Quim. Nova, Vol. 31, No. 2, 280-284, 2008

DETERMINACAO TEORICA DAS CONFORMACOES MAIS ESTAVEIS DA TREALOSE EM SOLUCAO AQUOSA
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THEORETICAL DETERMINATION OF THE MOST STABLE TREHALOSE CONFORMATIONS IN AQUEOUS SOLUTION.
In this work the most abundant trehalose conformers for the isolated molecule as well as for the water solvated system are selected. The
theoretical tecniques employed are ab initio calculations in the gas phase and in aqueous solution using the PCM model. A
conformational map is built for the glycosidic angles (® and V) and the search for the most abundant structures is explained. The

final structures are validated by the agreement found between experimental and theoretical values for °J, . along the glycosidic

linkage.
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INTRODUCAO

Os carboidratos compdem a maior das quatro classes de
biomoléculas, juntamente com proteinas, dcidos nucléicos e
lipideos. Esses compostos desempenham importantes fungdes bi-
oldgicas, sendo os metabdlitos principais em processos de reserva
e producdo de energia'.

Dentre os carboidratos do tipo dissacarideo, que sdo formados
por duas unidades monossacaridicas unidas através de uma liga-
¢do glicosidica, a trealose - um agtcar nio-redutor, que consiste de
duas moléculas de D-glicose unidas por uma ligacdo o-1,1 - se
destaca por uma fun¢éo particular (Figura 1).

Figura 1. Trealose: o-D-glicopiranosil-(1—1)-o-D-glicopiranose, dngulos
diedros @ (0,-C,-0-C,’) e ¥ (C-0-C,’-0,’) da ligagdo glicosidica e w, que
define a orientagdo do grupo hidroximetilénico

Este dissacarideo € encontrado na natureza em microorganis-
mos, plantas e invertebrados®. E bem conhecida a sua agdo proteto-
ra em diversos tipos de estresses ambientais impostos a estes orga-
nismos que levam a desidratacdo®, e hd estudos recentes sobre sua
acdo também como antioxidante*. A trealose € extensivamente uti-
lizada nas areas alimenticia, de cosméticos e na industria médica
em geral; mas € na tecnologia de conservacdo de drogas e
biomateriais que se concentram os grandes interesses atuais. No
entanto, a maior dificuldade no aprimoramento desta tecnologia
deve-se ao desconhecimento do mecanismo molecular através do
qual a trealose interage e estabiliza membranas e protefnas. Exis-
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tem algumas propostas para este mecanismo: Cerrutti et al.> pro-
puseram que o mecanismo de prote¢do tanto de membranas celula-
res como de proteinas acontecesse através de vitrificagdo. Mais
recentemente, Pereira ef al.® e Sum et al.’, através de estudos de
dindmica molecular, parecem propor que a interacio entre a trealose
e a membrana fosfolipidica aconteca preferencialmente através de
interacdes tipo ligacdo hidrogénio, que se tornam mais intensas a
medida que o sistema perde dgua. Entretanto, ndo se pode precisar
ainda ao certo se a trealose substitui a 4gua normalmente presente
no organismo em seu estado ndo desidratado, ou aprisiona esta,
impedindo que seja eliminada para o meio durante a desidratag@o.
Nem mesmo um estudo quantitativo da energia de estabilizag¢ao
decorrente da interacio trealose-membrana, quando comparada
aquela estabelecida entre a membrana e outros dissacarideos, foi
ainda realizado®.

Assim sendo, pretendeu-se investigar, num primeiro momento,
as conformagdes mais abundantes da trealose em solu¢do aquosa
para, a partir destas, e de um protétipo de membrana também em
desenvolvimento em nosso grupo, propor um possivel mecanismo
de interagdo para o sistema trealose-membrana fosfolipidica, ex-
plorando a relacdo estrutura-atividade e quantificando a energia de
estabilizagdo desta interagdo.

