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Anomeric Effect in Carbohydrates: Facts and Hypothesis

Abstract: The anomeric effect is responsible for the determination of conformations in many systems, although
it is related mainly to the determination of conformations in carbohydrates, due to two reasons: firstly, because
it was from the study of some carbohydrate reactions that it was identified for the first time. Secondly, because
carbohydrates occur naturally in several distinct conformations, in which such effect plays a key role. Very
often, it's clear definition is merged with its controversial origin, leading to misunderstandings about the
comprehension of the anomeric effect. This text intends to present separately the facts and the suppositions
about the origin of the anomeric effect. Taking into account some examples, the text is pretended to be an easy
reading about this subject. It discusses some situations where such effect determines the compound chemistry:
preferably D-glicose molecule in the most abundant axial and equatorial conformations.

Keywords: anomeric effect; stereoelectronic effects; carbohydrates.

Resumo

O efeito anomérico é responsavel pela determinagdo da conformagao de muitos sistemas, muito embora esteja
ligado principalmente a determinagao da conformagdo de carboidratos, por duas razdes: primeiramente porque
foi através da reatividade destes compostos que foi identificado pela primeira vez, e segundo, por conta da
diversidade conformacional que tais compostos apresentam, onde este efeito tem papel determinante. Muito
frequentemente a sua inequivoca definigao vem confundida com a sua controversa origem, e o conceito entao,
incorporado de modo indevido. O presente texto tem por objetivo apresentar, em separado, o que é fato sobre
o efeito anomérico, daquilo que é suposi¢cdo. Valendo-se de vdrios exemplos de sua manifestacdo, o texto
pretende ser de facil leitura, e ilustra diversas situacGes onde o efeito é determinante na quimica do composto
em analise: na maior parte dos casos, a molécula de D-glicose nas duas conformacdes (axial e equatorial) mais
abundantes.

Palavras-chave: efeito anomérico; efeitos estereoeletronicos; carboidratos.
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1. Introducao

O grande numero de conformagbes dos
carboidratos é certamente a primeira caracteristica
desta classe de compostos a ser compreendida por
qguem se interessa em estuda-la. Carboidratos sdo
moléculas intrigantes, que podem ocorrer como
monomeros, dimeros, oligbmeros ou polimeros... que
desempenham distintas fun¢Ges em organismos
vivos: desde o armazenamento de energia para
consumo imediato ou reserva, até a fungdo estrutural
em vegetais, passando pelo envolvimento em
mecanismos muito especificos de reconhecimento
molecular, como aqueles associados a respostas
imunoldgicas. Certamente a versatilidade funcional
também apresentada por estes fascinantes
compostos estd ligada aquela conformacional,
primeiramente mencionada. Entretanto, por mais
controverso que possa parecer, o grande numero de
conformacbes é também o maior entrave ao
entendimento dos fenémenos que envolvem tal
classe de compostos, quer venham utilizados
métodos de estudo experimentais ou tedricos.

Excetuando-se a forma cristalina (de menor
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interesse bioldgico), os carboidratos ocorrem em
varias conformacgdes possiveis em solu¢do aquosa, em
condicbes de temperatura e pressao ambiente
(condigdo-modelo mais préxima do meio biolégico).
Tomemos por exemplo o caso dos monossacarideos,
e em particular, a glicose, selecionada pela evolugdo
como talvez o principal metabdlito celular. Numa
solucdo aquosa em condi¢gdes ambiente, pode-se
encontrar a glicose com a cadeia carbOnica aberta ou
fechada; se fechada, na forma de um anel com 5
(furanose) ou 6 (piranose) membros; este ultimo
podendo apresentar distintas conformagdes tais
como bote (B), cadeira (C), bote torcido (S = “skew
boat”), e ainda cada uma destas admitindo diferentes
disposicGes para os atomos acima e abaixo do plano
definido por 4 atomos do sistema.’ Por exemplo, a
forma piranosidica pode ser *C,, 'Cq, *°B ou outras.”
Na Figura 1 algumas destas possibilidades sao
exemplificadas:

