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ESTUDO DO MECANISMO DE DEGRAQA(}AO DO PARAOXON PELO
ACIDO HIDROXAMATO VIA CALCULOS AB INITIO

STUDY OF THE DEGRADATION MECHANISM OF PARAOXON BY
HYDROXAMIC ACID VIA AB INITIO CALCULATIONS

Roberta Bernardes de Andrade’, Ernesto Osvaldo Wrasse?

RESUMO

Organofosfatos sdo uma classe de moléculas que foram amplamente usados como pesticidas e armas
quimicas. Porém apresentam toxicidade e estabilidade elevada, causando problemas ambientais e sociais
por milhdes de anos até sua degradagéo natural através da hidrélise. Com isso, para reduzir o dano que os
organofosfatos trazem para a sociedade, é importante compreender os mecanismos de degradagdo dos
organofosfatos com catalisadores eficazes na diminuigdo do tempo de degradagido. Dessa forma, no
presente trabalho foram realizadas simulagbes computacionais feitas pelos softwares SIESTA e ORCA com
o intuito de iniciar um estudo do mecanismo de degradacédo do paraoxon, um tipo de organofosfato, com
dois possiveis catalisadores. Com as simulagbes foram obtidos resultados que concordam e auxiliam na
compreensao a nivel molecular de resultados experimentais, como a necessidade de um meio basico para
a desprotonagéo do catalisador. Posto isso, € importante a continuidade conjunta no estudo experimental e
tedrico (simulagbes) da degradagao de organofosfatos para um melhor entendimento dos mecanismos de
degradagao.
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ABSTRACT

Organophosphates are a class of molecules that have been widely used as pesticides and chemical
weapons. However, they exhibit high toxicity and stability, causing environmental and social problems for
millions of years until their natural degradation through hydrolysis. Therefore, to reduce the damage that
organophosphates bring to society, it is important to understand the degradation mechanisms of
organophosphates with effective catalysts to reduce the degradation time. In this study, computational
simulations were performed using the SIESTA and ORCA software with the aim of initiating an investigation
into the degradation mechanism of paraoxon, a type of organophosphate, with two potential catalysts. The
simulations yielded results that are consistent with and assist in the molecular-level understanding of
experimental findings, such as the need for a basic environment for the deprotonation of the catalyst. Thus, it
is important to continue the joint exploration of experimental and theoretical (simulation) studies of
organophosphate degradation for a better understanding of the degradation mechanisms.
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INTRODUCAO

Organofosfatos sdo uma classe de moléculas usadas principalmente como
pesticidas agricolas, como Paraoxon, Malathion e Fenitrothion. Contudo por terem
estabilidade e toxicidade tdo altas também sao usados como armas quimicas ha muitos
anos, como o caso do Sarin, Tabun e Soman na Segunda Guerra Mundial, e um caso
mais recente foi o uso do Novichok por um espido russo na Inglaterra em 2018
(FERREIRA, TAKARADA, ORTH, 2022). Essa estabilidade muito alta, garante um tempo
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de meia vida de milhdes ou até bilhdes de anos para essas moléculas, causando um
grande problema global.

Essas moléculas s&o inibidoras da acetilcolinesterase que hidrolisam o
neurotransmissor acetilcolina, que tem a serina como elemento importante na hidrélise da
acetilcolina (ARAUJO, SANTOS, GONSALVES, 2016). Portanto eles sado agentes
nervosos que afetam o sistema nervoso, gerando bloqueios nos sinais quimicos do
sistema nervoso para os 6rgaos e tecidos do corpo, que pode gerar uma sobrecarga de
sinais no corpo, podendo ser fatal. O seu funcionamento se da pelo fato de os
organofosfatos fosforilarem (pesticidas) ou fosfonilarem (armas quimicas) a serina
formando uma ligagao estavel (TAYLOR, CAMP, RADIC, 2009).

Organofosfatos tem uma estrutura geral de um atomo de fésforo central (P) ligado
duplamente com um oxigénio (O) ou um enxofre (S), um grupo de saida e dois outros
grupos que nao saem. Esses grupos garantem uma variedade grande dos
organofosfatos, podendo ser: grupos alifaticos; grupos aromaticos; halogénio; atomos de
O, S ou N; entre outros. Sua estrutura geral esta representada na Imagem 1.

O Paraoxon (Dietil 4-nitrofenil fosfato) € um organofosfato que foi usado como
pesticida, entretanto, por seu alto risco de envenenamento em humanos e outros animais,
€ raramente usado como pesticida atualmente, sendo usado para fins de pesquisas de
seus efeitos como organofosfato. Em sua estrutura existem dois grupos etil, um grupo
aromatico com um grupo nitro, e uma dupla ligagdo com um oxigénio no fésforo central,
podendo ser observadas na Imagem 2.