PARTE EXPERIMENTAL

Neste trabalho foi utilizada metodologia ab initio em nivel
Hartree-Fock (HF) com um conjunto de func¢des de base do tipo 6-
31G(d,p), que se mostrou adequado ao estudo conformacional de
monossacarideos em estudos anteriores'!, dedicados exclusivamente
a selecdo de métodos convenientes para amostragens confor-
macionais em superficies de energia potencial para carboidratos.

A utilizacdo de metodologia ab initio para sistemas desta di-
mensdo, e com tantas possibilidades conformacionais, poderia a
principio ser desencorajada'? ndo fosse a necessidade da correta
descrigdo das interacdes que determinam tais conformagdes. Estas
interagdes sdo basicamente de trés tipos: ligag¢do hidrogénio, efeito
anomérico/exo-anomérico e interagdes nao ligadas'®, sendo, difi-
cilmente, quantitativamente bem descritas por outras técnicas, como
mecanica molecular'".

Como mencionado anteriormente, carboidratos sao moléculas
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que se apresentam a temperatura ambiente numa grande variedade
de conformagdes. No estudo conformacional de dissacarideos, a
primeira informacéo relevante refere-se a orientagdo relativa das
unidades monossacaridicas, que vem estabelecida pelo valor dos
angulos diedros ® e W que definem a ligacdo glicosidica (Figura
1). Estes sdo0 os parametros geométricos determinantes para a ener-
gia de uma dada conformagdo'>".

Neste trabalho, partiu-se de uma estrutura inicial construida
para este sistema e otimizada através de mecanica molecular com
campo de for¢a Dreiding II'°. Tal estrutura foi posteriormente
otimizada em nivel HF/6-31G(d,p). A geometria obtida foi utiliza-
da na construgdo do mapa conformacional para a molécula isola-
da, através da varredura dos angulos diedros glicosidicos, com 12
passos de 30° em cada angulo. Cada estrutura obtida por rotagdo
de cada um destes pardmetros foi completamente otimizada e, as-
sim, apds 144 otimizagdes de geometria foi construido um mapa
conformacional relaxado completo em nivel HF/6-31G(d,p) para a
trealose a partir da interpolac@o destes dados. Nesta etapa do traba-
lho utilizou-se o programa Jaguar v6.0"7.

A segunda etapa do trabalho constituiu-se da otimizac@o de todos
os pardmetros geométricos, salvo @ e ¥ que permaneceram fixados
nos valores obtidos para as regides de maior estabilidade no mapa
conformacional. Todos os calculos descritos a partir desta etapa fo-
ram executados no programa Gaussian 2003, em sua versdo B.04'%.

Numa terceira etapa, partindo-se das geometrias da etapa pre-
cedente, otimizaram-se todos os parametros geométricos, relaxan-
do assim por completo a geometria de cada conférmero. Estas es-
truturas foram solvatadas e novamente otimizadas, conforme des-
crito a seguir. Ao final desta etapa, passou-se entdo a investigacio
da orientacdo dos grupos hidroximetilénicos para os conformeros
mais estdveis obtidos na etapa anterior. Todas as 9 possibilidades
(GG, GT e TG) foram consideradas (trés para cada unidade
monossacaridica), para cada par de angulos glicosidicos. Ao final
desta etapa, foi calculada a populagdo de Boltzmann de cada
conférmero em solucio aquosa.

As informacdes a respeito da geometria destas estruturas em so-
lugdo aquosa foram obtidas com o modelo de solvatacdo Polarizable
Continuum Model — PCMY. Tal modelo propde tratar quanto-meca-
nicamente o soluto, enquanto o solvente € descrito como um continuo
de propriedades particulares. Nesta formulag@o, o soluto vem imerso
neste continuo através de uma cavidade nele aberta (Figura 2),
construida pela interligacdo de esferas centradas em dtomos ou gru-
pos de dtomos selecionados do soluto. Os raios destas esferas utiliza-
dos neste trabalho foram 2,28 A para os grupos CH ou CH,, 1,80 A
para os dtomos de O e 1,44 A para os dtomos de H hidrolizveis.

