
I 0,035 +0,099 +0,610 -0,3327 0,152 17,019 -- 0,70 0,50 --- 1,25 0,67

B Calculados segundo as menores distancias dos atomos correspondentes a superficie de
contorno com valor de p = 0,001. ! Distancias entre os 4tomos correspondentes e o HBCP.

| i 11} IVa

©

Figura 21: Graficos moleculares dos conférmeros da sarcosina obtidos por QTAIM. Pontos verdes
representam BCPs e pontos vermelhos os RCPs.
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Com a intencao de verificar a contribuicdo dos efeitos hiperconjugativos e
de repulsdao estérica para as preferéncias conformacionais da sarcosina, foi
utilizada analise NBO (Tabela 14). Na glicina, a diferenca entre os valores de
AE s para os conformeros Ip e lin é de aproximadamente 6,80 kcal mol™
(Tabela 3). Para a sarcosina, a diferenca dos valores de AE .is entre 0s
conférmeros | e Il diminui consideravelmente para aproximadamente 4,20 kcal
mol™ (Tabela 14). N&o levando em conta o valor de 9,92 kcal mol” da interagdo
hiperconjugativa ny — 6*0s-n4, que € referente a LH N---HO para o conférmero ll, a
estabilizagdo por hiperconjugacao é 5,80 kcal mol™' maior para o conférmero I em
relagdo ao conférmero Il (valor de AEyie; Tabela 14). Na mesma situagéo, o
conformero Ip da glicina possui valor de AEniper maior que o conférmero lin
aproximadamente em 6,20 kcal mol', isto &, diferenca préxima entre os
conférmero | e Il da sarcosina (5,80 kcal mol™).

Assim, QTAIM sugere que a LH intramolecular N---HO possui energias
equivalentes nos conférmeros lin e Il da glicina e sarcosina, respectivamente,
enquanto NBO sugere que a diferenga de estabilizagdo por hiperconjugacao entre
os conformeros Ip e lln da glicina e | e Il da sarcosina nao variam
consideravelmente. Como mostrado anteriormente, NBO sugere que a
aproximacao do valor de energia relativa entre os conférmeros | e Il se deve a
menor diferenca dos valores de AE .wis entre estes conférmeros em relacdo aos
conférmeros Ip e lln da glicina. Contudo efeitos hiperconjugativos ainda nao séao
ultrapassados por efeitos de repulsdo estérica na sarcosina, como exemplificado
pelos valores de AE ¢wis € AEniper para os conférmeros | e IVa. O conférmero | é
mais estabilizado por efeitos hiperconjugativos do que o IVa (AAEpiper = 1,60 keal
mol™'; Tabela 14), enquanto este Gltimo tem menores efeitos de repulsdo estérica
(AAE ewis = 1,30 kcal mol™'; Tabela 14). Sendo o conférmero IVa um pouco maior
em energia do que o conférmero I, pode-se estimar que efeitos estéricos e
hiperconjugativos tém aproximadamente a mesma contribuicdo para as

preferéncias conformacionais da sarcosina.
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Tabela 14: Energia conformacional total (AETota|)[a] e contribuicbes dos efeitos de repulsédo
estérica (AE cwis) € de hiperconjugacéo (AEupe) para o valor de AEry, dos conférmeros da
sarcosina em kcal mol ™.

[ | 1l IVa IVb Va Vb Vil
AEtotal 0,00 040 1,27 0,20 1,08 1,63 2,84 5,86
ABiews 402 900 487 359 535 000 600 1356
AEHiper

6,58 10,74 5,37 4,98 5,02 0,00 4,85 8,94

el correcédo da ZPE inclusa.

Ambos os angulos diedros y e ¢ sofrem distorcoes em todos os
conférmeros da sarcosina em uma tentativa de afastar o grupo metila (CH3) da
funcéo acido carboxilico (COOH) e minimizar a repulsdo entre estes. De fato, o
afastamento dos grupo CHj3; da fungcdo COOH por variacdo dos diedros y € ¢
minimiza as repulsées entre estes grupos nos conférmeros da sarcosina, porém
compromete efeitos hiperconjugativos em todos eles, devido a perda de
alinhamento de orbitais. Assim, os diedros y e ¢ sofrem distor¢cao de tal maneira a
atingir a relagdo 6tima entre efeitos estéricos e hiperconjugativos. Dessa maneira,
em relagdo a glicina, efeitos estéricos sdo mais pronunciados na sarcosina e sao
estes, e ndo LHs intramoleculares, os responsaveis pela variacdo das energias

relativas entre estes dois compostos.

4.3.2 N,N-Dimetilglicina (DMG)

Como vimos, efeitos estéricos tém maior contribuicdo para as preferéncias
conformacionais da sarcosina (N-metilglicina), embora ndo ultrapassem a
contribuicdo dos efeitos hiperconjugativos. Esperamos que na DMG, o aumento
severo de repulsdo estérica, devido a substituicdo dos dois hidrogénios ligados ao
nitrogénio por grupos CHs, faca com que efeitos estéricos exercam maior

contribuicdo para as preferéncias conformacionais deste sistema molecular e
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possivelmente ultrapassem efeitos hiperconjugativos. As PES construidas para a
DMG (segundo o0 mesmo procedimento dos aminoacidos estudados
anteriormente) apresentam 7 minimos de energia potencial (Figura 22), que
correspondem aos conférmeros Ipome), Il, I, IV, V, VIl e X (Figura 23).

(a) ()

[, {keal mol™)

¢ [Ny N-CH-C(O))

100 ;"»!:;’;(_
s T

G )

(b)

£, (kcal mol’)

Vil \a

160 150 200 ‘ ES‘O 360 35'0
0 (H-O-G=0)

Figura 22: SEPs da DMG construidas por variagdo dos angulos diedros ye o (a)e o e 6 (b) e

suas projecdes no plano destes diedros (c) e (d), respectivamente.

O conférmero Ippma) € plano em todos os angulos diedros v, ¢ e 6, sendo o
conférmero simétrico assim como o conférmero Ip da glicina. A simetria dos
conférmeros Ip e Ipipmg) € atingida (em partes) para favorecer hiperconjugacéo.
No entanto, qualquer pequena deformagédo dos angulos diedros vy, ¢ € 6 poderia
também aumentar repulsdes estéricas nestes dois conformeros, sobremaneira no
conférmero Ipome), que possui dois grupos CHs.
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Ipoma)

Figura 23: Representactes geométricas dos conférmeros da DMG.

A Tabela 15 apresenta as energias relativas e alguns parametros
geométricos da DMG. Os valores de energia da Tabela 15 deixam claro que o
conférmero | (Ippmg) N0 mais € o minimo global de energia, sendo o conférmero Il
0 mais estavel. Segundo os graficos moleculares apresentados na Figura 24, o
primeiro critério de Popelier é atingido pelos conférmeros Il (que apresenta BP
referente a LH intramolecular N---HO), lll (que apresenta BPs referentes a duas
LHs intramoleculares nao-usuais CH--O bifurcadas) e IV (que apresenta BP
referente a uma LH nado-usual CH---O). No entanto, podemos ver com clareza a
grande proximidade entre os HBCPs e os RCPs no grafico molecular do
conférmero lll, que resulta em altos valores de elipicidade (En1o - 1,714 € Eniz =
1,078) e, consequentemente, grande instabilidade das interagbes CH---O neste
conférmero. Com efeito, o conférmero lll ndo atinge os demais critérios de
Popelier (Tabela 16) e, portanto, ndo existe formagéo de LH intramolecular neste
conférmero. As LHs intramoleculares formadas pelos conférmeros Il e IV atingem
todos os critérios de Popelier e, portanto, tém contribuicdo para estabilizar suas

geometrias.
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Tabela 15: Energias relativas (kcal mol'1)[a] e parametros estruturais escolhidos™ dos conférmeros
da DMG otimizados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Conférmero Ipome) | ]l v \" VII X
AE® 0,67 0,00 2,00 1,12 1,93 6,55 2,12
r(O-H) 0,971 0,984 0,972 0,971 0,972 0,967 0,972
r(OH--N) 1,973 2,358
r(N---O) 2,937 2,654 2,836 2,873 2,783 2,913 3,211
q 2,658 2,580 2,764
r(CH---0) % % 2,481 2,759 -
2 C-H--OH® 109,3 107,6 108,8 99,4
£ C-H-O(=C)""  109,3 117,7 104,9
£(Hs)C-N-C(H,)  114,9 113,1 115,7 112,8 12,1 117,6 114,4
v (N-C-C=0) 0,00 162,8 176,7 0,3 210,9 183,7 81,2
¢ [n-N-C-C(O)]  180,0 328,0 178,9 313,7 49,0 181,2 180,5
6 (H-0-C=0) 0,0 178,5 0,1 0,3 0,3 180,3 0,0

I correcdo da ZPE inclusa. I Comprimentos de ligagdo em angstroms e angulos de ligagdo e angulos diedros
em graus.[cl E(S&o) considerado(s) o(s) atomo(s) de hidrogénio mais préximo(s) aos atomos de oxigénio.

De acordo com os valores de puscp € do Vpuscp (€ de todos os demais
parametros) apresentados na Tabela 16, a LH intramolecular N---HO é mais fraca
no conférmero Il da DMG do que no conférmero Il da glicina (Tabela 2). Sendo a
estabilizacdo do conférmero Il dependente da formagcdo (e forga) da LH
intramolecular N---HO (como vimos para a glicina), sua maior estabilidade em

relagcdo ao conférmero Ipipmg) deve ter origem em outro efeito intramolecular.

IpomG)

&

Figura 24: Gréaficos moleculares dos conférmeros da DMG obtidos por QTAIM. Pontos verdes
representam BCPs e pontos vermelhos os RCPs.
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Tabela 16: Parametros utilizados para avaliar os critérios de Popelier. pygcp, V2pHBCp e todos os
parametros de integracao sobre os atomos Hq, e Hi3 estdo em ua e distancias em angstroms.
prsce Voprece G(Hie)  E(Hi) Mi(Hie) V(Hie) Prie™  Futs  Dfws Prr® M Arop
| --- 40,604 -0,3395 0,168 21,999 1,227 --- -- 1,994  ---
Il 0,032 +0,094 +0,607 -0,3344 0,154 17,277 0,712 0,515 -- 1,263 0,731

prsce Voprace G(H10)  E(H10) Mi(Hi) V(Hio) Puio fwto Ao Pod™ ro2”  Aroe

I — - 0,019 -0,6185 0,142 50,131 1,375 —  — 1,777 —  —

Il 0,008 +0,034 -0,031 -0,6223 0,146 50,849 -- 1,151 0,224 --- 1,479 0,298
prsce Voprsce G(H1s)  E(Hiz) Mi(His) V(Hig) Puis fus  Dhis Pod®  rod”  Arp

I — - 0,019 -0,6185 0,142 50,072 1,381 —  — 1,777 —  —

Il 0,009 +0,035 -0,029 -0,6223 +0,146 50,535 --- 1,131 0,25 -- 1,464 0,313
prsce Voprece G(H1s)  E(His) Mi(His) V(His) Puis  fus  Dhis Pod®  rog”  Arop

I - - -0,028 -0,6249 0,137 50,626 1,386 —  — 1,777 —  —

IV 0,011 +0,038 +0,017 -0,6114 0,124 45274 --- 1,045 0,341 --- 1,449 0,328

@ Calculados segundo as menores distancias dos atomos correspondentes a superficie de
contorno com valor de p = 0,001. ! Distancias entre os 4tomos correspondentes e o HBCP.

