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AGOA METHODOLOGY: MODELING THE HYDRATION CLUSTERS FOR THE AZIRIDINE--HYDROFLUORIC COMPLEX.
We present a theoretical study of solvent effect on C,H,N--HF hydrogen-bonded complex through the application of the AGOA
methodology. By using the TIP4AP model to orientate the configuration of water molecules, the hydration clusters generated by
AGOA were obtained through the analysis of the molecular electrostatic potential (MEP) of solute (C,H,N---HF). Thereby, it was
calculated the hydration energies on positive and negative MEP fields, which are maxima (PEMmax) and minima (PEMmin) when
represent the —CH,— methylene groups and hydrofluoric acid, respectively. By taking into account the higher and lower hydration
energy values of -370.6 kJ mol" and -74.3 kJ mol"' for PEMmax and PEMmin of the C,HN---HF, our analysis shows that these
results corroborate the open ring reaction of aziridine, in which the preferential attack of water molecules occurs at the methylene

groups of this heterocyclic.
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INTRODUCAO

No meio da biodiversidade quimica existente na natureza, €
incontestavel que os compostos heterociclicos compdem um grupo
de absoluto destaque.! Em algumas dreas, os compostos heteroci-
clicos sdo indispensdveis tanto para o funcionamento como para a
eficiéncia de vdrios processos como, por exemplo, a obtencio de
novas moléculas com atividade farmacoldgica,> desenvolvimento de
polimeros,® além da produg@o de matérias primas industriais, como
as ligas metélicas amorfas.* Com rela¢do aos compostos formados
por anéis de trés membros,*® em particular a aziridina (C,H,N), a
elevada capacidade deste heterociclico em reagir com nucledfilos €
bem conhecida pelos quimicos orgénicos,”!* podendo ser citado a
esse respeito o mecanismo de sintese de Wenker.'"'?

Conforme documentado por Hu® em um recente artigo sobre
a funcionalidade da aziridina, em meio aquoso observa-se que a
intensidade da interagdo de moléculas de dgua com os carbonos
dos grupos metileno (—CH,—) provoca uma reagdo de abertura de
anel.”® De acordo com estudos fisico-quimicos,'* esta reagdo ocorre
preferencialmente em pH 4cido, condi¢do que favorece a cinética
deste processo, ou seja, a espécie dcida atua como um catalisador
e provoca a protonagdo da aziridina, conforme ilustrado na Figura
1. Nesta situagdo, ocorre um enfraquecimento da ligacdo (C—N), o
que induz a ruptura do anel através de um mecanismo de substitui¢do
nucleofilica de segunda ordem (SN,), em que o cation aziridina (2) €
considerado um intermedidrio subsequente a formacdo do complexo
C,H,N--HF (1). Nesta fase do mecanismo, a influéncia do solvente
no complexo (1) € primordial para a estabilizagdo deste sistema e por
isso merece ser estudada.

Desde sua protonacdo até a ruptura da estrutura heterociclica, o
mecanismo SN, de abertura do anel aziridina € bem conhecido, en-
tretanto recentes estudos tedricos validaram a formacao de um novo
intermedidrio para esta reagdo: o complexo C,H,N--HE."'* Como os
estudos tedricos neste complexo foram desenvolvidos em fase gas,
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Figura 1. Ataque nucleofilico da dgua aos carbonos da aziridina durante a
reagdo de abertura de anel catalisada por dcido (HF): protonagdo da aziridina
(2) e o efeito do solvente dgua no complexo C,H.N--HF (1)

neste trabalho elaboramos a proposta de avaliar o efeito do solvente.
Teoricamente, o estudo do efeito do solvente no anel aziridina tem
sido desenvolvido com sucesso através da aplicacdo de abordagens
elegantes,'” das quais podemos citar os cdlculos continuos SCRF
(Self-Consistent Reaction Field).'® Todavia, devemos enfatizar a
importancia de se considerar uma descrigdo detalhada das moléculas
de solvente, especificamente uma modelagem explicita de como as
moléculas de 4gua agem no anel aziridina, mas usando uma descricdo
explicita das moléculas de d4gua com o intuito de contribuir para um
melhor entendimento da reag¢@o de abertura do anel aziridina, a qual
ocorre em meio aquoso.