Neste modelo a energia do sistema, auto-valor do operador
hamiltoniano que contém o potencial de intera¢do soluto-solvente®,
tem status de energia livre, e se denomina energia livre em solugdo
(G_)). Esta grandeza se decompde em vdrias componentes, como

sol

Figura 2. Cavidade para a trealose segundo o modelo de solvata¢do PCM
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indicado na Equagido 1.

G =G,,+G,+G +G (1)

eletr rep-disp MM

onde G, . G_, Grep_ gisp © G, 880, respectivamente, as componentes
eletrostatica, de cavitacdo, de repulsdo-dispersdo e de movimento
molecular da energia livre em solugdo®, sendo a tltima componen-
te (G,,,,) ignorada na versdo do modelo PCM utilizada neste traba-
lho.

Para a validagdo das estruturas obtidas foram calculadas as cons-
tantes de acoplamento de spin heteronuclear (3JH.C) para o segmento
H-C-O-C da ligacao glicosidica dos conformeros mais abundantes
em solucdo aquosa, a partir da Equacdo de Karplus®' (Equagéo 2),
onde @, € o valor do angulo diedro em graus para o segmento H1-
C1-O-CI’, e @, para 0 segmento C1-O-C1’-HI"(Figura 1).

= 5.7 cos’ (@) — 0,6cos(D,) + 0.5 2)

Esta propriedade foi escolhida pelo fato de ser muito sensivel a
pequenas variagdes dos angulos diedros e, adicionalmente, por de-
pender exatamente dos angulos glicosidicos @ e ¥ , que constitu-
em os parametros geométricos mais importantes para a energia de
uma dada conformacio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A geometria de partida obtida para a constru¢do do mapa
conformacional abaixo apresentado possui como valores de angu-
lo diedro ® = 80° e W = 77° (Figura 1).

No mapa conformacional da Figura 3, foram identificadas cinco
regides de energia minima, denominadas A, B, C, D e E.
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Figura 3. Mapa conformacional relaxado em nivel HF/6-31G(d,p) em fase
gasosa para a trealose - 144 pontos. Valores de energia em kcal/mol

A primeira etapa do trabalho constitui-se da otimizagdo de to-
dos os parametros geométricos, salvo @ e ¥ que permaneceram
fixados nos valores obtidos a partir do mapa conformacional como
anteriormente descrito. A Tabela 1 apresenta os resultados para
estas otimizagoes.

Numa etapa posterior uma nova otimizacao dos parametros geo-
métricos foi realizada - agora com todos os pardmetros geométricos
livres. Calculos de freqiiéncia para estas estruturas foram realizados
e as corregdes térmicas e entropicas para os cinco conformeros fo-
ram introduzidas. Durante esta etapa, 3 confOrmeros convergiram
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Tabela 1. Conférmeros com parametros geométricos otimizados
(menos @ e ¥ ) e respectivas energias eletrOnicas relativas (em
kcal/mol)

Conférmero [ ¥ AU _
A 71 55 +0,6
B 65 92 0

C 171 162 +4,2
D 161 170 +4,2
E 89 42 +2,1

Para o conformero B, U,_ .= -1290,714082 u.a., sendo AU__ =
Up (XD - Up_ (B).

para as outras 2 estruturas e, assim, apenas 2 estruturas foram obti-
das ao final deste processo: os conférmeros A, B e E convergiram
para uma unica estrutura - denominada estrutura A e os conférmeros
C e D convergiram para uma outra estrutura - denominada estrutura
C. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 2.

Os valores de populacdo de Boltzmann (Pi) destes conférmeros
em fase gasosa s@o exibidos na Tabela 2. E importante ressaltar
que estes valores consideram somente as diferencas de energia para
as posicdes relativas dos anéis monossacaridicos. Para este grau de
liberdade, parece haver para o sistema isolado somente uma orien-
tagdo estdvel.