Um conférmero diferente, que recebeu o nome de X, é apresentado pela
DMG. Este conférmero possui os grupos N(CHsz). e COOH em uma relagéo quase
perpendicular (Figura 23; valor de y da Tabela 15). Este conférmero indica o
grande aumento de influéncia que efeitos estéricos obtiveram nas preferéncias
conformacionais ao substituir os dois hidrogénios ligados ao nitrogénio da glicina
por grupos CHs (resultando na DMG). Como vimos, a perda da planaridade entre
os atomos maiores (nitrogénio e oxigénio) minimiza efeitos estéricos, porém
comprometem interagcées hiperconjugativos energéticas, devido a perda de
alinhamento de orbitais vicinais. A presenga de uma geometria estavel que €
quase perpendicular (¢ = 90°9) indica a grande diminuicdo em importancia dos
efeitos hiperconjugativos e, consequente, aumento da contribuicdo dos efeitos
estéricos. Esta evidéncia € confirmada pelos calculos NBO (Tabela 17), que
mostram que o conférmero X é o que possui menor valor de ambos AE ewis €

AEHiper-
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Tabela 17: Energia conformacional total (AETota|)[a] e contribuicbes dos efeitos de repulsao
estérica (AEicwis) © de hiperconjugagdo (AEuiper) para o valor de AEqq, dos conférmeros da
DMG em kcal mol™.

AErota 0,67 0,00 2.00 1,12 1,93 655 2,12
AEiewis 527 802 1025 4,63 3,18 17,56 0,00
AEHiper

6,51 10,35 10,13 5,38 3,15 12,45 0,00

(AT corregéo da ZPE inclusa.

Varias outras relacdes podem ser escritas com os dados obtidos da Tabela
17 para mostrar que efeitos hiperconjugativos ndo sdao os que tém maior
importancia para o isomerismo conformacional da DMG. Entre elas, se nao
considerarmos a interagdo hiperconjugativa ny — 6*oz-Ha N0 conférmero Il, que
possui energia de 8,54 kcal mol” (referente a LH intramolecular N--HO), o
conférmero Ippme) possuiria aproximadamente 4,70 kcal mol' de energia de
estabilizagdo por hiperconjugacao a mais que o conférmero Il. Como apresentado
pelos parametros obtidos por QTAIM da Tabela 16, a LH intramolecular N---HO é
mais fraca no conférmero Il da DMG do que no conférmero lln da glicina. Dessa
maneira, ambos maiores valores de interacdes hiperconjugativas para o
conférmero Ippme) € LH N---HO intramolecular mais fraca para o conférmero II,
favorecem o conférmero Ipipomg). No entanto, o conférmero Ippmg) € menos estavel
que o conférmero Il (situagdo contraria a da glicina). A diferenga dos valores de
AE ois entre o conférmero Il e o Ippme) (2,75 kcal mol™) é muito menor do que
entre os conférmeros Ip e lln da glicina (6,76 kcal mol-1; Tabela 3), sendo esta a
fonte de inversdo de estabilidades entre estes conférmeros na DMG. Assim,
embora o conférmero Il tenha maior valor de AE ewis do que o conférmero Ippma)
(Tabela 17), a perturbacao (repulsdes estéricas) causada com a substituicdo dos
hidrogénios ligados ao nitrogénio (glicina) por grupos CHs; (DMG), é mais
pronunciada no conférmero Ippmeg). Assim, sendo o conférmero Il menos
prejudicado com a substituicdo dos hidrogénios ligados ao nitrogénio por grupos
CHs do que o conférmero Ippmg) (comparagéo entre a glicina para a DMG), e
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estabilizado pela LH intramolecular N---HO, o resultado final € que o conférmero Il
€ mais estavel do que o conférmero Ippme).

Dessa maneira, a substituicdo dos hidrogénios ligados ao nitrogénio na
glicina por grupos CHs, aumenta a contribuicdo dos efeitos de repulsdo estérica
nas preferéncias conformacionais do sistema resultante (DMG). Neste sentido,
todos os resultados obtidos para a glicina sdo confirmados, mostrando que os
célculos QTAIM e NBO estdo descrevendo de maneira correta este sistema
molecular, isto €, efeitos estéricos e hiperconjugativos e nao LHs intramoleculares
sdo os que governam as preferéncias conformacionais da glicina, 0 mesmo pode
ser dito para a alanina. Quando substituimos os dois hidrogénios do nitrogénio da
glicina por grupos CHs, 0 aumento de repulsao estérica causado no conférmero |
(Ipoma)) € maior do que no conférmero Il. Esta observacdo pode ser entendida
como resultado dos grupos CHj; estarem o mais afastados possivel do grupo
COOH no conférmero Il. Assim, o maior valor de energia do conférmero Ipipmg) da
DMG (situacdo em que hiperconjugacdo tem menor contribuicdo para as
preferéncias conformacionais) enfatizam que o conférmero Ip da glicina é o mais
estavel devido principalmente a efeitos hiperconjugativos, embora efeitos estéricos
nao possam ser desprezados. Neste momento, segundo 0s nossos calculos, nao
€ possivel acreditar de nenhuma maneira que LHs intramoleculares NH--O=C
(que n&o existem) sdo os que tornam o conférmero Ip da glicina o minimo global,
sendo as consideracgdes feitas na literatura (se¢ao 1.7) contrarias aos resultados
aqui obtidos.
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4.4 Ester metilico da alanina

Como mostrado na secao 1.7, aminoacidos apresentam baixa solubilidade
em solventes orgéanicos, principalmente apolares, e tém estrutura zwitteribnica
("HsN-CHR-COO") nos solventes polares em que sdo sollveis. Assim, a
substituicdo do hidrogénio do grupo COOH dos aminoacidos por um grupo CHs,
tem por objetivo estudar estes compostos em solucéo de solventes menos polares
e nao permitir a formagcdo da estrutura zwitteribnica. Abaixo sera feita a
comparagao dos conférmeros obtidos para o éster metilico da alanina (alanina-
OCHg3) com os do aminoacido da alanina estudados na secédo 4.2, que serao
utilizados como pontos de partida para estudar os aminoésteres que tém cadeia
lateral maior (secdes 4.5 em diante).

Os minimos de energia potencial da alanina-OCHs; foram encontrados a
partir da SEP construida por variacao simultdnea dos angulos diedros ¢ e vy e

mantendo-se o diedro 8 (O=C-O-CH3) constante em 0° (Figura 25).

a) b)

E. (kcalmol’)

b [NN-CH-C{O)]

V2

=== ' i -+ .
a0 00 150 200 L dHy aalk

y (N-CH-C=0)
Figura 25: SEP da alanina-OCHs construida por varredura dos angulos diedros v e ¢ (a) e sua
projecdo no plano destes diedros (b). Os conférmeros estdo indicados nos minimos de energia
potencial.

Como vimos nas sec¢Oes 4.1-4.3, a estabilidade do conférmero Il depende
da formacao da LH intramolecular N---HO. Como esta LH ndo é mais possivel no
caso de aminoésteres, este conférmero apresenta alta energia relativa (11,7 kcal

mol”) e ndo sera utilizado para estudo destes compostos. Ha grande repulsdo
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entre o grupo OCH3z € o NH2 no caso de conférmeros que apresentam valor de
angulo diedro 6 = 180° (conférmeros Il e VII), sendo esta, juntamente com a
impossibilidade da formagao da LH intramolecular N---HO, a fonte de instabilidade
destes conférmeros, quando estudamos aminoésteres.

Assim, a troca da fungdo acido carboxilico por éster se distancia do
equilibrio conformacional dos aminoacidos. Porém, aminoésteres se aproximam
mais da situagdo de um residuo de aminoacido no ambiente de uma cadeia de
polipeptidio do que o aminoacido neutro. Neste sentido, em polipeptidios, os
aminoacidos estao ligados entre si por ligacdes de amida e os conférmeros Il e VII
nao existem neste caso.

Os conférmeros 1, lll, IV1, IV2, V1 e V2 da alanina-OCHs; (Figura 26),
possuem energias relativas e geometrias (Tabela 18) semelhantes aos seus
conférmeros coincidentes no aminoacido da alanina (compare as Tabelas 7 e 18).
Dessa maneira, embora os conférmeros Il e VIl ndo sejam minimos de energia na
alanina-OCHgs e, portanto, h& diferengas confomacionais entre esta e o aminoacido
da alanina, os conférmeros coincidentes entre estes compostos possuem
parametros geométricos e energéticos idénticos. Por conseguinte, podemos
esperar que os efeitos intramoleculares que governam as preferéncias
conformacionais do aminoacido da alanina, sejam também idénticos ao da

alanina-OCHs.

V2

*%g*f;,

Figura 26: Representagdes geométricas dos conférmeros da alanina-OCHs.
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Tabela 18: Energias relativas (kcal mol™), comprimentos de ligagdo (angstroms) e angulos diedros
(graus) dos conférmeros da alanina-OCHs.

Conformero | ]] V1 V2 V1 V2
AE? 0,00 1,19 1,08 1,26 2,13 1,80
r(C4-Cy) 1,532 1,532 1,522 1,525 1,524 1,527
r(N-Hg) 1,018 1,017 1,018 1,016 1,018 1,017
r(N-H;) 1,019 1,018 1,016 1,017 1,017 1,016

r(NHg:--O) 2,999 2,551 2,371 2,445
r(NH;---O) 2,629 3,054 2,307 2,384
r(N---O) 2,871 2,825 2,766 2,725 2,714 2,716

£ N-Hg--O 73,1 67,9 101,8 94,0
ZN-H;--0 93,1 94,8 103,2 97,9
v (N-C-C=0) 24,5 218,7 30,5 342,2 219,4 136,2
¢ [nn-N-C-C(0)] 175,0 179,3 300,3 83,4 302,2 62,9

8 (H;C-0-C=0) 358,6 0,6 359,1 0,6 358,5 1,5

B Correcdo da ZPE inclusa.

Com a intencao de provar que os efeitos intramoleculares que governam o
isomerismo rotacional da alanina-OCH3; sdo os mesmos que 0s do aminoacido da
alanina, foram feitas analises NBO e QTAIM. Os gréaficos moleculares da alanina-
OCHs; obtidos por QTAIM (Figura 27) mostram que nenhum dos conférmeros
apresenta formacao de LH intramolecular, em concordancia com os conférmeros
do aminoé&cido da alanina. Os parametros geométricos da Tabela 18 indicam o
mesmo resultado, isto é, ndo ha formacao de LH intramolecular em nenhum dos

conféormeros da alanina-OCHs.
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V2 L V1 V2

Figura 27: Graficos moleculares dos conférmeros da alanina-OCH; obtidos por calculos de
QTAIM. Pontos verdes representam BCPs e pontos vermelhos os pontos criticos de anel
(RCPs).