" Nesta representacdo, a letra significa a conformacgdo
assumida pelo anel C = "chair" (cadeira) e B = "boat" (bote),
e 0s numeros acima e abaixo indicam os atomos que estdo,
respectivamente, acima e abaixo do plano definido
pelos quatro outros atomos do anel de 6 membros.
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Figura 1. Representacgdes tridimensionais esquematicas de algumas conformacdes possiveis para a glicose,
juntamente com as projecdes de Fisher (aciclica) e Haworth (ciclicas) mais comumente encontradas. Os atomos
de carbono estdo na cor cinza, de oxigénio em vermelho e de hidrogénio na cor branca. A numeragdo dos
atomos obedece as regras da nomenclatura para carboidratos. Nas conformagdes com cadeia aberta, os grupos
terminais que formam o produto hemiacetal, com a ciclizacdo do anel, estdo circulados

Na conformagdo “C,, por conta da reagdo possivel
entre as fungGes organicas das extremidades da
cadeia, a carbonila aldeidica e a hidroxila primaria da
glicose (ver formas aciclicas na Figura 1), forma-se um
hemiacetal ciclico. Como as ligagdes entre os dtomos
de carbono podem girar livremente nas formas
aciclicas, a ligagdo entre o atomo de oxigénio do anel
(05, pois se encontra ligado a C5 na forma aberta) e
C1 pode acontecer formando um anel piranosidico
com o grupo hidroxila ligado ao atomo C1 na posi¢do
axial (andbmero a) ou equatorial (anémero ) ao anel,
sendo esta ultima apresentada na Figura 1. O atomo
de carbono C1 é o centro dito anomérico, critico para
a reatividade dos carboidratos, pois é onde ocorre a
Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |235-246|

abertura do anel piranosidico, produzindo assim uma
carbonila, que é um grupo funcional importante em
muitas reagdes quimicas. Voltaremos a este ponto
daqui a alguns paragrafos...

Admitindo-se que estas formas se interconvertem,
a pergunta que se segue é: sdo todas estas formas
igualmente abundantes no sistema em equilibrio
termodindmico? Nao, ndo sdo. Entdo, quais sdo suas
abundancias relativas? Dados experimentais revelam
gue em solugdo aquosa (T = 25°C), 99,6% se
apresentam na forma piranosidica, 0,39% na forma
furanosidica e 0,01% em formas aciclicas.”® . Dentre
os tipos de piranose possiveis, praticamente 100%
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encontram-se na forma *C,,* identificada na Figura 1.
Para a conformacao *C,, 62% encontram-se na forma
equatorial () e 38% na forma axial (a).> Mesmo com
estas informacgdes, para identificar as conformacdes
mais abundantes devemos ainda analisar as 1458
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conformagOes possiveis (ver Figura 2) se somente
forem consideradas as 3 posi¢des estreladas de cada
grupo hidroxila, em relacdo ao eixo da respectiva
ligagdo O-C.

3x3x3x3x3(C5-C6)x3 = 36=729

2(anémeros) x 729 = 1458 conférmeros

Figura 2. Representag¢do das possibilidades de orientagdo para os grupos hidroxila de um anémero P da glicose

Assim sendo, qualquer propriedade medida
experimentalmente em uma solugdo aquosa de
glicose nas condicdes de temperatura e pressdo
ambiente serd um valor médio. Tal valor médio é
obtido a partir dos valores individuais da propriedade
para cada conférmero, podendo tais valores inclusive
diferir bastante entre si. Diferentemente de um dado
experimental para uma estrutura rigida (onde desvios
em relacdo a média sdo frequentemente pouco
significativos), qualquer medida experimental para a
glicose em solugdo aquosa (por exemplo, dados de
ressonancia magnética nuclear como deslocamentos
quimicos ou constantes de acoplamento de spin, ou
ainda valores de rotagdo 6tica) é um dado médio de
conférmeros com desvios significativos em relagao a
média® e portanto vale lembrar que qualquer
parametrizacgdo que use dados experimentais
diretamente na inferéncia de dados geométricos de
carboidratos, sem levar em conta sua decomposicdo
nas contribuicdes conformacionais individuais, pode
levar a grandes equivocos estruturais.

Neste momento, quando devemos identificar as
contribuicGes conformacionais individuais, ha que ser
feita uma escolha: que método utilizar nesta tarefa? E
aqui duas vertentes se abrem. Uma, mais comum na
andlise conformacional, muito eficiente e rapida, é
baseada em critérios qualitativos ou semi-
quantitativos, enquanto a outra muito mais lenta, é
completamente quantitativa. E importante
mencionar, por exemplo, que na busca pela
orientacgdo preferencial dos grupos hidroxila somente
esta Ultima é eficiente. Mas ndo é disto que trata o
presente texto, da orienta¢do das hidroxilas. Em vez
disto, interessa-nos conhecer que efeitos intra e
intermoleculares  influenciam a definicdo da
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conformacdo do centro anomérico, por ser este,
como ja mencionado, um importante centro reativo, e
que portanto, governa boa parte da quimica de
carboidratos.