Com o objetivo de determinar as geometrias adotadas pela trealose
em soluc¢do aquosa, os cinco conformeros otimizados em fase gasosa
foram solvatados segundo o modelo de continuo polarizavel - PCM -
e suas geometrias reotimizadas. A Tabela 2 também traz os dados
desta etapa do trabalho. Como no caso anterior os conformeros A, B
e E convergiram para uma tnica estrutura - denominada estrutura A
e os conformeros C e D convergiram para uma outra estrutura - de-
nominada estrutura C. Os valores de populagdo de Boltzmann (p)
encontrados para os conférmeros da trealose em solucio aquosa es-
tdo indicados na ultima coluna da Tabela 2. Novamente, como em
fase gasosa, parece haver somente uma orientagdo estdvel para os
anéis monossacaridicos em solucdo aquosa que, alids, pouco difere
daquela obtida em fase gasosa. A partir destes resultados, pode-se
propor que a conformagdo relativa dos anéis monossacaridicos para
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a trealose seja determinada por efeitos intramoleculares.

Em fungdo destes resultados, seria importante neste ponto ter-se
uma nogio dos efeitos do solvente sobre a energia do sistema e so-
bre sua geometria (que claramente também afeta sua energia) de
modo mais independente. Por esta raz@o, ainda na Tabela 2, apre-
sentam-se os cdlculos tipo “single point” realizados com o PCM,
para a geometria dos conformeros A e C obtida para o sistema isola-
do (fase gasosa). Estes cdlculos quantificam o efeito do solvente
somente sobre a energia do sistema, sem considerar os efeitos geo-
métricos.

Como podemos perceber pelos resultados obtidos, os efeitos
do solvente sobre a geometria do sistema podem ser negligencia-
dos, sem perda de informag@o relevante.

Esta constatac@o, a principio, poderia surpreender, pois imagi-
na-se que compostos polifuncionais como os carboidratos, com gru-
pos que tendem a interagir fortemente com um solvente polar e
proético, como a dgua, poderiam se apresentar quando solvatados
em conformagdes distintas daquelas dos sistemas isolados. Porém,
mesmo para a glicose, se observa que a orientagdo das hidroxilas
(cujas rotagdes tém barreiras com alturas muito inferiores aquela
da ligagdo glicosidica) € invariante com o meio?, sendo determina-
da por interacdes intramoleculares quando o sistema estd isolado, e
por um efeito denominado cooperatividade® quando o sistema estd
solvatado. Mesmo para um protétipo de ligagdo glicosidica para o
qual foram calculados mapas conformacionais relaxados para o sis-
tema isolado e em solu¢@o aquosa, as regides de maior estabilida-
de encontradas foram exatamente as mesmas* contrariando, por-
tanto, a expectativa inicial de que a interacdo com o solvente pu-
desse originar estruturas que nao fossem estdveis em fase gasosa.

Vale notar que a estrutura obtida se compara bastante bem com
aquela recentemente relatada por Youngjin Choi et al., para a qual
se verificou uma grande diferenca de potencial eletrostdtico entre
as partes superior e inferior dos anéis monossacaridicos.

Entretanto, existem outros graus de liberdade na molécula que
ainda necessitam de investigacdo, para melhor identificar o nimero
de estruturas estdveis na temperatura de 298,15 K. Dentre estes
graus, em hierarquia na determinac¢do das energias relativas, aque-
le que imediatamente se segue a orientacdo da ligacdo glicosidica,
segundo nosso estudo, € a orienta¢do dos grupos hidroximetilénicos.