Os valores de AEicwis € AEmoa para a alanina-OCH; (Tabela 19)
apresentam valores coincidentes com os da alanina, que foram apresentados na
Tabela 9 e reproduzidos na Tabela 19. Embora os valores de AEiewis € AEniper
entre a alanina e a alanina-OCHj sejam consideravelmente diferentes para alguns
conférmeros, o balango entre AEniper € AEiewis (AEniper - AELewis) S80 congruentes
entre estes dois compostos. Assim, ndo ha alteracdo consideravel das
contribuicdes dos efeitos intramoleculares entre a alanina e a alanina-OCHgs.

Tabela 19: Energia conformacional total (AETota|)[a] e contribuicbes dos efeitos de repulsao
estérica (AE cwis) € de hiperconjugagio (AEui.) para o valor de AFqq, dos conférmeros do

aminoacido da alanina e da alanina-OCH; em kcal mol™. Valores de AEyiper - AEicwis S@0
fornecidos em cada caso.

Alanina | 11} \'Al V2 V1 V2
AErota 0,00 1,15 1,16 1,21 2,20 1,81

AE cvis 3,89 3,66 5,17 2,20 3,83 0,00
AEiper 5,69 4,33 5,76 2,66 3,39 0,00
AEiper - AE| cuis 1,80 0,67 0,59 0,46 -0,44 0,00
Alanina-OCH; | 11} \'A Iv2 \'A V2
AEroa 0,00 1,19 1,08 1,26 2,13 1,80
AE ovis 3,62 4,52 5,41 2,51 4,63 0,00
AEiper 5,49 5,06 6,04 2,89 4,18 0,00
AEiper - AE, cuis 1,87 0,54 0,63 0,38 -0,45 0,00

&l correcdo da ZPE inclusa.
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Enfim, a alanina-OCH3; ndo apresenta o conférmero Il como um minimo de
energia estavel, sendo esta a diferenga entre este composto e a alanina. Os
conférmeros I, lll, IV1, IV2, V1 e V2 da alanina-OCHj3; apresentam as mesmas
energias, geometrias e contribuicdo dos efeitos intramoleculares que governam
suas preferéncias conformacionais que os conférmeros do aminoacido da alanina.
O aminoéster simula um residuo de aminoacido em ambiente polipeptidico de
maneira mais proxima do que o aminodcido, porque nao existe o hidrogénio do
grupo COOH neste ambiente para formar LH intramolecular com o grupo amino
(N---HO), isto é, o conférmero Il também apresentaria alta energia. Assim, como
nossa intengdo é estudar como um residuo de aminoécido se comporta em um
ambiente polipeptidico, estudar o aminoéster possui algumas vantagens sobre os
largamente estudados aminoacidos. Como o0s aminoésteres sdo sollveis na
maioria dos solventes organicos € nao apresentam a estrutura zwitteriénica, estes
serdo utilizados para estudos experimentais, utilizando espectroscopias de
infravermelno e RMN. Entretanto, alanina-OCH; nédo foi estudada
experimentalmente, porque se mostrou insolivel em solventes organicos,
provavelmente porque possui cadeia lateral apolar muito pequena para apresentar
solubilidade consideravel nestes solventes. Antes da alanina-OCHjs, foram feitas
tentativas de se estudar a glicina-OCH3 experimentalmente, que também se

mostrou insoluvel em solventes organicos.
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4.5 Ester metilico da valina

A valina possui o grupo isopropila [(CH3)2CH-] como cadeia lateral
(Esquema 4), que sera utilizada para avaliar a hipdtese construida quando
estudamos a alanina, isto €, quanto mais volumosa a cadeia lateral do
aminoacido, maior a influéncia que esta exerce sobre a geometria da sua cadeia
principal. Como foi mostrado, os conférmeros dos aminoacidos e aminoésteres
sdo congruentes em energia, geometria e em contribuicdo das interagdes
intramoleculares responsaveis por suas preferéncias conformacionais. Assim, sera
feito o estudo experimental do éster metilico da valina (valina-OCH3), e seus

resultados serdo comparados com os resultados obtidos por célculos tedricos.

Ester metilico da valina (valina-OCHj)

H,N o
\
CH
/
H,C——CH O——CH,
\
CH,

Esquema 4: Representagao da estrutura da valina-OCHjs.

O éster metilico da valina de origem comercial (Acros Organics) € fornecido
na forma de cloridrato. Este foi desprotonado utilizando pé de zinco, conforme o
Esquema 2 (secado 3.3) e utilizado para as analises subsequentes. Deste modo,
foram obtidos espectros de RMN de 'H em varios solventes (Espectros
apresentados no Anexo lll) de natureza apolar (CDCl; e CD»Cl,), polar aproético
(piridina-d5, acetona-d6, CD3;CN, DMSO-d6) e polar prético (CD;OD) com
constantes dielétricas variadas, para verificar se ha variagdo nos valores de >Juarip

com a variacao da constante dielétrica do meio (Tabela 20).
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Tabela 20: Valores de deslocamentos quimicos (ppm) e acoplamentos (Hz) para os hidrogénios da
valina-OCHj; em solventes de diferentes constantes dielétricas (g).

dBE NH, o
cH3C—(|)—C—C—O—CH3e
Hb Ha
Solvente € SHa SHb SHc SHd SHe Shiaib  JhbHe
CDCl, 4.8 3,95 2,39 1,10 1,10 3,83 4.4 6,9
CD.Cl, 9,8 3,94 2,39 1,10 1,10 3,84 4,4 7,0
Piridina-ds* 12,3 4,16 2,49 1,11 1,14 3,72 4,9 6,9
Acetona-dg* 20,7 4,18 2,50 1,12 1,14 3,83 4,6 6,9
Metanol-d, 32,7 3,75 2,22 1,02 1,02 3,81 4,7 6,9
CDsCN 37,5 3,77 2,23 1,00 1,00 3,78 45 6,9
DMSO-ds 46,7 3,68 2,07 0,92 0,92 3,72 4,9 7,0

A Figura 28 apresenta os 3 minimos de energia potencial esperados (a, b e
c), segundo a variagdo do angulo diedro referente a cadeia lateral . (Ha-C-C-Hb).
Os minimos de energia potencial a e ¢, apresentam uma relagdo gauche entre o
Ha e o Hb, enquanto o b apresenta relacédo anti entre estes hidrogénios. Por essa
razdo, o valor de ®JhaH, deve ter maior valor em b do que em a e ¢. Assim, o
aumento no valor de ®Juanp em um dado solvente pode ser associado com o
aumento populacional de conférmeros que tenham arranjo da cadeia lateral b ou
diminuigdo populacional de conférmeros a e ¢. Contudo, os valores de ®Uyarp da
Tabela 20 sofrem pequena alteragdo com a mudanga do meio, sendo esperado,
portanto, que a variagdo conformacional segundo o diedro y apresente a mesma
tendéncia. Com a intencado de justificar estes resultados experimentais, foram

feitos os calculos tedricos para a valina-OCHs.

a b C
CHs Hb CH3
H,N COOCH; H,N COOCH; HoN COOCH;
Hb CHs HsC CHs HsC Hb
Ha Ha Ha

Figura 28: Projecoes de Newman dos arranjos de cadeia lateral a, b e c.
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Inicialmente, para fazer a busca dos minimos conformacionais do éster
metilico da valina (valina-OCHps), foram utilizados os arranjos dos seis conférmeros
encontrados para a alanina-OCHj; (Figura 26) como pontos de partida para a
cadeia principal do aminoacido. Assim, o angulo diedro ¥ (Hb-CH-C-Ha) foi
variado de 0 a 360% em passos de 10° em nivel B3LYP/cc-pVDZ, resultando em 6
curvas de energia potencial (relativos aos seis arranjos da cadeia principal
adotados da alanina-OCHjs; Anexo Il). Destas 6 curvas de energia potencial, 18
minimos de energia potencial foram encontrados, sendo 3 minimos para cada uma
delas. O numeral romano no nome de cada conférmero indica a geometria da
cadeia principal do aminoacido, que sdo analogas as geometrias dos conférmeros
da alanina-OCHg, enquanto o subscrito a, b ou ¢, indica a geometria da cadeia
lateral em relagcéo a cadeia principal apresentadas na Figura 28.

Dessa maneira, os 18 conférmeros resultantes foram otimizados em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ (Representagdes geométricas no Anexo I; O conférmero
IV2c converge ao conférmero la quando otimizado em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ
e por isso nao é considerado um minimo de energia conformacional) e em seguida
otimizados utilizando o modelo de solvatagdo implicito IEFPCM em cloroférmio,
acetonitrila e DMSO. Para as geometrias dos conférmeros resultantes da
otimizacdo nestes trés solventes, utilizando o método IEFPCM, foram calculados
os valores das constantes de acoplamento >Juanp (nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ para
os atomos de nitrogénio e oxigénio e em B3LYP/EPR-IlIl para os atomos de
hidrogénio e carbono). A contribuicdo de cada conférmero para o valor de 2Juaro
observado experimentalmente em cada solvente, € dada por suas respectivas
fracbes molares multiplicadas pelos valores de 3Juap intrinsecos a cada

conférmero (secao 1.3, Equacao 1) neste solvente.
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A Figura 29 apresenta os valores das contribuicbes relativas de cada
conférmero para o valor de >Juan, observado (MM x karb) € 0 valor de Unaq, em

cloroférmio, acetonitriia e DMSO. Como mostra a figura, a variacdo destes
parametros em solventes de diferentes constantes dielétricas néo é significativa e,

portanto, corroboram com os dados experimentais.
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Figura 29: Valores de ni/mr x 3JHaHb (a esquerda) e de 3JHaHb (a direita) em cloroférmio, acetonitrila
e DMSO para cada conférmero da valina-OCHs.

Foram obtidos também espectros de infravermelho em cloroférmio,
acetonitrila e DMSO. As bandas referentes ao estiramento da ligagdo C=0 foram
deconvoluidas para atribuicdo das populacées conformacionais experimentais
(Tabela 21). A Tabela 22 fornece os valores de energia, populacdo relativa e
estiramento de ligacdo C=0 calculados teoricamente em nivel B3LYP/aug-cc-
pVDZ para cada conférmero em cada solvente. Matematicamente é possivel fazer
a deconvolugdo das bandas de estiramento da ligagdo C=0 experimental
apresentadas na Tabela 21 considerando-se todos os 17 conférmeros e conseguir
um bom “fitting”. No entanto, o resultado provavelmente possuiria também apenas
sentido matematico. Por essa razéo, as bandas de C=0 foram deconvoluidas em

apenas 3 sinais, sendo os conférmeros agrupados nestes sinais (veja abaixo).
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Tabela 21: Deconvolugbes das bandas de estiramento da ligagcdo C=0 obtidas dos espectros de

infravermelho em cloroférmio, acetonitriila e DMSO da valina-OCHs.

Valores teéricos e

experimentais de estiramento da ligacdo C=0 em cm™' (C=0) e populacdes (%P) em porcentagem.

CHCI;

CH;CN

DMSO

1770 1760 1750 1740 1780 1720

Numero de Onda (cm”)

Nomero de Onda (cm”)

70 %0 1750 170 70 1720 1710
Numero de Onda (cm'')

Tedérico  Experimental Tedrico Experimental Tedrico Experimental

c=0" %P C€=0 %P C=0" %P C=0 %P C=0%! %P C=0O %P

Grupo A1735,9 76,6 1737,5 78,0 1746,8 36,0 1747,7 36,2 1743,0 34,8 1743,4 33,0
Grupo B 17257 5,6 1729,9 5,7 1739,7 43,8 1738,5 48,6 1735,8 43,4 1731,4 45,6
Grupo C 17453 17,8 1744,7 16,3 1753,4 20,2 1754,4 15,3 1749,4 21,8 1749,2 21,4

T Foi utilizado FC de 0,991; ¥ Foi utilizado FC de 0,998.

