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RESUMO

Reacdo de substitui¢do nucleofilica € um importante método para degradacdo adequada de pesticidas
organofosforados (OFs), dando suporte ao desenvolvimento de eficientes catalisadores para detoxificagdo
desses compostos. Nesse contexto, nucledfilos iminicos tem apresentado grande potencial por apresentarem
alta reatividade e versatilidade diante de véarios OFs, além de comumente levarem a formacdo de
intermedi&rios facilmente hidrolisaveis a produtos de toxicidade mitigada. Nesse trabalho, foram realizados
calculos computacionais utilizando a teoria do funcional da densidade para avaliar a rea¢do envolvendo o
anion do heterociclo 1,2,4-triazol (TAZ(-)) com o pesticida clorpirifés. Resultados sugerem que o TAZ(-)
pode promover rapida degradacdo do pesticida, sendo a rota mais favoravel via clivagem da ligacdo P-O,
em reacao concertada bimolecular com acentuado grau de assincronismo.
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ABSTRACT

Nucleophilic substitution reaction is an important method for adequate degradation of organophosphorus
pesticides, supporting the development of effective catalysts for the detoxification of these compounds. In
this context, iminic nucleophiles have shown great potential for presenting high reactivity and versatility
towards several organophosphorus pesticides, leading to easily hydrolysable intermediates, then forming
products with mitigated toxicity. In this work, computational calculations were performed using density
functional theory to evaluate the reaction between the heterocycle anion 1,2,4-triazole (TAZ(-)) and the
pesticide chlorpyriphos. Results suggest that TAZ(-) can promote rapid degradation of the pesticide. The
most favorable route occurs via cleavage of the P-O bond in a highly asynchronous concerted bimolecular
reaction.
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1 INTRODUCAO

Compostos organofosforados sdo amplamente utilizados como pesticidas e armas quimicas. Apesar de
fundamentais para suprir a elevada demanda por alimentos, pesticidas sdo responsaveis por diversos maleficios
a salide humana e ao meio ambiente (HALLENBECK; CUNNINGHAM-BURNS, 2012; EDDLESTON et al.,
2008). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude ha mais de vinte e mil mortes por ano devido intoxica¢des
por essas substancias (GODOI; DOMINGOS, 2020). Devido as frequentes proibicGes do uso de varios
pesticidas por agéncias reguladoras, tem ocorrido aumento da quantidade de estoques obsoletos de agrotoxicos,
que custam milhGes de reais para gerenciamento pelo poder publico (NISHIO, 2016), e a incineragdo dessas
substancias geram problemas ambientais devido a sua emissdo toxica (SINGH; WALKER, 2009). Cabe
ressaltar, entdo, a importancia de degradar essas substancias toxicas através da detoxificacdo quimica de
maneira eficiente, seletiva e sustentavel de OFs (SILVA et al., 2021). De fato, a investigacdo de mecanismos
e rotas de reacdo envolvendo OFs é essencial para projetar novos catalisadores que promovem a destruicdo
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desses agentes toxicos. Nucledfilos sdo poderosos aliados para facilitar processos de detoxificagdo quimica,
pois podem diminuir a toxicidade do composto ou formar espécies ndo téxicas (CAMPOS, 2017). Uma
abordagem notéavel é a modificagcdo de OFs por substituicdo nucleofilica usando substancias de baixo custo e
alta reatividade (FERNANDES et al. 2021).

Diversos nucleofilos ja foram investigados em reacdes de degradacdo de OFs, tais como oximas, fendis,
aminas e hidroxilaminas (SILVA et al., 2021). Além desses, estudos recentes tém mostrado que compostos
iminicos como imidazol e o anion do 1,2,4-triazol TAZ(-) apresentam alta reatividade e seletividade,
promovendo detoxificacdo de OFs de forma eficiente, levando a formagdo de intermedidrios altamente
susceptiveis a hidrolise e, por isso, resultando em produtos de baixa toxicidade. Especificamente com relacdo
ao TAZ(-), foi mostrado que em reagdo com OFs que apresentam ligagcdo P=0, como o pesticida Paraoxon, a
degradacdo desses ocorre com incrementos cataliticos na ordem de 10° vezes comparado ao processo de
hidrolise esponténea. Além disso, foi observado que o nucleofilo, em certas condigdes, se regenera ao fim do
processo (FERNANDES et al., 2021).

O Clorpirifés (Figura 1) é um dos organofosforados mais amplamente utilizados na agricultura, da classe
dos inseticidas, formicidas e acaricida com classificacdo toxicologica classe Il, ou seja, muito toxico. No
Brasil, € um dos principais inseticidas utilizados (GUILHERME, 2000), com aplicagdes via irrigacdo por
aspersdo, agindo sobre os insetos por contato, fumigagdo ou ingestdo (BOGUS; WATSCHKE; MUMMA,
1990). A eficiéncia do TAZ(-) em promover processos de detoxificagcdo quimica, também é vélida diante do
clorpirifés? Por meio de calculos computacionais baseados na teoria do funcional da densidade, focando nas
rotas preferenciais de degradagdo e mecanismos de reagdo, este trabalho relata o estudo através da anélise das
barreiras de ativacdo obtidas.