Tabela 2. Conférmeros com geometrias otimizadas em diferentes fases sem qualquer restricdo. Os angulos diedros estdo em graus e as
respectivas energias relativas eletronicas e de Gibbs padrdo em kcal/mol, p, (populagdo relativa) estd em %

Fase gasosa com geometria otimizada

Confdrmero () g
A 81,6 78,1
C 179,2 179.,3

T=0K AGer AG g P
220,7 0 100
+4,0 222,0 +5,3 0

Solugdo aquosa (modelo PCM) com geometria otimizada

Conférmero D v
A 75,2 75,6
C 182,1 175,8

Célculo “single point” em solugdo aquosa com geomeria da fase gasosa

Conf6rmero (o) b g
A 81,6 78,1
C 179,2 179,3

1) Em fase gasosa, para o conformero A, U,_, =
G0298K(X) - UT=OK(X) € AG0298K= GO298K(X) - G
1290,407998 u.a. sendo AG,_ .= G,_ .(X) -G
para o conformero A, G_ =
termos nao-eletrostéticos.

298K

T=0K T:OK(A)’ AGe" = GOzng

-1290,715978 u.a e G°
(A). 2) Em solugdo aquosa, para o conformero A, G, = -1290,754701 v.a. ¢ G
X)-G
-1290,743943 u.a., sendo as corre¢des térmicas e entropicas as mesmas obtidas para a fase gasosa, somadas aos

T=0K AGCO‘T A(}02981( piw]
217,6 0 100
+6.8 218,7 +7,9
T=0K AGCO‘T AGOZ‘)SK pis"l
227,5 0 99,9
+5,0 227,0 +4,5 0,1
o= -1290,364328 w.a., sendo AU, = U, (X) - U,_ (A), AG=" =

208K~
X)) € AGY = GO (X) - G (A). 3) Cilculo “single point”:
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A investigagdo deste grau de liberdade € descrita a seguir.

Através da rotagdo dos grupamentos hidroximetilénicos em tor-
no da ligagdo ~C.-C ~ (Figura 1) para o conférmero mais abundan-
te obtido em solucdo aquosa (A), foram realizadas otimizagdes de
geometria em fase gasosa para as nove possiveis orientacdes destes
grupamentos: GGGG, GGGT, GGTG, GTGG, GTGT, GTTG, TGGG,
TGGT e TGTG, cujos dados relevantes sdo mostrados na Tabela 3.
Nesta nomenclatura, G e T significam gauche e trans, respectiva-
mente; denotando G a orientagdo de O, com respeito a O, que vem
definida pelo diedro ® (O,-C-C.-O,)= 60° e T a orientagdo deste
com respeito a C, definida por @ (O,-C,-C.-C,)= 180°%.

Tabela 3. Conformeros com as geometrias otimizadas em fase gasosa
para as nove possiveis orientagdes do grupamento hidroximetilénico.
Os angulos diedros estdo em graus e as respectivas energias relativas
eletronica (U,_,) e de Gibbs padrao(G°,, ) em kcal/mol, p,
(populagdo relativa) em % e momento de dipolo (i) em Debye

Conférmero O] Y AU, AG . P& u
GGGG 81,7 76,3 42,8 +2,2 1,1  4,6770
GGGT 77,0 73,7 +0.8 +0,5 19,0 17,7032
GGTG 82,1 79,1 +4,1 +3,8 0,08 5,6047
GTGG 732 922 -0,5 +0,5 18,7 8,8347
GTGT 71,9 90,1 +3.,6 +3,9 0,07 59472
GTTG 73,3 93,0 +39 +4,6 0,02 6,7298
TGGG 81,3 754 0 0 44,6 4,8147
TGGT 75,6 66,7 +0,8 +0,7 13,8 5,0228
TGTG (A) 81,6 78,1 +14 +1,6 2,8  6,4245
Para o conférmero TGGG, U__, = -1290,718275 uv.a e GOZ()8K =
-1290,366938 u.a., sendo AU, _ = U (X) - U _ (TGGG) e
AGO298K= GOZQSK(X) - GOZQSK(TGGG)'

O cdlculo de populagdo de Boltzmann (p,) para estes nove
conformeros da trealose em fase gasosa também € apresentado na
Tabela 3.