Utilizando os valores de estiramento da ligacdo C=0 preditas pelos calculos

tedricos, os 17 conférmeros foram divididos em 3 grupos A, B e C (Tabela 21 e

Tabela 22) de acordo com a proximidade do valor deste parametro calculado.

Nesse sentido, a deconvolugéo referente a banda de estiramento da ligacao C=0

experimental foi executada escolhendo-se trés sinais que aparecem como ombros

nesta banda (foi utilizada a segunda derivada para que estes ombros ficassem

mais evidentes), que apresentou correlagdo satisfatéria com os valores de

estiramento de ligagdo C=0 calculados teoricamente. O valor do estiramento de

ligacdo C=0 calculado teoricamente para cada grupo é dado por:

n

Grupoc—g = Z %P x confébrmero(i)c=g

i=1

Em que, Grupoco e conférmero(i)c.o indicam os valores de estiramento de

ligagdo C=0 para cada grupo (apresentados como “C=0" na Tabela 21) e dos “i”
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conférmeros pertencentes a estes grupos (“C=0"; Tabela 22), respectivamente, e
%P €& a porcentagem populacional destes conférmeros (Tabela 22). Foram
utilizados fatores de correcéo (FC) para aproximar os valores de estiramento de

ligacdo C=0 experimentais e tedricos (Tabela 21)

Tabela 22: Energias relativas® (kcal mol™), populagdes (porcentagem) e valores de estiramento da
ligagdo C=0 (cm'1) para os conférmeros da valina-OCHs.

Isolado CHCI;, CH;CN DMSO
Conférmero E %P E %P c=oM E %P c=0? E %P c=0®
la 107 66 08" 66 17372 082" 61 17443 0,86"™ 6,0 17447
Ib 0,25 26,2 0,004 286 1734,3 0,01™ 242 17424 0,00® 256 1742,1
Ic 0,00 39,9 0,01™ 284 17392 0,004 243 1747,0 0,04™ 237 1746,7

Na 212 11 177° 14 17293 168 14 17352 169 1,5 17354
liib 094 82 058" 10,7 1731,3 043 11,8 17379 053 10,5 1736,7
lic 158 28 116 40 17243 1,05 41 17315 120 383 17302
IVia 1,84 18 153 21 17452 120 31 17520 126 3,1 17518
IVib 137 40 089 64 17452 (g3 84 17521 (@6 84 17523
IVic 127 46 096 56 17471 079 64 17559 075 @ 7,2 17536
IvV2a 211 11 2199 07 17432 1839 11 17527 185" 1,1 17527
IV2b 387 01 419 00 17313 22" 00 17465 186 1,1 17548
Via 319 02 306 02 17283 267 03 17368 273 03 17349
Vib 291 03 270 03 17551 178" 12 17548 186 1,1 17551
Vic 222 08 223" 07 17343 208 07 17354 214" 07 17366
V2a 279 04 230" 06 17392 208" 07 17435 202" 08 17437
V2b 206 1.2 139 27 17452 095 49 17493 106 43 17485
V2c 241 07 199 1,0 17323 172" 13 17222 172 1,4 17360
[ Correcao da energia do ponto zero inclusa.

Conformeros pertencentes ao Grupo A; ™ Conférmeros pertencentes ao Grupo B; B! Conférmeros
pertencentes ao Grupo C.

Somando-se os valores de populagéo dos conférmeros pertencentes a cada
grupo (A, B e C), obtemos valores teoéricos deste parametro muito proximos dos
experimentais (Tabela 21). Assim, a coeréncia entre os resultados experimentais
por RMN de 'H e infravermelho e os tedricos, validam estes (ltimos. Dessa
maneira, serdo utilizados célculos NBO e QTAIM para entender as preferéncias
conformacionais dos conférmeros da valina-OCHs.

A Tabela 23 apresenta valores dos angulos diedros vy, ¢ e x para 0s

conférmeros da valina. Ha desvio consideravel nos valores de y e ¢ em relagéo
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aos conférmeros correspondentes da alanina-OCH3; (compare as Tabelas 18 e
23), principalmente nos conférmeros que tém arranjo de cadeia lateral b (Figura
28). Nesse sentido, comparando os valores do angulo diedro y da valina-OCHgz
com os da alanina-OCHgs, a distorcao neste diedro segue, em geral, a ordem b > a
> ¢. Em especial, os conférmeros | (la, Ib e Ic), que estdao entre os mais estaveis,
seguem esta ordem de distorcdo do angulo diedro y. Como vimos para 0s
aminoacidos estudados anteriormente, o desvio de 0° do angulo diedro v para os
conférmeros | ocorre para minimizar repulsées estéricas, com consequente
diminuicao de efeitos hiperconjugativos. No entanto, o angulo diedro ¢ sofre maior

distorcao no conférmero lc.

Tabela 23: Valores dos angulos diedros v, ¢ e y para os conférmeros da valina-OCHs.

Conférmero v (N-C-C=0) 0 [nN-N-C-C(0)]  x[Hb-CH-C-Ha]
la 35,8 167,7 298,2
Ib 49,2 170,8 185,9
lc 18,1 162,8 65,6

llla 214,2 174,0 295.6
llib 2419 176,7 185,3
llic 194,7 172,1 65,7
IVia 35,6 76,0 291,9
IVib 56,4 59,9 180,6
IVic 26,4 76,7 60,0
IV2a 0,0 98,5 280,8
IV2b 24,8 86,4 203,1
Via 213,2 62,7 291,4
V1ib 237,3 48,6 180,8
Vic 205,2 61,1 60,8
V2a 158,3 73,1 185,5
V2b 113,6 65,2 192,7
V2c 159,3 77,3 58,3

Todavia, para podermos fazer a analise comparativa entre a alanina-OCHgz
e a valina-OCHjs, devemos verificar se nao ha formacao de LH intramolecular na
valina-OCHgz. Para caracterizacdo de LHs intramoleculares serdo utilizados os
critérios de Popelier baseados em parametros obtidos da QTAIM (sec¢ao 1.7). Os
gréaficos moleculares de todos os conférmeros sao apresentados no Anexo I, que

mostram que ndo ha formagdo de LH intramolecular na cadeia principal de
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nenhum dos conférmeros. Porém, alguns conférmeros de alta energia relativa
apresentam LHs intramoleculares C-H---O ndo-convencionais entre a cadeia lateral
e a cadeia principal. A Tabela 24 apresenta os critérios de Popelier para estas
interacdes, que indica que todas as LHs sdo estaveis, porém fracas (valores de
prece). Assim, devido a ocorréncia em apenas conférmeros que apresentam alta
energia relativa, as LHs intramoleculares C-H---O praticamente ndo tém efeito nas

preferéncias conformacionais da valina-OCHgs.

Tabela 24: Parametros utilizados para avaliar os critérios de Popelier sobre os conférmeros da
valina-OCHs. pygcp, VszBCp e todos os parametros de integragdo sobre os atomos H participantes
da LH C-H---O estdo em ua.

Conférmero  pusce  Vpuece  q(H) E(H) M;(H) V(H)
la -0,037 -0,6266 0,134 50,53

IVia 0,008  +0,029  -0,030 -0,6242 0,133 49,91
IV2a 0,010  +0,038  -0,018 -0,6212 0,131 47,97
IV2b 0,014 40,047  -0,008 -0,6209 0,126 46,16
Via 0,008  +0,030  -0,015 -0,6181 0,131 48,88
V2a 0,011 40,037  +0,002 -0,6127 0,129 46,67
V2b 0,010  +0,036  -0,010 -0,6180 0,129 47,66

Para avaliar a contribuicao dos efeitos de repulsdo estérica e
hiperconjugativos no isomerismo rotacional da valina-OCHs, foram obtidos os
valores de AE cwis € AEhiper, respectivamente, por analise NBO (Tabela 25). Varias
relagbes podem ser construidas utilizando a Tabela 25 para mostrar que efeitos
estéricos tém maior contribuicdo para as preferéncias conformacionais da valina-
OCHj; do que efeitos hiperconjugativos, porém vamos analisar apenas uma delas.
Observando o grupo de conférmeros I, o conférmero Ic é o mais estavel
exclusivamente devido a menores valores de AE ewis, Uma vez que € 0 menos

estabilizado por efeitos hiperconjugativos (valores de AEniper; Tabela 25).
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Tabela 25: Energias relativas do sistema real (AE7), do caso hipotético onde hiperconjugacao é
removida do sistema (AEiwis) © da estabilizagdo por hiperconjugacéo (AEpnpe) para cada
conférmero da valina-OCH; em kcal mol™.

la Ib Ic llla llib llic IVia IV1b IVic

AErga 1,07 025 0,00 2,12 0,94 1,58 1,84 1,37 1,27

AE.wis 737 587 447 798 4,13 7,09 891 7,81 8,56

AEyper 9,33 858 7,41 882 6,04 856 997 9,32 10,15
IV2a IV2b  V1ia Vib Vic V2a V2b V2c

AEroa 2,11 3,87 3,19 2,91 222 2,79 2,06 241
AE.wis 6,09 097 346 0,00 3,51 8,71 556 9,18
AEyper 6,72 0,09 3,21 0,00 4,13 8,80 6,34 9,62

Para se ter percepcdo de quais interacbes estéricas favorecem o
conférmero Ic em relagéo ao la e Ib, sdo mostrados na Tabela 26 os valores de
N(Q) e E(Q) obtidos por QTAIM para estes dois Ultimos conférmeros em relagao a
Ic. A Tabela sugere que os menores valores de AN(Q) dos atomos de nitrogénio
(Ns), e dos atomos Hi4 € His, que resultam em maiores valores de E(Q) destes
atomos sao as principais fontes de instabilidade em la e Ib (valores em negrito).

Tabela 26: Valores de populagdes eletronicas atbmicas N(Q) e de energias atdmicas E(Q) dos
atomos dos conformeros da valina-OCHj la e b relativos ao Ic em ua x 10°.

