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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A pesquisa investiga a reacao do fluoreto com o pesticida paraoxon, visando sua
degradagado. Embora a destoxificacdo seja possivel, ha questdes sobre a formagéo
de potenciais produtos fluorofosfato mais toxicos, dependendo dos precursores

organofosforados, o que levanta preocupagdes para a saude publica.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The research investigates the reaction of fluoride with the pesticide paraoxon, aiming
at its degradation. Although detoxification is possible, there are concerns about the
formation of potentially more toxic fluorophosphate products, depending on the

organophosphorus precursors, raising public health concerns.
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RESUMO

Este trabalho investiga a reatividade do ion fluoreto em reagdes de substituicdo
nucleofilica com o triéster de fosfato paraoxon ou fosfato de dietil (4-nitrofenila), um
inseticida. A pesquisa combina métodos experimentais e computacionais para
elucidar partes do mecanismo da reacdo e os fatores que influenciam a sua
velocidade e a sua estabilidade termodindmica. Os resultados indicam que a
reatividade do fluoreto € proporcionalmente a mesma entre a faixa de acidez nos
valores de 7,5 a 11,0 e ndo sofre competitividade significativa do ion hidroxido nessa
faixa; apresenta ainda uma reatividade similar ao hidréoxido. A analise cinética
sugere um mecanismo AD,, tanto pelo baixo valor de AH* de 9,7+0,7 kcal mol™,
quanto pela AS* de -39,1+2,4 cal mol™ K™, o que respectivamente indicam a quebra
e formacado de ligacbes com balanco energético similar e uma organizacdo das
moléculas do complexo ativado. A modelagem computacional forneceu informagdes
a respeito do caminho da reagado, apresentando conformidade de 27,6% (uma
diferenca de -5,8+1,4 kcal mol™) com relagdo ao valor experimental, sendo mais
favoravel um ataque nucleofilico anti com AG*de 15,7 kcal mol™*, comparado ao pela
frente com AG*de 18,5 kcal mol™ em concordancia com a menor repulsio estérica,
enquanto que o ataque ao anel aromatico com AG* foi de 28,9 kcal mol™ e formagéo
do metafosfato com AG* 75,1 kcal mol™* também ndo se mostraram possiveis. Foi
constatada a boa reatividade do fluoreto com fosfatos, sendo comparavel a de
nucledfilos de efeito o, mesmo tendo um valor de pK, 3,18, apresentando uma
meia-vida para essa reacdo em fungao do nucledfilo de 355 segundos, levando a
uma possivel formagao de fluorofosfato analogo ao fluorofosfato de diisopropila com

toxicidade similar a do paraoxon.

Palavras—chave: paration, fluordlise, fluoretagcao, organofosforado, pesticida.



ABSTRACT

This work investigates the reactivity of the fluoride ion in nucleophilic substitution
reactions with the phosphate triester paraoxon (diethyl 4-nitrophenyl phosphate), an
insecticide. The research combines experimental and computational methods to
elucidate aspects of the reaction mechanism and the factors that influence its rate
and thermodynamic stability. The results indicate that fluoride’s reactivity remains
essentially constant over the pH range from 7.5 to 11.0 and does not suffer significant
competition from the hydroxide ion in this interval; it also exhibits reactivity similar to
that of hydroxide. Kinetic analysis suggests an AyDy mechanism, as evidenced by
the low AH* of 9.7 +0.7 kcal mol™* and the AS* of -39.1+2.4 cal mol™ K™, which
respectively indicate bond breaking and formation with a similar energetic balance
and an organized activated complex. Computational modeling provided information
on the reaction pathway, showing a conformity of 27.6% (a difference of 5.8 + 1.4 kcal
mol™), with an anti nucleophilic attack being more favorable (AG* = 15.7 kcal mol™)
compared to a frontal attack (AG* = 18.5 kcal mol™) in agreement with lower steric
repulsion, while an attack on the aromatic ring (AG* = 28.9 kcal mol™) and the
formation of metaphosphate (AG* = 75.1 kcal mol™) were also found to be unlikely. A
good reactivity of fluoride with phosphates was confirmed comparable to that of
nucleophiles exhibiting an a-effect even though it has a pK, of 3.18, with the reaction
showing a half-life of 355 seconds, which may lead to the formation of a
fluorophosphate analogous to diisopropyl fluorophosphate with toxicity similar to that

of paraoxon.

Keywords: paration, fluorolysis, fluorination, organophosphate, pesticide.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DE ESTERES DE FOSFATO

Os ésteres de fosfato sdo compostos ubiquos em sistemas bioldgicos e séao
essenciais em diversos processos, desde o armazenamento e transferéncia de
energia via trifosfato de adenosina (ATP) até a estruturagdo de acidos nucleicos,
ambos representados na Figura 01, e ainda ha diversos outros exemplos, como a

sinalizagao celular e regulagédo enzimatica.

Figura 01 — Representacdo de moléculas presente em sistemas bioldgicos. (a)
ATP, contendo a cabeca de monoéster de fosfato e o corpo contendo dois diésteres

de fosfato; (b) DNA, composto por diésteres de fosfato.

|
NH, O:F:_Os' @) :

0 9] 0) OH Base Nitrogenada

1 I I N XN 3
HO~P~0~P~0~P-0Q ¢

OH OH OH O\ NN 0
(a) 0=P-0 (b)

HO  OH OH %/Base Nitrogenada
5

O

Genericamente, os monoésteres de fosfato (Figura 02a) apresentam um unico
grupo organico éster (OR), um oxigénio ndo-ponte e duas hidroxilas ligado ao
fésforo central. A sua reatividade, entre outros fatores, pode ser modulada pela
acidez do meio, possibilitando assim, a presenca de duas formas, a monoanibnica,

em valores de pH < 7 e dianibnica em valores de pH > 7 (BEL'SKII, 1977).


https://www.zotero.org/google-docs/?xqTK9N
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Figura 02 — Estrutura geral de ésteres de fosfato. (a) Monoéster de Fosfato;

(b) Diéster de Fosfato; (c) Triéster de Fosfato; ambos com os respectivos OR

destacados.
(a) ﬁ (b) ﬁ (c) ﬁ)
HO™ |‘D\OR HO™ I‘D\OR RO |T\OR
OH OR OR

Os diésteres de fosfato (Figura 02b) possuem um grupo OR a mais em troca
de uma hidroxila, sendo essas espécies participando de uma variedade de
processos bioquimicos ao conferir estabilidade estrutural em moléculas vitais como
DNA e RNA, ademais, permite a interagdo com outras biomoléculas por meio de
ionizacdo e formacao de ligagdes de hidrogénio, o que é fundamental para os
processos bioquimicos essenciais a vida (WESTHEIMER, 1987).

Ja os triesteres de fosfato (Figura 02c), grupo alvo do estudo desta
dissertagdo, tém trés OR e nenhuma hidroxila. Sdo amplamente utilizados como
pesticidas e agentes de guerra quimica, sendo um potencial xenobidtico e a
compreensao dos fatores que influenciam a velocidade e o mecanismo de quebra da
ligacdo P-O nesses compostos é de crucial importancia para o desenvolvimento de
estratégias de inativagao e destoxificagao (YANG et al., 1992).

Esses agentes utilizados como armas, foram inicialmente sintetizados como
inseticidas, mas durante o periodo da segunda guerra mundial o seu uso foi
destinado a propdsitos militares (SIDELL; BORAK, 1992). Por exemplo, o sarin, um
organofosforado com um atomo de fluor (fluorofosfato), é altamente toéxico e foi
desenvolvido exclusivamente para fins militares, sendo capaz de inibir fortemente
enzima acetilcolinesterase (AChE) e havendo relatados de apds 1 a 3 anos ainda
ocorrendo sintomas relacionados a sua intoxicagdo (ABU-QARE; ABOU-DONIA,
2002).

Esses ésteres de fosfato estdo dentro da classificagcdo dos pesticidas
organofosforados e no geral, compartiham da mesma toxicidade aguda que as
armas quimicas organofosforadas, no entanto, o uso dessas substancias levam
além do risco a saude humana, afetando significativamente os aspectos ambientais
(SHARMA et al., 2020), havendo uma crescente preocupacdo devido a sua

toxicidade e persisténcia no meio ambiente (MDENI et al., 2022).


https://www.zotero.org/google-docs/?olbwK5
https://www.zotero.org/google-docs/?rscMjW
https://www.zotero.org/google-docs/?sEdKBF
https://www.zotero.org/google-docs/?3VRikm
https://www.zotero.org/google-docs/?3VRikm
https://www.zotero.org/google-docs/?FP45fj
https://www.zotero.org/google-docs/?MLXNHW
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Afim de informacgao ha também outro tipo de produto presente no cotidiano, os
denominados retardantes de chamas, mas sua toxicidade a principio € comumente
relacionada por meio interagbes hormonais, mimetizando ou bloqueando a acao
(ZHANG et al., 2014). Embora ndo atuarem de maneira aguda, também é relatado
uma neurotoxicidade capaz de interromper o neurodesenvolvimento, similar ao
observado para o pesticida organofosforado, clorpirifés, um conhecido neurotéxico
(DISHAW et al., 2014; YAO et al., 2021); deste modo, devido a observagao de sua
toxicidade somado a serem descritos como altamente persistentes no ambiente e
bioacumulativo, essas espécies, sao banidas em diversos paises (EKPE et al.,
2020).

Em geral, os trés tipos de ésteres de fosfatos possuem particularidades
reacionais e em alguns casos, podem compartilhar fatores importantes para a sua
reatividade individual, assim, € importante o conhecimento de cada espécie a fim de
compreender a reatividade dessa classe de compostos organicos como um todo.
Vale ressaltar que a degradacao de um triéster de fosfato, seja por hidrélise ou
hidrdlise alcalina, ocasionada na presenca de ions hidroxidos, sdo ambas uma via
comum de ocorrer naturalmente ou intencionalmente, resultando na formagao de um
diéster de fosfato, podendo levar em seguida para um produto monoéster de fosfato.

Dito isso, um dos mais importantes fatores compartilhados é a presenca de
um grupo abandonador com baixo valor de pK,, caracterizado como um “bom”
substituinte ao estabilizar melhor a carga negativa e consequentemente se tornar
uma espécie mais estavel e com menor tendéncia se recombinar novamente
(BEL'SKII, 1977; KIRBY; VARVOGLIS, 1967). E descrito que grupos de saida com
valor de pK, > 8 tendem a serem grupos abanadores ndo muito eficiente quando
comparados a grupos com pK, < 8 (TARRAT, 2010), que podem, no caso da
hidrolise, acelerar a reacédo e predominancia de um mecanismo Sy2(P) (KIRBY;
YOUNAS, 1970a).

e Monoésteres de Fosfato

Em aspectos de reatividade em relagédo a hidrdlise, a forma monoéanionica de
monoésteres tendem a ser a mais reativas, havendo o maximo de reatividade
préximo ao valor de pH 4 e tendo o grupo abandonador como fator significativo na
reatividade; o mecanismo mais predominante de hidrélise ¢ Sy1(P), envolvendo a
clivagem unimolecular da ligacdo no atomo de fosforo e formando um ion
metafosfato (BEL'SKII, 1977; KIRBY; VARVOGLIS, 1967).


https://www.zotero.org/google-docs/?cBTbuY
https://www.zotero.org/google-docs/?4JRa5I
https://www.zotero.org/google-docs/?fAAzLd
https://www.zotero.org/google-docs/?fAAzLd
https://www.zotero.org/google-docs/?XFUE2H
https://www.zotero.org/google-docs/?OsiIun
https://www.zotero.org/google-docs/?3t3ewA
https://www.zotero.org/google-docs/?3t3ewA
https://www.zotero.org/google-docs/?ev1k2s
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Contudo, Bourne e Williams, sugerem que o mecanismo de transferéncia de
fosforil em monoésteres ndao tem a ligagao P-O completamente quebrada no estado
de transicdao (TS), implicando que o metafosfato, ndo esteja presente como
intermediario livre (BOURNE; WILLIAMS, 1984), estando apenas se assemelhando
em suas caracteristicas eletrénicas e estruturais (HERSCHLAG; JENCKS, 1989).

Na forma dianiénica é predominante em valores de pH > 7 e apresenta uma
menor reatividade comparada aos analogos monoaniénico, devido a presenca de
duas cargas negativas no grupo fosfato, tornando-o menos susceptivel ao ataque
nucledfilo decorrente da repulsdo eletrostatica presente nos oxigénios carregados,
contudo, ha uma excecdo em se tratando de espécies dianidbnicas contendo um
grupo abandonador arila com substituintes eletronegativos, pois € promovido uma
maior estabilizagdo da carga no grupo abandonador, explicitando a dependéncia do
pK,no grupo de saida (BEL'SKII, 1977).

Quanto ao seu mecanismo, mesmo com o carater dissociativo impulsionado
pela hiperconjugagao dos oxigénios carregados negativamente e da presenga de um
bom grupo abandonador, devido a baixa estabilidade do metafosfato em meio
aquoso, o mecanismo € melhor descrito como uma reacdo Sy2(P) concertada com
um TS altamente dissociativo sem a formacdo do intermediario discreto (KIRBY;
NOME, 2015), sendo sugerindo um mecanismo préximo ao limite da
unimolecularidade (KIRBY; VARVOGLIS, 1968), com uma diferenca de energia entre
o TS (e os intermediarios, caso existam); deste modo é relacionado a um carater do
TS, que varia de S\2(P) para Sy1(P), a depender do pK, do grupo abandonador
(KLAHN et al., 2006), assim como melhor descreve para o monoanion.

e Diésteres de Fosfato

A sua reatividade em funcdo da hidrdlise, assim como em monoésteres, é
influenciada pela acidez do meio e em geral, os anions diésteres de fosfato séo
menos reativos comparado aos seus analogos monoésteres, pois embora
apresentar a mesma carga, o0 monoéster contém um centro fosforo mais eletrofilo, o
que facilita a saida do grupo abandonador, comparado ao diéster que tem essa
mesma carga negativa distribuida em uma area maior devido a presenga do grupo
nao abandonador (KIRBY; YOUNAS, 1970a).

A hidrélise de diésteres € geralmente um processo muito lento, exceto quando
tendo a presenca de grupos ciclicos ou bons grupos abandonadores; na presenca

destes fatores, em suma o mecanismo € predominantemente S\2(P) concertado,


https://www.zotero.org/google-docs/?uq6SJI
https://www.zotero.org/google-docs/?OIJsIo
https://www.zotero.org/google-docs/?rQ8vzT
https://www.zotero.org/google-docs/?nWqtn0
https://www.zotero.org/google-docs/?nWqtn0
https://www.zotero.org/google-docs/?NL0xhu
https://www.zotero.org/google-docs/?nIRFG6
https://www.zotero.org/google-docs/?0qVDGP
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devido a instabilidade dos intermediarios anidnicos pentacoordenados (KIRBY;
NOME, 2015).

Diferentemente do monoéster, agora é presente um grupo éster que nao é o
grupo abandonador; e embora ser menos pronunciada do que em triésteres, os
diésteres também apresentam uma sensibilidade a natureza desse grupo, como
demonstrada na hidrolise de uma série de diésteres de 4-nitrofenila com diferentes
grupos nao abandonadores, sugerindo que um menor grupo facilita o processo de
aproximacao do nucledfilo, possivelmente por minimizar interagcdes estéricas no TS
(KIRBY et al., 2015).

o Triésteres de Fosfato

No caso da hidrélise, acredita-se que apresenta uma velocidade
substancialmente lenta e o mecanismo (visto na Figura 03) ocorre com uma
molécula de agua atuando na etapa lenta, e uma segunda molécula de agua agindo
como base geral ao abstrair um préton da agua atacante durante o TS (KHAN;
KIRBY, 1970).

Figura 03 — Mecanismo sugerido para a hidrélise com o efeito de base geral.
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Em um estudo tedrico, Mora e colaboradores estudaram a hidrolise de uma
série de triésteres de fosfato, concluindo que de fato a reagdo ocorre por um
mecanismo em etapas e envolvendo um intermediario pentacoordenado (MORA et
al., 2012). O mesmo ¢ visto para a hidrolise do pesticida paraoxon sob condi¢des
neutras, com a adicdo de ocorrer via um mecanismo associativo em etapas,
podendo ser descrito pela sigla Ay+Dy (e Sy2(P) concertado por AyDy) e ocorrendo
substancialmente muito lenta, com a constante de velocidade calculada como
3,05x10™" s (CHAGAS et al., 2018), em contraste ao experimental de 107 s™ a 27
°C (LIMA et al., 2019).
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A formacdo de um intermediario de metafosfato livre em um mecanismo
dissociativo é estimado como desfavoravel devido ao aumento significativo da
energia do sistema (KIRBY; NOME, 2015).

Ja a hidrdlise alcalina, ocorrendo em meio basico, apresenta uma velocidade
nessas espécies como relativamente alta em fungdo da basicidade do meio,
podendo ser descrita por um mecanismo concertado ou por etapas e neste caso,
havendo a formacao de um intermediario pentacoordenado (KHAN; KIRBY, 1970); e
seu mecanismo segue-se por um mecanismo Sy2(P) (BEL'SKII, 1977) sendo ainda
mais associativos do que os observados para monoésteres e diésteres, sugerindo
um TS que se assemelha a um intermediario fosforano (CLELAND; HENGGE,
1995).

A natureza do grupo abandonador assim como aos demais ésteres de fosfato
aqui descritos, apresenta grande significancia na reatividade, conforme relatado para
a hidrolise alcalina de alguns triésteres de dimetilfosfato, onde, grupos de saida
"pobres”, com valores de pK, > 8 reagem por um mecanismo passo a passo,
sugerindo a formagao de um intermediario pentacoordenado, enquanto ésteres com
"bons" grupos de saida com valores de pK, < 8 reagem por um mecanismo
concertado induzido pela desestabilizacdo do fosforano (TARRAT, 2010);
adicionalmente grupos retiradores de elétrons aumentam a energia do estado
reagente e consequentemente favorecem o ataque nucleofilico e embora de modo
menos pronunciado, o mesmo vale para os dois grupos nao abandonadores (KIRBY;
NOME, 2015).

Essa influéncia dos grupos nao abandonadores favorece significativamente a
velocidade de hidrélise de triésteres de fosfato ao ocasionar uma intensificacdo do
carater eletrofilico do atomo de fosforo e tornando-o mais suscetivel ao ataque
nucleofilico (KIRBY et al., 2011), além disso, grupos n&o abandonadores mais
eletronegativos promovem a estabilizagdo da carga negativa formada durante o TS
(KIRBY et al., 2013).

Ja no caso de grupos mais volumosos € menos eletronegativos, tendem a
diminuir a velocidade de hidrdlise, pois ocasionam impedimento estérico quanto a
aproximacao do nucledfilo ao centro eletréfilo (KIRBY et al., 2015).