Seja qualitativa, semi-quantitativa ou quantitativa,
alguma abordagem tedrica no caso dos carboidratos é
necessaria para que as conformacdes individuais
relevantes possam ser identificadas. E somente a
partir delas que o estudo dos fenémenos que
envolvem carboidratos tem significado. Mas para tal,
é necessario que os efeitos estabilizantes nestes
compostos sejam apropriadamente descritos no
modelo tedrico escolhido.” O efeito estabilizante mais
notério em carboidratos, sem duvida, é chamado de
efeito anomérico, e vem apresentado a seguir.

2. Os fatos

Uma regra bdsica de analise conformacional,
deduzida a partir de estudos com o ciclo-hexano,
estabelece que substituicdes equatoriais por grupos
volumosos neste sistema sdao termodinamicamente
favorecidas na posicdo equatorial. Este principio,
entretanto, n3dao pode ser aplicado a forma
piranosidica da glicose. Substituintes eletronegativos
no atomo de carbono C1 se apresentam ligados a
posicdo axial em muito maior abundancia que
aquela esperada, se for utilizada a analogia com
derivados de ciclo-hexano.? Esta situagio foi
primeiramente observada por Edward em 1955° em
carboidratos que sofriam hidrdlise acida na ligagdo
glicosidica, e batizada por Lemieux e Chi em 1958

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |235-246|
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1 0s termos “efeito exo-

como efeito anomérico.
anomérico” e “efeito anomérico reverso” foram
posteriormente  introduzidos para identificar,
respectivamente, a orientacdo conformacional
gauche do grupamento aglicona (grupo OR) em

relacdo a ligacdo C-O endociclica (Figura 3), e a

Efeito exo-anomérico

Vq

tendéncia do atomo de nitrogénio quaternario em
assumir preferencialmente a posicdao equatorial,
favorecendo tal conformacdao numa intensidade ainda
maior que aquela apresentada pelo ciclo-hexano
substituido por um dtomo eletronegativo. ***

Efeito anomérico

Figura 3. Identificacdo dos segmentos de atomos responsaveis pelos efeitos anomérico (C5-05-C1-01) e exo-
anomeérico (05-C1-01-R), sendo R= CH;

O efeito anomérico, primeiramente identificado na
quimica de carboidratos, é hoje reconhecido de um
modo mais geral, influenciando a conformacdo de
todas as moléculas que contenham dois ou mais
heteroatomos ligados a um mesmo centro
tetraédrico. A preferéncia termodinamica pela
conformagdo axial de compostos que contenham a
sequéncia de atomos C-X-C-Y, onde X=N,OouS,eY
= Br, Cl, F, N, O ou S foi batizada como efeito
anomérico generalizado.?

Quantitativamente, o efeito anomérico é definido
como a diferenca entre as diferencas de energia livre
de Gibbs padrdo (AG°ys,15¢) para os conférmeros axial
(A) e equatorial (E) de um carboidrato (Car), e do
ciclo-hexano (Chx) substituido, respectivamente. Isto
é  AG°gisc(anomérico) = [AG°ys1s¢(CarE) -
AG®,95,15¢(CarA)] - [AG®298,15k(ChxE) -

AG°298,15K(ChXA)]-12
2.1 Manifestagao energética do efeito anomérico

Na Figura 4 sdo exibidos dois anébmeros o e 3 da
glicose (na geometria otimizada para os sistemas
isolados), com ocorréncia de 29% e 37% em solugdo
aquosa, respectivamente,13 e seus correspondentes
valores de energia para os sistemas isolados e
solvatados em diferentes solventes com ordem
crescente de constante dielétrica (g€), através do
Modelo de Continuo Polarizavel (PCM).** Maiores
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detalhes sobre a solvatacdo em agua, suas
implicacdes geométricas e energéticas, podem ser
encontrados no trabalho original.’> Os dados em
outros solventes foram obtidos para este texto.