Confoérmero la Conférmero Ib
Q ANQ) AEQ) Q ANQ) AE(Q) Q ANQ) AE(Q) Q ANQ) AE(Q)
C1 5 2,2 H12 -1 -1,4 C1 3 -5,8 Hi12 0 0,3
02 0 0,3 C13 3 0,2 02 1 38 C13 0 -1,8
03 -2 0,1 H14 -12 6,5 03 -3 25 H14 -2 4.8
C4 2 -1,2 C15 -7 2,7 C4 2 -6,3 C15 -6 0,7
N5 -4 7,1 Hi6 2 0,2 N5 -9 55 H16 -30 11,2
H6 2 -0,4 H17 0 -0,4 H6 1 0,6 H17 6 -1,5
H7 2 -0,3 Hi18 9 -4,3 H7 3 0,6 HI8 20 -49
Cc8 2 -1,8 C19 5 -1,1 C8 2 2,2 C19 5 -2,1
H9 1 -0,3 H20 -4 1,0 H9 0 0,1 H20 -9 2,3
H10 -1 0,3 H21 -16 3,4 H10 -1 0,3 H21 -10 0,4
H11 0 0,1 H22 15 -7,1 H11 0 0,1 H22 26 -9,0
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A Figura 30 esclarece as interacdes repulsivas que aumentam a energia
dos atomos em negrito da Tabela 26. O par de elétrons nao ligante do atomo de
Ns (nns) interage repulsivamente com os atomos Hi4 € Hig nos conférmeros la e
Ib, respectivamente. Estas repulsées causam maior instabilidade nos conférmeros
la e Ib do que a repulsédo entre o nys € 0 Hoo no conférmero Ic, uma vez que o
atomo de nitrogénio € menos estavel em la e Ib. Além disso, a distancia N---H (H14,
Hic € Hoo para os conférmeros la, Ib e Ic, respectivamente) possui maior valor
para o conférmero l¢ (2,733 A) do que para os conférmeros la e Ib (2,599 A e
2,595 A, respctivamente), isto é, estes atomos que interagem repulsivamente
estdo mais afastados no conférmero lc.

Dessa maneira, a explicacdo de que conférmeros com arranjo de cadeia
lateral b (Figura 28) sdo mais estaveis que os demais conférmeros, muitas vezes
apresentadas em livros-texto, que utiliza inspecdo qualitativa de repulsdes
estéricas (p. ex., veja a referéncia 87), estdo em desacordo com nossos calculos.
Estas consideragdes da literatura baseiam-se no fato de que o Hb (Figura 28), em
conférmeros de arranjo de cadeia lateral b, estdo em posicdo gauche
simultaneamente com os grupos NH, e COOH, e por isso deveriam sofrer
menores repulsdes estéricas que 0s arranjos a € ¢, que tém um grupo metila em
posicao gauche a estes grupos. Contudo, de acordo com os calculos do presente
trabalho, os hidrogénios dos grupos metila estdo suficientemente afastados do

grupo COOCH; (> 3,0 A) e por isso ndo sofrem repulsdes estéricas com este.

Conformero la Conformero Ib Conférmero Ic
31 bo *"
& .
o @ ? p 9
9 ) E Fr] )
4 s%

Figura 30: Representagbes geométricas dos conférmeros la, Ib e Ic da valina-OCHj,
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Enfim, foi mostrado que o grupo isopropila da cadeia lateral da valina-OCHgs
causa perturbacbes bastante significativas na cadeia principal do aminoacido.
Com efeito, diferentemente da glicina e da alanina, efeitos estéricos sdo os que
governam as preferéncias conformacionais da valina-OCH;, embora efeitos
hiperconjugativos ndo possam ser desprezados. Estes resultados confirmam as
hipoteses feitas quando estudamos o comportamento conformacional da alanina,
isto é, as cadeias laterais dos aminoacidos devem interagir de maneira especifica
com sua cadeia principal, sendo cada aminoacido um sistema molecular Unico.
Nesse sentido, devem ser estudados cada residuo de aminodacido para se ter
percepcao de suas dinamicas quando em ambiente polipeptidico. Em especifico,
os grupos metila (alanina) e isopropila (valina) interagem repulsivamente com a
cadeia principal do aminoacido e aumentam as contribuicbes dos efeitos de
repulsdo estérica para as preferéncias conformacionais através destas repulsoes.
Nas préximas secOes serdo estudados os aminoésteres da fenilalanina e tirosina,
que tém cadeias laterais aromaticas, para verificarmos as perturbacdes que estes

exercem sobre a cadeia principal.
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4.6 Ester metilico da fenilalanina

O éster metilico da fenilalanina (fenilalanina-OCHs) possui um grupo CHo-
CsHs como cadeia lateral (Esquema 5), que sera estudado comparativamente a
alanina-OCHg; (segao 4.4) e a valina-OCHj; (se¢ao 4.5).

Ester metilico da fenilalanina (fenilalanina-OCHz)

H2N O

\ 4{
CH
(O
CH, O—CH,

Esquema 5: Representagao da estrutura da fenilalanina-OCHs.

Foram obtidos espectros de RMN de 'H em vérios solventes da
fenilalanina-OCH3 desprotonada segundo a reacao com pé de zinco (Esquema 2
da secao 3.3; Espectros apresentados no Anexo lll). A Tabela 27 fornece os
valores de 2Jnanp € 3Jane experimentais obtidos destes espectros, que sugerem
que héa variagdo conformacional com a mudanca do meio. Em solventes pouco
polares, os hidrogénios diastereotdpicos (Hb e Hc) estdo em ambientes quimicos
bem diferentes e acoplam com o hidrogénio alfa (Ha) com valores de ®Juy bem
distintos, sendo possivel medir a constante de acoplamento geminal entre os
hidrogénios diastereotopicos. Aumentando-se progressivamente a constante
dielétrica do solvente, Hb e Hc comegam a apresentar constantes de acoplamento
vicinal %y com Ha cada vez mais proximas, até ndo serem mais distinguiveis
quando a constante dielétrica do solvente ¢é alta.

A Figura 31 apresenta os 3 arranjos a, b e ¢ mais estaveis da cadeia lateral
em relagdo a cadeia principal da fenilalanina-OCH;. Observando-se estas
projecdes de Newman, é possivel notar duas configuracdes distintas das posicdes
de Hb e Hc em relacdo a Ha. Em uma das configuracées, um dos hidrogénios
diastereotdpicos (Hb ou Hc) ocupa posi¢do anti em relacdo a Ha e outro posicéao
gauche e vice-versa (arranjos de cadeia lateral a e b). A segunda configuracdo de
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Hb e Hc em relacdo a Ha é observada no conférmero ¢, onde ambos Hb e Hc

possuem posi¢ao gauche em relagdo a Ha.

Tabela 27: Valores de deslocamentos quimicos (ppm) e constantes de acoplamento (Hz) para os
hidrogénios do éster metilico da fenilalanina-OCH; em solventes de diferentes constantes
dielétricas (g).

Al
C—C—C—O0—CHj4
| | d
Hb Ha
Solvente E SHa SHb SHc SHd % Jnatio Share e
CDCl, 4,8 4,10 3,09 3,25 3,72 7,9 4,8 14,0
CD.Cl, 9,8 4,13 3,13 3,27 3,78 7.6 4,9 14,1
Piridina-ds 12,3 3,90 2,99 3,15 3,61 7,4 5,7 13,4
Acetona-dg 20,7 4,15 3,21 3,28 3,70 6,5 5,2 13,8
Metanol-d,* 32,7 3,95 3,11 3,11 3,37 6,6 6,6
CD4CN 37,5 4,00 3,08 3,15 3,67 6,1 6,1 13,9
DMSO-dg* 46,7 3,66 2,88 2,88 3,57 6,7 6,7

*Em metanol-d4 e DMSO-d6 Hb e Hc s&o indistinguiveis.

Dessa maneira, duas hipéteses poderiam explicar a variacao dos valores de
3 Jhato € 2haHe cOm o aumento da constante dielétrica do solvente na Tabela 27.
Uma é que o equilibrio conformacional se deslocaria para o arranjo ¢ em solventes
com maiores valores de constante dielétrica e por isso os valores destas duas
constantes de acoplamento se aproximam, uma vez que ambos Hb e Hc estdo em
relacdo gauche com Ha. A outra é que os arranjos a e b estariam em propor¢des
equivalentes em solventes com maiores valores de constante dielétrica e por essa
razdo *Jharp © SJuanc S0 equivalentes nestes solventes. Assim, para entender a
variagdo conformacional da fenilalanina-OCH; em diferentes solventes, seréao

utilizados célculos tedricos.

86



Hb Hc
H,N COOCH; H,N COOCH;

He Hb

Ha Ha HoN COOCHS

Hb He
Ha
Figura 31: Projecoes de Newman dos arranjos da cadeia lateral a, b e c.

Os 18 conférmeros da fenilalanina-OCH3 foram encontrados variando-se o
angulo diedro % [C(Ph)-CH.-CH-C(O)] em nivel B3LYP/cc-pVDZ, onde cada
conférmero da alanina-OCH3 foi utilizado como ponto de partida para as
geometrias da cadeia principal (curvas de energia potencial no Anexo Il). Quando
otimizados em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ, os conférmeros llla e IV2¢c convergem
para os conférmeros la e lc, respectivamente, e, portanto, ndo sdo minimos
conformacionais (representacées geométricas no Anexo l). Os 16 conférmeros
restantes foram otimizados com o método IEFPCM com o mesmo nivel tedrico.
Foram calculados os valores de Juano € >Jmane (B3LYP/aug-cc-pVDZ para os
atomos de oxigénio e nitrogénio e BSLYP/EPR-IIl para carbono e hidrogénio) das
geometrias resultantes de otimizacdo em solvente, que foram utilizados para
comparagao com os resultados experimentais.

Os graficos de contribuices de cada conférmero para o valor de 3Uharp €

3Jhate, dados por MMt x Juw, em cloroférmio, acetonitrila e DMSO so
apresentados na Figura 32. Os valores de ®Juanp (Figura 32¢) e Juarc (Figura 32d)
sdo praticamente constantes com a variagdo do solvente e, portanto, a variagéo
de M/Mr (populagdo conformacional relativa) é a responsavel pelos diferentes

valores de ®Jyy com a variagdo do solvente. Observando simultaneamente as
Figuras 32a e 32b, podemos constatar (de acordo com estes calculos tedricos)

que a segunda hipétese supracitada é a correta, isto €, os conférmeros la e Ib
adquirem valores de MM x Jun equivalentes em solventes que possuem valores

altos de constante dielétrica. Ha algumas variagdes nos valores de MMt x *Ju

dos demais conférmeros, porém podem ser considerados de efeito secundario.
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Figura 32: Variagdes de /Mt x *Jharo (@), de MMt x *dharc (b), de *duarn (€) € de *Uhane (d) para
cada conférmero da fenilalanina-OCH3; em cloroférmio, acetonitrila e DMSO.

Em cloroférmio, os valores de n/nt X Jkarp NO conférmero la e Mt X 2Jkarc NO
conférmero Ib possuem valores bastante distintos (3,28 Hz e 2,28 Hz,
respectivamente), sendo esta a explicacdo semi-quantitava do maior valor
experimental de 3Jhanp em relacdo ao ®Juanc neste solvente (Tabela 27). Em
acetonitrila e DMSO, no entanto, ny/mt x 2Juanb No conférmero la e nimr x 3Juanc no
conférmero Ib possuem valores muito préximos (/M X >Jhar, NO conformero la =
1,94 Hz e 2,71 Hz em acetonitrila e DMSO, respectivamente, e Ni/Mt X 3Jharc NO
conférmero Ib = 1,87 Hz e 2,70 Hz, em acetonitrila e DMSO, respectivamente),
sendo esta a justificativa dos valores iguais de 3harr © °Juanc experimentais
nestes solventes (Tabela 27). Dessa maneira, os resultados obtidos por calculos
tedricos ndo apenas corroboram com os experimentais (obtidos por RMN de "H),
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mas também esclarecem as tendéncias de variacdo dos valores das constantes
de acoplamento experimentais com a mudanca do meio.