Imagem 1: Estrutura dos Imagem 2: Estrutura do Imagem 3: ion hidroxamato
organofosfatos Paraoxon
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Fonte: (FERREIRA, TAKARADA, ORTH, 2022)

Com o problema que esses organofosfatos trazem, é necessario a realizagao de
estudos sobre a degradagdo dos mesmos em compostos menos toxicos que os
precursores. Esses estudos ja estdo sendo realizados nas ultimas décadas, sendo uma
corrida para promover uma degradagdao em uma vida util viavel (FERREIRA, TAKARADA,
ORTH, 2022). O modo mais comumente usado sédo os catalisadores, diferentes tipos de
catalise retornam moléculas com variagao de estabilidade e toxicidade.

Entre os grupos mais promissores de catalisadores estdo as aminas, e.g imidazol e
tidis; e esses ancorados em diferentes materiais como polimeros. Também sao usados
grupos nucledfilos, pois esses tém um par de elétrons livres no atomo nucleéfilo, que
reagem com os organofosfatos por serem eletréfilos, ou seja, sdo neutros ou carregados
positivamente por terem orbitais atdbmicos vazios. Um exemplo s&o os acidos
hidroxdmicos em sua forma desprotonada (ion hidroxamato), estes sao tao reativos que
geram outro problema que é a nao seletividade na clivagem, podendo gerar diferentes
produtos (SILVA et al., 2021). Como ele apresenta atividade nucleofilica como anion, é
importante que a reagao ocorra em meio basico para ocorrer essa ionizagao.

O ion hidroxamato, apresentado na Imagem 3, foi usado como um possivel
catalisador para a degradagdo de organofosfatos experimentalmente ancorado em
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diferentes materiais, como anel benzénico (ORTH et al., 2009) e a celulose derivada da
casca de arroz (FERREIRA, TAKARADA, ORTH, 2022). Ancorado no anel aromatico o
catalisador formado, chamado de benzohidroxamato, segue dois caminhos na catalise:
um que ataca no fosforo, e sofre rearranjo de Lossen formando outros compostos; e o
outro que ataca o carbono aromatico, e forma uma molécula aonde o grupo de saida se
liga ao catalisador proposto (ORTH et al., 2009). Com isso ambos os caminhos séo
ineficientes na degradacdo e também nao reciclam o benzohidroxamato, assim nao
formam um catalisador.

Entretanto, quando o ion hidroxamato é acoplado em celulose, ele tem uma
seletividade na reacdo, garantindo um unico caminho de ataque, assim a catalise
realmente acontece, e gera compostos menos tdéxicos que o inicial, e em um tempo muito
baixo (FERREIRA, TAKARADA, ORTH, 2022). Para mais, a celulose usada é derivada de
residuos agricolas, e facilmente tratada para a forma dos catalisadores finais, ja que pode
ser usada tanto na forma sélida quanto coloidal, em vista disso trata-se de uma catalise
sustentavel e com uma funcionalizagéo verde (FERREIRA, TAKARADA, ORTH, 2022).

Uma dificuldade na formagao de catalisadores eficazes para degradagédo de
organofosfatos é o compreendimento dos mecanismos de reacgao, pois esses devem ter
uma seletividade para ndo gerar compostos mais toxicos que seus precursores, e
também com um tempo de meia vida (t,) reduzido, como o caso do catalisador ion
hidroxamato-celulose, que reduziu o t;;, do paraoxon para dois dias na sua forma coloidal.

O estudo de um mecanismo de reagao geral para uma classe de moléculas se
torna uma tarefa dificil pois com a mudanca de um unico atomo na molécula a reacao
também pode mudar drasticamente. Um exemplo € o caso do Paraoxon e Parathion, com
a unica coisa que os diferem é que no primeiro a dupla ligagao é do fosforo com um
oxigénio e no segundo é um fésforo com um enxofre.

Com isso, o presente trabalho tem como objetivo compreender o mecanismo de
degradacdo do organofosfato paraoxon pelo ion hidroxamato suportado em dois
substratos, o benzeno e a celulose, através de simulagdes baseadas na Teoria Funcional
da Densidade (DFT).

METODOLOGIA

Neste trabalho utilizamos simulagbes computacionais baseadas na Teoria do
Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory), que foram realizadas
com os codigos computacionais SIESTA (SOLER, 2002) e ORCA (NEESE, 2012). Os
calculos da densidade de estados localizada (LDOS, do inglés Local Density of States)
foram realizados usando o SIESTA, com o funcional GGA-PBE e uma base double-zeta
polarizada (PERDEW, BURKE, ERNZERHOF, 1996). O calculo da energia livre de Gibbs
requer uma metodologia mais acurada, e dessa forma utilizamos o funcional B3LYP com
uma base 6-311+G(d) (LEE, YANG, PARR, 1988) conforme implementado no cddigo
ORCA. A interagao van der Waals foi incluida segundo a proposigao de Grimme, e todos
os calculos foram realizados considerando a agua como solvente através do método
CPCM (conductor-like polarizable continuum model) (BARONE, COSSI, 1998).