Analisando a descri¢do para os sistemas isolados,
observa-se que a energia do andOmero o é menor que
aquela do andémero [, sendo este um efeito
puramente intramolecular. Quando efeitos
intermoleculares (interacdo soluto-solvente)
aparecem no sistema, a preferéncia termodinamica
pelo anémero o diminui conforme a constante
dielétrica do solvente aumenta. Isto pode significar
pelo menos duas coisas: que a interagdo eletrostatica
do soluto com o solvente afeta no sistema o que
causa o efeito anomérico, diminuindo sua
intensidade, ou ainda que a interacdo eletrostatica
com o solvente faz surgir outro efeito estabilizante no
sistema, que compete com o efeito anomérico.

E impossivel deixar de comentar que a diferenca
de energia é muito pequena, menor que a precisdo de
qualguer calculo quanto-mecanico que use métodos
de solucdo aproximados. Portanto, é sempre
necessario realizar validagdo conformacional (utilizar
os conférmeros selecionados no cdlculo de uma
propriedade do sistema), utilizando
preferencialmente uma propriedade cuja diferencga
para quaisquer dois conférmeros, tenha um valor
maior que a precisdo do nivel de cdlculo empregado.
Mas esta é outra histdria... Voltemos a analise do
efeito anomérico.
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9
& 01 ‘J
Energia livre de Gibbs Isolado CHCl, MeOH Agua
padrao (G°,9s 15k) (e=4,8) (e=32,7) (e=78,3)
(o} = - -687,097326 -687,085085
687,072922 687,086914
§ - - -687,097815 -687,085409
687,072348 687,086918
AE qpomerizacso=(Ep-Eq) 0,36 0,0 -0,31 -0,20
AEanomeriza<;50(Exp-) 0’43 _0'3b

a. Referéncia 16.
b. Referéncia 17.

Figura 4. Dois anémeros da glicose, onde o segmento responsavel pelo efeito anomérico esta destacado. Os
conférmeros diferem entre si somente devido a orienta¢do do grupo hidroxila ligado a C1 (o grupo hidroxila
ligado a C2 responde a variagdo anomérica, no cdlculo onde a geometria é otimizada). Valores de G°,95 15¢ €5tdo
em Hartree, e de diferenca de energia em kcal/mol. Calculos B3LYP/6-31+G(d,p). Os valores experimentais
refletem uma média para varios conférmeros, enquanto aqueles tedéricos referem-se somente aos 2
conférmeros acima. Correc¢des térmicas e entrdpicas introduzidas segundo a aproximacao vibracional
harmonica

Estes exemplos individuais foram escolhidos
porque tratam da glicose, cujos conféormeros mais
abundantes foram selecionados e validados em
ocasido anterior™, ndo sendo portanto dados médios,
que devem sempre ser analisados de modo muito
criterioso. Neste ponto da apresentacdo dos fatos,
acreditamos que uma colecdo de informagdes
experimentais possa convencer inclusive aqueles mais
céticos as evidéncias provenientes de cdlculos
tedricos, e para que o problema da média ndo se
apresente, exibimos na Figura 5 os valores de
porcentagem anomeérica para um oxano com varios
substituintes na posicdo 2, em diferentes solventes.?

Os dados experimentais para este sistema, que
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ndo apresenta a versatilidade conformacional da
glicose, confirmam os fatos observados. A prevaléncia
do conférmero axial sobre aquele equatorial no
sistema isolado (ver dados para solventes com baixos
valores de g), bem como diminui¢do desta prevaléncia
conforme a  constante dielétrica  aumenta,
independentemente do substituinte X. A partir dos
dados da Figura 5 fica claro, ainda, que o tipo de
substituinte também influencia a estabilidade relativa
entre os dois andmeros, pois para um mesmo
solvente, o percentual do conf6rmero axial muda
bastante com a natureza do grupo substituinte X.

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |235-246|
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Jd I X Jd I J
% do conformero axial
Solvente € OH OMe SMe
Liquido puro 72
1,4-dioxana 2,2 77
Tetracloreto de carbono 2,2 47 82,83 69
Benzeno 2,3 82 66
Dissulfeto de carbono 2,6 32 80
Cloroférmio 4,8 71,78 59
Piridina 12,4 55
Acetona 20,7 72
Metanol 32,7 69 54
Acetonitrila 37,5 65,68 50
Dimetilsulfoxido 46,7 45 74
Agua 78,3 17 52

Figura 5. Equilibrio para derivados do 2-oxano substituida, onde X= OH (hidroxila), OMe (metoxila) ou SMe
(tiometila), e influéncia do solvente na preferéncia axial manifestada por estes grupos