Além disso, foram obtidos espectros de infravermelho em cloroférmio,
acetonitrla e DMSO para obtencdo das populagcbes conformacionais por
deconvolugcao da banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 (Tabela 28).

Tabela 28: Deconvolugdes das bandas de estiramento da ligagdo C=0 obtidas dos espectros de
infravermelho em cloroférmio, acetonitrila e DMSO da fenilalanina-OCHs. Valores tedricos e
experimentais de estiramento da ligagdo C=0 em cm’ (C=0) e populagbes (%P) em
porcentagem.

CHCI3 CH;CN DMSO

Abst
Ab

w0 60 s 17a0 170 1720 1710 1790 1780 1770 1760 1750 70 1730 1720 1710 7m0 1760 1740 720

Nimero de Onda (cm") Numero de Onda (cm") Namero de Onda (cm”)

Teérico  Experimental Teérico  Experimental Tedrico Experimental

c=0"" %P C=0 %P c=0% %P C=0 %P c=0® %P C=0 %P
Grupo A 1736,1 59,8 1737,0 55,0 17444 46,5 17430 46,7 17351 53,7 17353 56,5
GrupoB 17267 7,4 17258 7.8 1736,6 15,2 1737,0 18,0 17231 81 17254 96

Grupo C 17459 32,8 17459 37,2 17521 38,3 1752,0 353 17435 38,2 17434 339
Foi aplicado """ FC de 0,989; ¥ FC de 0,998; ' FC de 0,993.

A separacao dos conférmeros em grupos (A, B e C) foi realizada de acordo
com a proximidade nos valores obtidos por calculos tedricos de estiramento de
ligacdo C=0 (Tabela 29), possuindo cada grupo as populacdes conformacionais
referentes ao somatério dos conférmeros que os dao origem. As deconvolugbes
das bandas referentes ao estiramento da ligacdo C=0, que forneceram os valores
experimentais de populagdes conformacionais, e os valores de estiramento de
ligacdo C=0 teodricos de cada grupo foram calculados da mesma maneira aqueles
da valina-OCHj; (secao 4.5). Os valores tedricos e experimentais de populacao
conformacional dos grupos A, B e C obtidos dessa maneira sdo congruentes entre
si e, portanto, validam os primeiros. Assim, as geometrias obtidas por estes

célculos tedricos serdo utilizadas para determinar os efeitos que governam as
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preferéncias conformacionais da fenilalanina-OCHs, utilizando calucos QTAIM e
NBO.

Tabela 29: Energias relativas!® (kcal mol'1), populagdes (porcentagem) e valores de estiramento
da ligagdao C=0 (cm'1) para os conférmeros da fenilalanina-OCHgs.

Isolado CHCI, CH,CN DMSO
Conférmero AE %P AE %P c=0!" AE %P c=09 AE %P C=O"
la 0,00 20,6 0,00 255 1733,4 0,00* 151 1741,8 0,01 21,1 1732,7
Ib 0,16 15,8 0,18" 18,6 1736,8 0,00" 15,1 17459 0,00 21,4 1736,6
Ic 0,26 13,3 066" 84 17415 0,74" 6,9 17483 0,86" 50 1739,7
b 141 19 1,08 41 17276 0,76® 6,8 1731,9 0,76® 59 17234
lilc 095 42 138° 25 1723,7 151® 31 1730,7 1,61% 14 17199
IVia 093 4,3 0,72 76 17421 0,556 8,4 1749,7 0,54 86 1741,8
IVib 0,08 18,0 0,30 154 1745,9 0,19 12,3 1753,6 0,24“! 14,3 1744,9
IVic 186 09 1,73“ 14 1750,3 1,30 38 17555 1,23 27 17462
IV2a 274 0,2 284 02 17331 1,50 3,1 1753,3 1,52 1,7 17425
IV2b 0,36 11,2 0,80 6,6 1741,9 0,77¥ 6,7 1750,9 0,74 6,1 17424
Via 226 05 229 05 17522 1,79 23 1756,1 1,52 1,6 17436
Vib 083 51 1,42 23 1740,7 151" 3,1 1746,8 155" 16 1738,8
Vic 297 0,1 327 01 17285 3,06® 0,6 1731,8 3,11 0,1 1723,8
V2a 255 0,3 1,76 13 17491 1,11 47 17496 1,12 32 17416
V2b 1,10 3,2 0,97 49 17364 082" 6,4 1741,7 091" 46 17326
V2c 228 0,4 217° 0,7 1729,6 2,10"® 1,7 1737,7 2,08% 0,6 1727,3

BlCorrecao da energia do ponto zero inclusa.
Foi aplicado "' FC de 0,989; ¥ FC de 0,998; ©® FC de 0,993.
(Al Conférmeros do grupo A, ' Conférmeros do grupo B ¥ Conférmeros do grupo C.

Os graficos moleculares dos conférmeros da fenilalanina-OCH3 obtidos por
QTAIM (anexo I) predizem algumas LHs intramoleculares C-H---O nao-usuais, que
ocorrem entre a cadeia lateral e a cadeia principal nos conférmeros Ic, V2a e V2¢
deste aminoéster. No entanto, o conférmero Ic ndo atende aos critérios de
Popelier (Tabela 30) e, portanto, estas LHs intramoleculares estao presentes
apenas em conférmeros instaveis e, consequentemente, tém efeito secundario

nas preferéncias conformacionais da fenilalanina-OCHgs.

Tabela 30: Parametros utilizados para avaliar os critérios de Popelier sobre os conférmeros da
fenilalanina-OCHs. pugcp, VszBCp e todos os parémetros de integragdo sobre os atomos H
participantes da LH C-H---O estdo em ua. O atomo de H do conférmero la é utilizado como
referéncia.

Confoérmero PHBCP V?pusce q(H) E(H) M, (H) V(H)
la - --- +0,004 -0,6126 0,131 49,64

Ic 0,004 +0,016 -0,006 -0,6175 0,124 50,19

V2a 0,007 +0,026 +0,025 -0,6060 0,123 46,69
V2c 0,006 +0,021 +0,011 -0,6110 0,125 48,13
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Os valores de AEiewis € AEnper Obtidos por andlise NBO (Tabela 31)
apresentam que ambos efeitos hiperconjugativos e de repulsdo estérica sao
importantes para a estabilizagdo conformacional. Com efeito, todos os
conférmeros que tém valores de AEper com no minimo 1 kcal mol™ maiores que
AE  ewis, S80 conformeros com valor de AErew proximos ou menores a 1 kcal mol™,
isto é, o balanco entre estes dois efeitos governam as preferéncias
conformacionais da fenilalanina-OCHs. Outro resultado importante da Tabela 31 €
que em todos os casos, conférmeros que tém arranjo da cadeia lateral em relacao
a cadeia principal ¢ (Figura 31) tém valores de AE| qwis maiores que conférmeros a,
que por sua vez tém valores de AE .yis maiores que conférmeros b. A ordem
inversa pode ser observada nos valores de AEniper, iSto é, tém sempre maior
médulo nos conférmeros c.

Assim, os conférmeros da fenilalanina-OCH; s&o bons modelos para
verificarmos a consisténcia com a tendéncia observada nos outros aminoacidos
estudados: a perda de planaridade entre os aomos de nitrogénio e oxigénio
(determinado pelo desvio de 09180° em ) e valores de ¢ que se desviam de 180°
(conférmeros 1 e Ill) minimizam ambos efeitos de repulsdo estérica e

hiperconjugacédo em um conférmero.

Tabela 31: Energias relativas do sistema real (AErq,), do caso hipotético onde hiperconjugacéo é
removida do sistema (AE.ws) € da estabilizagdo por hiperconjugagdo (AEpie) para cada
conformero da fenilalanina-OCH; em kcal mol ™.

la Ib Ic llib llic IVia IVib IVic
AEroa 0,00 0,16 0,26 1,41 0,95 0,93 0,08 1,86
AE cwis 5,87 3,34 8,38 4,09 10,83 7,10 4,97 10,67
AEyiper 8,03 5,27 10,36 4,71 12,20 8,27 7,06 10,86

IV2a IV2b Via Vib Vic V2a V2b V2c

AEroga 2,74 0,36 2,26 0,83 2,97 2,55 1,10 2,28
AEiewis 4,77 1,50 0,14 0,00 6,40 4,47 3,92 12,83
AEyiper 4,02 3,20 0,00 1,24 5,44 4,19 5,01 12,74

Os valores dos angulos diedros v, ¢ e y sao dados na Tabela 32. Em todos os
casos, 0s valores de y nos conférmeros ¢ se desviam menos de 0/180° do que

conférmeros a e b, enquanto valores de ¢ se desviam menos de 180° nos
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conférmeros Ic/lllc do que nos demais conférmeros | e lll. Este resultado é linear
com os valores de AE ewis € AEpiper dados na Tabela 31, isto é, os conférmeros ¢
Sa0 0s que possuem maior estabilizacdo por hiperconjugacao (maiores valores de
AEtiper) € tm menor desvio nos valores de y e ¢, enquanto os conférmeros b sdo
0s que possuem menores efeitos de repulsdo estérica (maiores valores de AE wis)
e maiores desvios destes angulos diedros. Os conférmeros ¢ sdo, em geral, 0os
mais instaveis (valores de AEqq; Tabela 31), enquanto os conférmeros b sao os
mais estaveis, isto &, efeitos estéricos devem ter maiores contribuicbes do que
hiperconjugativos para as preferéncias conformacionais da fenilalanina-OCHs.
Porém, embora efeitos de repulsdo estérica sejam os mais importantes, o balango
entre estes e efeitos hiperconjugativos sdo os que garantem a estabilizacdo do
conférmero, como pode ser observados nos conférmeros la e IV1b (entre outros).

Tabela 32: Valores dos &ngulos diedros v, ¢ e y para os conférmeros da fenilalanina-OCHs.