Considerando as possibilidades de orientagdo dos grupos
hidroximetilénicos, observamos que, na realidade, seis estruturas
(GGGG, GGGT, GTGG, TGGG, TGGT e TGTG) tém populacao
maior que 1%, para a molécula isolada em 298,15 K, sendo TGGG
a mais abundante.

Para aqueles conformeros com valor de ¥ em torno de 90°
observou-se a formagdo de uma ligacdo hidrogénio intramolecular
entre os atomos de 06 (hidroximetilénico) e H2” (ligado ao dtomo
C27” do anel), possivel para todas as orientagdes GTGG, GTGT e
GTTG. E importante salientar que nenhuma destas estruturas &
aquela mais estdvel mostrando, portanto, que a justificativa de es-
tabilidade relativa entre conférmeros de dissacarideos por mode-
los qualitativos pode ser extremamente falha.

Através da solvatacdo (com o modelo PCM) dos nove
conformeros otimizados em fase gasosa, foram obtidas as geometri-
as e dados de energia que estdo na Tabela 4.

A partir dos dados da Tabela 4, observamos que a interagdo com
um solvente como a dgua, de alta constante dielétrica (¢ = 78,39),
parece favorecer basicamente a existéncia de somente duas estrutu-
ras, que sdo exatamente aquelas com maior momento de dipolo, em-
bora aquela bem mais abundante ndo seja a mais polar. Novamente
as estruturas com valor de ¥ em torno de 90° estabelecem ligacao
hidrogénio intramolecular entre os dtomos de O6 (hidroximetilénico)
e H2” (ligado ao dtomo C2” do anel). Estas estruturas sdo as mesmas
presentes em fase gasosa: GTGG,GTGT e GTTG, além da estrutura
TGGT, sendo a primeira mostrada na Figura 4, por ser a tnica deste
conjunto representativa (pouco) em solucao.
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Tabela 4. Conformeros reotimizados para a trealose em solugao
aquosa, considerando a orientacdo dos grupamentos hidro-
ximetilénicos. Os dngulos diedros estdo em graus e as respectivas
energias relativas livre em soluc@o considerando e nio considerando
os fatores t€rmicos e entrépicos (AG,_ . € AG,,, respectivamente)
em kcal/mol, p, (populag@o relativa) em % e W em Debye

Conformero @ ¥  AG_, AG°,.. p u

GGGG 75,9 77,6 +9,5 +10,0 4,3X10° 6,1400
GGGT 72,7 77,8 0 0 99,5 9,8344
GGTG 74,5 78,9  +84  +8,9 3,0X10° 8,3248
GTGG 73,6 944  +43 432 0,5 10,8867

GTGT 71,4 93,7 49,1 +7,4  4,0X10* 17,3863
GTTG 72,7 96,8 +6,5 48,2 9,3X10° 9,3922
TGGG 76,9 78,3 +6,4  +7,5 3,0X10* 6,3177
TGGT 69,3 93,3 +8,5 +8,6 5,1X10° 7,4342
TGTG 79,3 77,9  +42 453 0,01 9,7233
Para o conférmero GGGT, Goo™ -1290,762474 u.a e GOMK =
-1290,421040 uv.a., sendo AG,_ .= G, (X) - G, (GGGT) e
AGUZ‘)SKz GozosK(X) - G0298K(GGGT)'

) H\2\,\25A

A

J

Figura 4. Trealose na conformagdo GTGG obtida em solu¢do aquosa, onde
hd uma ligagdo hidrogénio intramolecular entre os dtomos de 06 e H2”

A partir dos dados das Tabelas 3 e 4, observa-se que o conjunto
formado por seis estruturas representativas para a trealose em fase
gasosa (GGGG, GGGT, GTGG, TGGG, TGGT e TGTG) se reduz
para uma estrutura (GGGT), praticamente, abundante em solugdo.
Sendo que a estrutura mais abundante em fase gasosa (TGGG) ndo
é aquela que se mantém em solucdo. Este resultado, juntamente
com aqueles provenientes de estudos dos efeitos de solvatagdo so-
bre a estrutura e a energia separadamente (Tabela 2), nos permite
concluir que os efeitos intramoleculares sdo determinantes na con-
formacao da trealose, enquanto que os efeitos intermoleculares na
determinacdo das energias relativas de seus conformeros.