2.2 Manifestagdo geométrica do efeito anomérico

Além da inusitada estabilidade termodindamica
apresentada pelo conféormero axial (ou anémero o
em carboidratos) em relacdo aquele equatorial, outro
fato que acompanha o efeito anomérico é o
encurtamento significativo das ligacées 05-C1 e C1-
01, quando os comprimentos destas ligagdes sdo
comparados com as distancias da ligacdo C-O
encontradas comumente em éteres. Na Figura 6
podemos verificar que ambas sdo sempre menores
gue a ligagdo C5-05 nos dois andmeros. Entretanto a
ligacdo O5-C1 é mais curta no andmero o que
naquele 3, enquanto que o oposto é observado para a
ligacdo C1-O1. Tal comportamento se manifesta

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |235-246|

independentemente da presenca do solvente, e talvez
por isto possa-se imaginar que a estabilizacdo dos
conférmeros equatoriais em solventes com alta
constante dielétrica se dé por conta do surgimento de
outro efeito que compete com o efeito anomérico.
Isto porque mesmo em 4dagua, a ligagdo O5-C1 do
andmero a continua mais curta. Outro olhar para
estes mesmos dados pode ainda revelar que no
anbmero o as ligagdes 05-C1 e C1-O1 tém
comprimentos muito semelhantes, enquanto naquele
B a distancia entre os atomos sempre diminui a
medida que avangamos no segmento responsavel
pelo efeito estudado. Novamente, este
comportamento independe da presenca do solvente.
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Figura 6. Valores dos comprimentos de ligacdo do segmento C5-05-C1-0O1 dos dois andOmeros da Figura 3, para
os sistemas isolados e solvatados com agua pelo modelo PCM

Comportamentos geométricos semelhantes sdo
observados em compostos protétipos de carboidratos
qgue frequentemente vém sendo utilizados no estudo
do efeito anomérico, como por exemplo 2-
met()xitetra-hidropirano,”’lg'19 1,1-dietéxietano,”® e o
1,1-dimetéximetano.?! Entretanto a analise dos dados
geomeétricos nestes sistemas vem dificultada porque
eles exibem tanto o efeito anomérico (C5-05-C1-01)
como o exo-anomérico (05-C1-01-Cygiicona)-

3. A controversa origem do efeito
anomeérico: hipdteses

Muitos artigos podem ser encontrados na
literatura apresentando ou discutindo o efeito
anomérico. Entretanto, até a presente data ndo fui
capaz de achar nenhum que separasse
categoricamente as caracteristicas energéticas e
geométricas anteriormente apresentadas e presentes
nos sistemas (que nos permitem identificar este
efeito) da interpretagdo para sua natureza ou origem.
Somente uma belissima revisdo sobre o assunto,
apresentada por Tvaroska e Bleha em 1989,% chega
perto disto. E é importante que haja esta separacgao,
pois um efeito pode se manifestar num sistema
natural ou até mesmo ser identificado, sem que
compreendamos de imediato sua(s) causa(s). A busca
por esta explicacdo torna-se fundamental quando se
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pretende utilizar modelos qualitativos com finalidade
preditiva, principalmente na determinacdo da
conformacdo  destes sistemas. Se  modelos
guantitativos serdo aqueles preferidos, entdo esta
necessidade pode adquirir importancia secundaria,
pois o ordenamento conformacional ditado pelo
efeito anomérico é obtido automaticamente, sendo
mantido independentemente do tipo de funcdo de
onda utilizada. ®'® Feita esta distingdo, podemos
passar a discussdo das duas propostas mais comuns
para a origem deste efeito. E importante que se diga
gue ndo ha consenso na literatura sobre tal origem,
sendo este assunto objeto de longos debates e varios
artigos cientificos.

3.1. A proposta da hiperconjugacao

Uma das racionaliza¢gbes para a origem do efeito
anomeérico baseia-se na proposta de deslocalizagdo de
um dos pares de elétrons isolados do atomo de
oxigénio O5 para o orbital antiligante ndo ocupado
G*c1_01, em virtude do atomo eletronegativo O1 atrair
para si o par de elétrons da ligagdo quimica entre Cl e
O1. Este movimento seria favorecido na conformacgao
axial muito mais que naquela equatorial, como se
pode verificar na Figura 7 abaixo:

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |235-246|
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Figura 7. Representacdo da deslocalizagdo de um par de elétrons isolado de O5 para o orbital antiligante 6 ¢1.01,
favorecida no conférmero axial

Esta proposta justifica o encurtamento observado
para a ligacdo O5-C1, bem como o favorecimento da
conformacdo equatorial em solugdo aquosa, pois um
dos pares de elétrons do conférmero o estaria
deslocalizado para um orbital antiligante, e, portanto,
com um no entre a ligacdo C1-0O1. Isto enfraqueceria
a ligacdo hidrogénio deste par isolado com as
moléculas de dgua do solvente.