Conférmero v (N-C-C=0) ¢ [ny-N-C-C(0)] x[Hb-CH-C-Ha]
la 59,2 173,8 62,6
Ib 24,6 163,5 165,4
Ilc 4.4 181,3 295,0

liib 219,7 170,6 163,3
lllc 184,4 182,7 2921
IVia 54,9 64,6 63,9
IVib 35,0 72,7 177,4
IVic 22,4 74,3 297 .4
IV2a 335,7 84,7 80,5
IV2b 343,5 83,2 175,5
Via 2415 51,0 58,4
V1ib 221,9 59,7 172,4
Vic 198,2 59,7 296,2
V2a 108,7 58,6 75,3
V2b 138,1 63,8 173,0
V2c¢ 172,7 79,9 299,7

Assim, se fizermos a comparagdo entre a glicina, a alanina-OCHs;, a
fenilalanina-OCHj; e a valina-OCHjs, é possivel perceber que efeitos estéricos vao
ganhando maiores contribuicbes para as preferéncias conformacionais nestes
sistemas moleculares, nesta mesma ordem, com conseqliente diminuigdo dos

efeitos hiperconjugativos. As cadeias laterais vdo se tornando mais volumosas
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nesta mesma ordem (a valina possui dois grupos metila enquanto a fenilalanina
possui apenas um grupo fenila), que aumentam as contribuicdes dos efeitos de
repulsdo estérica através de interacdes repulsivas que as cadeias laterais
exercem sobre as cadeias principais. Todos estes resultados sdo concordantes e
explicam as preferéncias conformacionais destes compostos. LHs
intramoleculares, por outro lado, s&o inexistentes e falham em determinar a ordem
de estabilidade entre os conférmeros destes sistemas moleculares. Assim, o
principal resultado encontrado para estes aminodacidos estudados € que efeitos
estéricos e hiperconjugativos e ndo LHs intramoleculares sdo os que governam
suas preferéncias conformacionais e que o balanco entre estes efeitos € alterado

de acordo com a especificidade da cadeia lateral.
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4.7 Ester metilico da tirosina

A Unica diferenca entre o éster metilico da tirosina (tirosina-OCHs) e o da
fenilalanina, € um grupo hidroxila em posi¢do para ao anel aromatico (-OHp)
presente na tirosina-OCH3; (Esquema 6). Dessa maneira, ndo é esperado que haja
diferengas no comportamento conformacional entre a fenilalanina e a tirosina, uma
vez que o grupo -OH, esta suficientemente afastado da cadeia principal deste
ultimo aminoacido. Contudo, o grupo -OH, reduz consideravelmente a solubilidade
da tirosina-OCH3; em solventes organicos de baixa constante dielétrica. Nesse
sentido, sendo a tirosina-OCH3; mais polar que a fenilalanina-OCHs, esta primeira
possivelmente pode apresentar comportamento conformacional distinto da
fenilalanina-OCH; quando em solucdo, devido ao efeito do solvente sobre o

isomerismo rotacional.

Ester metilico da tirosina (tirosina-OCHs)

HoN 0
\
CH
/
HO CH, O—CH;

Esquema 6: Representacao da estrutura da tirosina-OCHjs.

Inicialmente, foi feito o estudo experimental por RMN de 'H da tirosina-
OCHg; em varios solventes. A tirosina-OCHg, diferentemente da fenilalanina-OCHs,
nao é soluvel em cloroférmio e em diclorometano, que foram substituidos por THF,
que é o solvente com menor constante dielétrica em que a tirosina-OCHjg
apresenta solubilidade. Os parametros obtidos por RMN de 'H em vérios
solventes sao apresentados na Tabela 33, que assim como a fenilalanina-OCHs,
sugerem que ha variacdo conformacional com a mudanga do meio. Além disso,
em concordancia com a fenilalanina-OCHs, os valores de %Uharp € 3Uharec nNa

tirosina-OCHs tendem a assumir valores diferentes em solventes com valores
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menores de constante dielétrica e a se igualar em solventes com valores maiores
de constante dielétrica. Para investigar este comportamento da tirosina-OCH3; em
solugao, serado utilizados célculos tedricos.

Tabela 33: Valores de deslocamentos quimicos (ppm) e acoplamentos (Hz) para os hidrogénios do
éster metilico da tirosina em solventes de diferentes constantes dielétricas (€).

Hc NH,O

W
Hb Ha
Solvente € SHa SHb SHc SHd  SHe  “dhawo  “hame  “bhe
THF-dg 76 410 3,04 3,12 365  — 6,5 53 13,8
Piridina-ds 12,3 3,86 2,97 3,10 3,60 11,37 7,1 5.8 13,5
Acetona-d; 20,7 4,12 3,16 3,23 373 - 6,2 5,7 14,0
Metanol-d, 32,7 3,88 3,00 3,04 487 - 6,4 6,4 13,9
CD:CN 375 398 304 309 371 @ - 5,9 6,1 14,2
DMSO-ds* 46,7 361 277 277 357 924 66 6,6

*Em DSMO-d6 Hb e Hc sao indistinguiveis.

by

Analogamente a fenilalanina-OCHs, a tirosina-OCH; apresenta 16
conférmeros (os conférmeros llla e IV2¢ ndo sdo minimos conformacionais), que
foram encontrados da mesma maneira que os conférmeros da fenilalanina-OCHgs
(curvas de energia potencial no anexo Il e representagcdes geométricas dos
conférmeros no Anexo |l). Estes conférmeros foram otimizados em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ e em seguida otimizados no mesmo nivel teérico em THF,
acetonitrila e DMSO, utilizando o método de solvatacao IEFPCM. Os valores de
8 Jhato € 2Jranc calculados para estes conformeros em cada solvente (B3LYP/aug-
cc-pVDZ para os atomos de nitrogénio e oxigénio e B3LYP/EPR-Ill para os
atomos de hidrogénio e carbono) sdo apresentados graficamente na Figura 33 em
conjunto com as contribuicées de cada conformero (MMt x 2Juaro € MMT X >JHarc,

respectivamente) para os valores destas constantes.
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Figura 33: Variagdes de /Mt x dharp (@), de M/t x *duarc (B), de *duarp (€) € de *vharc (d) para
cada conférmero da tirosina-OCHs; em cloroférmio, acetonitrila e DMSO.

Os perfis dos valores de MMt x 2JhaHo Para o conférmero la e de M/t x
8JhaHe para o conféormero Ib da Figura 33 seguem a mesma tendéncia daqueles
obtidos para a fenilalanina-OCHj3 na Figura 32 (seg¢do 4.6). Dessa maneira, 0s
valores experimentais indicam que os valores de 2Jharp © SJharc Sofrem variagcédo
quando analisamos seus valores em solventes com constantes dielétricas
diferentes, enquanto os calculos tedricos sugerem que os conférmeros la e Ib séo
0S principais responsaveis por esta variacao. Além disso, os valores de energia (e
populacdo) entre os conférmeros da tirosina-OCHz; em acetonitriia e DMSO
(Tabela 34) sdo muito préximos aos da fenilalanina-OCH3 (compare os valores da
Tabela 34 com os da Tabela 29), isto é, estes dois compostos tém
comportamentos semelhantes mesmo em solugéo.

Estando a tendéncia de valores de energias, populagées conformacionais
(te6ricas) e estiramentos de ligagcdo C=0O da tirosina-OCH; (Tabela 34) em

7

concordancia com os da fenilalanina-OCH3; (Tabela 29), é esperado que as
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populagdes conformacionais obtidas por deconvolugéo de bandas da ligagdo C=0
dos espectros infravermelho também sejam iguais.

Tabela 34: Energias relativas® (kcal mol™), populagées (porcentagem) e valores de estiramento
da ligagdo C=0 (cm™') para os conférmeros da tirosina-OCHs.

Isolado THF CH;CN DMSO
Conformero AE %P AE %P AE %P C=0!"" AE %P Cc=09?
la 0,00 20,8 0,00 27,2 0,00 20,8 1742,1 0,00 21,9 17324
Ib 0,19 152 0,30 16,2 0,07 18,3 17451 0,09 18,9 17359
Ic 0,18 154 0,76 75 0,66 6,8 17483 0,77 6,0 1739,1

llib 1,43 1,9 1,12 41 0,81 53 1731,2 0,85 5,2 1722,4
llic 0,89 46 144 24 1,6 1,5 17308 1,52 1,7 1720,5
IVia 0,86 49 0,74 7.8 0,58 7,8 1750,8 0,55 8,7 1740,9
IVib 0,08 18,1 0,34 154 0,16 16,0 1752,6 0,25 14,4 1744,0
IVic 1,84 09 1,69 1,6 1,34 21 17546 1,31 2,4 1746,0
IV2a 2,84 0,2 3,01 0,2 1,42 19 17516 1,47 1,8 17425
IV2b 0,54 84 086 6,3 0,71 6,2 17484 0,75 6,1 1740,1
Via 231 04 203 09 1,42 19 1751,0 1,41 2,0 17425
Vib 0,84 50 1,49 22 1,593 1,6 17476 1,55 1,6 1738,5
Vic 2,85 0,2 3,28 0,1 3,04 0,1 1730,7 3,02 0,1 1721,3
V2a 233 04 157 1,9 1,10 3,3 17489 1,17 3,0 1741,0
V2b 1,11 3,2 0,94 56 0,77 5,7 17406 0,82 55 1731,8
V2c 222 05 221 0,6 1,94 08 17349 2,05 0,7 1727,2

[a]Corregéo da energia do ponto zero inclusa.
Foi aplicado ™ FC de 0,998; ® FC de 0,993

Para comparar os efeitos responsaveis pelas preferéncias conformacionais
entre a fenilalanina-OCH3; e a tirosina-OCHgs, serdo utilizados célculos NBO e
QTAIM. Os graficos moleculares obtidos por QTAIM sao apresentados no Anexo
Il, que mostram, assim como a fenilalanina-OCHs, que LHs intramoleculares néo-
usuais C-H---O s&o formadas nos conférmeros V1a e V1c (A elipicidade no HBCP
do conférmero lllc possui valor de 16,720, ndo sendo, portanto, necessario utilizar
os critérios de Popelier para afirmar que esta é instavel) . As LHs n&o-usuais nos
conférmeros V2a e V2¢ atingem os critérios de Popelier (Tabela 35), porém sao
fracas, sendo estes conférmeros instaveis. Assim, LHs intramoleculares nao-
usuais se formam apenas em conférmeros instaveis e tém efeito secundario para
as preferéncias conformacionais da tirosina-OCHjs.
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Tabela 35: Parametros utilizados para avaliar os critérios de Popelier sobre os conférmeros da
tirosina-OCHs.  pugce, VszBCp e todos os pardmetros de integracdo sobre os atomos H
participantes da LH C-H---O estdo em ua. O atomo de H do conférmero la é utilizado como
referéncia.

Conférmero PHeCP VZPusce q(H) E(H) M;(H) V(H)
la --- --- -0,006 -0,6161 0,131 50,791
V2a 0,007 +0,027 +0,031 -0,6045 0,122 46,193
V2c 0,006 +0,023 +0,017  -0,6092 0,124 47,499

Fazendo-se analise NBO (Tabela 36), chegamos a mesma conclusao, isto
é, os conférmeros da tirosina-OCHz apresentam valores de AEicwis € AEniper
semelhantes as da fenilalanina-OCHgz. Assim, os conférmeros ¢ (Figura 34) séo,
em geral, os mais instaveis porque sdo os que sofrem maiores efeitos de repulséo
estérica (valores de AEcwis; Tabela 36), enquanto conférmeros b sdo, em geral, os
mais estdveis porque sdo os que possuem menores efeitos estéricos. O
conférmero la € o mais estavel também na tirosina-OCH3 porque possui valores
médios de AEiewis € de AEnier, isto é, nenhum conférmero possui a diferenca
AFEniper - AELewis com valor maior do que este conférmero, sendo ambos efeitos
estéricos e hiperconjugativos importantes para as preferéncias conformacionais da
tirosina-OCHj3, sobremaneira efeitos estéricos.
Tabela 36: Energias relativas do sistema real (AErq,), do caso hipotético onde hiperconjugacéo é

removida do sistema (AE.ws) € da estabilizagdo por hiperconjugagdo (AEpie) para cada
conformero da fenilalanina-OCH; em kcal mol™.

la Ib Ic llib llic IVia IVib IVic
AEtea 0,00 0,19 0,18 1,43 0,89 0,86 0,08 1,84
AE\ewis 5,88 2,99 8,42 4,03 10,98 7,33 9,92 11,05
AEqiper 7,59 4,36 9,96 4,13 11,88 8,03 11,45 10,70

IV2a IV2b Via Vib Vic V2a V2b V2c

AEroa 2,84 0,54 2,31 0,84 2,85 2,33 1,11 2,22
AEyewis 3,80 1,73 0,71 0,00 6,27 6,12 4,16 13,26
AEyiper 2,41 2,92 0,00 0,70 4,92 5,30 468 12,64
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Figura 34: Projecoes de Newman dos arranjos da cadeia lateral a, b e c.