Com isso, tendo como referéncia, uma reagao associativa em um centro (no
caso o fosforo) tetracoordenado, € observado o ataque nucleofilico

preferencialmente na face oposta (por tras) em relagdo ao grupo abandonador,
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resultando em uma estrutura intermediaria trigonal bipiramidal (Figura 04), onde
nucledfilo e grupo abandonador por serem mais eletronegativos, tendem a ocupar
uma posigao apical, levando a um produto com inversdo de configuragdo, no
entanto, se o grupo abandonador n&o for significativamente mais eletronegativo do
que os grupos nao abandonadores, o nucledfilo pode atacar em outras faces
(GILLESPIE et al., 1973).

Figura 04 — Formagao do intermediario fosforano no ataque nucleofilico (NU)
por tras do grupo abandonador (GA), estando ambos na posigéo apical, enquanto

que os grupos nao abandonadores (O, OR' e OR?) se posicionam no plano

equatorial.
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Mecanisticamente a revisdo de Kirby e Nome destaca que, mesmo na
presenca de boas condi¢des reacionais o ataque nucleofilico concertado deve contar
com a formacédo de um intermediario de fosforano pentacoordenado existindo com
um minimo na superficie de energia potencial (KIRBY; NOME, 2015).

Especificamente no caso dos triésteres de fosfato, quando comparados os
fatores que modelam sua reatividade, observa-se que a formacgao do intermediario
pentacoordenado € diretamente mais influenciada pela basicidade do nucledfilo do
que o pK,do grupo abandonador (KHAN; KIRBY, 1970).

Uma perspectiva adicional sobre a reatividade de ésteres de fosfato € descrita
para o triéster de fosfato diclorvos (Figura 05) utilizando o principio de Pearson de
acidos e bases duros e moles, onde a espécie em questdo apresenta diversos
centros reativos, como a ligagado dupla olefinica e os grupos metil, ambos centros
eletréfilos moles e o grupo fosforil, um centro eletrofilo duro devido a sua alta
deficiéncia de elétrons, corroborado através da observacdo da reagdo do ion
hidroxido, um nucledfilo duro atacando preferencialmente o grupo fosforil
(BEDFORD; ROBINSON, 1972).
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Figura 05 — Exemplo de analise da reatividade do diclorvds por meio do
principio de Pearson, sendo, dupla olefinica e os grupos metil em azul e o centro

fosforo em vermelho.
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e Reatividade do Fluoreto com Esteres de Fosfato

A nucleofilicidade do fluoreto para o fésforo em monoésteres é
surpreendentemente alta (KIRBY; NOME, 2015). Curiosamente € um caso incomum
de um nucledfilo aniénico atacando outro &nion sem que haja uma repulsao
eletrostatica significativa entre as cargas negativas.

E observado essa reatividade tanto na reacdo com monoanions de fosfatos de
2 ,4-dinitrofenila (7,8x102 M min™) (Figura 6a), quanto com di-2,4-dinitrofenila
(1,38x10™" M™ min™) (Figura 06b), havendo a formac&o do fluorofosfato, que é
estavel em pH neutro; ja para a espécie dianions ndo foi observado reatividade
(KIRBY; VARVOGLIS, 1968).

Figura 06 — Monoanions de (a) fosfatos de 2,4-dinitrofenila; e (b) fosfatos de

bis-2,4-dinitrofenila.
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Contudo, a reatividade com didnions de monoéster €& relatada com
8-(dimetilamino)-1-naftil fosfato (Figura 7a), embora essa seja intuitivamente

contraditéria quando considerado a repulsdo eletrostatica desfavoravel;
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comparativamente, essa reacao apresenta um AH* de 30,06+0,8 kcal mol™ para a
hidrolise e 41,1+0,7 kcal mol™ para a reacdo com fluoreto, destacando uma
diferenca de ~10 kcal mol™ esperada pelo efeito da repulséo eletrostatica e refletindo
o desfavorecimento da reacdo e o custo de dessolvatagdo do fluoreto; quanto a
entropia, AS* de 14,1423 cal K' mol" contra 42,02+2,9 cal K' mol”
respectivamente, sugerem um TS mais desordenado causado justamente pela
repulsao eletrostatica (KIRBY et al., 2005).

Outro exemplo de ataque nucleofilico em um substrato aniénico € observado
com o tetra anion de ATP (ATP~) em meio aquoso com pH 8,3, apresentando uma
velocidade de reagdo comparavel a da agua, um nucledfilo neutro e sugerindo um
efeito eletrostatico fraco (ADMIRAAL; HERSCHLAG, 1999).

Ademais foi avaliado o contra ion de Na' na reatividade com ATP™ com
tetrametilaménio, um cation mais volumoso e com a carga positiva deslocalizada,
apresentando uma capacidade muito menor de formar interacbes especificas de
ligacdo; e nao foi observado alteracéo significativa na reatividade do fluoreto com
ATP™, implicando que o efeito do cation ndo é uma interacéo especifica de ligagcao
ou "blindagem" do fosfato, mas sim um efeito mais geral da forgca ibnica, que
contribui para a estabilizagdo do TS por blindagem eletrostatica das cargas
envolvidas (ADMIRAAL; HERSCHLAG, 1999).

Figura 07 — (a) fosfato de 8-(dimetilamino)-1-naftila; (b) fosfato de metil

8-dimetilamino-1-naftila; e (c) efeito de acido geral intramolecular.
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J& no caso de diésteres, a reatividade do fluoreto com metil
8-dimetilamino-1-naftil fosfato (Figura 7b), apresenta um AH* de 19,3 kcal mol™ e se
mostra mais favoravel comparado a hidrélise, com AH* de 23,4+1,2 kcal mol™,
ademais, AS* de -18,8 cal K™ mol™, contra -12,0+3,6 cal K* mol', sendo ambos

representativas para uma reagdo Sy2(P) (KIRBY et al., 2006). Mecanicamente, a
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presenga do grupo dimetilaménio, quando protonado, atua como um acido geral
intramolecular, facilitando a saida do grupo abandonador ao doar um préton para o
oxigénio da ligagdo P-0O, deste modo ha uma melhor estabilizacdo do TS (KIRBY et
al., 2006).

Outros exemplos de reatividade do fluoreto, na mesma tendéncia, foram
observadas com o anion do diéster metil fosfato de 2,4-dinitrofenila (KIRBY;
YOUNAS, 1970b), com 4-toluenesulfonata 4-nitrofenila e etilfosfonato de 4-nitrofenila
(SIMANENKO et al., 2002).

Conforme visto, a alta reatividade do fluoreto com centros fosforo de mono- e
diésteres é documentada. Adicionalmente quando comparado sua capacidade
nucleofilica com oxianions de mesmo valor de pK,, o fluoreto comumente demonstra
uma reatividade significativamente maior e mais préximo a nucledfilos com efeito a
(KIRBY; VARVOGLIS, 1968; KIRBY; YOUNAS, 1970b).

Esse efeito a refere-se a reatividade anormalmente alta de nucledfilos que
possuem um heterodtomo com pares de elétrons livres adjacente ao atomo
nucleofilico (Figura 08), por exemplo hidroxilamina, na qual leva a uma maior
velocidade de reagdo ao favorecer o TS da reagdo garantindo uma maior
estabilidade (HERSCHLAG; JENCKS, 1990). E observado por uma correlacdo de
Brgnsted, o fluoreto tendo uma reatividade similar a hidroxilamina neutra, seguindo
uma tendéncia linear respectivamente de efeitos o com: os ions hipoclorito,
hipobromito, hidroperdxido e por fim a hidroxilamina aniénica (SIMANENKO et al.,
2002).

Figura 08 — (a) nucledfilo normal; (b) nucledfilo com efeito a; e (c)

hidroxilamina neutra.
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Um exemplo dessa alta reatividade em triésteres é observada com o ciclico
de fosfato 2-oxide de (2-(2,4-dinitrofenoxi)-1,3,2-1\’-dioxafosfinane) (Figura 09), tendo
uma velocidade comparavel a de um ion ariloxido com valor de pK, ~ 10, indicando
uma forte preferéncia do fluoreto atacar o centro fosforo, ademais, o fluorofosfato

formado apresenta uma hidrdlise consideravelmente lenta, sendo 5 vezes mais lenta
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do que o hipotético éster ariloxido com um grupo abandonador de mesma
basicidade do fluoreto (ROWELL; GORENSTEIN, 1981; SIMANENKO et al., 2002).

Vale destacar que os agentes nervosos sarin e soman, dois fluorofosfatos tem
a ligagdo P-F clivada rapidamente pela hidrdlise alcalina em valores de pH > 10,
levando aos seus respectivos acidos fosfénicos (YANG et al., 1992). No caso do
fluorofosfato de diisopropila (DFP), outro fluorofosfato, € relatado sua degradagao
ocorrendo eficientemente em meio fortemente alcalino (pH > 11), levando a
degradacgédo em 4 horas, e em valores de: pH 9 em 18 horas; pH entre 7 e 8 em 168
horas (LUNN; SANSONE, 1994).

Essa alta reatividade do fluoreto € sugerida como uma importante via de
degradacao do agente nervoso VX. Esse composto apresenta uma enxofre no lugar
de um dos oxigénios pontes, gerando uma diminuigdo da reatividade na hidrolise
alcalina, além de gerar um produto mais toxico (YANG et al., 1992); o uso do fluoreto
especialmente em meio aquoso leva a clivagem da ligagéo P-S e libera os produtos
diisopropilaminoetanotiol e Et-G que sdo menos toxicos; a sequéncia proposta da
degradacédo ocorre por hidrélise alcalina em valores de pH > 10 para ocorrer a
clivagem da ligacdo P-F e formar o produto final atoxico, o acido etilmetilfosfénico
(MARCIANO et al., 2012).

Figura 09 — 2-6xido de (2-(2,4-dinitrofendxi)-1,3,2-A°-dioxafosfinano).
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Como grupo abandonador, o fluoreto ndo é eficiente em compostos
fosforilados, devido a alta forca da ligagcdo P-F, contudo, € uma caracteristica
atipica, visto que ele atua como um nucledfilo forte quando ataca o fésforo; dito
acima, € um reflexo do TS da reacgao e indica a estabilizagao da ligagao parcial que
se forma, tornando o ataque do fluor ao fésforo muito favoravel, mas tornando a

reacao inversa menos favoravel (KHAN; KIRBY, 1970). Também é observado que o
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fluoreto ndo atua como catalisador para a hidrolise (ROWELL; GORENSTEIN,
1981).

E visto entdo que se a reatividade fosse apenas dependente da basicidade do
fluoreto (pK, de ~3,18), esta deveria ser bem menor e ndo poderia ser comparada a
outros nucledfilos mais basicos, logo, é possivel que outros fatores, como a
estabilidade e a estrutura do TS em relagao para o grupo fosforil sejam relevantes,
levando a aumentos significativos na velocidade de reagao (HERSCHLAG; JENCKS,
1990).

Uma suposicao para essa alta reatividade esta na participacdo de um par de
elétrons nao ligante do fluoreto, facilitando a doagdo de densidade eletrénica e
acelerando a reagao ao favorecer a estabilizacdo do TS (KIRBY; YOUNAS, 1970b).
E discutido adicionalmente que a alta estabilidade de fluorofosfatos (P=0) e
fluorofosfonatos (P=S) é promovida devido as interagdes de ressonancia (Figura 10)
tanto nos produtos, quanto nos estados de transigédo, ocorrendo entre P=0 (ou P=S)
e P-F; garantindo um forte efeito estabilizador ao reduzir a barreira de energia para
o TS (SIMANENKO et al., 2002).

Figura 10 — Ressonancia no produto organoflurofosfato.
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Um ponto adicional da reatividade € citado por Herschlag e Jencks na qual
analisaram a reatividade do fluoreto com fenil metilfosfonato de isopropila e
3-nitrofenil metilfosfonato de isopropila, havendo constantes de equilibrio (K.,),
respectivamente de 300 e 2000; e a extrapolam para um fenol hipotético com
pK,~pK.'"", tendo o pseudo produto com K., de 5x10° e levando a conclusdo de uma
maior preferéncia pelos produtos da reacdo, demonstrando a alta afinidade
termodinamica do fluoreto pelo grupo fosfonato (HERSCHLAG; JENCKS, 1990).

Ao comparar a reatividade de nucledfilos altamente polarizaveis, comumente
relatados como bons nucledfilos para centro carbonos, como iodeto e triocianato,
nao €& observado a reacdo deles com o centro fésforo ciclico de 2-oxide de

(2-(2,4-dinitrofenoxi)-1,3,2-N°-dioxafosfinane) (Figura 09), contendo o grupo
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aromatico grupo aromatico 2,4-dinitrofenilico; contudo, o fluoreto, menos polarizavel
e fortemente solvatado reage extraordinariamente bem com o fosforo (KHAN;
KIRBY, 1970). Esse ataque nucleofilico é descrito como sendo um mecanismo
Sy\2(P), com reatividade comparavel ao ion hidroxido (KHAN; KIRBY, 1970;
ROWELL; GORENSTEIN, 1981).

No ponto de vista do paraoxon, a reagao entre valores de pH 8 a 9 é descrita
como sendo de primeira ordem, também descrevendo um mecanismo associativo
(SIMANENKO et al., 2002); além disso, mecanicamente, a reagdo entre fluoreto e o
centro de fosforo sugere que a clivagem do grupo abandonador esta mais avangada
no TS do que a aproximacao do fluoreto, indicando um TS com caracteristicas mais
proximas ao produto (HERSCHLAG; JENCKS, 1990).

Tentando explicar a alta estabilidade da ligacdo P-F, Cruickshank reportou o
comprimento da ligagdo P-F estimado em 1,51 A para a substancia (PNF:)., sendo
semelhante a PF: de 1,52 A, além de ambos exibirem um carater de ligacéo © devido
o curto comprimento, no caso, isso sugere que os orbitais 2p do fluor esta envolvido
na ligagdo © com os orbitais 3d do fosforo (CRUICKSHANK, 1961). Por exemplo, a
estabilidade do monofluorofosfato é atribuida a capacidade do fluor de formar uma
ligacdo dn—pn com o fosforo, resultando em um carater de ligagdo dupla parcial e
promovendo a deslocalizacdo da densidade eletronica do fluor para o fosforo (COX;
RAMSAY, 1964).

Em questao da forte solvatacdo que o fluoreto em meio prético e polar, como
a agua, este deveria ser um fator significativo para a reagao, entretanto, em uma
andlise de efeito cinético isotdépico do solvente (ECIS) com 2-oxide de
(2-(2,4-dinitrofenoxi)-1,3,2\°-dioxafosfinane), mas contendo o grupo aromatico grupo
aromatico 4-nitrofenilico (ndo confudir com 2,4-dinitrofenilico da Figura 9), em valor
de pH 8,7, foi constatado um efeito insignificante de k4/kp=1,07, destacando que o
fato de o fluoreto ser fortemente solvatado n&o interfere diretamente em sua
reatividade (KHAN; KIRBY, 1970). Essa observagao reflete a alta reatividade do
fluoreto e sua afinidade termodindmica aumentada para o grupo fosforila, logo a sua
afinidade pelo fosforo € maior do que sua afinidade por um préoton (HERSCHLAG;
JENCKS, 1990).
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1.2 ESPECIES DE ORGANOFOSFORADOS

1.2.1 Pesticidas

O uso de pesticidas na agricultura moderna sédo considerados uma parte
indispensavel das praticas de producdo, levando a um aumento substancial na
producao de alimentos em todo o mundo (SHARMA et al., 2020) e em conformacéo,
€ destacado que seu uso aumentou globalmente em 46% em 20 anos desde 1996
(MDENI et al., 2022), apoiado em garantir um suprimento estavel de alimentos ao
evitar danos causados as colheitas por pragas; e é estimado o uso global de cerca
de 3 bilhdes de kg de pesticida por ano, com um orgamento aproximado de US$ 40
bilhdes (SHARMA et al., 2020).

Uma grande dificuldade em mensurar a gravidade da situagé&o encontra-se na
falta de dados confiaveis sobre o uso de pesticidas, em paises em desenvolvimento,
gerando avaliagbes imprecisas dos riscos. O GloPUT, um banco de dados que
combina dados da Food and Agriculture Organization (FAO) com estatisticas de
comércio internacional, destaca o aumento do uso global de pesticidas em cerca de
20% na ultima década (2008-2018), com um aumento de 153% em paises de baixa
renda durante o mesmo periodo, enquanto que esse valor tem sido subestimado
desde 2007 no banco de dados da FAO (SHATTUCK et al., 2023). Especialmente
em paises em desenvolvimento, o uso de pesticidas € comum devido a sua alta
eficacia e baixo custo, ademais, a regulamentacéo, a fiscalizacdo e o0 acesso a
alternativas sao mais precarios (SHARMA et al., 2020), por exemplo, o Brasil, figura
entre os maiores consumidores de agrotdxicos do mundo e seu mercado esta em
constante expansdo, demandando uma analise critica de seus impactos
(LANGENBACH et al., 2021).

e Problema dos Pesticidas Organofosforados

Os pesticidas organofosforados (Figura 11) sdo apenas uma das diversas
classes de pesticidas amplamente utilizados, representando aproximadamente 40%
de todo o volume de ativos produzidos e usados comercialmente; o seu uso tomou
forca apds a proibicdo dos pesticidas organoclorados (KAUSHAL et al., 2021), e
embora os pesticidas organofosforados sejam relatados como tendo menor tempo
de vida comparado aos organoclorados, é observado que algumas espécies, como

clorpirifés, podem persistir em sedimentos por longos periodos (MDENI et al., 2022).
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Figura 11 — Exemplo de pesticidas organofosforados, onde: (a) paraoxon, um
éster de fosfato, podendo estar na variagao fosforotioato, onde P=0 ¢é substituida
por P=S, chamada de paration, como em (b) clorpirifds; e (¢) malation, onde ambos
contendo suas respectivas versdes -oxon (P=0); seguido de outros tipos

organofosforados (d) acefato; (e) monocrotofés; (f) metrifonato (ou triclorfon).
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A aplicacao de pesticidas se da de varias maneiras, incluindo pulverizacéo, no
entanto, os residuos das aplicagbes podem entrar em rios através do escoamento
agricola, além da possibilidade de se deslocar através do ar (KAUSHAL et al., 2021),
e 0 uso indiscriminado dessas espécies quimicas podem atacar indiretamente
ndo-alvos por meio da dieta, inalagdo e adsorgédo dérmica (KAUSHAL et al., 2021;
MDENI et al., 2022).

Os alvos desse agrotoxico sao insetos e pequenos mamiferos, que usam a
cultura vegetal como fonte de alimento (KAUSHAL et al., 2021), contudo, os
pesticidas sao intencionalmente téxicos e o principal mecanismo de toxicidade dos
pesticidas organofosforados é a inibigdo AChE, tornando-os altamente téxicos para
insetos e mamiferos (DE SOUZA et al., 2020).