Inimeros trabalhos podem ser encontrados na
literatura quantificando a chamada energia de
deslocalizacdo (E4), definida como a diferenca entre
a energia total do sistema (E.;) e a energia de Lewis
(ELew), isto € Ege=Eiot — Elew, Sendo que Eg tem maior
magnitude para os conférmeros o que para aqueles
B. Tudo estaria resolvido por este modelo, se ndo
fossem duas questdes: 1°) porque isto ndo ocorre com
0 atomo de nitrogénio quando ele ocupa a posi¢do de
05? Neste caso temos o chamado efeito anomérico
reverso, onde o conférmero equatorial volta a ser
aquele termodinamicamente favorecido; 22) num
tratamento guanto-mecanico rigoroso,
comportamentos fisicos podem tentar ser extraidos
dos modelos matematicos utilizados, mas ndo
impostos a posteriori da construgdo do modelo
matematico. Explico-me melhor... Eq4 é quantificada
pela diferenga entre E,; proveniente de um cdlculo
quanto-mecanico qualquer (tipo Hartree-Fock, por
exemplo), e E,.y. Todo 0 problema reside no computo
desta uUltima componente (E.y), que acontece através

de um tratamento denominado de andlise dos
orbitais de ligagdo naturais (NBO).?> De acordo com
este método, E, € decomposta nas duas
componentes (E.w € Eg), sendo E., a parcela
correspondente a energia de uma estrutura de Lewis.
O processo de matematico empregado no cdlculo de
E..w, € Na sua associacdo a uma particular estrutura
guimica, entretanto, é sujeito a muitas criticas.”

Fungbes de onda deslocalizadas estdo longe de ser
os melhores modelos para sugerir qualquer estrutura
de Lewis. Existem func¢des de onda com formulagado
localizada, que sdo mais capazes de guardar relagdo
com as estruturas quimicas.

3.2 A proposta da repulsdo eletrostatica

A outra proposta para a natureza do efeito
anomérico tem origem eletrostatica, surgindo da
repulsdo entre os pares de elétrons isolados dos
atomos de oxigénio 01 e 0O5. Uma forma de
representacao simplificada para esta proposta seria
analisar os vetores de momento de dipolo das
ligacbes do segmento anomérico, como mostrado na
Figura 8.

| —

O4H

Figura 8. Repulsdo eletrostatica magnificada no conféormero equatorial, por conta do alinhamento dos vetores
de momento de dipolo das ligacdes do segmento de dtomos 05-C1-01
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Este modelo eletrostatico pode ser mais bem
representado quando analisamos as funcdes de onda
dos conférmeros axial e equatorial, obtidas através de
calculos guanto-mecanicos. Por buscarmos
correspondéncia entre a funcdo de onda e a estrutura
quimica, uma fungao localizada sera utilizada, no
lugar de uma descricdo com orbitais moleculares
(como aqueles da aproximagdo de Hartree-Fock) . A

Par 1
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funcdo escolhida chama-se “Generalized Valence
Bond - Perfect Pairing” (GVB-PP), e nela, cada elétron
é descrito por uma fungdo matematica (orbital)
individual. Nosso interesse é representar os pares de
elétrons isolados dos atomos de oxigénio O5 e O1.
Por isto, antes, é importante visualizar na Figura 9,
como é a representacdo de pares isolados nesta
descricao.

Par 2

Figura 9. Representacdo dos 4 elétrons (4 orbitais) dos dois pares isolados do 4tomo de oxigénio do anel, na
molécula de 2-metdxitetra-hidropirano (2-MTHP), para o conférmero axial de menor energia. O sinal da funcdo
é indicado pela cor de cada lobo

Na Figura 9, os elétrons de um mesmo par estdo
agrupados, e sdo representados por fungGes com a
mesma orientacdo espacial, sendo uma mais difusa
que a outra. Como ndo ha diferenca na orientagdo
espacial para elétrons de um mesmo par isolado,
basta representar somente um orbital de cada par,

1 elétron de cada
par (O anel)

para que seja realizada qualquer analise de repulsdo
entre pares distintos. Assim sendo, passamos
finalmente a analise das fun¢bes GVB-PP para o 2-
MTHP nas conformacdes axial e equatorial de menor
energia, conforme exibido na Figura 10.

