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ABSTRACT

A theoretical analysis of the basic assumption in Shallen-
berger’s model of a simultaneous two hydrogen bonds
interaction between the sweet agent and the receptor is
performgd based on quantum mechanical calculations
of several molecular properties of 2-R-5-nitroanilines.
The results obtained do not favour Shallenberger hypo-
thesis of a gluco group interaction in this class of molecules.

1. INTRODUCAO

Substincias doces, também denominadas edulcorantes,
sdo encontradas nas mais diversas classes quimicas'. Em
razdo dessa diversidade estrutural, muito esforgo tem sido
dispendido com o propésito de descobrir qual é a relagdo
existente entre as propriedades fisico-quimicas e o sabor
doce exibido por essas substincias’»?. Uma apresentagdo
da evolugdo histérica e, também, uma critica das diferen-
tes teorias do sabor doce podem ser encontradas de forma
detalhada na ref. 3.

Dentre as varias teorias existentes, aquela apresentada
por Shallenberger®® e complementada por Kier®’? teve
ampla divulga¢do na literatura, e exatamente sua hipdtese
central constitui o objeto de estudo neste artigo.

A suposi¢do fundamental nessa teoria é que a atividade
edulcorante é uma propriedade biologica estruturalmente
especifica, e que o evento principal para a manifestagdo do
sabor doce depende do “encaixe’” do edulcorante ao sitio
receptor a fim de que se formem duas ligagGes de hidrogé-
nio através das unidades bifuncionais complementares
AH/B (Figura 1). Kier procurou complementar a hipdtese
de Shallenberger propondo que a alta atividade edulcoran-
te mostrada por certas substincias dependeria também, da
existéncia de uma terceira posi¢do de ligagfo, a qual partici-
paria de intera¢Ges de dispersfo com uma regifo hidrof6ébica
do sitio receptor. (Circulos tracejados na Figura 1)

No exame da plausibilidade desse modelo, escolhemos
para estudo a classe das 2-R-5-nitroanilinas, na qual a unida-
de glucoférica AH é o grupo CH do anel aromdtico na posi-
¢d0 para ao grupo amino, e o elemento B e o oxigénio do
grupo nitro (Figura 1). Para essa classe, uma série de cdl-
culos usando métodos da mecdnica quintica molecular

foram realizados. Esses célculos tiveram como objetivo: 1)
a andlise do efeito dos substituintes sobre as propriedades
eletronicas e estruturais; 2) a andlise da capacidade de
formagfo de ligagSes de hidrogénio nas posigGes propos-
tas por Shallenberger, além da interagfo via terceiro centro;
3) a correlagfo de todos esses efeitos com a atividade
edulcorante.

2. METODOS

" Os cdlculos realizados neste estudo foram feitos ao nivel
semi-empirico usando-se 0 método e o programa computa-
cional CNDO/2%?, e ao nivel ab-initio, usando-se o método
Hartree-Fock-Roothaan'®, implementado no programa
computacional HONDO/5!. Neste tltimo caso trabalhou-
se com uma base minima STO-3G*°.

Propriedades moleculares como energia total, potencial
de ionizagdo, geometria de equilibrio, e cargas eletronicas
liquidas foram calculadas para as 2-R-S-nitroanilinas e
outros derivados benzénicos, além da energia de estabiliza-
¢Jo intermolecular para vérios complexos.
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Figura 1. Edulcorantes e as atribuig3es de seus respectivos glucéfo-
ros segundo Shallenberger (Ref. 4) e Kier (Ref. 6).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1\.\Formag:ﬁo de LigacOes de Hidrogénio Através do
Grupo CH

Enquanto os grupos OH e NH estdo bem caracterizados
como doadores de prétons em ligagSes de hidrogénio, o
mesmo no pode ser dito do grupo CH. Estudos experimen-
tais'>*? e tedricos'®'S mostram que a capacidade de doa-
¢do protonica do grupo CH depende do estado de hibridiza-
¢do do itomo de carbono e do efeito do substituinte. A
capacidade de formagdo de ligagGo de hidrogénio através
do grupo CH, em relagdo a um doador fixo, é dada por'*:

HCN > C,H, ~ HCOOH > HCHO > NH,CHO > C,H, >
> C,Hg ~ CH,4

No caso de derivados benzénicos, Allerhand e Schleyer!?
conseguiram detectar a formagdo de ligagdo através do gru-
po CH observando o deslocamento espectral de complexos
formados com bases fortes como piridina e dimetilsulfé-
xido. Tal evidéncia de doagfo protdnica depende da presen-
¢a de ao menos trés grupos substituintes fortemente capto-
res de elétrons no anel benzénico.