Em regides agricolas & frequentemente observado efeitos em organismos
nao-alvos, como animais marinhos, gerando impactos diretamente no ambiente
aquatico (MDENI et al., 2022), além disso, insetos benéficos, como polinizadores e
predadores naturais de pragas, como aves, anfibios e mamiferos, podem levar ao
desequilibrio ecoldgico, afetando a biodiversidade e os servigos ecossistémicos,
como a polinizagdo e o controle natural de pragas (DE SOUZA et al., 2020;
SHARMA et al., 2020).


https://www.zotero.org/google-docs/?P5MIws
https://www.zotero.org/google-docs/?fkGiLZ
https://www.zotero.org/google-docs/?fkGiLZ
https://www.zotero.org/google-docs/?NkeSPs
https://www.zotero.org/google-docs/?FJ2vYj
https://www.zotero.org/google-docs/?A9Fur2
https://www.zotero.org/google-docs/?tW5ZV3
https://www.zotero.org/google-docs/?tW5ZV3

30

Quando aplicado o pesticida, o residuo ndo sé vai para o ambiente, mas
também permanece no alimento, na qual se resume em uma preocupacao global,
com implicagdes para a saude humana e para o comércio internacional.

No Brasil, em um estudo acerca de monitoramento de residuos de agrotoxicos
em alimentos, revela a presenca de pesticidas organofosforados como acefato e
metamidofés em alimentos como tomate e batata, evidencia falhas na fiscalizacao e
controle do uso de agrotdxicos, visto que metamidofés € banido no Brasil desde
2012 (BITENCOURT DE MORAIS VALENTIM et al., 2023). No Reino Unido, um
estudo similar foi realizado, com énfase nos alimentos importados entre 2000 a
2020, demonstrando um aumento significativo nos niveis de residuos de pesticidas
nestes alimentos, incluindo o dimetoato (MERT et al., 2022).

A presencga de residuos de pesticidas organofosforados, como monocrotofés,
triclorfon e metil-clorpirifés no mel de abelha Jandaira, no Brasil, ja foi notificado com
niveis em algumas amostras, excedendo os limites maximos de residuos
estabelecidos pela legislagao europeia (PINHEIRO et al., 2020).

O monitoramento de pesticidas organofosforados em diferentes matrizes
apresenta desafios analiticos; a escolha do método depende da matriz a ser
analisada, havendo pontos chaves a serem considerados, como a sensibilidade,
seletividade desejadas, disponibilidade de recursos e dos objetivos do estudo, como
ha necessidade de métodos sensiveis e especificos para detectar baixas
concentracbes desses compostos em amostras complexas (MDENI et al., 2022);
outro desafio para o monitoramento de pesticidas organofosforados é a necessidade
de considerar os produtos de transformacao, que podem apresentar toxicidade e
comportamento ambiental distintos dos compostos originais, podendo ser ainda mais
toxicos, moveis ou persistentes (ANAGNOSTOPOULOU et al., 2022). Refletindo em
uma dificuldade adicional em avaliar o cenario com exatidao e precisao.

Nao diferente das matrizes alimenticias, a contaminagao das aguas também
representa um problema global que afeta a qualidade da agua potavel, a saude dos
ecossistemas aquaticos e a seguranga alimentar, possibilitando uma via significativa
para a entrada dos pesticidas no corpo humano (DE SOUZA et al., 2020; LI, 2022).

O Brasil, demonstra uma vulnerabilidade dos recursos hidricos subterraneos a
contaminagdao por pesticidas organofosforados, especialmente em areas com
agricultura intensiva e com falta de saneamento basico, onde foi possivel

encontraram metil-paration em amostras de agua de pogos rasos utilizados para
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abastecimento humano, com concentracdes que, apesar de nio ultrapassarem o0s
limites brasileiros, excederam os limites mais rigorosos da legislacao europeia
(PORTAL et al., 2019). O mesmo ocorreu em aguas superficiais da bacia
hidrografica do Rio Camanducaia, Brasil, também detectando a presenca de
metil-paration, em um importante manancial que abastece a Regido Metropolitana
de Sao Paulo (BARIZON et al., 2020) e proibida desde 2015 (BRASIL, 2015).

A presencga global de pesticidas organofosforados em aguas superficiais
também ¢é frequentemente relatada com espécies como, dimetoato, clorpirifés,
clorfenvinfés e diazinon, evidenciando a contaminagcdo disseminada desses
compostos em diferentes ecossistemas aquaticos espalhados (DE SOUZA et al.,
2020).

Por sua vez, a contaminagao do solo por pesticidas organofosforados também
somam ao risco a saude humana e ambiental, com potenciais impactos na producao
de alimentos, na qualidade da agua e na biodiversidade, sendo corriqueiro e
generalizada a ocorréncia em solos agricolas em diversos paises, com destaque
para clorpirifés, diazinon, dimetoato, fenitrotion, etil-paration e metil-paration
(SABZEVARI; HOFMAN, 2022).

A persisténcia dessas e no ambiente varia de acordo com o composto, as
condigdes climaticas, e o tipo de ambiente (KAUSHAL et al., 2021; MDENI et al.,
2022), a exemplo, o clorpirifés, pode persistir no solo por longos periodos, mesmo
apos a interrupgao da sua aplicagdo, aumentando o risco de contaminagéo de longo
prazo e dificultando a recuperagdo de areas impactadas (SABZEVARI; HOFMAN,
2022).

e Cenario Brasileiro

O agronegdcio € uma parte fundamental da economia brasileira, tornando o
Brasil, um dos principais produtores de alimentos do mundo e consequentemente,
figura entre os maiores consumidores de agrotoxicos do mundo (BITENCOURT DE
MORAIS VALENTIM et al., 2023; LANGENBACH et al., 2021), nos ultimos anos, o
pais presenciou um aumento de 190% no mercado de agrotoxicos, configurando o
maior consumidor de pesticidas do mundo desde 2008, o que coloca em evidéncia a
necessidade de politicas publicas eficazes para garantir a seguranga da populacéo e
a sustentabilidade ambiental (ROCHA; GRISOLIA, 2019).

A legislagcdo e as politicas publicas brasileiras relacionadas a agrotoxicos,

refletem um cenario marcado pela busca por produtividade agricola e nédo pela
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necessidade de proteger a saude da populagdo e a sustentabilidade ambiental
(HUESKER; LEPENIES, 2022; LANGENBACH et al., 2021). Os pesticidas
organofosforados, apesar de sua comprovada eficacia, representam uma classe de
pesticidas com sérios riscos, o que exige uma abordagem abrangente e cautelosa
em sua regulamentacao e uso (KAUSHAL et al., 2021; SHARMA et al., 2020).

O processo de registro de agrotdxicos no Brasil, tém sido alvo de criticas por
sua falta de transparéncia e pela forte influéncia da industria agroquimica,
evidenciando a fragilidade do sistema regulatério brasileiro, devido a priorizagdo dos
interesses econdmicos em detrimento da saude publica e da protecdo ambiental
(ROCHA; GRISOLIA, 2019).

A legislagdo brasileira proibe o registro de pesticidas com efeitos
mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos, mas se baseia principalmente em
estudos toxicologicos fornecidos pelas proprias empresas produtoras, na qual muitas
vezes é realizados por laboratorios privados; Rocha e Grisolia (2019) analisaram
247 formulagdes de pesticidas submetidas ao Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e
dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) para registro, constatando que nenhum
dos estudos toxicolégicos apresentava resultados positivos para mutagenicidade,
carcinogenicidade e teratogenicidade, em contraste, a revisdo de 574 artigos
cientificos publicados em bases de dados internacionais revelou que 84% dos
estudos independentes encontraram resultados positivos para pelo menos um
desses efeitos para os mesmos pesticidas (ROCHA; GRISOLIA, 2019).

A aprovacgao acelerada de 475 novos pesticidas no Brasil, observada desde
2019, intensifica as preocupacgdes sobre a seguranca desses produtos; a inclusdo de
substancias proibidas ou restritas na Unido Europeia, como o malation, levanta
sérias questdes sobre a regulamentagdo de agrotdxicos e sobre os riscos a saude
da populagéo brasileira e dos consumidores de produtos agricolas brasileiros em
outros paises (BRAGA et al., 2020).

O Brasil tem implementado medidas para banir ou restringir o uso de
agrotoxicos considerados altamente perigosos, incluindo alguns pesticidas
organofosforados, no entanto, a deteccdo de algumas espécies proibidas em
alimentos e agua, como o metamidofés, demonstra a ineficiéncia na fiscalizagcéo e
controle da venda e uso desses produtos (DE MORAES, 2022).

A subnotificagdo de casos de intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil, incluindo

0s causados por pesticidas organofosforados, € um problema crucial que impede a
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real compreensao da magnitude do problema e dificulta a formulagdo de politicas
publicas eficazes; essa falta de dados confiaveis sobre as intoxicagdes mascara a
gravidade da situacdo e impede a identificacdo de regidbes e populagdes mais
vulneraveis, limitando a implementacdo de medidas de prevencédo e tratamento
adequadas (LOPES-FERREIRA et al., 2022).

1.2.2 Armas Quimicas

Os agentes nervosos sdo compostos organofosforados derivados de ésteres
de acido fosférico com alta capacidade inibitéria da enzima AChE (SIDELL; BORAK,
1992).

Eles sdo absorvidos sistemicamente por inalagdo ou via topicas e a gravidade
do envenenamento é dependente do tempo e da dose de exposi¢ao, além da
capacidade intrinseca de cada composto (HULSE et al., 2019).

Esses agentes quimicos podem sem grande dificuldades atravessar as
membranas respiratorias e dérmicas e se distribuir por todo o corpo, particularmente
em tecidos adiposos (MUKHERJEE; GUPTA, 2020), e sua principal atividade é
formar uma proteina fosforilada incapaz de quebrar a acetilcolina, levando a um
acumulo de neurotransmissores e interrompendo a transmissdo do sinal nervoso
(SIDELL; BORAK, 1992).

E relatado a sintese do primeiro organofosforado em 1854, mas, o seu uso
como agente nervoso decorre do acaso de uma pesquisa com o intuito de
desenvolver um pesticida mais eficiente, dando origem ao tabun (GA) em 1936,
seguido de sarin (GB) em 1938 e soman (GD) em 1944, as trés espécies séo de
origem germanicas e embora na época houvesse um grande volume desses
agentes toxicos, eles nédo foram utilizados (SIDELL; BORAK, 1992), tendo ao
término da segunda guerra mundial, os estoques sendo despejados na regidao do
Baltico, Golfo do México, nas costas do Japao e nos oceanos em ambas as costas
dos EUA (VUCINIC et al., 2017).

Os relatos de seus uso s&o posteriores a guerra, por conta do Iraque durante
sua guerra contra o Ird (1980) (SIDELL; BORAK, 1992), também ha indicios de
terem sido usado durante a Guerra do Golfo (1990) (ABU-QARE; ABOU-DONIA,

2002), e utilizados em ataques terroristas, como no Japao (1994, 1995 e 1998),
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assassinato de KimJong-nam na malasia (2017) (VUCINIC et al., 2017), e mais
recente, na Siria (2013) e Reino Unido (2018) (HULSE et al., 2019).

O desenvolvimento desses ativos continuaram com a sintetizagdo do VX na
Inglaterra no inicio dos anos 1950, considerado mais potente e persistente que os de
série G (SIDELL; BORAK, 1992). Ainda durante a Guerra Fria, os Estados Unidos
desenvolveram as versdes “binarias” de sarin (GB-2), soman (GD-2) e VX (VX-2), na
qual a unidao de dois precursores atdxicos resulta no agente nervoso, sendo
considerado a “terceira geragao” desses compostos (FRANCA et al., 2019).

Em paralelo, a Unido Soviética desenvolvia secretamente os agentes
Novichok (Série A), compostos de "quarta geracao", deixando de ser fosfonatos para
fosforamidofluoridatos e assim “indetectaveis”, pois contornaria o monitoramento da
Convencao sobre Armas Quimicas (CWC) (VALE et al., 2018). Esses agentes, como
0 A-234, sao suspeitos de serem utilizados no envenenamento de Sergei e Yulia
Skripal, no Reino Unido em 2018, contudo é debatido a estrutura quimica exata dos
compostos de série A (BHAKHOA et al., 2019).

A classificagdo dos agentes nervosos (Figura 12) baseia-se na estrutura

quimica e toxicidade, dividindo-se em:

Figura 12 — Exemplo de espécies organofosforadas destinada a uso como armas
quimicas, onde: (a) tabun; (b) sarin; (c) soman; (d) VX; (e) A-230; (f) A-232; e (d)

A-234.
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« Série G: sao quimicamente relacionados aos pesticidas
organofosforados e sao facilmente dispersos em aerossois (HULSE et al., 2019).
Também sao moderadamente volateis e descritos como nao persistentes (SIDELL,;
BORAK, 1992).
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+ Série V: O VX é considerado persistente (SIDELL; BORAK, 1992) e
menos volatil que os da série G, estando geralmente na forma de liquidos oleosos e
apresentando lipofilicidade (HULSE et al., 2019). E também altamente persistente no
ambiente, permanecendo ativo por semanas ou meses (VUCINIC et al., 2017).

 Série GV: Com propriedades combinadas das séries G e V
(MUKHERJEE; GUPTA, 2020).

+ Série A (Novichok): Agentes unitarios e binarios, tém estruturas
quimicas pouco conhecidas e toxicidade potencialmente superior aos agentes
anteriores (VALE et al., 2018).

Estudos indicam que o A-230 é 5 a 8 vezes mais toxico que o VX, A-232 é
10 vezes mais toxico que soman (FRANCA et al., 2019), em contrapartida, um
estudo de toxicidade in silico descreve a DLs, de alguns compostos Novichok, tendo
o A-232 o mais toxico, estimado em 1,31 mg kg™; o A-230, estimado em 2,14 mg
kg e 0 A-234 em 3,57 mg kg™', mas mesmo assim, apresentam uma toxicidade
extremamente elevada; e adicionalmente, o mesmo estudo extrapola o valor para
humanos, resultando em 0,21 mg kg™ (NOGA et al., 2023). Contudo, informagdes
mais detalhadas sobre os Novichok ainda sdo um mistério, com dados limitados
devido a sua alta toxicidade e aos desafios associados ao seu estudo experimental
(BHAKHOA et al., 2019; NOGA et al., 2023).

Por fim, ainda é observado que a maioria dos agentes nervosos tem um
atomo de fosforo estereogénico (centro quiral), que resulta na existéncia de
enantidmeros (P+) e (P-), por exemplo, soman, tem quatro estereoisbmeros, devido
a dois estereogénicos, conferindo diferentes propriedades toxicolégicas
(BENSCHOP; DE JONG, 1988). Ademais, é observado que os estereoisbmeros P(-)
de sarin e soman, apresentam inibidores muito mais potentes de AChE, ao se
ligarem mais eficientemente ao sitio ativo em comparacdo aos enantibmeros P(+)
(MUKHERJEE; GUPTA, 2020; VUCINIC et al., 2017).

1.2.3 Fluorofosfato
O DFP (Figura 13), um composto fluorofosfato, € uma espécie modelo para

estudos envolvendo toxicidade de outros organofosforados, em especial contendo

flior, como os agentes de guerra quimica (SOGORB et al., 2015).
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E caracterizado por ser liquido a temperatura ambiente, incolor a levemente
amarelado, com um ponto de fusdo de -82,1 °C, ponto de ebulicdo de 183°C, alta
solubilidade em agua (15 g L™ a 25 °C) e com pressao de vapor de 0,579 mmHg a
20°C (SOGORSB et al., 2015).

Figura 13 — Espécie fluorofosfato de diisopropila (DFP).
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Apesar de nao encontrar aplicagdo como pesticida ou agente de guerra
quimica, € uma substancia altamente téxica como os anteriores ao inibir a AChE
(SAUNDERS; STACEY, 1948). Com seus dois grupos isopropil ligados ao atomo de
fésforo central, o DFP exibe uma lipofilicidade significativa, facilitando sua
penetragdo em tecidos, incluindo no sistema nervoso central, e sendo observado
uma rapida absorcao via exposicao de inalagao, ingestdo, injecdo intravenosa ou
contato dérmico, com alta afinidade por 6rgdos como figado, rins e pulmdes
(SOGORSB et al., 2015).

A sua origem remonta a década de 1930, impulsionada por novos pesticidas e
agentes de guerra; a sua sintese se da na adigao de tricloreto de fosforo ao alcool

isopropilico em tetracloreto de carbono, seguido por cloragdo e fluoragdo com
fluoreto de sédio (SAUNDERS; STACEY, 1948).

1.3 TOXICIDADE DOS ORGANOFOSFORADOS

A comunicagdo eficiente entre os neurbnios € essencial para o
desenvolvimento das fungdes vitais do organismo; uma parte dessa
responsabilidade fica incumbida a acetilcolina, um neurotransmissor que atua nas
sinapses neuromusculares, no sistema nervoso central e no sistema nervoso
autonomo (RICHARDSON et al., 2019).

A AChE, é uma enzima hidrolitica altamente eficiente e desempenha o papel
de degradar a acetilcolina em acido acético e colina na fenda sinaptica para encerrar

o seu efeito e garantir a transmissao eficaz dos impulsos nervosos, de modo, se a
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hidrolise ndo ocorrer, havera uma superestimulagdo dos receptores colinérgicos e
levando a diversos problemas deletérios (POHANKA, 2020).

A exemplo, o pesticida malation, promove a inibicido da AChE e leva ao
acumulo de acetilcolina por fosforilacdo e consequentemente inativando a enzima,
mas esse efeito decorre da sua forma metabolizada, tornando-o 40 vezes mais
toxico ao deixar de ser um fosforotioato para se transformar em um fosfato (BADR,
2020).

Antes de chegar ao sitio ativo da AChE, o substrato passa por uma "garganta
aromatica", composta por residuos de triptofano, tirosina e fenilalanina; essa regiao
rica em aminoacidos aromaticos desempenham o papel de orientagdo e
estabilizando do substrato adequadamente para a hidrélise via interagbes n—n e
cation-n (POHANKA, 2020; RICHARDSON et al., 2019).

A hidrélise ocorre na triade cataliica do AChE (Figura 14), onde
resumidamente, os residuos de aminoacidos histidina e glutamina ativam a serina
via catalise basica geral (abstraindo um préton do grupo hidroxila) e promovendo o
ataque nucleofilico da serina ao grupo acetil da acetilcolina, liberando o grupo colina
e o0 grupo serina—acetil € posteriormente hidrolisada em acido aceético e serina
(POHANKA, 2020).

Figura 14 — Representando a triade catalitica do AChE ao ativar (a) serina pela
catalise basica geral da (b) histidina, ao ser iniciada por (c¢) glutamina. O ataque da

(d) serina ativada ao neurotransmissor (e) acetilcolina, formando (f) colina e (g)

serina-acetil.
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Para o caso dos organofosforados, eles ocupam o lugar da acetilcolina,
levando a uma fosforilagao da serina via forte ligagao covalente de modo a inativa-la
(POHANKA, 2020; RICHARDSON et al., 2019), idem ao caso de DFP, onde a
ligacdo P-F, sofre substituicdo nucleofilica com a serina (SOGORB et al., 2015).