RESULTADOS E DISCUSSAO

DENSIDADE DE CARGA (SIESTA)
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A partir dos calculos realizados pelo SIESTA, foram obtidos os resultados da
densidade de carga localizada (LDOS) para o HOMO (highest occupied molecular orbital)
do catalisador ion hidroxamato-celulose e do benzohidroxamato. Além de resultados da
LDOS para o HOMO do catalisador na forma de acido hidroxamico para ambos os casos.
Ambos podem ser observados nas imagens abaixo geradas no Software VMD.

Imagem 4: HOMO do acido hidroxamico Imagem 5: HOMO do ion benzohidroxamato
com o benzeno

Fonte: Autores Fonte: Autores
Imagem 6: HOMO do acido hidroxamico Imagem 7: HOMO do ion hidroxamato
com a celulose com a celulose

Fonte: Autores Fonte: Autores

E possivel observar que tanto no catalisador da celulose quanto do benzeno na
sua forma ionizada eles apresentam uma densidade de carga maior na extremidade com
o ion hidroxamato, que é a parte do catalisador que vai realizar o ataque no Paraoxon. Ja
nas formas nao ionizadas, ou seja, na forma de acidos, essa densidade de carga tem
uma distribuigdo um pouco mais presente no restante da molécula também. Isso € mais
visivel no caso da celulose onde as bandas circuladas na Imagem 6 nao estdo presentes
na Imagem 7.

Essa diferenga na molécula em forma de acido e em forma de ion mostra que para
ter uma catalise eficiente € necessario uma forma ionizada da molécula, concordando
com trabalhos experimentais, que apresentam a necessidade de um meio basico para
que ocorra a reagao, pois o meio basico é rico em moléculas de OH", esses que
deprotonam o catalisador, aumentando sua atividade nucleofilica. Esse aumento na
atividade nucleofilica pode ser observada com a concentragdo das bandas de densidade
na regiao do ion, ja que com a banda do HOMO concentrada em uma parte significa que
nessa regiao a chance de doar um elétron € maior.

ENERGIA LIVRE DE GIBBS (ORCA)
Usando o cddigo computacional ORCA foi possivel iniciar uma analise sobre a

Energia Livre de Gibbs do Paraoxon, foram realizadas duas simulagdes para analisar o
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grupo de saida do mesmo, uma fixando a ligagao fésforo-oxigénio (P-O) e a outra fixando
0 oxigénio-carbono aromatico (C-O), ambas as liga¢des apresentadas na Imagem 8, com
a linha amarela representando a ligagao C-O e a vermelha a ligagao P-O. Fixando essas
ligagGes, variando a distancia delas em 0.1, 0.2, -0.1 e -0.2 A, e realizando o relaxamento
das moléculas, foi obtido a energia livre de Gibbs para cada distancia, conforme
representado no grafico 1.

Imagem 8: Paraoxon com as Grafico 1: Energia Livre de Gibbs para
ligagoes P-O e C-O em destaque. as ligagoes P-O e C-O.

Energia Livre de Gibbs
CO = PO
25

20

Energia (kcal/mol)

Z e

0,2 0,1 0,0 0,1 0,2

Distancia (R)

Fonte: Autores Fonte: Autores

Analisando os valores de energia do grafico 1, € possivel observar que para a
ligacdo P-O a energia para variar as distancias sdo menores que as da ligagao C-O. Com
isso podemos supor que a ligagdo P-O é mais favoravel a ser quebrada do que a ligagao
C-O quando o catalisador interage com o Paraoxon. Esse resultado concorda com o
observado por Ferreira, Takarada, Orth (2022), onde o grupo de saida (por meio de algum
mecanismo ainda nao compreendido) é substituido pelo catalisador através da quebra da
ligacdo P-O. Dessa forma, esse € um resultado fundamental para guiar 0os nossos
trabalhos futuros, onde vamos propor os mecanismos de reagéo para a degradagao do
Paraoxon pelo ion hidroxamato.

CONCLUSAO

Em geral, métodos de simulagbes sao imprescindiveis para o estudo da
degradagdo de organofosfatos, como foi apresentado no presente trabalho, resultados
obtidos das simulagdes apresentam paridade com resultados experimentais, e também
explicam a nivel molecular os mesmos, encaminhando assim para o seguimento da
compreensao do mecanismo de degradacao. Dos resultados até aqui obtidos podemos
concluir que é mais favoravel a quebra da ligagdo P-O do grupo abandonador quando
comparada a quebra da ligagdo C-O. Além disso, a compreensado das propriedades
eletrbnicas do catalisador é fundamental para a sequéncia do trabalho, onde iremos
propor mecanismos de reag¢ao, visando uma compreensao mais completa da degradagao
do organofosfato Paraoxon com o ion hidroxamato.
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