A metodologia teérica mais adequada para o estudo do efeito
do solvente

Historicamente, a primeira idéia de avaliar in silico o efeito do
solvente foi desenvolvida a partir dos modelos dielétricos,'** cha-
mados de métodos continuos. Elaborados inicialmente por Born,
Onsager,” e Kirkwood,” nestes métodos o solvente € descrito como
um meio uniforme ou continuo, onde o soluto € inserido em uma
cavidade modelada por esferas sobrepostas e o efeito do solvente é
tratado através de formalismos mecinico-quanticos. Recentemente
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tem se verificado um grande interesse pelo desenvolvimento de mé-
todos continuos mais modernos,**?® embora estas novas metodologias
ainda sejam limitadas para descrever interacdes especificas entre o
soluto e as moléculas de solvente.”” Tal limita¢@o pode ser solucionada
através da aplicagéio dos chamados métodos discretos, tais como
Monte Carlo (MC) e Dindmica Molecular (DM).?*? Estes métodos
proporcionam um entendimento sobre o real comportamento dos
liquidos, que € o excessivo nimero de configuracdes energéticas do
solvente ao redor do soluto. Além disso, também sdo considerados
efeitos eletronicos e de estabiliza¢do do soluto, além de interagdes
especificas. Para a aplicac@o de protocolos de simulagcdo MC e DM,
sdo conhecidas também algumas desvantagens, como a necessidade
de campos de forga especificos para a molécula de soluto; a depen-
déncia das configuragdes iniciais do liquido, além do altissimo custo
computacional exigido. Existem também situag¢des onde a execucio
dos métodos MC e DM torna-se limitada, quando, por exemplo, se
dispde de campos de for¢a puramente genéricos.*** Isto leva a ne-
cessidade de calibrar campos de forga especificos, o que nem sempre
€ uma tarefa trivial, como no caso dos acidos nucl€éicos.

Entretanto, Hernandes e colaboradores® desenvolveram um novo
método discreto para gerar configura¢des de liquido sem a necessi-
dade de parametros de campos de for¢a e/ou cdlculos sequenciais
de mecanica molecular/mecanica quantica. Batizado de AGOA,
este método gera configuragdes de moléculas de dgua apenas por
meio da andlise da distribui¢do de cargas eletrostdticas do soluto.
Na prdtica, a metodologia AGOA tem sido usada por muitos grupos
de pesquisa e aplicada em diversos trabalhos, entre os quais pode-
se citar a descri¢@o tedrica do equilibrio dcido base® envolvendo
anions alcéxidos” e cdtions amdnio,® como também o estudo de
clusters de hidratagdo em fragmentos de aminoécidos e proteinas.
Inicialmente AGOA foi desenvolvido para calibrar parametros de
campos de forga, o que objetivava uma autonomia tedrica perante as
determinagdes experimentais. Neste sentido, Hernandes e Longo*
sugeriram um outro método computacional chamado AIPAR (Ab
Initio Parametrization). Em comparag¢do com dados OPLS (Optimized
Potential for Liquid Simulations),**> ATPAR foi testado com sucesso
em simulacdes de alguns grupos funcionais, tais como metanol,
acetona, metil-mercaptana, imidazol, oxazol e furano. Com respeito
a aziridina, neste trabalho ndo temos por objetivo investigar o efeito
do solvente no complexo C,HN---HF atraves de métodos discretos
tradicionais, como MC ou DM. Ao contrdrio, nosso propésito € es-
tudar as configuragdes de liquido neste complexo pela aplicagdo da
metodologia AGOA. Desta maneira esperamos obter um modelo de
solvatacdo que possa descrever a estabilidade aquosa do complexo
C,H,N--HF e por meio disso corroborar os aspectos experimentais
da reacdo de abertura do anel aziridina catalisada por dcido.®