Ao ser bloqueada a funcéo catalitica da serina, pode ocorrer um processo
chamado de envelhecimento na qual ocorre a perda de um grupo alquil do
organofosforado devido a um rearranjo intramolecular, aumentando ainda mais a
forca de ligagcdo e gerando uma “inativagdo permanente” (MOSHIRI et al., 2012). A
exemplo, o processo de envelhecimento observado no soman é de 2 minutos; sarin,
5 horas; e VX mais que 40 horas (HULSE et al., 2019), no caso de pesticidas, o
mesmo processo € observado para o clorpirifés através do seu metabolito
clorpirifés-oxon (SLOTKIN, 1999), ja para o DFP €& sugestivo a irreversibilidade
(MAZUR; BODANSKY, 1946).

Embora a serina possa ser reativada através da hidrélise, é descrito como um
processo lento e dependente do grupo abandonador, alternativamente, pode ser
reativada por meio de antidotos, como oximas, mas essa diferenca no tempo de
envelhecimento é importante para determinar a eficacia do tratamento, pois uma vez
que o envelhecimento ocorre, as oximas se tornam menos eficazes (RICHARDSON
et al., 2019).

E para descobrir se um individuo foi envenenado, uma da principais maneiras
de diagnosticar a gravidade da intoxicagdo € medir a atividade da AChE, contudo,
nao € um processo simples e o tempo € determinante para a reversibilidade da
inibicao enzimatica (PHILLIPS et al., 2021).

e Toxicidade Aguda

A intoxicagdo aguda por organofosforados, normalmente é resultado da
exposigao ocupacional, acidentes domésticos ou tentativas de suicidio; e €
caracteriza-se pela sindrome colinérgica, um conjunto de sintomas que refletem a
superestimulagéo dos receptores colinérgicos (BADR, 2020).

A superestimulacido desencadeia uma cascata de eventos deletérios que
afetam o sistema nervoso central e periférico, resultando na sindrome colinérgica
aguda (SEJVAR, 2020). Os sintomas da intoxicagao sao dependentes de onde ha a

superestimulagédo, onde no geral, (a) Efeitos Muscarinicos; (b) Efeitos Nicotinicos; e
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(c) Efeitos no Sistema Nervoso Central. Os mais comuns incluem (MOSHIRI et al.,
2012; POHANKA, 2020; SEJVAR, 2020):

(a) Salivacdo excessiva, lacrimejamento, sudorese, broncoconstri¢ao,
bradicardia, miose (pupilas contraidas), nauseas, vémitos, diarreia e dor abdominal.

(b) Fraqueza muscular, tremores, fasciculagdes, paralisia e taquicardia.

(c) Ansiedade, agitagao, confusdo mental, convulsdes, coma e depressao
respiratoria.

Ainda, outro efeito negativo, € a sindrome intermediaria, ocorrendo apds a
recuperacao da crise colinérgica aguda, podendo em alguns individuos desenvolver
fraqueza muscular, particularmente nos musculos respiratérios e nos musculos
proximais do membro (RICHARDSON et al., 2019).

Outro ponto negativo é a possivel ocorréncia da Neuropatia Tardia Induzida
por Organofosforados (Organophosphate-Induced Delayed Neuropathy, OPIDN), na
qual embora seja uma condigdo rara, é definida como grave e ocorre devido a
inibicdo da neuropatia alvo da esterase (Neuropathy Target Esterase, NTE),
podendo surgir semanas apds a exposicdo a certos organofosforados, como o
clorpirifés (BALTAZAR et al., 2014), ou o DFP (SOGORB et al., 2015). Essa
condicdo leva a fraqueza muscular persistente e paralisia, principalmente nos
membros inferiores, além de alteragbes sensoriais, como formigamento, dorméncia e
dor (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2018; RICHARDSON et al., 2019).

Nem todos os organofosforados induzem OPIDN, e a susceptibilidade varia
consideravelmente entre os compostos, por exemplo, o paraoxon, um metabdlito
ativo do paration, por exemplo, € um potente inibidor da AChE, mas n&o promove a
OPIDN, provavelmente devido a sua baixa afinidade pela NTE (HENDERSON et al.,
1992).

A tabela 01 resume a toxicidade entre diferentes organofosforados (MISIK et
al., 2015). Comparativamente as entre espécies organofosforadas, temos que o DFP
apresenta uma toxicidade similar ao agente nervoso, tabun e singelamente menos
toxico que o pesticida paraoxon, e embora compartilhar uma ligagdo P-F com o gas

sarin, 0 mesmo é aproximadamente 5 vezes mais potente.
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Tabela 01 — Comparativo da toxicidade aguda em DLs, em ratos via

administracao oral.

Composto DL, (mg kg™)

VX 0,12
VR 0,14
Soman 0,37
Sarin 0,67
Tabun 3,6
Paraoxon 2,5
DFP 3,3

Fonte: (MISIK et al., 2015)

e Toxicidade Croénica

Embora a inibicdo da AChE, seja o mecanismo primario de agdo dos
organofosforados, ocorre também os efeitos de longo prazo, por exemplo, é relatado
outros mecanismos que contribuem para a neurotoxicidade, como a indugcdo de
estresse oxidativo, aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio,
gerando danos oxidativos a lipidios, proteinas e DNA, comprometendo a integridade
estrutural e funcional das células e levando a morte celular (BADR, 2020; OJHA et
al., 2013; RUBIRA et al., 2023). O cérebro por ser rico em acidos graxos
poli-insaturados e com baixa atividade de enzimas antioxidantes, € particularmente
vulneravel ao estresse oxidativo (OJHA et al., 2013).

A exposicao a essa espécie durante janelas criticas do desenvolvimento,
como a gestacado e a infancia, pode causar diversos danos neurolégicos, como
interromper o desenvolvimento normal das células cerebrais e causando morte
celular, podendo causar déficits na adolescéncia e na idade adulta (RAUH et al.,
2015; SLOTKIN, 2004; SLOTKIN et al., 2004), como, transtorno do déficit de
atencédo e hiperatividade (TDAH), transtorno do espectro autista, atrasos no
desenvolvimento, bem como diminuicdo da funcao intelectual e reflexos anormais
em criangas (FURLONG et al., 2014; MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2018).

Além disso, diversos estudos tém sugerido uma associagao entre a exposi¢cao

a organofosforados e um risco aumentado de desenvolver doengas


https://www.zotero.org/google-docs/?6dNn0L
https://www.zotero.org/google-docs/?roZJZj
https://www.zotero.org/google-docs/?roZJZj
https://www.zotero.org/google-docs/?YhmC1Q
https://www.zotero.org/google-docs/?tLFygN
https://www.zotero.org/google-docs/?tLFygN
https://www.zotero.org/google-docs/?O1vRlI

41

neurodegenerativas, como a doenga de Parkinson, a doenga de Alzheimer e a
esclerose lateral amiotréfica (BALTAZAR et al., 2014; RICHARDSON et al., 2019),
curiosamente, compartiiham mecanismos comuns a neurotoxicidade dos
organofosforados e a patogénese dessas doencas (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI,
2018).

Além dos danos descritos, os organofosforados podem interagir diretamente
com o DNA, causando quebras de fita simples e dupla, causando mutagdes,
podendo essas alteragbes ter consequéncias a longo prazo, incluindo o
desenvolvimento de céancer e doencas neurodegenerativas (BADR, 2020; OJHA et
al., 2013). Um estudo conduzido por Ojha, A. e colaboradores (2011) demonstrou a
genotoxicidade de diversos organofosforados, como, metil-paration e malation em
diferentes tecidos animais (OJHA et al., 2013), e o clorpirifés, é relatado a
interferéncia na replicacao e diferenciag¢ao celular; podendo causar danos oxidativos
ao DNA, dentre outros de eventos que amplificam a neurotoxicidade (SLOTKIN,
1999).

Os organofosforados podem atuar também como desreguladores enddcrinos,
interferindo na sintese, secregao, transporte e acao de diversos hormdnios, como
tireoidianos, estrogénio, testosterona e cortisol (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2013;
PHILLIPS et al., 2021).

1.4 FLUORETO

Embora presente em diversos minerais, a maior contribuicdo a exposicao de
flior esta no consumo de agua potavel, com aproximadamente 75 a 90% (KASHYAP
et al., 2021; KHAIRNAR et al., 2015), podendo variar significativamente o nivel de
exposicao de acordo com os fatores geoldgicos e atividades vulcanicas (ATSDR,
2003); ademais, efluentes industriais, podem promover um aumento significativo nos
niveis em corpos aquaticos, variando de 250 a 1.500 mg L™ (LACSON et al., 2021).

Em uma segunda via de exposi¢do, certos alimentos, como o cha, peixes e
vegetais cultivados em solos ricos em fluoretos, podem contribuir para a ingestéo de
flior (KASHYAP et al., 2021). O cha, por exemplo, pode conter altas concentragdes,
a depender da variedade, do solo, do processo de cultivo e da quantidade

consumida (REVELO-MEJIA et al., 2021) e também peixes marinhos, como sardinha
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e salméo, também podem conter niveis significativos, principalmente em seus 0ssos,
onde ha um acumulo mais predominante (ATSDR, 2003).

Alternativamente, pastas de dente, podem apresentar concentragdes de
fluoreto variando de 900 a 1.100 ppm e enxaguantes bucais, com concentragdes
variando de 230 a 12.300 ppm, sendo ambos uma potente via para exposi¢cao, mas
apenas pelo se uso inadequado pode vir a ser prejudicial, em especial por criangas
em fase de desenvolvimento (ATSDR, 2003; KASHYAP et al., 2021).

A respeito da fluoretagdo das agua para consumo, em baixas doses (< 1 mg
L™), o fluor presente na agua é benéfico para a saude bucal, fortalecendo o esmalte
dentario e prevenindo caries, no entanto, a ingestdo excessiva de fluor pode causar
fluorose dental e fluorose esquelética (KASHYAP et al., 2021). Esses problemas de
saude publica afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, especialmente na
india, onde a alta concentracdo de fluoreto na agua subterrdnea é um problema
grave (SRIVASTAVA; FLORA, 2020).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabelece um limite de fluoreto de
1,5 mg L™ para a agua potavel (LACSON et al., 2021), mas a concentragao ideal de
flior na agua pode variar de acordo com o habito de consumir agua pela populacéo,
visando uma dosagem de fluoreto balanceada e dentro dos limites seguros
(MOIMAZ et al., 2013). No Brasil, a fluoretagcdo da agua € obrigatéria pela lei n°
6.050 desde de 1974 em municipios com estagbes de tratamento de agua
(RONCALLI et al., 2019), tendo um valor maximo permitido de 1,5 mg L™ (BRASIL,
2011) contudo, a implementagdo e o monitoramento dessa politica enfrentam
desafios, com desigualdades regionais na cobertura e vigilancia da fluoretagao
(BELOTTI et al., 2019).

A fluoretagdo da agua, é uma medida de saude publica implementada em
diversos paises desde meados do século XX e tem sido apontada como um fator
crucial na redugao drastica da carie dentaria em todo o mundo, especialmente entre
criancas e adolescentes (MCDONAGH et al., 2000; RUGG-GUNN; DO, 2012), por
exemplo, em paises como a Australia demonstram uma redugdo significativa na
prevaléncia de carie apds a implementacéo da fluoretagdo da agua, com resultados
positivos persistindo ao longo das décadas (SENEVIRATHNA et al., 2023).

Em concentragdes adequadas, o fluor atua como um escudo protetor para os
dentes, fortalecendo o esmalte e tornando-o mais resistente ao ataque acido das

bactérias presentes na placa bacteriana (RUGG-GUNN; DO, 2012). A sua agao se
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manifesta por meio de mecanismos tépicos e sistémicos; onde topicamente, o fluor
atua diretamente na superficie dos dentes, promovendo a remineralizagao do
esmalte e inibindo a desmineralizagdo causada pelos acidos produzidos pelas
bactérias; e sistemicamente, a ingestao de fluor durante a formagao dos dentes, seja
por meio da agua fluoretada ou de alimentos, é incorporado a estrutura do esmalte,
tornando-o mais resistente a carie (CHO et al., 2014).

Entretanto, € fundamental considerar que o fllor ndo € uma cura para a carie
dentaria, e que sua eficacia depende de uma série de fatores, incluindo a
concentragéo, a frequéncia de exposigédo, os habitos de higiene bucal e a dieta do
individuo (ROMERO et al., 2017).

Nota-se também que a sua ingestdo (sistémica) € considerada mais
prejudicial do que a exposi¢cao topica (CHO et al., 2014), sendo rapidamente
absorvido pelo trato gastrointestinal e distribuido para os tecidos do corpo,
demonstrando uma afinidade particular pelos ossos e dentes (ATSDR, 2003), mas
sua absorc¢ao pode ser inibida na presenga de calcio, ao modular a sua toxicidade e
influenciando na sua absorcéo e biodisponibilidade, ao formar complexos insoluveis
que sao excretados pelas fezes, impedindo sua absor¢ao para a corrente sanguinea
(KASHYAP et al., 2021; KHAIRNAR et al., 2015).

O excesso de fluor, por outro lado, pode ter efeitos deletérios a saude,
tornando essencial o equilibrio entre o beneficio e o risco na utilizagdo desse
elemento (ROMERO et al., 2017). A ingestdo excessiva, seja por meio da agua
fluoretada, de alimentos, de suplementos ou de produtos odontolégicos, pode causar
uma série de problemas de saude, com gravidade variavel de acordo com a dose, a
duragao da exposicao e a suscetibilidade individual (ATSDR, 2003).

A fluorose, uma condic&o caracterizada por alteragées no desenvolvimento do
esmalte dentario e dos ossos € a manifestacdo mais conhecida da toxicidade
cronica do fluor, sendo causada pela ingestao excessiva durante o desenvolvimento
dos dentes (REVELO-MEJIA et al., 2021; SRIVASTAVA; FLORA, 2020), e é
manifestada por manchas brancas opacas no esmalte, que podem evoluir para
manchas marrons, e em casos mais graves, para deformidades nos dentes (ATSDR,
2003; REVELO-MEJIA et al., 2021).

A fluorose esquelética, € uma condicdo mais grave causada pela acumulagao
excessiva de fluor nos ossos, e caracteriza-se por dor éssea, rigidez articular,

calcificacdo de ligamentos e deformidades Osseas e em casos avangados, pode
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levar a imobilidade e a invalidez; € uma condi¢do mais comum em regides com altas
concentragdes de fluor na agua potavel e em individuos expostos ocupacionalmente
ao fluor; idosos, por sua vez, podem ser mais suscetiveis a fluorose esquelética e ao
aumento do risco de fraturas ésseas, devido a redugcdo da massa O0ssea € a maior
fragilidade 6ssea comum no envelhecimento (ATSDR, 2003; SRIVASTAVA; FLORA,
2020).

Além disso, estudos em animais e em humanos sugerem que a exposi¢ao ao
flior pode afetar o desenvolvimento do sistema nervoso, especialmente de criangas
(ROMERO et al., 2017; WEI et al., 2024); gerando déficits cognitivos, como redugéo
do QI, TDAH e de doengas neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer, no
entanto, a maioria desses estudos apresenta limitagcbes metodologicas, e mais
pesquisas sao necessarias para confirmar a associagao entre a exposigao ao fluor e
os problemas neurologicos (ROMERO et al., 2017).

Além disso, é relatado que o fluor pode interferir na funcdo da tireoide, a
glandula responsavel pela producdo de hormdnios essenciais para o metabolismo e
o crescimento (IAMANDII et al., 2024), com estudos observacionais em areas com
concentragbes de fluor dentro do estimado pela OMS, demonstrando uma maior
prevaléncia de hipotireoidismo (ROMERO et al., 2017).

Ainda, a ingestao de altas doses de fluor, como as encontrada em produtos
odontoldgicos, € associada a uma irritagdo gastrointestinal, com sintomas como
nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia, sendo em casos mais graves, a
intoxicagao aguda por fluor pode levar a desidratagdo, ao choque e a morte (ATSDR,
2003).

E é importante ressaltar que embora alguns estudos tenham sugerido uma
possivel associacido entre a exposicédo ao fluor e o aumento do risco de certos tipos
de cancer, como o osteossarcoma, a maioria das pesquisas nao encontrou
evidéncias consistentes de uma ligagao causal (COMBER et al., 2011).

Por fim, apesar da fluoretacdo das aguas ser uma medida eficaz e com bom
custo-beneficio para a prevengao de caries, € uma questdo complexa que envolve
aspectos éticos, sociais, politicos e de saude publica (FERREIRA et al., 2014,
MENDOZA V, 2007; RONCALLI et al., 2019), e ainda considerado o contexto local,

os custos, os beneficios e os riscos dessa intervencdo (MCDONAGH et al., 2000).
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2 OBJETIVOS

Investigar a reacdo de desfosforilagdo do paraoxon, um triéster fosforico
modelo, por fluoreto; e obter detalhes sobre o mecanismo da reagdo de seus

produtos.

e Objetivos Especificos

* Obtencdo das ordens e constantes de velocidade da reagdo em
diferentes condi¢cdes de temperatura, concentracao e acidez.

» Calcular os parametros termodinamicos da reacao.

* Identificagao ou confirmacgéo dos produtos da reagao.

» Estudo computacional dos mecanismos mais provaveis em relacéo aos
dados experimentais obtidos, com a finalidade de obter detalhes sobre a
desfosforilagéo.

* Proposicao de um ou mais de um mecanismo com maior quantidade

de detalhes, que os presentes na literatura.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 EXPERIMENTAL

e Monitoramento da Reagao
De acordo com Biggs a ionizagdo do 4-nitrofenol em 25 °C apresenta duas
bandas no espectro UV-Vis, sendo a banda na forma acida em 317 nm e na forma
basica em 407 nm; variando a intensidade em func¢ao do valor do pH (BIGGS, 1954).
Foi utilizado um leitor de microplacas VICTOR X3 Multilabel Readers
(PerkinElmer). Foi padronizado uma agitagdo orbital e normal de 1,0 s e 0,10 mm
antes do inicio do monitoramento; o caminho éptico da microplaca foi de 5,00 mm e
o monitoramento da reacgao foi realizado com filtro em 405 nm.
e Rendimento da Reagao
Foi avaliado o rendimento da reacdo em fungcdo da concentragdo do
4-nitrofenol em valor de pH 9,0 a partir de uma curva de calibragao.
e Perfil de Acidez
Foi analisado o perfil de acidez entre os valores de pH 7,5 a 12,0. A
estabilizacdo do pH foi garantida pelo efeito tamponante de H-PO./HPO.* em 0,05
mol L™" para a faixa 7,5 a 8,5; H:BOs:/H:BOs~ em 0,05 mol L™ 'para a faixa de 9,0 a
10,5; HPO.*/PO+* em 0,05 mol L™ para a faixa de 11,0 a 12,0. Foi estabilizada a
forga ibnica em excesso (forga ibnica “infinita”) utilizando 1,0 mol L™ de KCI; a
concentragao do fluoreto (NH.«F) foi de 1,0 mol L™"; e a concentragédo do paraoxon foi
1,63x10° mol L™ em temperatura de 30,0+1 °C.
e Perfil de Arrhenius
A variagao de temperatura de 22,0+1 a 39,01 °C foi utilizada para extragéo
dos dados, em vista dos efeitos de evaporagcao e termoestabilizacdo serem 6timos
nessa faixa. O valor do pH foi fixado em 8,5 e os demais parametros foram fixados
em 1,0 mol L™ de fluoreto, 1,0 mol L™" de KCl e 1,63x107° mol L™" de paraoxon.
e Variacao de [Nu]
Nesses ensaios foram analisadas as cinéticas de reagdo com variagao da
concentracdo de fluoreto entre 0,050 e 1,0 mol L™'. O pH foi fixado em 8,5 e a
temperatura mantida 301 °C. Os demais parametros foram: 1,0 mol L™ de KCI,

1,63%x10°° mol L™ de paraoxon e a temperatura 30,01 °C.


https://www.zotero.org/google-docs/?s8rdq8
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e Efeito Cinético Isotopico do Solvente (ECIS)
O ECIS foi determinado ao reproduzir o experimento em valor de pH 8,5, 1,0
mol L™ de fluoreto, 1,0 mol L™ de KCI, 1,63x10”° mol L™ de paraoxon e a

temperatura 30,0x1 °C, substituindo o solvente de agua para agua deuterada.