Nas 2-R-5-njtroanilinas hi grupos doadores e receptores
de elétrons competindo na distribui¢do eletrdnica no anel
benzénico. O resultado global do efeito dos substituintes
sobre o anel benzénico pode ser analisado comparando-
se as cargas positivas sobre os hidrogénios das ligacGes
CH e NH. Tais valores de cargas, juntamente com a ati-
vidade edulcorante de uma série de derivados benzénicos
sd0 mostrados na Tabela 1. ’

Desses resultados notamos que, relativamente 2 ligago
CH no benzeno, ha um incremento de carga liquida no hi-
drogénio, entretanto, no grupo de derivados doces no hd
uma correlagdo entre as cargas positivas nos hidrogénios

Tabela 1. Atividade edulcorante, cargas 1iquidas nos hidrogénios
das ligagdes C-H e N-H. Cilculos efetuados com a base
STO-3G.
Derivado AE* qH(C-H)! qH(N-H)?
benzeno 0 0,063 -
o-nitroanilina 0 0,096 0,259
p-nitroanilina 0 0,098 0,203
2-amino-§-nitroanilina 0 0,094 0,200
benzonitrila 11 0,0804 -
m-nitroanilina 40 0,093 0,200
2-flior-5-nitroanilina 40 0,098 0,200
nitrobenzeno 95 0,100 -
2-hidroxi-5-nitroanilina 120 0,096 0,200
2-metoxi-S-nitroanilina 220 0,095 0,200
2-metil-S -nitroanilina 330 0,094 0,201
2-cloro-5-nitroanilina 400 0,102 0,200
1,3,5-triclorobenzeno - 0,1113 -
1,3 4 6-tetraclorobenzeno - 0,1173 -

! Ligag#o adjacente ao grupo nitro. 2 Ligag#o mais préxima ao gru-
po nitro. 3 Maior valor da carga liquida. * Atividade edulcorante
em relagfo a sacarose (Ref. 1), 4 Ligagdo adjacente ao grupo CN.
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e as respectivas atividades edulcorantes. As cargas positi-
vas sobre os hidrogénios do tricloro e tetraclorobenzeno
podem ser consideradas como limites inferiores para que
um derivado benzénico seja capaz de formar uma ligagdo
de hidrogénio fraca. Notamos na Tabela 1 que, relativa-
mente ao grupo CH, as cargas liquidas nos derivados doces
¢ insipidos das nitroanilinas estfo abaixo do limiar neces-
sdrio para que ocorra a formagdo de ligagdo de hidrogénio.
Tal conclusio é reforgada quando observamos os valores
das cargas no hidrogénio do grupo NH, o qual esti bem
caracterizado como participante em ligagSes de hidrogé-
nio.

3.2. Correlagdo da Atividade Edulcorante com a Interagcdo
de Dispersfo

Uma comparagdo entre a atividade edulcorante e a inte-
ragdo de dispers@o pode ser feita através da equagdo de
London'%!7 utilizando o produto aI, onde a é a polariza-
bilidade e I é o potencial de ionizagfo calculado através do
teorema de Koopmans'®. A Tabela 2 contém os valores

“de al, assim como as respectivas atividades edulcorantes da

benzonitrila, do nitrobenzeno, e das 2-R-5-nitroanilinas
(R = H, F, NH,, OH, CH;, e OCH3;). Nessa tabela, a repre-
senta a polarizabilidade do grupo R, ou das 2-R-5-nitroanili-
nas, ou do nitrobenzeno, ou da benzonitrila.