DETALHES COMPUTACIONAIS E PROCEDIMENTO

A geometria otimizada e o potencial eletrostitico molecular
(PEM)* do complexo C,HN---HF foram obtidos a partir de cdlculos
baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT)*- utilizando-
se 0 hibrido B3LYP.#"* Foram utilizadas bases 6-311++G(d,p) e todos
os cdlculos foram executados pelo programa GAUSSIAN versdo
98W>? em um computador Pentium I'V - 512 MB RAM. As estruturas
clusters de hidrataco (soluto:solvente) foram geradas pelo software
AGOA versao 2.0.>! Assumindo que a atragdo coulombica € o efeito
mais importante na interagio entre solutos polares e moléculas de
dgua, a metodologia AGOA interpreta o potencial eletrostitico do
soluto através da andlise da SASA (Solvent Accessibility Surface
Area).* As estruturas dos clusters de hidratacdo foram obtidas em
coordenadas cartesianas, as quais foram usadas individualmente como
estruturas de partida (inputs) para se processar cdlculos de energia
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(single-point) no GAUSSIAN 98W. A garantia de que cdlculos
single-point fornecem energias 6timas de estabilizacdo se baseia
em conceitos fisicos cldssicos, conforme mostrado por Umeyama e
Morokuma,*® que afirmaram que o potencial eletrostdtico € o termo
de contribui¢do majoritdria para determina¢do da energia molecular
e, por conseguinte, das interacdes inter e/ou intramoleculares. E
neste sentido que as energias de hidratagdo calculadas a partir das
configuracdes de solvente geradas pela metodologia AGOA podem
ser utilizadas para interpretar o efeito do solvente em solutos polares.
A partir disso, conforme a Equagao 1, foram determinadas as energias
de hidratacao (AE") para cada cluster (soluto:agua) gerado.

AEH = ETOTAL _ ESOLUTO _ FAGUA (1)

Nesta equacio, os termos ET07AL, ESOLUTO ¢ BAGUA correspondem
as energias de hidratacdo do cluster (soluto:dgua), soluto isolado
(C,H,N---HF) e moléculas de dgua individuais, respectivamente.
Todas as energias de hidratagdo obtidas através do cdlculo B3LYP/6-
311++G(d,p) foram corrigidas pelo método Counterpoise de Boys e
Bernardi.>* Desta maneira, as energias de hidratagdo corrigidas (AE"€)
foram obtidas conforme a Equagdo 2:

AE"C= AE — BSSE )
RESULTADOS E DISCUSSAO

Geometria do complexo isolado e o potencial eletrostatico
molecular

A partir do nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p), a Figura
2a ilustra uma tnica estrutura de minimo de energia obtida para o
complexo C H,N--HF, caracterizada pela auséncia de frequéncias
imagindrias. Em fase gds, os resultados de parametros geométricos,
eletrdnicos e, principalmente, do espectro vibracional para este
complexo tém sido documentados na literatura.'>'® A partir destes
resultados foi aplicada a metodologia AGOA para estudar o efeito de
solvatacdo pela obtencdo das configuracdes das moléculas de dgua
e pela andlise das interagdes especificas entre soluto (C,H,N--HF) e
solvente (H,0). Seguindo o protocolo padrdo da metodologia AGOA,
inicialmente a geometria do complexo C,H,N---HF foi usada para
calcular seu potencial eletrostatico, que pode ser visualizado na Figura
2b. As regides maximas (+0,05 u.a.) e minimas (-0,05 u.a.) desse
potencial estio representadas pelo contorno transparente (PEMméx)
e entrelacado (PEMmin), respectivamente. O valor de +0,05 u.a.
para a isossuperficie PEMmax indica que os hidrogénios H  ou H,
do grupo metileno (—CH,—) e o hidrogénio H, do grupo N—H sao
potenciais sitios moleculares para ataque de espécies nucleofilicas,
como os pares de elétrons das moléculas de dgua. Por outro lado, o
atomo de fldor do acido fluoridrico representa um centro de carga
negativa. Devido a isso, o valor de -0,05 u.a. para a isossuperficie
PEMmin indica que o flior € um sitio para ataques eletrofilicos, ou
seja, os dtomos de hidrogénio das moléculas de dgua geradas pela
metodologia AGOA.

Clusters de hidratacio e energias de interacio

A energia de intera¢do E obtida pela metodologia AGOA ¢é
interpretada a partir da andlise do potencial eletrostdtico molecular
do soluto que € modelado em uma grade cibica tridimensional com
dimensdes de 20 x 20 x 20 A. A partir do modelo TIP4P, as configura-
¢oes dos clusters de hidratagdo sao obtidas conforme a orientagio do
momento dipolar da 4gua com o gradiente do potencial eletrostdtico,
-V(MEP).% Devemos enfatizar que a metodologia AGOA nio otimiza
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Figura 2. Geometria otimizada (a) e superficie de potencial eletrostdtico
molecular (PEM) (b) do complexo C,H,N--HF