3.2 COMPUTACIONAL

As moléculas foram construidas e pré-otimizadas em fungao da energia total
utilizando o pacote Avogadro 1.2.0 (HANWELL et al., 2012), com o campo de forga
Amber 3 (GAFF) (SPRENGER et al., 2015).

A reacdo entre paraoxon e fluoreto foi analisada levando em conta quatro
mecanismos distintos (Figura 15), sendo:

(a) e (b), ambos ocorrendo o ataque nucledfilo do fluoreto no centro fésforo
(por ambos os lados - frente e tras), representando o tipico mecanismo associativo
(Sn2(P)), levando a um TS pentacoordenado similar ao fosforano.

(c), com o terceiro ocorrendo o ataque nucleofilico do fluoreto no carbono do
anel aromatico, sendo uma substituicdo nucleofilica aromatica (SyAr), levando a um
TS denominado de complexo de Meisenheimer, caracterizado pela adigdo do
nucledfilo ao anel aromatico e gerando uma estrutura de carga negativa estabilizada
por efeito de ressonancia.

(d) e o quarto levando em consideragdo a formagdo do intermediario

metafosfato, representando o mecanismo dissociativo, Sy1(P).


https://www.zotero.org/google-docs/?Jx536A
https://www.zotero.org/google-docs/?BS76MT
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Figura 15 — Esquema reacional dos sistemas do estudo. Ataque no centro
fésforo (a) ataque por tras; (b) ataque pela frente; (¢) ataque nucledfilo ao carbono

do anel aromatico (O-C); e (d) formacéao do intermediario metafosfato Sy1(P).
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O célculo ab initio utilizado foi baseado na Teoria do Funcional da Densidade
(Density Functional Theory, DFT), empregando um funcional X3LYP (XU;
GODDARD, 2004) de nivel inferior, mas suficientemente eficiente, e igualmente, a
base 6-31G(d) (HARIHARAN; POPLE, 1973; HEHRE et al., 1972) e C-PCM
(BARONE; COSSI, 1998) para considerar o efeito da agua como solvente via
método do continuo polarizavel. A obtencédo do TS foi realizado utilizando Nudged
Elastic Band (NEB) (ASGEIRSSON et al., 2021), e verificado a partir da frequéncia
imaginaria negativa, além da decomposicdo do TS para produto e reagente,


https://www.zotero.org/google-docs/?WHfIG0
https://www.zotero.org/google-docs/?WHfIG0
https://www.zotero.org/google-docs/?Zcmf9w
https://www.zotero.org/google-docs/?tCO8dh
https://www.zotero.org/google-docs/?h19FYg
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respectivamente, por meio do método de Coordenada de Reagao Intrinseca
(Intrinsic Reaction Coordinate, IRC) (NEESE et al., 2020).

Em especifico para a formacado do intermediario metafosfato foi utilizado o
meétodo de Relaxed Surface Scans para obtencédo do TS.

Os parametros termodindmicos, como a energia eletrbnica, foram
posteriormente recalculados utilizando nivel superior, empregando wB97X
(MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON, 2014) com D4 (NAJIBI; GOERIGK, 2018,
2020) e a base 6-311+G(d,p) (DITCHFIELD et al., 1971) sem considerar o efeito do
solvente, para reagentes, TS e produtos.

Foi avaliado o efeito isotépico cinético (EIC) a partir de 'O para os grupos nao
abandonadores (GNA), oxigénio nao ponte, representando os efeito secundarios, e o
do grupo de saida (GA), para o efeito primario como especificado na Figura 16
(NEESE et al., 2020).

Figura 16 — Esquema do EIC por O de acordo com cada grupo; GNA, grupo

nao abandonador; e GA, grupo abandonador.

Foi também calculado as cargas atdbmicas a partir do potencial eletrostatico
das moléculas via CHELPG (CHarges from ELectrostatic Potentials using a
Grid-based method) (BRENEMAN; WIBERG, 1990).

O software utilizado para os calculos dos orbitais moleculares e suas
propriedades foi o ORCA 5.0.4 (NEESE et al., 2020).

Com base na IRC foi realizada a construcao dos orbitais atdmicos intrinsecos
utilizando o software IboView de modo a representar os orbitais eletrénicos das
moléculas em termos de atomos e ligagdes de maneira mais clara e “natural”,

comparado aos orbitais moleculares deslocalizados (KNIZIA, 2013).


https://www.zotero.org/google-docs/?HtZHTV
https://www.zotero.org/google-docs/?N8EZh1
https://www.zotero.org/google-docs/?Bs4xru
https://www.zotero.org/google-docs/?Bs4xru
https://www.zotero.org/google-docs/?9fP6bE
https://www.zotero.org/google-docs/?s3mQwf
https://www.zotero.org/google-docs/?SaKtay
https://www.zotero.org/google-docs/?uMtlpp
https://www.zotero.org/google-docs/?Dqfqpq
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3.3 ANALISE DE DADOS

e Método do Isolamento:

Para tratar os dados obtidos experimentalmente, foram empregadas analises
quantitativas em funcdo do tempo, de maneira a conhecer o comportamento da
concentragao dos reagentes de interesse.

A cinética quimica auxilia na determinacao da lei de velocidade (Equagao 1),
sendo v a velocidade da reagdo em mol L™ s™'; k a constante de velocidade global
(com a unidade variando, para primeira ordem, s™'; segunda ordem, L mol™ s7"; e
terceira ordem, L?> mol2 s™); [Nii] e [S] a concentragcédo de nucledfilo e de substrato
em M, respectivamente; além de n e s como as ordens da reagao respectiva a cada
um dos reagentes.

v = k[Ni]"[S]” (01)

Se a diferenga de [Nii] e [S] for adequada a reacdo pode ser reduzida a uma
equagao de primeira ordem por meio do método do isolamento. Deste modo foi
utilizado uma aproximagdo onde [Nii] >>> [S], na qual a concentragcao
suficientemente superior a do outro reagente nos permite considerar [Nii] como

constante em relag&o a variagao de [S].

Dessa forma, podemos considerar o termo k[Ni]" presente na equacio 01
igual a k.

v = kons[S]® (02)

A equacdo 02 é a forma reduzida da equacao 01, obtida pela técnica do
isolamento; ela € mais simples do ponto de vista matematico do que a equagao
original, pois ha uma reducéo de trés (v, [Nii] e [S]) para duas variaveis (v e [S]).

Logo temos a partir da equacgao 02, a k,,, como:

kobs = k[N]" (03)

Assim, é possivel recuperar a constante de velocidade global (k) e a ordem de

reacao para o nucledfilo (n), ao linearizar a equacéao 03.
log kopns = log k + n - log [N{i] (04)
Nota-se que a equacgao 04 é igual a equacao da reta (Equacao 05).

y=>b+m-z Q5)


https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=v#0
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Sendo, Y a coordenada do eixo y; b =logk o coeficiente linear da reta, que
representa o ponto onde a reta intercepta o eixo y; m = n o coeficiente angular da
reta, representando a inclinacdo; e x a coordenada do eixo x.

e Determinacgao de k,,,:

Foi utilizada a equacao 02, que € a lei de velocidade para o caso mais simples
de uma reagéo de primeira ordem, para o ajuste estatistico de minimos quadrados
dos dados obtidos. Como a reacéo foi monitorada em absorbancia (4bs) em um
dado tempo (¢), temos que em solugdes diluidas a 4bs € diretamente proporcional a
concentracao (C), de acordo com a lei de Lambert-Beer (Equacéo 06), sendo, §o
coeficiente de extingdo molar do analito e » 0 comprimento do caminho éptico.

Abs = £bC' (06)
Deste modo, integrando a lei de velocidade de primeira ordem em fungao dos

reagentes e aplicando a equagao 06, temos que:

dAbs® dAbs®
St:v:—k(Absf‘)lé/ St——/kdt:>

dt Abs®
Absk t
In Abst = —kt| = In Abs}* —In Absy = —k(t — 0) =
Absf 0
In Absit AbsP
= —kt="—"—1L=¢"
Absf Absf ‘

AbsfL = AbSOR ekt (07)

Logo, considerando uma reacéo 1:1, como na Figura 17:


https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=%5Cxi#0
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Figura 17 — Exemplo de uma reagao de primeira ordem em proporgao 1:1.

Abst=AbsﬂP T T T

Abs R S

t

[R] (Reagente) —e—
[P] (Produto)

Absorbéancia

Abs lP

AbsGP=A bst

Tempo (s)

Temos que:
Abst = Abs” — Abs! (08)
AbsE = Absg (09)
Logo, para converter a equagado 07 em fungédo dos produtos, basta substituir

as equacoes 08 e 09 em 07 para obter a equagao 10:
(Absh, — Absy) = Absl, - e =
Absy = Abst — Abs e (10)
e Determinagao do k;:

Em meio alcalino, os ions hidréxido (OH") atuam como nucledfilos e
consequentemente competem com o fluoreto no ataque ao substrato, assim, a partir
da equacgao 11 é possivel determinar as respectivas contribuicbes de cada nucleofilo
presentes no sistema em fungdo das respectivas constantes de velocidade da
reacao.

Kobs = ko + kon[OH] + kr[F] (11)

Onde, k, € a constante de velocidade referente a hidrolise espontanea; kqy

constante de velocidade da hidrdlise alcalina; e k. a constante de velocidade

exclusiva com fluoreto; = é a fragdo molar de cada respectivo componente.


https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=x#0
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De acordo com Lima e colaboradores (2018), a &, € da ordem de 107 s™ a 27
°C para o paraoxon, ou seja, é desprezivel para o sistema estudado; resultando na
equacao 12.

kobs = kou[OH] + kp[F] (12)
e Dependéncia da Constante de Velocidade com a Temperatura - Equagao
de Arrhenius:

Arrhenius demonstrou que, em um sistema a uma temperatura (7) especifica
(em K), existe uma fragdo de moléculas ( /) que iguala ou supera a energia de
ativacao (E,), sendo este o fator probabilistico que permite que ocorram colisbes

entre as moléculas, resultando na formagao do produto desejado.
_EBq
f=el=7) (13)
Sendo, R a constante de proporcionalidade (1,987204 cal mol™ K™), chamada

de constante dos gases, oriundo de leis empiricas que descrevem o comportamento

dos gases ideias, onde: i. Lei de Boyle-Mariotte, relaciona P x V a temperatura
constante; ii. Lei de Charles: relacionando T (VT)g pressao constante; iii. Lei de

Gay-Lussac, relacionando 7 (PxT) g volume constante; e i Lei de Avogrado
estabelece que volumes iguais de gases diferentes, nas mesmas condi¢gdes de
temperatura e presséo, contém a mesma quantidade de moléculas. A unido dessas
leis dao origem a famosa equagado PV = nRT'. O valor de R depende das unidades
utilizadas para pressao, volume e temperatura.

A influéncia da temperatura é descrita na equagao 14, que considera a
probabilidade de ocorrerem colisdes favoraveis (4) em produto de f.

k=A-f(14)

Unindo as equacgdes 13 e 14, temos:

k= A7) (15)
De maneira geral é concluido que uma maior E, exige uma maior 7 para que f
seja significativo.
A partir da equacgao 15 é possivel obter 4 e a E,, ao aplicar logaritmo natural

para linearizar a equacao, obtendo a Equacéao 16.

—Eq —FEq ECL
Ink = In <A-e(ﬁ>) —Ink=nA+nelF) =>nk=InA— (RT) N

1

E
Ink=InA——%. 2
HEEMATTRT (18)
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De maneira analoga, a equagao 16 € a equagéao da reta (Equacéo 05), tendo
— _FEa - .
como coeficiente angular """ = T & ; o coeficiente linear como ¢ = In A; z referente

1
aTelYcomolnk.

A partir do coeficiente angular é possivel obter o E,em cal mol™.

m:—%éEa:—m-R(w)
e Parametros Termodinamicos - Equacgao de Eyring-Polanyi:
Para detalhar os parametros de ativagdo termodinamicos entélpicos (AH*) e
entrépicos (AS*) e energia livre de Gibbs (AG*), foi utilizado a equagdo de
Eyring-Polanyi (18) que descreve a teoria do estado de transigéo (Theory Transition

State, TST).

wkpT (4"
ch © (18)

Onde, k& sendo a constante de velocidade; x como o coeficiente de

k:

transmissao; k; € a constante de Boltzmann (1,380649x10722 J K™); T, temperatura
em K; # é a constante de Planck (6,626070x107** J s); AG*, sendo a energia livre de
Gibbs de ativacao, R a constante dos gases ideais.

O coeficiente «, representa a probabilidade de um sistema, ao atingir o TS,
prosseguir para a formacdo de produtos. Em sistemas simples, com uma unica
barreira de potencial bem definida, é frequentemente proximo a 1, o que implica que
a maioria das trajetérias que cruzam o TS prossegue para produtos. Em suma, € um
fator de correcdo que leva em consideracao os efeitos mecanicos-quanticos, como
tunelamento, e outros fatores que podem afetar a velocidade da reacao.

Ainda, por convencéo € definido ¢° = 1 mol L™ para simplificar os calculos na
TST ao permitir o uso direto das concentracbes molares na equagao de velocidade,
em situagcdes onde a atividade € aproximadamente igual a concentracéo (sistemas
proximos da idealidade).

Assim, podemos simplificar x e ¢°.
Como, AG* = AH* — TAS* (19), obtemos:
kT —(AHi—TAsi)
= ——¢  RT =
h
—AHi i
kol (S4°) (34
h (20)

k

k:


https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=m%3D-%5Cfrac%7BE_a%7D%7BR%7D%5CRightarrow%20E_a%3D-m%5Ccdot%20R#0
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Seguindo, temos:

n(BY oy (Fe ) (AHY, (ASTY
“\r) T h RT R
| k AH? 1 4 kp N AS?
n|l=|=—\—7——1,-1= n|— —
T R T h R (21)
Onde de maneira analoga, novamente temos a equacgao da reta (Equagao

—1] k m = — <A_Hi) 1
05), sendo o eixo ¥ = ! (T); o coeficiente angular, R J-oeixo? = T;e

=1 (%) + (5F)

Deste modo, a partir da equacgao 23, € possivel determinar experimentalmente

o coeficiente linear,

a AH* em cal mol™.
AHY = —R-m (22)

E a AS* a partir da intercepgao, por meio da equagado 24 em cal mol™ K™:

ASt=(b—1n(%)) R 23)

e Correlagao Arrhenius vs. Eyring-Polanyi:

Na equacao 16, Arrhenius usa a constante dos gases R para descrever a
energia em termos de mols (escala macroscépica), tradicionalmente associados a
termodinamica classica e Eyring-Polanyi na equagao 18, além de R, usa o termo £;,
que descreve a energia por particula em termos de temperatura (em uma escala
microscoépica) descrita através da termodinamica estatistica. Essas duas constantes
sdo correlacionais do fato que 2 = kg X Na, onde, N, € o nimero de Avogadro,
que é o numero de particulas por mol (aproximadamente 6,022140x10723).

Resumidamente podemos expressar a E, de Arrhenius em termos de AH* e 0
fator 4 em termos de AS*, ao diferenciar o logaritmo da equacgéo 24, onde K* é a

"constante de equilibrio" para a formagao do TS a partir dos reagentes.

dlnk_ 1 dln K*

ar T T Tar (s

Assumindo que dln Ki/dT = AU/RT? para um gas ideal:

dink l+ AU?
dI’ T  RT? (26)
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que:

dlnk  AH*+2RT
dar ~  RT*  (27)
A equacao 27 é similar a equacao 28, na qual é uma forma da equacao de
Arrhenius que descreve a dependéncia da temperatura com a velocidade de uma

reacao como sendo aproximadamente uma progressao geomeétrica.

dink E,
dl RT? (28)

Logo, podemos assumir que:
E, ~ AH* + 2RT (29)

Logo, se AH = E, — 2RT ¢ substituindo AH* na equacao 20, teremos a
equacao 30:

<kBT> —(Ea—2RT) Ast
k=|—"——)e BT ¢ R
h (30)

. o —(Ba—2RT) .
Ao simplificar o expoente do termo e~ ET | surge o termo ¢’ na equacéo

31.

<€2kBT> —Ea A_Si
k = e RT ¢ R
h (31)

Portanto, a partir da equagao 15 (Arrhenius), em termos da interpretagao
termodinamica da TST, o fator 4 é dado por:

erBTe(ATgi)

h (32)

e Calculo de Barreiras Energéticas:

A:

Para determinar AG* a partir dos célculos ab initio € necessario levar em

consideragao as contribuigdes energéticas do sistema, sendo:

AG* = Bel(en) + ZP(geo) + G—el(geo) + Glyeo) (33)

Onde, Eel é a energia eletrbnica, definida pela energia total dos elétrons; ZP
energia de ponto zero, sendo a energia minima que um sistema fisico pode possuir;
G-Eel diferenca entre a G e a Eel; G° energia livre de solvatagdo. Os indices en e geo
representam respectivamente, wB97X-D4 e X3LYP.

A G° é determinada levando em consideracgao:
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G = CE(geo) + OS(geo) (34)

Sendo: CE contribui¢do eletrostatica; OS orbitais solvatados.
Apos determinado G°, surge o termo “Conc” para passar da fase gasosa
(calculado por padréo) para a fase em solugéo, correspondendo por:
Conc = RTIn24,5 = 1,89 (kcal mol™) (35)

i _ i
AG(SOL) = AG* + Conc (36)

e Efeito Cinético Isotopico (ECI) e Efeito Cinético Isotdépico do Solvente
(ECIS):
No caso do ECI e ECIS, é calculado por:
. B <AG%{R—TAG1D>
o (37)
Onde temos a diferenga do valor de AG#, (hidrogénio, ou espécie mais leve) e

AG*, (deutério, ou espécie mais pesada).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 EXPERIMENTAL

Foi determinado que a uma reagdo ocorre em uma proporgao 1:1, com uma

diferencga positiva na concentragéo de 8,5%, atribuida a evaporacéo.
e Perfil de Acidez

O perfil de acidez (Figura 18) exibe a reatividade do fluoreto em funcao da
acidez do meio, sendo possivel observar na regido alcalina, a velocidade da reagao
apresentando uma constante de velocidade bem estabelecida em toda a faixa
experimental analisada. Por meio do ajuste matematico (Equacgao 12), foi estimado
que a partir de valores de pH > 11, a concentracdo de ion hidréxido no meio seja
suficientemente alta para que haja competitividade nucleofilica entre as duas
especies.