Esses resultados podem ser discutidos de duas formas
distintas. Se ndo considerarmos a 2-amino-5-nitroanilina,
notaremos uma correlagdo entre duas faixas de intensidades
edulcorantes. A primeira, incluindo os derivados com hidro-
génio, flior, hidroxila, benzonitrila e nitrobenzeno, e a se-
gunda, envolvendo os grupos metoxila, metila e cloro. Tais
resultados sdo, qualitativamente, andlogos aos obtidos por
Kier?, que também assume a constincia do termo entrépico
na expressio da energia livre. Por outro lado, a inclus3o da
2-amino-5-nitroanilina, bem como de outros derivados com
substituintes como metilamino, dimetilamino, ciclohexila-
mino enfraquece a coeréncia da correlago e sugere a agdo
de outras propriedades moleculares ou macroscopicas
influenciando a atividade edulcorante.

A correlagfo encontrada neste trabalho e, também, por
Kier entre a atividade edulcorante e a energia de dispersio
pode sugerir que esse fendmeno nfo seja estruturalmente
especifico. Isso deve-se A possibilidade de podermos reunir
um conjunto de moléculas distintas estruturalmente, mas
com valores de polarizabilidades tais que nos induzam a
falsas correlagOes.

3.3. Simulacio da Formacfo de Ligacdo de Hidrogénio
Através do Método da Supermolécula

Outra forma de analisar a viabilidade do glucéforo
CH/O das nitroanilinas em formar ligacdes com o sitio
receptor é através da obtengdo da energia de estabilizagao
e cargas eletrdnicas liquidas dos complexos ou supermolé-
culas formamida/2-R-5-nitroanilinas. A formamida foi
usada como modelo de receptor porque apresenta carac-
teristicas estruturais e eletronicas que permitem simular
a formacfo simultinea de duas ligagGes de hidrogénio,



Tabela 2. Correlagdo da atividade edulcorante (AE) com as polarizabilidades das 2-R-5-nitroanilinas (2-R-NA), benzoni-
trila (BNA), noitrobenzeno (NB) e dos respectivos grupos R com a energia de dispers3o (« I). A polarizabilidade

é medida em A3 e o potencial de“ionizaggo em eV.

R a(R)* al Edulcorante a (Edulcorante)* al AE
— - - BNA 9,98 80,94 11
H 0,394 2,65 2-H-NA 13,05 87,70 40

F 0,486 3,28 2-F-NA 12,89 86,88 40

- — - NB 11,88 86,84 96
OH 1,143 7,23 2-O0H-NA 13,80 8735 120
NH, 1,518 9,03 2-NH,-NA 14,21 84,55 0
OCH;,3 2925 17,84 2-0CH;-NA 15,62 95,28 220
CH, 2,222 14,80 2-CH3;-NA 14,87 98,59 330
Ce 2,305 16,39 2-C2&-NA 14,96 106,37 400

* Polarizabilidade do substituinte, ref. 17.
* Polarizabilidade do edulcorante, ref. 17.

segundo a suposi¢do fundamental do modelo de Shallenber-  variagdo da atividade edulcorante das 2-R-5-nitroanilinas.

ger. Além disso, apresenta alta capacidade para formar
ligagGes de hidrogénio e ainda é utilizada como modelo de
ligagGo peptidica no estudo da estabilidade das estruturas
secunddrias e tercidrias de proteinas’®. A estrutura da
supermolécula estd esquematizada na Figura 2.

Os valores dos parametros geométricos foram obtidos
através de extensa exploragdo da superficie de potencial
no plano do anel benzénico utilizando os programas compu-
tacionais CNDO/2 e HONDO/S. Os resultados finais da
energia de estabilizagdo e valores das cargas eletronicas li-
quidas estdo arrolados na Tabela 3.

Objetivando escolher uma referéncia para analisar os
resultados dos complexos formamida/2-R-S-nitroanilinas,
utilizamos o complexo formamida/dgua por causa da sua
capacidade de formar ligagdes de hidrogénio'®. A estrutura
desse complexo (Figura 3) foi construida usando os mes-
mos pardmetros intermoleculares empregados nos comple-
xos formamida/2-R-5-nitroanilinas. Os valores das cargas
liquidas e energia de estabilizago estdo na Tabela 4.