a estrutura do soluto, mas através de uma geometria obtida por um
nivel de cdlculo ab initio, DFT ou semi-empirico, descreve as confi-
guragdes do solvente. Para o complexo C,H,N---HF, a metodologia
AGOA gerou um cluster de hidratagao formado por 28 configuracdes
de moléculas de dgua. Estas configurac¢des representam dois grupos
distintos, cada um formado por 14 configuracdes orientadas nas
regides PEMmax e PEMmin, conforme ilustrado na Figura 3. Pode-
se observar que as moléculas de dgua se orientam de forma que os
atomos de oxigénio interajam com a regiio PEMmax do complexo
C,H.N--HF, ou seja, com os hidrogénios HB do grupo metileno
(—CH,—) e com o hidrogénio H, do grupo N—H. Por outro lado,

Oliveira et al.
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na regido PEMmin os dtomos de hidrogénio das moléculas de agua
estdo alinhados com o atomo de fldor do 4cido fluoridrico (HF).

Figura 3. Estruturas dos clusters de hidratagdo do complexo C,H.N--HF
usando a metodologia AGOA

Os valores das energias de hidrata¢@o para a intera¢do de cada
molécula de dgua com o complexo C,HN---HF sdo apresentados na
Tabela 1 e Figura 4. As estruturas dos clusters de hidratagdo pro-
porcionam uma maior estabilidade na regido PEMmax devido aos
elevados valores de AE"C, os quais variam de -74,3 a -370,6 kJ mol™'.
No entanto, o valor de AE”“ mais estdvel calculado na regiao PEMmin
foi de apenas -16 kJ mol", indicando que o ataque preferencial das
moléculas de d4gua ocorre de fato na regido PEMmax. Nao obstante,
um estudo tedrico similar foi desenvolvido através da avaliagdo do
efeito do solvente em anéis epdxidos, precisamente no complexo
C,H,0--HF, cujas estruturas dos clusters de hidratagdo sao mostradas
na Figura 5. Comparando as estruturas clusters de hidratagéo gera-
das pelo AGOA em ambos os complexos C,H.N---HF ¢ C,H,O---HF,
veé-se nitidamente que as interagdes intermoleculares do solvente
no campo PEMmadx dos anéis aziridina e oxirana se mostram de
forma diferenciada. No caso do complexo C,H,O--HF, os oxigénios
das moléculas de dgua interagem de maneira mais dispersa com os
hidrogénios axiais H, e H , enquanto que no complexo C,H,N--HF
a interac@o € mais centralizada, precisamente nos hidrogénios axiais
HB e no hidrogénio H, do grupo N—H.

Tabela 1. Valores das energias de hidratacdo nao corrigidas AE”, resultados do cdlculo BSSE e energias de hidratacdo corrigidas AEF para

o complexo C,H,N---HF

n Complexo C,H,N--HF
AE"(PEMmidx) BSSE (PEMmdx) AE"C(PEMmax) AE”(PEMmin) BSSE (PEMmin) AE”¢ (PEMmin)

1 -344,3 -1,4 -336,9 -12,4 -2,9 -9,5
2 -79,2 -4,9 -74,3 -1,8 -3,1 -4,7
3 -330,8 -6,1 -324,7 -16,3 -2,3 -14,0
4 -371,7 -7,1 -364,6 -16,3 -2,3 -14,0
5 -375,7 -5,1 -370,6 -15,7 -2,1 -13,6
6 -337,2 -1,2 -330,0 -15,8 -2,2 -13,6
7 -291,9 -6,0 -285,9 -16,1 -2,7 -13.4
8 -338,1 -6,8 -331,3 -15,7 -2,7 -13,0
9 -117,0 -6,0 -111,0 -10,3 -3,0 -1.3
10 -136,4 -4,9 -131,5 -8,8 -2,9 -5,9
11 -427 -4,8 -37.9 -18,6 -2,6 -16,0
12 -48,0 -5,1 -42,9 -15,7 -2,0 -13,7
13 -169,8 -3,7 -173,5 -15,7 -2,0 -13,7
14 -208,9 -5,6 -203,3 -14.4 -2.4 -12,0