O resultado é corroborado com o ja relatado da literatura, descrevendo a alta
forca nucleofilica do fluoreto como sendo comparavel a do ion hidroxido (ROWELL;
GORENSTEIN, 1981).

E importante frisar que embora os valores experimentais apresentem uma
diferenca de velocidade nos seus extremos, a discrepancia é insignificante em vista
do erro experimental esperado para reacgdes lentas, e que também nao ha reflexo
significativos nos parametros de ativagao em valores de constantes de velocidade
inferiores a 10 vezes, portanto, é possivel estimar que o resultado do ajuste seja
coerente e descreve a alta reatividade do fluoreto e comparativamente com o ion

hidroxido na hidrdlise alcalina entre pH 7,50 a 11,0.


https://www.zotero.org/google-docs/?1jLsSt
https://www.zotero.org/google-docs/?1jLsSt
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Figura 18 — Perfil de acidez da reatividade entre fluoreto e paraoxon variando
de pH 7,50 até 12,0 em 30,0 °C; o ajuste matematico (—) levando em consideragao

a disponibilidade de cada nucledfilo em fungao da acidez do meio.
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A participacao do ion hidroxido na hidrélise alcalina (Figura 19) no tempo de
monitoramento da reagdo com o fluoreto ndo se mostrou significativa na faixa de
acidez monitorada, contudo, mesmo assim, conforme o ajuste realizado no perfil, é

possivel notar o efeito da presenca do ion hidroxido a partir de pH 11,0.



Figura 19 — Comparativo entre a reatividade a 30,0 °C do substrato com
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fluoreto vs. hidrdlise alcalina sem a presencga do fluoreto. (a) pH 10,50; (b) 11,00; (c)
11,50; e (d) 12,00. Em e, [F]=1,0 M e em m [OH] = pOH.
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O ajuste apresentado foi considerado satisfatério, apresentando um
12-reduzido de 0,55, com valor-p de 0,8 e os desvio dos parametros ajustados foram
para ko 5,6% € kp 2%.

e Variacao [F]

A ordem de reacdo em funcado do nucledfilo (Figura 20) se mostrou de
primeira ordem (0,94), a partir da equacao 04. O resultado indica a relagao linear
entre a velocidade da reacdo e a concentragao do nucledfilo, portanto, & possivel
supor que a velocidade da reacgéo seja diretamente proporcional a concentracéo do
nucledfilo.

A analise dos dados em funcao da [Nii] € consistente com uma reagcédo onde o
ataque do fluoreto ao paraoxon ocorre por um mecanismo associativo bimolecular,
nas condigdes de temperatura e acidez empregadas. Em outro estudo, um resultado
correlato foi observado em valores de pH entre 8 a 9 para um sistema similar

(SIMANENKO et al., 2002).


https://www.zotero.org/google-docs/?C77fNV
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Figura 20 — Ajuste linear (—) representando a ordem de reagdo em fungao da

variagao da concentragao do fluoreto com paraoxon em 30,0 °C.
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O ajuste da Figura 20 apresentou um R? de 0,99 e os desvio dos parametros
ajustados foram para o coeficiente linear (log k) 0,29% e para o coeficiente angular
(n) 1,3%.

e Perfil de Arrhenius

A partir da equagédo 16, os dados experimentais foram ajustados sob a
equacgao de Arrhenius linearizada (Figura 21) o que retornou uma E, de 10,3+0,7
kcal mol™. O valor positivo indica a quantidade de energia necessaria para que os
reagentes absorvam a fim de atingir o TS da reacéo.

Adicionalmente, correlacionando a equagéo de Arrhenius com Eyring-Polanyi
(Equacéo 29 e 32), foi estimado os valores de ativagdo de AH* de 9,7+0,7 kcal mol™,
AS* de -41,1+2,4 cal mol™* K" e AG* de 22,1+1,4 kcal mol™.
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Figura 21 — Ajuste linear (—) da equacéo do perfil de Arrhenius da reatividade entre

fluoreto e paraoxon variando a temperatura entre 22,0 e 39,0 °C.
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O ajuste apresentou um R? de 0,97 e os desvio dos parametros ajustados
foram para coeficiente linear (In A) foi 11% e coeficiente angular (-E,/R) de 7%.

Por outro lado, o perfil de Eyring-Polanyi linearizado (Figura 22) a partir da
equacado 21, descreve os valores diretos de ativagdo de AH* de 9,7+0,7 kcal mol™,
AS* de -39,1+2,4 cal mol™ K" e AG* de 21,5+1,4 kcal mol™.

Ao comparar ambos os métodos de obtengdo dos valores de ativagao pela
equacao de Arrhenius e pela equacao de Eyring, verifica-se que ambos fornecem
resultados proporcionalmente similares. Contudo, as divergéncias entre eles estédo
principalmente associadas aos produtos dos respectivos ajustes e as aproximagdes
aritméticas empregadas em cada abordagem, de modo que, enquanto a equacgao de
Arrhenius possui uma base empirica que relaciona diretamente a constante de
velocidade com a temperatura, a equagdo de Eyring deriva de principios
termodinamicos e considera a entropia e a entalpia de ativagéo, proporcionando

uma interpretagcao mais detalhada dos processos reacionais.
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Figura 22 — Ajuste linear (—) da equacao de Eyring-Polanyi da reatividade entre

fluoreto e paraoxon variando a temperatura entre 22,0 e 39,0 °C.
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O ajuste retornou um R? de 0,97 e os desvio dos parametros ajustados para
coeficiente linear (In((xky/h)+(AS*/R)) foi 29,2% e coeficiente angular (-AH*/R) de
7,4%.

A AS* negativa (-39,1 cal mol™* K™) obtida no ajuste de Eyring-Polanyi, sugere
que o TS é mais ordenado do que os reagentes e condizente com o processo
associativo classico de uma reagdo S\2(P), indicando uma estabilidade
termodinamica favoravel para a formagéo do TS.

O valor de AH* positivo (9,7 kcal mol™) indica que a formagdo do TS é um
processo endotérmico, e de valor relativamente baixo, indicando que a formacéao da
ligacdo com o nucledfilo e o rompimento da ligagdo com o grupo abandonador
ocorrem de maneira razoavelmente sincronizada (AyDy), indicando a nao ocorréncia
de um mecanismo Ay+Dy.

O AG* indica que a reagdo nao € espontanea nas condi¢cdes do estudo; como
ja discutido, € necessario o fornecimento de energia ao sistema para que a reagao
ocorra.

O grupo abandonador 4-nitrofenol apresenta um valor de pK, (de 7,15) no
limite do que é julgado um bom grupo abandonador (TARRAT, 2010), corroborando
com um mecanismo ADy (KIRBY; YOUNAS, 1970a), ademais, o grupo

abandonador em questdo apresenta um grupo nitro fortemente eletronegativo,


https://www.zotero.org/google-docs/?BRsG1z
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deslocando a densidade eletrénica do grupo arila na posi¢géo para e aumentando a
energia do estado reagente (KIRBY; NOME, 2015), quando compara-se uma reagao
similar sem a presenga do grupo nitro.

Assim como na hidrdlise alcalina em meio altamente concentrado de ions
hidréxidos (KHAN; KIRBY, 1970), ha entdo evidéncias adicionais para um
mecanismo concertado A\Dy, tipo Sy2(P) (BEL'SKIIl, 1977) induzido pela
desestabilizacdo do fosforano (TARRAT, 2010).

e ECIS

Por meio da equacao 37, foi obtido o valor para ky/kp de 1,2647+0,1808;
sendo relativamente préximo ao observado por Khan & Kirby (1970) de ky/kp de 1,07
quando considerado o desvio padrao. Todavia, o valor obtido é representativo a uma
reacao ~27% mais lenta em meio de agua deuterada; representando nesse meio a
maior forca das ligacbes de hidrogénio e a maior solvatacdo do fluoreto em meio
aquoso.

Dito isso, no caso do fluoreto, a anulacdo de sua capacidade nucleocfilica
decorrente a essas interagdes intermoleculares, deveria ser ao menos ~50% mais
lenta para ser considerada uma interacdo prética mais significativa na reatividade
(efeito primario), no presente caso, € provavel a ocorréncia de um efeito secundario
nao envolvendo diretamente a etapa determinante da reacdo, podendo estar
relacionado a estabilizagdo do TS, como uma reorganizagdo que envolve
contribuigdes vibracionais e de estabilizagao.

A observacdo é corroborada na literatura para um triéster de fosfato ciclico
contendo o grupo abandonador 4-nitrofenilico e em valor de pH de 8,7, descrevendo
que a forte solvatacdo do fluoreto nao interfere diretamente em sua reatividade
(KHAN; KIRBY, 1970). Em somatdéria e colaborativamente, essa observagao
descreve a alta afinidade termodindmica do fluoreto para o grupo fosforila, logo a
sua afinidade pelo fosforo é maior do que sua afinidade por um préton
(HERSCHLAG; JENCKS, 1990).

A exemplo, do quéo atipico é essa observagao, os halogénios mais pesados
apresentam uma nuvem eletrénica mais polarizavel e ainda, por conta de seu maior
raio, sdo menos solvatados em meio aquoso e mesmo assim € observado que o
iodeto ndo reage com um triéster contendo um grupo arila 2,4-dinitrofenilico, ja o
fluoreto, uma espécie fortemente solvatada, reage extraordinariamente bem com o
centro fosforo por um mecanismo Sy2(P) (KHAN; KIRBY, 1970).


https://www.zotero.org/google-docs/?RXUF9F
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https://www.zotero.org/google-docs/?pxC4VA
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4.2 COMPUTACIONAL

O resultado computacional para a obtengdo das estruturas dos estados de
transicao foram confirmados pela constatagcdo da presenca de uma unica frequéncia
imaginaria negativa no calculo da segunda derivada da funcéo de onda molecular e
também pela decomposicdo do TS via IRC. O valor de AG* foi determinado através
do conjunto de equagdes 33, 34 e 36 e associada a equagédo de Arrhenius, com a
equacao 27 e 19, sendo possivel comparar os resultados experimentais e
computacionais.

e Energia Livre de Gibbs de Ativagao

A menor AG* obtido computacionalmente foi de 15,7 kcal mol™, se mostrando
préximo ao obtido experimentalmente por meio do ajuste de Eyring-Polanyi, com um
valor de 21,5 kcal mol™ e tendo uma diferenca de 5,8+1,4 kcal mol™ (27,6%). Esse
valor tedrico refere-se a rota de ataque nucleofilico anti (por tras) ao grupo de saida,
representando o mecanismo associativo Sy2(P). Também foram calculados os
valores para o ataque pela frente com AG* de 18,5 kcal mol™”, para o ataque
nucleofilico direto ao anel aromatico o AG* foi de 28,9 kcal mol™, e para a formacao
do intermediario metafosfato, representando uma reagao dissociativa Sy1(P) com

AG* de 75,1 kcal mol™. Os resultados obtidos estéo expressos na Figura 23.

Figura 23 — Coordenada de reacao referente aos estados de transicao (TS); —

S\2(P) por tras (anti); — Sy2(P) pela frente; — dado experimental; — S\Ar; e —

Sn1(P).
] ] ] ] L] ] ]
75,1
= /” \\ -
y’ , : )
_289F :
I
© - -
=
—= 21,5
«© “ F P
8185
g 15,7k = e
b SO
o — \\ -
\\\
b h -'5_ e
1L 1L 1L 1L 'l 1L 1L
R TS P

Coordenada de Reagéo



66

Ainda, o ataque nucledfilo por tras corriqueiramente € o mais observado em
reagdes associativas em centro fésforos tetracoordenados e mesmo que a reagao
apresente um mecanismo concertado, € reportado na literatura uma estrutura para o
TS do tipo bipiramidal trigonal (GILLESPIE et al., 1973). O mesmo é observado para
a reacao entre o fluoreto e o paraoxon, onde, mesmo com uma diferenga minima
(+2,8 kcal mol™* para ataque pela frente) de energia livre, o ataque é
predominantemente por tras com a consequente inversdo da configuragdo em
relagao ao centro fosforo.

Embora relatado a participagdo dos grupos ndo abandonadores em reagdes
nucleofilicas com triésteres de fosfato, na qual grupos mais volumosos e menos
eletronegativos tendem a diminuir a velocidade da reacao (KIRBY et al., 2011, 2013,
2015). Temos em especial para a situagao de ataque anti, a presenga de dois grupos
etil ndo representando um impedimento estérico significativo, possivelmente devido
ao pequeno raio do fluoreto, permitindo uma aproximacdo com um minimo de
energia; contudo, em rota pela frente, ha em ambas as faces, a presencga adicional
do grupo abandonador ocupando um maior area, representando assim, um carater
somatério de impedimento estérico, possivelmente resultando no valor superior de
AG* de 18,5 kcal mol™.

Curiosamente, a baixa basicidade do fluoreto e reatividade anormal, garantem
uma alta velocidade de reagdo mesmo com um centro fosforo que poderia estar
mais eletrofilico se os grupos ndo abandonadores apresentassem um maior carater
deslocador de elétrons ao resultar em uma desestabilizacdo do estado reagente.

Ademais, Bedford e Robinson descrevem o mecanismo por meio do principio
de Pearson de acidos e bases duros e moles, e aqui podemos usar a mesma ideia.
Portanto, temos que espécies duras, apresentam orbitais de valéncia pouco
polarizaveis, resultando em alto potencial elétrico concentrado, maximizando a
atragdo eletrostatica, em que, nesse caso € possivel supor a interacdo P-F
dominada por forgas couldbmbicas (ao contrario de macios, que tem orbitais difusos e
polarizaveis, interagindo melhor por compartilhamento de densidade eletrdnica).

A geometria do TS de espécies duras tende a formar um TS mais rigido e
bem organizados por conta de seus orbitais compactos e suas interacbes serem
direcionais com alta densidade de carga, resultando em menores barreiras de

ativagdo e consequentemente, uma AS* negativa.
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Sob a ética da reagado SyAr, embora o carbono da ligagdo C—O apresente uma
deficiéncia de elétrons causada pela presenga do grupo nitro mais eletronegativo na
posicdo para do anel aromatico, a reagdo apresenta uma AG* de 28,9 kcal mol™, em
comparagdo ao mecanismo Sy2(P) anti, com AG* de 15,7 kcal mol™'. Essa diferenca
reacional pode estar relacionada ao fato de que, teoricamente, o fluoreto € um ion
fortemente solvatado, sendo necessario mais energia para romper a barreira de
solvatagao.

Uma hipotese adicional para a menor reatividade no mecanismo SyAr em
comparagao ao S\2(P) anti, esta na possibilidade do fluoreto ndo estabilizar tdo bem
a ligacdo C-F formada no TS, devido a sua alta eletronegatividade e a baixa
polarizabilidade de sua nuvem eletrbnica; resultando em um TS instavel e na
necessidade de uma maior energia de ativagao.

No caso da formacado do metafosfato (mecanismo Sy1(P)) é observado um
maior desfavorecimento (AG* de 75,1 kcal mol) comparado as demais rotas
reacionais, em decorréncia do meio alcalino desfavorecer a estabilizacdo da carga
positiva formada no centro fésforo do metafosfato. Em corroboracao, a revisdo de
Kirby & Nome (2015), destaca que a formac&o de um intermediario metafosfato livre
seria desfavoravel devido ao aumento significativo da energia do sistema (KIRBY;
NOME, 2015).

Em acordo com a Figura 13 as diferengas observadas entre os valores
experimentais e computacionais sao esperados, uma vez que dependem das
técnicas empregadas. Por exemplo, o tipo de solvatagdo, a base e o funcional
utilizados influenciam os resultados; quanto mais parametros forem incorporados ao
modelo matematico, mais precisa sera a descricdo, embora isso acarrete em um
maior custo computacional. Apesar disso, por se tratar de um modelo tedrico, é
demonstrado uma boa proximidade e coeréncia nos valores de AG*.

A fim de curiosidade, o valor de AG* 12,3 kcal mol™ para a rota Sy2(P) anti
obtido via X3LYP representaria uma constante de velocidade de 7,8x10% s™,
enquanto que o valor obtido para mesma rota em wB97X-D4 (15,7 kcal mol™),
representa 28,3 s™.

e ECI
Por meio da equacao 37, foi definido a diferenca de velocidade entre os trés

mecanismos mais provaveis (Tabela 02).
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68

Tabela 02 — Resultados de ECI obtidos computacionalmente.

Efeito Efeito
Mecanismo Secundario Primario
(GNA) (GA)
S\2(P) anti 1,021 1,051
S\2(P) pela frente 1,003 1,044
SVAr 1,039 1,101

A presenca do isotopo mais pesado de oxigénio ('®O) nos grupos nao
abandonadores, descreve um efeito isotopico normal (ky>kp) ao reduzir as
frequéncias vibracionais das ligagdes P-O e principalmente da ligacdo P=0,
indicando a perda do carater de ligacdo dupla no TS e deixando a reagao
ligeiramente mais lenta. E importante frisar que, diferentemente do efeito cinético de
kulkp, representado por um aumento de 2 vezes a massa da espécie mais leve para
a mais pesada, no caso de "°k/'*k, vemos um efeito menos pronunciado, devido uma
diferenca das massa ser inferior.

O valor de ECI do efeito secundario mostrado para o mecanismo associativo
anti apresentou "kgya de 1,021, comparado ao mecanismo pela frente, de 1,003;
logo, a relagdo para anti em comparagao pela frente explana um TS com a ligagao
P-F mais avancada. No caso para S\2(P) pela frente com "*kgya de 1,003, sugere
que o fluoreto encontra maior resisténcia a aproximacao devido a presenca de
grupos mais volumosos quando comparado ao ataque por tras (menor impedimento
estérico), assim ocorre uma minima perturbacdo da ligacdo P=0O devido a uma
ligagao do nucledfilo menos avangada.

Adicionalmente, sob a 6tica dos orbitais moleculares, o ataque por tras
apresenta uma geometria no TS ideal para a formagédo da ligacdo P-F, devido a
superposicao eficiente dos orbitais, que favorece um rearranjo eletrénico direto e
nesse caso, ocorre um alinhamento linear entre os orbitais de ligacédo e anti-ligagao
do atomo de fosforo, permitindo uma redistribuicdo otimizada da densidade
eletrbnica, promovendo uma ligagdo mais avangada no TS. Em contraste, no ataque
pela frente (Figura 24), a formacgao da ligagdo P-F exige um ajuste na posi¢cao dos
orbitais de ligacdo e anti-ligagdo, ja que ndo ha um alinhamento linear e

consequentemente aumenta a energia necessaria para a reagao, contudo, o valor de
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"kena de 1,003, sugere que a perturbagao da ligagdo P=0 é suprimida pelo aumento

dos valores termodinamicos de ativacgao.