1 eIétrox de cada

par (O metoxi)

Conférmero equatorial

1 elétron de cada
par (O anel)

\
1 elétron de cada
par (O metoxi)

Figura 10. Fun¢Ges GVB-PP para 1 elétron de cada par de elétrons isolados dos dtomos de oxigénio da molécula
de 2-MTHP. O sinal da funcdo é indicado pela cor de cada lobo. Os pares que apresentam repulsdo eletronica
estdo em destaque
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A partir da Figura 10 pode-se verificar que na
conformacao axial considerada, ndo ha coplanaridade
entre nenhum par de elétrons dos atomos de
oxigénio. J& na conformacdo equatorial, o primeiro
orbital do par de elétrons isolado do 4tomo de
oxigénio do anel encontra-se paralelo ao primeiro
orbital do par de elétrons isolado do 4tomo de
oxigénio do grupo metdxi, externo ao anel. A
conformacao equatorial apresenta claramente uma
repulsdo eletronica entre pares isolados, sendo
portanto, energeticamente desfavorecida em relagao
aquela axial.

As consequéncias geométricas do efeito estudado,
como o encurtamento das ligacGes entre os dtomos
do segmento anomérico, também pode ser entendido
a luz da andlise do percentual de carater “s” de cada
orbital localizado entre os 4tomos deste segmento, a
partir dos valores de seus coeficientes encontrados na
funcdo GVB-PP. Maiores detalhes sobre esta analise
(que vai além do escopo deste texto) podem ser
obtidos no trabalho original.*®

Como no caso anterior da hiperconjugacdo, a
solvatagdo em solventes com altos valores de
constante dielétrica tende a estabilizar mais o
conféormero equatorial que aquele axial, em virtude
de minimizar a repulsdo eletrostatica entre pares de
elétrons isolados, conforme observado.

4. Consideragoes Finais

Responsavel pela conformacdo em muitos
sistemas, o efeito anomérico se manifesta de modo
incontestdvel, privilegiando termodinamicamente a
conformacdo axial em detrimento daquela equatorial
em carboidratos ciclicos ou na sequéncia de atomos
do tipo C-X-C-Y, onde X=N,OouS,eY=Br,Cl,F,N, O
ou S. Observa-se que em solventes com alta
constante dielétrica, a conformacgdo equatorial volta a
ser favorecida.” Entretanto, sua controversa origem
se apoia em duas possibilidades: um modelo de
hiperconjugacdo e outro de repulsdo eletrostatica
entre pares de elétrons isolados dos heterodtomos da
sequéncia citada. Estas possibilidades continuam
tema de debate na literatura, como demonstram
trabalhos recentemente publicados, que advogam a
favor ¢ e contra **?*’ existéncia de hiperconjuc3o.

Apds o exposto, e principalmente por conta da
pequenissima diferenca de energia de anomerizacdo,
seria importante concluir este texto enfatizando que
modelos qualitativos dificilmente dardo conta do
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correto  ordenamento  energético para  as
possibilidades conformacionais de uma classe de
compostos com tanta versatilidade conformacional
como aquela dos carboidratos.

Isto ndo é necessariamente sindbnimo de que
gualquer modelo quantitativo seja mais adequado.
Somente para citar, diferentes campos de forca
guando sdo avaliados segundo a capacidade de
descrever o ordenamento anomérico alfa-beta,
podem apresentar diferencas de até 14 kcal/mol para
o mesmo sistema, havendo por vezes, inclusive,
inversdo da preferéncia.”®*® E esta pode ser uma
informacgdo preocupante, haja vista que mais de 90%
dos trabalhos tedricos existentes utilizam simulagées
moleculares com campos de forga, por conta da
facilidade na varredura do espago conformacional que
estes métodos oferecem. Talvez, pelo menos para
monossacarideos, ja haja alternativa...

Nesta situagcdo, somente métodos eletronicos
mais detalhados como aqueles quanto-mecanicos
teriam mais chance de propriamente quantificar este
efeito esteoeletrénico, que a evolucdo parece ter
selecionado de modo sutil, porém preciso.
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