* Todos os valores sdo dados em kJ mol™; *n representa o nimero de moléculas de dgua utilizadas pela metodologia AGOA para gerar as

estruturas cluster de hidratacido em cada regido MEP.
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Figura 4. Relagdo entre as energias cluster de hidratagdo corrigida (AE"C)
dos complexos C,H.N--HF (PEMmdx = 1 e PEMmin = 1l) e C,H,O--HF
(PEMmdx = II1 e PEMmin = IV) e o niimero de moléculas de dgua (n) usados
pela metodologia AGOA. Todos os cdlculos single-point foram realizados
usando o nivel teérico B3LYP/6-311++G(d,p)
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Figura 5. Estruturas dos clusters de hidratagdo do complexo C,H,0--HF
usando a metodologia AGOA (ver ref. 56)

Em termos de energias de hidratacdo AE"C, a dispersidade
da solvatagdo no complexo C,H,O---HF tem como consequéncia
uma interagdo de hidratagdo mais fraca, com valores na faixa de
-292 kJ mol”, os quais sdo menos estdveis em relacdo ao resultado de
-370,6 kJ mol™ (Figura 5) para o complexo C,H.N--HF. Na solvatagdo
do complexo C,H,N--HF, a Figura 6 ilustra a representag@o de apenas
uma molécula de dgua gerada pela metodologia AGOA. Esta molécula
de dgua representa a quinta configurac¢ao do solvente, a qual possui
a energia de hidratacdo mais estével de -370,6 kJ mol'. Embora os
clusters de hidratacdo na isossuperficiec PEMmadx nos mostrem um
ataque nucleofilico das moléculas de 4gua nos hidrogénios axiais H,
€ no hidrogénio H, da aziridina, podemos observar que esta quinta
configuracdo € formada pela interagdo da dgua com os hidrogénios
axiais Hy do grupo metileno. Além disso, o fato desta quinta con-
figuragdo ter a energia de hidratagdo mais estavel esta relacionado
ao mecanismo de abertura do anel aziridina (Figura 1), onde a dgua
ataca preferencialmente os carbonos do grupo metileno.

CONCLUSOES

Neste trabalho foi desenvolvido um estudo teérico do efeito do
solvente no complexo C,H,N---HF, através da aplica¢do da metodo-
logia AGOA. Pela andlise do potencial eletrostitico do complexo
C,H,N---HF observaram-se duas regides com potenciais eletrostaticos
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Figura 6. Estrutura do cluster de hidratagdo 5 no complexo C,H,0--HF
usando a metodologia AGOA

positivo e negativo, que representam os grupos metileno (—CH,—)
do anel aziridina e o atomo de fldor (F) do acido fluoridrico, res-
pectivamente. De acordo com as estruturas clusters de hidratagdo
geradas pela metodologia AGOA, as energias de hidratagdo AE"C
sdo muito elevadas na regido positiva do potencial eletrostatico,
onde foram calculados valores na ordem de -370,6 kJ mol'. Este
valor de hidratag&o para o complexo C,H,N---HF € muito maior em
comparagio a sistemas similares, tais como o complexo C,H,O---HF
em que o valor mais estdvel para AE#¢¢ -292 kJ mol™'. Este resultado
corrobora com 0s aspectos experimentais da reacdo de abertura de
anel da aziridina catalisada por dcido, onde o ataque nucleofilico
ocorre através da interacdo das moléculas de dgua com os grupos
metileno do heteroanel.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esta disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo PDF, com acesso livre.
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METODOLOGIA AGOA: A MODELAGEM DE CLUSTERS DE HIDRATACAO NO COMPLEXO
AZIRIDINA --ACIDO FLUORIDRICO

Boaz G. Oliveira*, Regiane C. M. U. Araijo e Antonio B. Carvalho

Departamento de Quimica, Universidade Federal da Paraiba, 58059-900 Jodo Pessoa — PB, Brasil

Mozart N. Ramos

Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco, 50739-901 Recife - PE, Brasil

Como informag@o suporte para este trabalho, estamos dispondo para apreciac@o as configuracdes dos clusters de hidratagao
(coordenadas cartesianas) do complexo C,H,N---HF obtidos pela metodologia AGOA e, também, a geometria do complexo
C,H,N---HF obtida a partir do nivel de cdlculo B3LYP/6-311++G(d,p).

1-) Coordenadas Cartesianas dos clusters de hidratagdo no complexo C,H,N---HF obtidos pela metodologia AGOA.
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2-) Geometria do complexo C,H,N---HF obtida a partir do nivel
de calculo B3LYP/6-311++G(d,p).
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