Figura 24: Orbitais atdbmicos intrinsecos em fungao da aproximagéao do
fluoreto pela frente (orbital p, nas cores amarelo e verde) com o centro fosforo,
mostrando a perturbacao da ligacdo P=0O (orbital laranja e rosa representam a

ligacéo =n). (a), (b), (c) e (d) representam respectivamente o avang¢o da coordenada

de reacgao.

Por outro lado, o ataque do fluoreto ao anel aromatico tem um grupo
abandonador de anion diéster de fosfato, cuja estabilidade é influenciada pela
ressonancia entre a ligacdo P=0 e o oxigénio aniénico (P-0O") recém-formado; essa
deslocalizagdo eletronica perturba o carater da ligagcdo P=0O, afetando sua
frequéncia vibracional, justificando o valor de "*kgya de 1,039.

No caso do efeito primario observado no grupo abandonador, foi obtido o valor
significativo de kg de 1,051 e 1,044, respectivamente para ambos os mecanismos
associativos, sendo respectivamente, anti e pela frente; a analise do alto valor de
reacao obtido é sugestivo que saida do grupo abandonador é um fator determinante

na reagao e coerente para um mecanismo Sy2(P). A suposi¢ao é apoiada pela alta
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capacidade nucleofilica e suportando um TS com maior semelhanca ao produto do
que o reagente (HERSCHLAG; JENCKS, 1990). Ademais, o mecanismo anti
apresenta um TS mais avancado (similar ao produto) tanto por efeito secundario,
quanto por efeito primario.

No caso do mecanismo SyAr, vemos um valor elevado ("*kga de 1,101)
sugestivo para uma forte participacdo do GA na formagao do intermediario de
Meisenheimer na qual possivelmente representa uma ligacdo avancada. Em
comparagao ao valor de kg, de 1,051 e 1,044 dos mecanismos associativos no
centro fésforo, vemos um processo sustentado para um mecanismo concertado,
logo é extrapolado que o mecanismo SyAr também representa um processo
sincronizado.

e Densidades de Carga

O monitoramento da reagdo em fungcdo do potencial eletrostatico para o
mecanismo mais provavel (Sy2(P) anti) mostra a densidade de carga na regiéo
estimada para o fluoreto de -0,39, -0,33 e -0,25, respectivamente a, aproximacao,
TS e formagao do produto; ja com relagao ao centro fosforo séo, 1,03, 0,99 e 1,14;
para o grupo abandonador, -0,55, -0,62 e -0,65, o oxigénio nao ponte (P=0), -0,74,
-0,66 e -0,67 e os oxigénios com grupos nao abandonadores, -0,42, -0,38 e -0,49.

O mapa de potencial eletrostatico descreve claramente o andamento da
reacao, tendo como pontos principais, a desestabilizagdo da ligagdo P=0, para levar
a formacdo de um TS associativo e a formacdo do produto que deixa o centro
fosforo mais eletrofilico.

A saida do grupo abandonador também é evidente, culminando com um
potencial mais negativo caracteristico do 4-nitrofenol desprotonado. A ligagdo P-F
indica um potencial eletrostatico (densidade eletrbnica) menor comparada aos
oxigénios ndo abandonadores, explicitando o carater covalente da ligagdo e embora
0s oxigénios serem menos eletronegativo, a sua nuvem eletrénica € mais polarizavel
comparado ao fluor, conferindo maior area de potencial elétrico a eles.

e Mecanismo Proposto

E indiscutivel a alta reatividade, sendo frequentemente comparado a
nucledfilos contendo o efeito a (HERSCHLAG; JENCKS, 1990), e observado na
correlacdo de Brgnsted, entre o fluoreto, hipoclorito, hipobromito, hidroperdxido e

hidroxilamina anibnica, destacando uma correlagcdo linear entre as respectivas


https://www.zotero.org/google-docs/?rDMdnw
https://www.zotero.org/google-docs/?Ss59FZ

71

espécies e explicitando uma reatividade com crescimento linear antecedendo fortes
espécies com efeito alfa a (SIMANENKO et al., 2002).

Uma possivel explicacdo para essa alta reatividade para o fluoreto esta na
participacdo de um par de elétrons nao ligante, facilitando a doagdo da densidade
eletrbnica na ligacdo covalente (KIRBY; YOUNAS, 1970b), apoiando a alta
capacidade nucleofilica ao gerar um TS mais parecido com o produto do que o
reagente (HERSCHLAG; JENCKS, 1990), corroborando com o observado em
triésteres sendo sensiveis a for¢a e natureza do nucledfilo (KHAN; KIRBY, 1970).

Simanenko e colaboradores dao suporte para a afirmacédo ao descrever que
desde o TS ocorre ressonancia entre as ligagdes P=0O e P-F, promovendo uma
diminuic&o da barreira de energia e estabilidade (SIMANENKO et al., 2002).

Ainda, como relatado, o comprimento da ligacdo P-F é extremamente mais
curta do que esperado, apresentando possivelmente uma ligacdo quimica adicional
entre os orbitais dos respectivos participantes da ligagdo, levando a uma ligagao
denominada de retrodoacao =n, decorrente de uma interagéo parcial entre o orbital d
do fésforo e do orbital p do fluoreto, garantindo uma maior estabilidade da ligagao
(COX; RAMSAY, 1964; CRUICKSHANK, 1961).

A reatividade aumentada do fluoreto, como descrito, é diferente do que se
espera e € garantida por um forte carater de estabilidade termodinamica do TS
demonstrado a partir de uma analise extrapolativa a forte indugéo para a formagao
de produtos fluorofosfatos (HERSCHLAG; JENCKS, 1990).

Com base na literatura e nos dados aqui apresentados, é sugerido um
mecanismo (Figura 25), onde:

I. o fluoreto possui uma carga negativa concentrada e as moléculas de agua,
por apresentar polaridade, interagem fortemente com a carga negativo do ion
fluoreto via ligagdes de hidrogénio, formando uma "gaiola" de solvatagéo; contudo, o
fluoreto apresenta uma sensibilidade termodinamicamente maior pelo grupo fosforil
do que com o préton da agua;

IL a medida que o fluoreto se aproxima do fosfato por tras do grupo
abandonador por meio de interagdes coulombicas, a ligagdo P-Og, comega a se
romper simultaneamente enquanto e a ligagdo P-F comega a se formar, embora
essa ligeiramente mais lenta em relagéo a clivagem do grupo abandonador;

I11. adicionalmente, o grupo abandonador mais eletronegativo comecga a sentir

a quebra da ligagdo no momento em que o fluoreto esta se aproximando do centro
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fésforo; neste momento a ligacdo P-Og, comega a ser clivada e ocorre a
estabilizacdo da carga negativa formada no Og, por conta do grupo nitro na posi¢ao
para;

IV. ja no TS semelhante ao produto, a carga negativa do fluoreto comecga a
deslocalizar, espalhando-se pela ligagdo covalente P-F que esta se formando,
resultado em uma densidade de carga menor em comparagao com o ion fluoreto
isolado no estado reagente;

V. consequentemente, a carga do fluoreto estd mais "espalhada" e
enfraquece a interagdo com as moléculas de agua, diminuindo a solvatagao;

VI. a medida que a ligacdo P-F se forma no TS avangado, ha a retrodoacgao
n, favorecendo um fator adicional de estabilizagcdo para a ligacdo que esta
praticamente formada;

VIL a ligagdo P-F no TS comecga a sofrer ressonancia com a ligagao P=0,
enquanto a ligagdo P-Og¢, ja esta praticamente clivada, favorecendo a estabilidade
do produto em formacgao;

VIIL o produto formato se estabiliza e ocorre a inversao da configuragao.

Figura 25 — Mecanismo anti A\Dy proposto com base nos dados obtidos e

revisao bibliografica.

LII II-VII \q118

e Impactos Ambientais

A elevada reatividade do fluoreto com o triéster de fosfato, paraoxon sugere a
formacdo de um produto similar ao DFP. Desta forma, pode-se extrapolar que a
toxicidade deste produto seja aproximadamente equivalente a daquela substéancia,
cuja DLg, para administragao oral € de 3,3 mg kg™' em comparagao aos 2,5 mg kg™’
observado para o seu precursor (MISIK et al., 2015).

Embora relatado na literatura maior resisténcia a hidrolise da ligacdo P—F
(ROWELL; GORENSTEIN, 1981; SIMANENKO et al., 2002), é descrito que o
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produto da reagao entre o gas VX e fluoreto sofre hidrélise em valores de pH > 10
(MARCIANO et al., 2012), o mesmo €é observado para os agentes nervosos sarin e
soman (YANG et al., 1992). Para o caso da hidrélise de DFP ocorre entre os tempos
de 168 horas (pH entre 7 e 8), 18 horas (pH 9) e 4 horas (pH > 11) (LUNN;
SANSONE, 1994), sendo consideravelmente mais rapida do que a hidrélise
espontanea do paraoxon com o tempo de 80 dias (LIMA et al., 2019), possibilitando
que a presenca de fluoreto seja uma possivel via de degradacédo de espécies de
esteres de fosfato e fosforotioato (sendo este descrito com uma reatividade inferior
(YANG et al., 1992)) (Figura 26) entre a faixa de acidez de 7,5 a 11,0..

Figura 26 — Modelo de estrutura quimica com centro fosfato e fosforotioato e
com provavel ocorréncia de reacdo com o fluoreto. Onde, X = O, S; GA = espécie
com pK, mais acido; OR' e OR? = grupos nao abandonadores, onde, quanto maior,
menor a reatividade.

@)
I

GAO™ | ™

OR

OR'
2

Por outro lado, ao considerar espécies organofosforadas com centros
fosforamidatos (Figura 27), como os agentes nervosos de série A, conhecidos como
série de Novichok, verifica-se uma provavel ocorréncia de reacdo com o fluoreto, o
que os torna potenciais precursores na formacdo de compostos com estruturas
quimicas semelhantes as dos agentes nervosos Novichok. A toxicidade para essa
espécie quimica é descrita como superior aos agentes nervosos de série G eV,
ambos ja consolidados como extremamente toxicos (FRANCA et al., 2019; NOGA et
al., 2023).
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Figura 27 — Modelo de estrutura quimica com centro fosforoamidato e com
provavel ocorréncia de reagcdo com o fluoreto. Onde, X = O, S; GA = espécie com
pK, mais acido; OR = grupos nao abandonadores, onde, quanto maior, menor a

reatividade; e NH:, podendo apresentar uma cadeia carbénica com ou sem

heteroatomos.
@)
||:|
GAO" | ~OR
NH,

Sobretudo, além do efeito agudo, comumente mais pronunciado, ha o efeito
cronico, sendo associados a acumulagdao no cérebro (OJHA et al.,, 2013),
promovendo o estresse oxidativo aos lipidios, proteinas e DNA (BADR, 2020; OJHA
et al.,, 2013; RUBIRA et al., 2023). Logo, a possivel formagdo de um produto com
toxicidade similar ou maior comparado ao precursor, levanta uma preocupacao
adicional relacionado a sua acumulacdo gradual no organismo ao considerar a
janela de tempo da formacgao dessas possiveis espécies toxicas até o tempo de sua
degradacgdo. Em destaque a exposigdo em momentos criticos do desenvolvimento,
como a gestacao e a infancia (RAUH et al., 2015; SLOTKIN, 2004; SLOTKIN et al.,
2004).
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5 CONCLUSOES

A reatividade do flior com o centro fésforo do triéster de fosfato é atribuida a
maior estabilidade termodinamica, resultante por interagdes de acidos e bases duros
através de seus orbitais de valéncia pouco polarizaveis e com um alto potencial
elétrico concentrado entre as respectivas espécies fésforo e fluor, gerando uma
ligacao covalente com carater ibnico por conta da forte atracao eletrostatica.

Ainda é estimado que a reagdo ocorra via Ay\Dy (Sn2(P) concertado) em
preferéncia através da rota anti, com um TS avangado e gerando uma inversao na
configuragédo; o mecanismo sugerido reflete o baixo valor de AH* 9,7+0,7 kcal mol™ e
o AS* -39,142,4 cal mol™ K, indicando uma reagdo sincronizada em um TS
ordenado e levando ao produto com uma ligacao P—-F consideravelmente forte a
ponto de ocorrer uma ligagéo = parcial devido a interagdo drn—pmn.

O mecanismo de reagao, a principio, ndo deve sofrer efeito significativo do
solvente protico. Embora o fluoreto seja uma espécie fortemente solvatada,
sugere-se que ele ndo atue diretamente na etapa determinante da reacdo, mas sim
contribua para a estabilizacdo do TS.

A alta reatividade do fluoreto com triésteres de fosfato se mostra uma
importante via para degradagdo dessas espécies comumente relatadas como
altamente toxicas.

Fica a sugestdo para trabalhos futuros o aprimoramento dos calculos ab initio,
como alterar o modelo de solvatacido a fim de obter valores mais proximos do obtido
experimentalmente. Quanto ao mecanismo associativo, mais estudos devem ser
conduzidos a fim de comprovar os produtos formados.

Além disso, é fundamental avaliar a presenca de fosforamidatos em
substancias de uso cotidiano e verificar a ocorréncia de reagdes decorrente da
fluoretacdo das aguas ou da exposi¢cdo a corpos aquaticos naturalmente ricos em
fluoreto a fim de compreender os possiveis impactos da formacdo de produtos

fosforamidofluoridatos.
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Reagentes (fluoreto + paraoxon): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER) FREQ

C

C
C
C
C
C
o)
P
o)
o)
o)
C
C
C
N
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H
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ANEXO A - Coordenadas xyz das respectivas moléculas.

e Rota 01 - Ataque por Tras:

2.65639161341444
1.38661685369753
1.19995081178439
3.77860692503704
3.62611220058303
2.35857262859093
0.03783227105256
-1.68589510298578
-1.18275465912119
-1.24348731425224
-2.29349327551506
-2.04316329316513
-2.11842475272238
-1.37565943244011
5.09130905641423
6.07211463302417
5.20658775639649
-2.11341846883384
2.79509222006283
0.52665078648980
4.50124622828084
2.21810612403392
-1.58241986698109
-3.03798277694807
-2.36987257991811
-3.04814630390979
-1.13554214637084
-0.44178187486530
-1.99845268396493
-2.59940126406658

0.21823268741824
0.22802176994058
0.07312623602476
0.05578019289925
-0.09452557909764
-0.08449403018596
0.06450074898682
0.17771754839677
1.62763926050524
-1.14793368020375
0.05548532404169
2.62578676314107
-1.87733278975328
-3.13100647913340
0.04235355938923
-0.10032199424745
0.17294583090976
2.49750777146331
0.33555737468841
0.35647003736350
-0.21785878254566
-0.20011126322026
3.57922235900131
2.58543374040510
-1.25626122725107
-2.13064517316217
-3.75765346874719
-2.87497981641702
-3.71428466213485
1.56084820003331

-0.84150870085446
-0.29431498855157
1.10623426987717
-0.01550740442322
1.37219141272583
1.91762147206975
1.72617284274575
1.04115737515709
0.45661816106564
0.17807666592903
2.41273470662859
-0.13325052757352
-0.70618604297973
-1.13427387397190
-0.59268751141843
0.15470754680727
-1.82170108493336
-1.64653171583116
-1.90968484827316
-0.93546498795403
1.99871318402712
2.98786980223817
0.14532268147863
0.31395913686780
-1.57094702949901
-0.18863582399828
-0.26860431647590
-1.64646615777622
-1.82162029659998
-1.93216754752179
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-1.10916416825900
-2.69018111451704

-3.12616903002573

2.52408455433903
3.33129553210464
0.28784945504761

-2.08387666118120
-2.06445588811980
0.16153615031887

88

Produtos (4-nitrofenol + fluorofosfato): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER)
FREQ

C

I I T T T T T IT IT T O O O Z2 0000 0 0O 1Toonononooo

3.30445111694130
1.97604257580941
1.53890722906943
4.30196714465268
3.92665625578629
2.59957685403956
0.31473821678702
-2.44948857870489
-1.71585424956424
-1.44846435475664
-3.08829369840193
-1.13806136847416
-1.30394739102485
-0.38573354168871
5.66577030250431
6.53626081090706
5.98362223044746
-2.17127233326898
3.60896672212090
1.20777016569290
4.70348364227079
2.30528942233941
-0.31523853824688
-0.72731276501463
-2.29343514165290
-0.88102589559992
0.59806723285665
-0.80635301619222

0.14542239538034
0.17675296959472
0.22215223701579
0.15705842176336
0.20173897140949
0.23288206723624
0.25337017767227
0.14745951724763
1.44310738824542
-1.05696099111805
0.20223163712174
2.42902868704759
-2.13871692686279
-3.17744279036014
0.12229687804350
0.12912541429199
0.08494174995330
3.47030198356229
0.11114873403504
0.16449579756660
0.21148418442703
0.26821992674058
2.86796505369725
1.90040721467056
-2.55097195527479
-1.69918952461196
-2.74837401172817
-3.58282509964636

-0.50745367502551
-0.16183707703166
1.22004420112192
0.49571914134993
1.85932476443132
2.20889604651310
1.54884064247533
-0.92659215853336
-1.47370790990176
-1.20292136496543
0.40590018252452
-0.54684825358654
-0.22122828354543
-0.82898661571068
0.13834367170200
1.03786546234319
-1.07207054280823
-0.16354584584319
-1.54742225881615
-0.93036799183506
2.61569427471408
3.25484494020720
-1.11424635380239
0.31699303662970
-0.00690881960861
0.68394338808631
-1.04459857428482
-1.75494859370398



m I I I T

T
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»

-0.25503328449674
-2.99440555562720
-2.57621207389414
-1.70078403644643
-3.49387409916994

-4.00102698745330
3.01437032571229
3.966504 33449862
4.22952456817104

-0.04554234804914

-0.11861651840435
0.39479390381646
-1.05154492270160
0.47169465216133
-2.10536254796767

IX3LYP 6-31G(d) NEB-TS CPCM(WATER) FREQ

2.74271372958961
1.45658766854573
1.18536608251883
3.84147874368298
3.62188768738842
2.33849972595625
0.00995391306458
-2.06476137978172
-1.39372762996402
-1.47366399119622
-2.56759486362084
-2.16055319722835
-2.37098605221909
-1.52957309034763
5.16223915067746
6.12312850545945
5.33925328661543
-2.54779970427861
2.92950527133744
0.61648806493244
4.47438543134315
2.15785357875383
-1.49632591907764
-3.03890562232811
-2.84712759408563
-3.14787578000752
-1.06988111120480