Com base na Equacio de Karplus, os valores das constantes de
acoplamento de spin heteronuclear (°J o) para cada um dos dois
conformeros significativamente abundantes em solug¢do aquosa fo-
ram calculados, e sdo apresentados na Tabela 5. Esta constante diz
respeito ao acoplamento entre os dtomos H e C da ligacado
glicosidica, como ilustrado na Figura 1, onde *J (@) € obtido
para a seqiiéncia @, =HI-C1-O-C1’ e ] n.c(Py,) obtido para a se-
qiiéncia @, =H1’-C1’-O-C1.

Para se estabelecer uma comparacdo com os valores experi-
mentais de *J e encontrados na literatura, foi realizada uma mé-
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Tabela 5. Valores para os angulos diedros (em graus) dos segmentos
H-C-O-C da ligacdo glicosidica dos conférmeros de trealose mais
abundantes em solucdo aquosa e seus respectivos valores de
’,,(Hz) individuais e médio

Conf6rmero GGGT GTGG
D, -453 -43,7
D, -40,0 =227
3JH,C (®,) 2,9 3,0
3JH,C (D) 3,4 4,8
3JH,C (®,,,) médio 2,9

3 ne (@) médio 3,4

Outro trabalho?’ 2.4
Experimental 3,3% - 3,19 (0,05)*

dia, ponderada pela populagdo de Boltzmann, destes valores obti-
dos para cada conformero em solucido aquosa. Os resultados sao
também mostrados na Tabela 5, juntamente com os valores de,
37 e @, e @, encontrados na literatura para estruturas obtidas
por diferentes metodologias. Os resultados sugerem que a estrutu-
ra obtida em solugdo apresenta um valor de *J, . que se compara
bastante satisfatoriamente com aquele experimental podendo, por-
tanto, responder pela conformacio da trealose em solucdo aquosa,
para o sistema a 298,15 K.

CONCLUSAO

A fim de determinar os conférmeros mais abundantes da trealose
em solucdo aquosa na temperatura de 298,15 K, cdlculos de
otimizacdo de geometria foram realizados em nivel HF/6-31G(d,p)
para os cinco conformeros da trealose identificados como minimos
de energia num mapa conformacional construido previamente para
a molécula isolada.

Estas cinco estruturas, quando seus pardmetros geométricos
foram completamente otimizados, resultaram na realidade em so-
mente duas estruturas estdveis tanto no vdcuo como em solugdo
aquosa, que mantém seus angulos glicosidicos independentemente
da natureza da fase em que se encontram, revelando que sio os
efeitos intramoleculares, e nao aqueles intermoleculares (interacio
com o solvente), que determinam suas conformagdes.

A partir do conformero mais abundante em solugdo aquosa as
orientagdes dos grupamentos hidroximetilénicos foram investigadas,
ou seja, um segundo parametro geométrico foi considerado a fim de
se observar sua influéncia na energia de uma dada conformacéo.

Nesta investigagdo, seis estruturas, dentre as nove possiveis,
foram obtidas com populagdo maior que 1% para a molécula isola-
da, enquanto uma somente foi obtida em solucdo aquosa.

Este resultado, juntamente com outros anteriormente discuti-
dos, nos permite concluir que os efeitos intramoleculares sdo
determinantes na conformacdo da trealose, enquanto que os efeitos
intermoleculares na determinag¢do da abundancia relativa de seus
confoérmeros.

Para esta estrutura em solugdo, foi calculado o valor de 3J e
que muito bem se compara com aquele experimental, validando,
portanto, tal geometria.

Estudos da interag¢@o da trealose com um protdtipo de mem-
brana fosfolipidica estdo em progresso.

Quim. Nova
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