Assim, foi mostrado que a tirosina-OCH; possui comportamento
conformacional muito préximo ao da fenilalanina-OCHs. Este resultado é
esperado, uma vez que o grupo —OH, esté suficientemente afastado e néo tem
qualquer influéncia sobre os diedros v, ¢ e Y, cuja rotacbes dao origem aos
conférmeros de ambos fenilalanina-OCH3; e tirosina-OCH3;. Mesmo quando em
solugdo, a tirosina-OCHj; apresenta comportamento conformacional semelhante
ao da fenilalanina-OCHgs; e podemos considerar que a adi¢cdo do grupo —OH, na
fenilalanina-OCHs, que resulta na tirosina-OCHs, é um fator constante em todos os
conférmeros. Nesse sentido, ndo haveria diferenciacdo conformacional entre os
monémeros da fenilalanina e da tirosina, embora seja possivel que esta ultima
interaja com residuos de aminoacidos vizinhos através de LH intermolecular
quando em ambiente polipeptidico. Estas LHs intermoleculares provavelmente
poderiam alterar as energias conformacionais, uma vez que favoreceria um dos
arranjos de cadeia lateral a, b ou ¢, que por sua vez poderia favorecer um dos 6
confébrmeros da cadeia principal que estudamos (conférmeros I, lll, IV1, IV2, V1
ou V2). Assim, os conférmeros estudados neste trabalho para a tirosina-OCH3 e
para todos os outros aminoacidos tém potencial para serem utilizados em estudos
futuros de interagbes intermoleculares entre cadeias laterais de residuos de
aminoacidos em ambientes polipeptidicos, que sao importantes em determinar as

estruturas tridimensionais destas macromoléculas.
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Capitulo 5: Conclusoes

Os resultados apresentados nesta dissertacdo esclarecem as interagdes
intramoleculares que governam as preferéncias conformacionais de sistemas
moleculares que sdo exaustivamente estudados na literatura: os aminoacidos. E
surpreendente, no entanto, que entre os inumeros trabalhos da literatura que
abordam a analise conformacional de aminoacidos, ndo existam discussdes sobre
os efeitos intramoleculares responsaveis por diferenciar a energia de seus
conférmeros, que, por sua vez, sdo atribuidos arbitrariamente a LHs
intramoleculares.

Em contrapartida as diversas proposicoes presentes na literatura, foi
mostrado que as LHs intramoleculares ndo s&o as que determinam o isomerismo
conformacional dos aminoéacidos. Tanto critérios classicos, quanto os oriundos da
QTAIM, sugerem que LHs intramoleculares estabilizam apenas uma espécie de
conférmero dos aminoacidos (conférmeros Il), que ndo € o minimo global de
energia potencial. As estabilidades relativas dos demais conférmeros, segundo 0s
resultados obtidos utilizando-se calculos NBO e QTAIM, que mostraram estar em
concordancia entre si para todos os sistemas moleculares aqui estudados, foram
atribuidas as interagdes de repulsao estérica e aos efeitos hiperconjugativos.

Além disso, foram utilizados sistemas moleculares analogos a glicina
(sarcosina e N,N-dimetilglicina), o aminoacido mais simples (cujos resultados sdo
extrapolados para aminoacidos mais complexos), para mostrar que a perturbacao
causada na cadeia principal deste aminodcido (com a inclusdo de grupos metila
ligados ao nitrogénio) se deve a variagao das contribui¢cdes entre efeitos estéricos
e hiperconjugativos para as preferéncias conformacionais da glicina e nédo a
formagédo/néo-formacao de LHs NH---O intramoleculares. Todos estes resultados
tedricos em conjunto enfatizam que no conférmero mais estavel da glicina
(conférmero Ip) ndo ha formagao de LHs intramoleculares.

Quando aumentamos o volume da cadeia lateral do aminoacido em relacéao
a glicina, efeitos estéricos aumentam suas contribuicées progressivamente na

ordem alanina < fenilalanina = tirosina < valina. Assim, ha interagcéo entre a cadeia

100



lateral e a cadeia principal dos aminoacidos; e nao é possivel extrapolar e utilizar
unicamente os resultados obtidos dos conférmeros da glicina (ou alanina) para os
demais compostos da série, como muito se faz na literatura, sendo necessario
estudar o comportamento conformacional de cada aminoacido separadamente. A
fenilalanina e a tirosina apresentam comportamentos conformacionais idénticos,
mesmo em solucao. Porém, é esperado que estes aminoacidos devam apresentar
interacdes intermoleculares diferentes com a vizinhanga, que poderiam diminuir
consideravelmente a semelhanca conformacional entre estes compostos.

Para estudar o equilibrio  conformacional de  aminodcidos
experimentalmente, foi feita a troca do grupo acido por éster, que € soluvel em
solventes organicos, nao apresenta a forma zwitteribnica e apresenta
comportamento conformacional andlogo ao dos aminoacidos. Esta aproximagao
ndao € explorada na literatura, e apresentou resultados importantes sobre o
comportamento conformacional destes compostos em solugdo. Além disso, 0s
resultados experimentais obtidos por RMN de 'H e infravermelho sao
concordantes com os teoricos e, portanto, validam estes ultimos. Os resultados
tedricos, por sua vez, explicam os experimentais e foram utilizados para fornecer
uma analise rigorosa do numero e das energias relativas entre os conférmeros dos
aminoésteres e dos efeitos responsaveis pelos valores destas energias relativas.

E esperado que os resultados obtidos da andlise conformacional sobre
todos estes sistemas moleculares, que estdo entre os compostos mais
importantes da natureza, embora ainda muito preliminares, ajudem na
compreensdao da dindmica de enovelamento de polipeptidios e proteinas. Em
especial, o entendimento de que os conférmeros dos aminoacidos nao sao
estabilizados devido a formacdo de LHs intramoleculares (com exceg¢do dos
conférmeros Il), que contrapde as afirmacdes de trabalhos arbitrarios da literatura,
podem contribuir para o melhor entendimento de como estes compostos se

comportam quando livres ou quando fazem parte de uma cadeia polipeptidica.
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Anexo | — Estruturas e graficos moleculares

1. Ester Metilico da valina
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Figura A1: Representagbes geométricas dos 17 conférmeros da valina-OCH; em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ.
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Figura A2: Graficos moleculares dos conférmeros da valina-OCHs; obtidos por QTAIM.
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2. Ester Metilico da fenilalanina
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Figura A3: Representacbes geométricas dos conférmeros da fenilalanina-OCH; em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ.
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Figura A4: Graficos moleculares dos conférmeros da fenilalanina-OCHj; obtidos por QTAIM.
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3. Ester Metilico da Tirosina
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Figura A5: Representagdes geométricas dos conférmeros da tirosina-OCH3; em nivel B3LYP/aug-
cc-pVDZ.
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Figura A6: Graficos moleculares dos conférmeros da tirosina-OCHj; obtidos por QTAIM.
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Anexo Il — Curvas de energia potencial

1. Ester metilico da valina-OCHj;
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Figura A7: Curvas de energia potencial construidas em nivel B3LYP/cc-pVDZ por variagdo do angulo

diedro % (Hb-C-C-Ha) da valina-OCHj; para cada um dos seis arranjos de cadeia principal obtidos da
alanina-OCHs.
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2. Ester metilico da fenilalanina-OCH;
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Figura A8: Curvas de energia potencial construidas por variagdo do angulo diedro % [C(Ph)-CH,-CH-
C(O)] da fenilalanina-OCHj; para cada um dos seis arranjos de cadeia principal obtidos da alanina-OCHs.
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3. Ester metilico da tirosina-OCH,
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Figura A9: Curvas de energia potencial construidas por variagdo do angulo diedro % [C(Ph)-CH,-CH-
C(0)] da tirosina-OCHj5 para cada um dos seis arranjos de cadeia principal obtidos da alanina-OCHs.
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Anexo Il — Espectros de RMN de 'H
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Figura A10: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CDCl; para o cloridrato da valina-OCHs.
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Figura A11: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CDCl; da valina-OCHs.
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Figura A12: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CD:Cl; da valina-OCHa.
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Figura A13: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em piridina-ds da valina-OCHs.
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Figura A14: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em acetona-dg da valina-OCHs.
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Figura A15: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CD3OD da valina-OCHs.
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Figura A16: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em acetonitrila-ds da valina-OCHa.
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Figura A17: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em DMSO-ds da valina-OCHs.
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Ester metilico da Fenilalanina

HN O
Y 7/
_//_'\\“ ”LIH b\-
7 N—CH, O—CH
™ [Ty ] [se] (]
<——- 2 i S W o~ ~ ™ N O ® &~
\—/ O = ™ = o o~ < = © ©
S 839 S8 25 D44
; 5 B B : .
T Trv h 1 | 1 1 : i
/-\ 1 n nﬂ ﬂ ﬂ
I I

— S~ VTV EWE A S \ A VAR SRAVAWA
I T T ' T T — 1 R T
8.7 ppm 7.3 ppm 4.25 ppm 3.20 ppm 3.10 ppm
T T T | T B T T T T
9 8 5 4 3 2 1 ppm

¢ 8 T

Figura A18: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em DMSO do cloridrato da fenilalanina-OCHs.
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Figura A19: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CDCl; da fenilalanina-OCHa.
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Figura A20: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CD:Cl; da fenilalanina-OCHs.
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Figura A21: Espectro de RMN de "H (400 MHz) em piridina-ds da fenilalanina-OCHs.
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Figura A22: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em acetona-ds da fenilalanina-OCHs.
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Figura A23: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em CDsOD da fenilalanina-OCHs.
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Figura A24: Espectro de RMN de "H (400 MHz) em acetonitrila-ds da fenilalanina-OCHs.
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Figura A25: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em DMSO-ds da fenilalanina-OCHs.
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3. Ester metilico da tirosina
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Figura A26: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em DMSO-ds do cloridrato da tirosina-OCHs.
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Figura A27: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em THF-dg da tirosina-OCHa.
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Figura A28: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em piridina-ds da tirosina-OCHa.
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Figura A29: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em acetona-ds da tirosina-OCH.
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Figura A30: Espectro de RMN de "H (400 MHz) em CD3OD da tirosina-OCHs.



n ™
o A N ™~ s o Mo 1N n o
g g o~ ~ — O — e P E—
S 5 o H3 6883 & o
© © w0 ) — w0 - . . . .
) ) i o)) ) a ; : 2 2
| | | : : : | | ! |
‘ ! - - Py ! ! ‘ ‘
i i i (5] i H H i H
| | i ; ] | : :
:
i H | H H H H i
i i i 1 !
; ;
i i
A /\ ' i
i

Vi |

T [T T B M [T T IR B A

8 7 6 5 4 2 1 0 ppm

Figura A31: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em acetonitrila-ds da tirosina-OCHs.
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Figura A32: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) em DMSO-d da tirosina-OCHa.

140