0.06659765667638
0.06586178085543
-0.02119846828635
-0.01757892832679
-0.09983762687438
-0.10042901085853
-0.03238873580015
0.10490042953642
1.41724972055676
-1.19552694803322
0.07379207761098
2.65611831277725
-2.20303792663753
-3.42262046565103
-0.02087661339716
-0.10065679479237
0.05486574460597
2.95441768201722
0.13080279126972
0.13195099785887
-0.16194582569990
-0.16304310453847
3.42725031553280
2.59655217229395
-1.79682348981259
-2.43913277386546
-3.82694476422536

-0.67216159052394
-0.18393929566931
1.22873258236016
0.20929161987520
1.60138899311687
2.09264333822131
1.73561486744098
0.78428803778125
0.14174992711775
0.04662573226845
2.18492283949530
0.06385220178894
-0.50781158317811
-0.82461997609073
-0.30166510096444
0.49221532733770
-1.53570865861980
-1.37221856761400
-1.73813454482375
-0.86392804999097
2.26800451920449
3.16230260431695
0.46301113561397
0.71195240690119
-1.40314227367446
0.22561979896625
0.08296145675824
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Reagentes (fluoreto + paraoxon): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER) FREQ

C

I T T I T T IT O O 0O Z2 0000 00O 1Toononooo

-0.73725732737088
-2.16387954175206
-3.22435274497519
-1.65984821689832
-3.05413097365083
-3.45109609987814

-3.17326479148985
-4.19778399344351
2.18638672414410
2.99779172453439
3.92542989934058
0.18312223212182

e Rota 02 - Ataque pela Frente:

2.81085286928425
1.56346909608501
1.41328887817721
3.91691395470455
3.78547307301424
2.54018048724974
0.26344258919481
-1.33817603993314
-1.62822927685190
-1.02622279169415
-2.45262708225953
-2.16023874353468
-2.09263082774934
-1.62709639138890
5.21428071843730
6.18210252258854
5.31196895390656
-2.60313578361384
2.93891395218085
0.70337613291262
4.65266219653788
2.40825333979418
-1.39013504157852
-3.00398347980246
-2.39152034690449

0.24315068959038
0.34194791931920
0.05301132410287
-0.14641650236684
-0.43896139678474
-0.33871245065320
0.16664423099366
0.39868879155677
1.14709897096905
-1.03046242372149
-0.05193014132967
2.48004354658019
-1.63560885227397
-2.99413879193325
-0.24478073186455
-0.57894565779587
0.00941783663818
2.65651312888373
0.46677914546158
0.64142996955378
-0.73951381732889
-0.55647433719662
3.20835065293608
2.61242987449528
-0.99955766030307

-1.53808959724838
-1.26817051909762
-1.75710208580002
-2.01158336021996
-1.42067446356364
-0.09622772148585

-0.72705588431543
-0.13293023298597
1.23987573610560
0.03773295721795
1.401182499504 36
1.99462586676460
1.91482070154058
1.29741023392127
-0.15017750234646
0.40630720056043
2.20916128475345
-0.27603828542740
-0.31462431519773
-0.82032258446828
-0.58689774633801
0.10873654391646
1.79434734962688
-1.71879823460153
1.77910088025089
0.71740066223346
1.97591762472665
3.04932791640536
-0.00862136632923
0.40924213782694
-1.15919200255398
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Produtos (4-nitrofenol +

-2.96841528220897
-1.35234788202953
-0.75272674907704
-2.42473648748427
-3.38509753241030
-1.76024488970216
-3.00186127279920
-1.13634286304534

FREQ

C

I T T I T O 0O 0O Z2 000000 1TWvoononoooo

3.00475967183060
2.38271959664401
3.09758189834431
4.38981833116056
5.13581011111639
4.51838760672891
2.52920114668463
-1.91488726873628
-0.72146849595932
-1.36319613973784
-3.26648869978616
-0.95538768781648
-1.26252533426145
-0.85439830824917
5.01868700417211
6.24544624703182
4.34163582675563
0.21490003790815
2.44706258603274
1.31884262802306
6.19658519432948
5.08707904693470
-1.04707790400519

-1.75051521878032
-3.64788629634479
-2.88658983137132
-3.48194455569719
1.93537322795726
2.51629318741548
3.66669738400345
1.94055878528882

0.33848518429366
0.01513819500251
-1.47248900676001
-1.39274553014895
-1.98048236010572
-2.40468791306996
-1.86562255874451
1.99606033296460
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fluorofosfato): !IX3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER)

0.34202361271409
-0.71581417097153
-1.92232256678323
0.28903845871548
-0.86111209117249
-1.92067867610502
-2.90516322221211
0.41267824205263
1.04578289928923
-1.00958942602051
0.50460767819047
2.17866248800083
-2.08395905974610
-3.34696708065375
1.37173661617669
1.31278189923187
2.37951815756858
2.26804049527337
1.23121346956138
-0.67112540841740
-0.88657499817808
-2.80597300606757
3.07837370189238

0.37139247922988
0.98325955337855
1.36085460272933
0.08346471814242
0.44003224917351
1.05504372090051
1.91453678222969
0.62216569274693
-0.21709508536097
1.05810607071063
0.02971045529575
-1.11954096982521
0.06388115397494
0.79153445485641
-0.55863127848261
-0.80802540431683
-0.87289181679385
-2.07572932309864
0.10153539424379
1.19937342777880
0.21621828672749
1.32912620843873
-0.50445966432623
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-1.89654414882496
-0.51750838927758
-2.23620848801207
-1.59530913502870
0.12711604977845
-0.79705533740458
0.30593383018382
1.15512992497944
0.05013938563288
-1.81892078717195

3.25448855645064
1.97681774847594
1.63023184155691
4.25980248182838
3.96003071309884
2.68536192538217
0.45944072951889
-1.37314220174185
-2.55801540138134
-1.11656273451384
-1.91732560178359
-3.24858998378483
-2.07967313065438
-1.56008585064286
5.57478844877752
6.45089589476314
5.82458789340369
-4.30532898057024
3.50194727835905
1.21247036363266
4.74109012075909
2.43997956213512

2.00786965409701
-1.78273521411401
-2.18846988137657
-3.61019117594549

-3.22928020594 194
-4.16893512522876
1.35061881060500
2.44032732526516
3.10616697616812
1.13030082413228

-0.35816152716647
-0.06659495397003
-0.07681465534591
-0.67807753158243
-0.70236790353774
-0.41148800775150
0.18995586273337
0.76586930494470
1.19430194970796
-0.69276431408228
1.00334674637349
2.43997738489975
-1.38131384487062
-2.79214754116214
-0.97505583165367
-1.25986677214674
-0.94362121468366
2.57279039886437
-0.34492945979500
0.17653168125296
-0.95035093447938
-0.42587980255748

-1.64706118896986
-0.67792011105028
-0.42287210159164
1.55348305304160
1.26305344253973
0.06928506224527
-2.66609417268202
-1.54246886374091
-2.76155155574698
2.02861472760208

: IX3LYP 6-31G(d) NEB-TS CPCM(WATER) FREQ

-0.53448850088857
-0.11095600930421
1.28400488060258
0.39945282332823
1.77726893891082
2.20319375659839
1.74641957222526
0.70826873386695
-0.35985209370802
0.07708094610637
2.07694909320501
-0.16597221902950
-0.77217456757712
-0.97104041501148
-0.04627982748128
0.79463860468475
-1.26786665857467
-1.24830514007952
-1.58971720624229
-0.83764907680246
2.48643835088255
3.26137602530392
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Reagentes (fluoreto + paraoxon): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER) FREQ

C

I T OO0 0O Z20 00000 m1"Woonoooo

-2.52984470126836
-3.70250889078962
-2.16397193640253
-3.05808828619687
-1.48943405576595
-0.57014401557283
-2.24511930334041
-5.02168353737940
-3.84809968426453
-4.85328411907282
-0.33103114301580

3.26746353168983
2.45057210884939
-0.84565965000963
-1.38112227810890
-3.32304705711656
-2.78044665921467
-3.34369026314602
1.74579882234294
2.56992178952526
3.51298290715982
1.84388771403697

e Rota 03 - Ataque no Anel Aromatico:

2.75953059774778
1.54828109213852
1.30448925425713
3.85607347114377
3.66968307415456
2.47247353393797
0.18652951766251
-1.39561259356917
-1.63221825941367
-1.90022786540847
-2.08986278618192
-1.53075563761505
-2.04118278493921
-2.28181811827370
5.08413922028398
6.04538803723975
5.23412849032778
-1.94183481356574
2.90895207970002
0.72465427349709

0.93442998617659
0.35529629405682
-0.53036164247474
0.72297290867978
-0.12592539152047
-0.72130095090074
-0.07755136487451
-0.05361921666717
0.69495300722856
-1.53353340920012
0.53800781242010
2.14730597744548
-2.09532588488792
-3.58327382162928
1.32271717295173
1.11986442562912
2.06613653966862
2.57653143903406
1.56997023282047
0.50540537186284

-0.22152496227130
0.83075810987729
-1.71992177257112
-0.28492726687602
-0.01608649133750
-1.43902892624053
-1.62441905105398
-1.19294126963024
-2.24356143884026
-1.12182445146611
0.12268750939407

-0.82370713628133
-0.60357199523642
0.55197507489032
0.06049716482148
1.19001571428255
1.43323606263086
1.40771773852481
1.11518013200706
-0.28761282702209
0.79359160257030
2.28792676988922
-0.35549402679488
-0.54438658388577
-0.39222547200129
-0.17823351511456
0.61412734092165
-1.18704171503222
-1.74888620254546
-1.68924447235407
-1.29302048405329
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H
F

4.50805171998775

2.32607015229603

-0.49627301843909
-2.18586305443934
-1.12960483497395
-2.88239873390912
-3.17750330077959
-1.42407468238566
-2.42239049838982
-2.97038940968211
-1.27941341969002
-1.88235897950763
0.83915827678864

-0.29221565430479

-1.36796356767221
2.43206848847208
2.57445931783449
-1.90099250896992
-1.59642653471191
-3.77807383431132
-4.06478961040831
-4.03186428729231
2.26884594480315
2.14026192463671
3.66745927977978

-1.80449844367464

1.85703365137209
2.29330157140532
-0.13889811767600
0.40893237277227
-1.10960944578571
-1.03286206670981
0.20648368896626
0.08845274408738
-1.38172068562541
-1.96330013698427
-2.50378311172575
-1.82600779684803
0.08726416253482

94

Produtos (4-nitrofenol + fluorofosfato): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER)
FREQ

C

OO0 0 Z20 0 0 000 1Tooooo o

3.00965256139653
2.80386737375953
3.91360576743597
4.31259110533510
5.42067334406393
5.21750287873901
-0.39987458139294
-1.04925628441251
-0.28845537320173
-0.52210315662232
-2.54115830365406
-0.60479219774640
-1.03351930402266
-0.41988997480449
4.52527759867290
5.68278966396309
3.53871619360742
0.04126995946928

0.97709842939498
0.81143398117457
0.81519100084863
1.14375615785790
1.14526453863490
0.97770651656339
0.66229640391396
0.30939728895303
1.11017167132987
-1.19956886365784
0.43018579467698
2.49931543735125
-1.85013497284435
-3.23659706016623
1.32316575043494
1.43903968060108
1.35072596430041
2.98166557277145

0.51259352293757
1.87827594124053
2.71845982266972
0.03690651899182
0.88887092806931
2.25337580280612
2.14275786219844
0.82673444470091
-0.41449035694209
0.45075131177679
0.65389092968441
-0.59790035086166
-0.72492749228432
-0.81398812796135
-1.39347400950554
-1.80304836625733
-2.13420675302555
-1.88520040172022
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T
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2.16529208754072
1.79521484403184
6.41668180910222
6.04697994297960
-0.23320772314849
-1.69418131180854
-0.77734154304270
-2.12632361731982
-0.67589792612737
0.67150422008769
-0.79584666164267
-0.34373394946813
1.12875118685863
-0.17774952918833
3.72163090055939

0.97420763255986
0.68847832599927
1.27697833332035
0.97295819767909
3.07304741486932
2.62001195007572
-1.25439006909886
-1.90877971892827
-3.83200198867788
3.17559501756684
-3.75697547454529
2.42063805058428
2.85444098744491
4.04409621034800
0.65483187379733

-0.16614538436938
2.26763460210020
0.48570368408698
2.95191199547619

0.26190015867042
-0.63896076894562
-1.60989963662681
-0.66191347794465
0.06929129159236

-0.88562803575476
-1.70190560903337
-2.74397984652893

-1.84940080575876
-2.04036154040671
4.03966214692526

IX3LYP 6-31G(d) NEB-TS CPCM(WATER) FREQ

2.61723844141405
1.46371859385433
1.22449374711249
3.64094554362357
3.48946829649441
2.34290524941469
0.05283055612229
-1.50878324604831
-1.82507810548137
-2.08074364182086
-2.18795346874891
-1.78920294498792
-2.51390931662276
-2.81563298676845
4.81747167631982
5.72077398804365
4.94485590442056

1.19816901382744
0.46537600345434
-0.61863325267450
0.85642021277235
-0.29462157402039
-1.03732443418814
-0.11161245092674
-0.03876633183577
0.60846868050748
-1.53508652524095
0.66166645083796
2.05215257357698
-2.10283226670123
-3.57011026052223
1.61915866022209
1.28975163044107
2.62107466957180

-0.56834470265101
-0.63159952445665
0.29590285492211
0.35003876056917
1.16385178930997
1.11248090021322
1.43314627330017
1.24640863331791
-0.20683461830542
1.05943467750230
2.37793304413726
-0.34433366817859
-0.20116757117642
0.03482236046218
0.41509823467085
1.21973408022013
-0.32789265939548
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-2.18645863114905
2.77396449348106
0.68855089518584
4.30798592120798
2.22020456219100
-0.77592704976985
-2.47925690745661
-1.72353826823154
-3.40331116442211
-3.59154776293798
-1.91649333918698
-3.17084933215636
-3.19356530544977
-1.48691983490705
-2.17851355643691
0.52227699369706

2.39973263731159
2.03319747632021
0.69358303199784

-0.59288006785231
-1.93472161175320

2.40381258485175

2.49110206933262
-1.97762542250770
-1.56357874902367
-3.69162382075499
-4.10282615916917
-4.02700012667845

2.03184250177032

1.96213653780561

3.48760814119925

-1.67600982195126

e Rota 4 - Formagao do Metafosfato:
Reagente (paraoxon): !X3LYP 6-31G(d) OPT CPCM(WATER) FREQ

2.82342139996386
1.52376422542596
1.31641621889922
3.89065019735977
3.69022374344494
2.39297068624203
0.07206827500474
-1.38552723828191
-1.56984192787423
-1.11561472422129
-2.41923568796508
-2.00543839032180
-2.16246486218942
-1.64038718211044
5.25017220789002

0.23359008841890
0.27794183146589
0.22321636972789
0.14071251452064
0.09262074347991
0.13421487457573
0.28081979763815
-0.02147010250323
0.97540221844089
-1.41351614442094
0.05350135837502
2.35529625758131
-2.05421729137404
-3.40552418765244
0.09564924629340

-1.76538986870621
-1.24105253447853
-1.35480342998444

1.80845489139949
1.71016726924406
-0.12120579453604
0.38266423530810
-0.94382389639238
-0.54136508129094
0.79806627585543
0.36189966651170
-0.89534258212329

-1.98793428413195

-2.48561090348801

-1.89339751699725
-0.26000531065143

-0.86922467122220
-0.37774768848656
1.00543123324333
0.02453490014136
1.40606239776638
1.89584983877910
1.59683139990972
0.93846885809862
-0.29683240533763
0.22042071923075
1.99512133249929
-0.07181146867228
-0.57945898782241
-1.01802638976022
-0.49658696748075
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C
H
H
H
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H
H
H
H
H
H
H
H
H

Intermediario

6.18067702381506
5.40973216349563
-2.27185143775720
3.01029107397183
0.69058478597410
4.53659647453266
2.19729226560291
-1.20783985408863
-2.90321375248984
-2.38039236541162
-3.05878059646897
-1.41498164410287
-0.73434215527007
-2.40296579795846
-3.06245408955515
-1.36750414308948
-2.59480489246636

Metafosfato:

0.01527179549989
0.14033090779339
2.98128471870695
0.27423895704148
0.36253205717128
0.02119563318571
0.09596194460978
2.87707685530665
2.33436220953482
-1.40493428391848
-2.14832767355021
-4.03571178378061
-3.29528710812119
-3.90678052064847
2.44064783592964
2.98140953013674
4.01830135053554

IX3LYP

CPCM(WATER) ScanTS (seguido de OptTS)

C

O O 0 0 O O T oo o oo o

2.48746067681308
1.58993542174443
2.01175710494679
3.87843302839917
4.34327573506544
3.44965640636872
1.20043524357841
-2.83974029326602
-2.28907830160802
-2.60453339423534
-3.50987812647329
-2.34102705755270
-1.89949289426283
-2.54964054817903

1.07127222799785
0.06081633515125
-1.25897296538369
0.85329782578272
-0.41335959446047
-1.42713683671128
-2.19406759259595
0.33372767255687
0.95162678373502
-1.17754488223952
1.04627359909160
2.39286563854199
-2.07672293077821
-3.43203330362489

6-31G(d)

0.30855061919993
-1.71857332034696
-1.42393056463123
-1.93489822833569
-1.06339808984370
2.07729771607932
2.96178145501593
0.46590928218444
0.55117143785355
-1.43166154091228
0.04038396060668
-0.15198289442950
-1.62225817239216
-1.62351495256885
-1.95400468993374
-2.04068982142427
-1.28316429700797

TightSCF

-0.11600338031240
0.14879123988809
0.59157437486319
0.04127114218927
0.47552465926152
0.74031820219467
0.82829094739872

0.89944329619295
-0.40062091399931
0.92545919915648
1.98525400789630
-0.83144157305021
-0.06777456189152
0.03087996742506
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SlowConv



4.80045333690718
6.01525263397916
4.37352979444549
-1.24874128262701
2.14190838325696
0.51596584049769
5.41805427943687
3.80436607389880
-2.21306584762494
-3.35039477321354
-0.84277152911485
-2.01932155940852
-3.61362215796746
-2.45908144702181
-2.02085826279146
-1.38773082740613
-0.25152800567897
-1.30275765090662

1.89745765261018
1.68832222577513
2.99880750070369
2.59330871511270
2.05180118733305
0.23720099441281
-0.56759824470193
-2.40831496959243
3.00395492688000
2.52694265041194
-2.06376113009396
-1.60929822937817
-3.39620563257057
-3.84675156967711
-4.10776094755057
1.92866691620307
2.42305790118156
3.63993807587734

-0.23422604121656
-0.08656108508898
-0.61746923736332
-1.84957564612380
-0.45167699677599
0.02811133292072
0.59325669297893
1.07446795538974
0.07352884 168626
-1.24563362823896
0.25470214143150
-1.05522464228069
-0.25939076527124
1.04937997675535
-0.66602121399271
-2.71903758490274
-1.40965655933146
-2.19989014778875
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