A partir dos resultados da Tabela 3 notamos que as
cargas nas moléculas isoladas e nos complexos s3o aproxi-
madamente constantes, ndo guardando correlagio com a

Além disso, os valores das cargas estio abaixo daqueles
encontrados no complexo formamida/dgua e nas respec-
tivas moléculas isoladas (Tabela 4). Do ponto de vista

vFigura 2. Estrutura da supermmolécula utilizada nos calculos de
energia (Ref. 3).

Tabela 3. Atividade edulcorante (AE), energia de estabilizagdo (A E) (Kcal/mol) e cargas eletrdnicas liquidas do glucéforo
AH/B das 2-R-5-nitroanilinas (R = NH,, H, F, OH, OCH; ¢ CH3) e de seus respectivos complexos formados com
a formamida. Célculos realizados com a base STO-3G.

Edulcorante Complexo Edulcorante/Receptor

R qH, q0;6 qH, Q0o qH; s qH;¢ AE AE
NH, 0,094 -0,195 0,130 —0,290 . 0,247 -0,214 -0,27 0
H 0,093 -0,186 0,130 -0,290 0,246 -0,204 0,26 40
F 0,098 -0,187 0,134 -0,291 0,246 —0,205 0,06 40
OH 0,096 -0,191 0,132 -0,292 0,246 -0,210 -0,72 120
OCH,3 . 0,095 -0,191 0,132 -0,291 0,246 -0,209 -0,32 220
CH, 0,094 -0,188 0,129 —-0,290 0,246 -0,207 -0,02 330

* Cargas na formamida isolada qgH = —0,269, gH = 0,201.
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Tabela 4. Energia de estabilizagio (A E) (Kcal/mol), cargas eletronicas liquidas da 4dgua, da formamida e do complexo for-

mado entre elas. (Ref. 3)

Formamida Formamida/Agua
q04 qH, qH, q0, qH, q010 AE*
—-0,269 0,201 0,215 —-0,292 0,240 -0,376 -5,52

* Molécula de 4gua isolada: qgH = 0,183, q0 = —0,367.
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Figura 3. Estrutura do complexo formamida/dgua (Ref. 3).

energético, as ligagdes CH (AH) das 2-R-5-nitroanilinas,
mesmo com a participagdo da ligagdo NO(B), indicam
fraca estabilizagfo ou repulsdo, pois as variagOes energéti-
cas estfo bem abaixo das encontradas no complexo forma-
mida/dgua.

4. CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados levam-nos a concluir
que o gluc6foro proposto por Shallenberger para a classe
das 2-R-5-nitroanilinas no apresenta caracteristicas eletrd-
nicas de grupos capazes de participarem de ligagSes de hi-
drogénio. Tanto as cargas liquidas das ligagGes CH como as
energias de estabilizagfo do complexo, simulando a intera-

¢40 receptor-edulcorante, estfo abaixo dos valores corres- |

pondentes de moléculas ou compiexos que formam liga¢Ges
de hidrogénio. A Unica correlagio encontrada é entre a
intensidade edulcorante e a energia de dispersio (propor-
cional ao produto al), sendo os resultados anilogos aos
encontrados por Kier. Por outro lado, é possivel anular
essa correlagfo comparando-se as energias de dispersio
de moléculas ndo-doces como as 2-R-5-nitroanilinas, onde
R pode ser tanto o grupo amino, como o grupo metilamino,
ou ainda os grupos dimetilamino e ciclohexilamino. Este
resultado pode -indicar a participagfo de outras proprieda-
des moleculares ou macroscopicas.
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A deficiéncia do modelo de Shallenberger em justificar
a dogura das 2-R-5-nitroanilinas através do sistema glucof6-
rico AH/B e os conceitos e resultados envolvidos no modelo
de hidrataggo?® levam-nos a considerar seriamente, tam-
bém, a possibilidade do sabor doce ser controlado, predomi-
nantemente, por propriedades macroscépicas e, portanto,
ser considerado uma propriedade biol6gica estruturaimente
nio-especifica.
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