Figura 1. Estrutura do Clorpirifés.
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Fonte: Os autores (2021)

2 METODO

Célculos mecanico-quanticos foram realizados com o software Gaussian09 (FRISCH, 2016), inicialmente
utilizando o funcional B3LYP (BECKE, 1992) combinado ao conjunto de bases 6-31+G(d,p). Primeiramente
otimizagOes restritas de geometria foram realizadas, por meio da aproximacéo do nucledfilo a cada centro
eletrofilico do substrato (&tomos de fosforo e carbono alifatico), visando obter perfil de energia potencial e,
consequentemente, uma estrutura inicial para o calculo do estado de transi¢do (ET). A estrutura do ET (EET)
foi identificada por apresentar uma Unica frequéncia imaginaria, enquanto minimos apresentaram apenas
frequéncias reais. Calculos de coordenada intrinseca da reacdo (IRC — do inglés: Intrinsic reaction coordinate)
(FUKUI, 1981), foram realizados para confirmar as estruturas de minimos conectados aos estados de transicéo.
O estudo foi realizado considerando o principal centro nucleofilico do TAZ(-), correspondente ao atomo de
nitrogénio 1 (ou 2, equivalente) (FERNANDES et al., 2021) conforme apresentado na Figura 2, em ataques
ao fosforo e carbono alifatico do grupo etoxila. Além disso, foram realizados célculos single point com os
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seguintes niveis de teoria: M06-2X/6-31++G(d,p) (ZHAO; TRUHLAR, 2008), M06-2X/6-31+G(d,p) e
®B97-XD/6-311++G(d,p) (CHAI; HEAD-GORDON, 2008), para averiguar a dependéncia das barreiras com
os funcionais e conjuntos de base.

Figura 2 — Mecanismos de reacdo do TAZ(-) com clorpirifds via carbono alifatico e fésforo.
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Fonte: Os autores (2021)

3 RESULTADOS

As EET para ambos os ataques nucleofilicos do TAZ(-) foram localizadas apds estudo sistemético de
exploracdo da superficie de energia potencial do processo, condizentes com as propostas mecanisticas via
fosforo e carbono alifatico, apresentadas na Figura 2, conforme pode ser observado na Figura 3. Dentre 0s
parametros geométricos mais relevantes, destaca-se o angulo diedral N-N-P-S de -4,5 ° da reacdo via fésforo,
indicando que néo ha torcéo significativa da estrutura do nucledfilo durante o ataque, condizente com auséncia
de impedimento estérico entre os pares ndo ligantes do N2 e atomo de enxofre. Esse resultado contrasta com
trabalho recente, em que foi observada tor¢éo superior a 60 ° do TAZ(-) de reacéo envolvendo OF com grupo
P=0.

Figura 3. EET das reagdes nucleofilicas via (A) P e (B) C(alifatico) pelo TAZ(-) obtidas em nivel B3LYP/6-
31+G(d,p).
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De acordo com o célculo da IRC, foi possivel identificar que os minimos ligados as EETs mostrados na
Figura 4 confirmam a proposta de mecanismo apresentados na Figura 3. Além disso, resultados mostraram
que ambas as rotas ocorrem via mecanismo concertado. Especificamente para a reacdo via fésforo, pode-se
notar um “ombro” no perfil da IRC, indicando caminho concertado, porém com alto grau de assincronicidade.
Especificamente nessa regido da IRC observa-se a inversdo da configuracdo conformacional do grupo formado
pelos grupos espectadores (S e etoxilas), indicando EET adiantado, compativel com nucledfilos fortes, em
relacdo ao grupo abandonador.

Figura 4. IRC das reac¢des nucleofilicas via (A) P e (B) C(alifatico) pelo TAZ(-) obtidas em nivel B3LYP/6-

31+G(d,p).
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Fonte: Os autores (2021)

Diante da confirmacdo das EETs envolvidas nas rotas plausiveis de reacdo de degradacdo do clorpirifds,
foram analisadas as magnitudes das barreiras de reacdo, considerando a diferenca de energia livre de Gibbs
dos estados estacionarios. A reacdo via fosforo € mais desejavel por formar produtos menos toxicos, além de
poder levar a regeneracdo do catalisador nucleofilico, tendo em vista que ligagdes N—P formadas a partir de
compostos iminicos, como é o caso do TAZ(-), sdo tipicamente facilmente hidrolisaveis (SILVA et al., 2021).
As barreiras de energia obtidas em todos os niveis de teoria estudados estdo apresentadas na Figura 5.
Resultados mostram que o TAZ(-), além de altamente reativo, pode promover a degradacao do clorpirifés de
maneira regioespecifica, via fésforo, devido a diferenca das barreiras de reagdo superiores a 9 kcal mol, em
processos que podem ser executados em temperatura ambiente na ordem de minutos, exceto para método
B3LYP/6-31+G(d,p). De fato, resultados obtidos com o funcional B3LYP estdo em desacordo com 0s demais
resultados, apresentando barreiras similares para alquilacdo (N-C) e fosforilacdo (N-P) do nucleéfilo. Cabe
ressaltar que o funcional em questéo apresenta resultados satisfatorios em diversos sistemas, principalmente
determinacdo de estruturas, porém, ndo é desenvolvido para contabilizar de maneira correta interacdes fracas,
como 7 --- 7t Stacking, hiperconjugacdes e ligacbes de hidrogénio (MARQUES, BOTTI, 2006). Além disso, 0s
funcionais M06-2X e ®B97-XD sdo mais indicados para determinacdo de barreiras de reacéo. Para fins de
comparagdo, a hidrdlise espontanea de organofosforados com ligagdo P=S é na ordem de meses, destacando a
eficiéncia do TAZ(-) para fins de detoxificacdo quimica.
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Figura 5. Barreiras reacionais por nivel de teoria
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4 CONCLUSAO

A partir de estudos computacionais, sugere-se que a degradagdo do pesticida clorpirifés promovida por
TAZ(-) ocorre via mecanismo bimolecular concertado e com alto grau de assincronismo, com processo
regioespecifico via ataque ao fosforo, conforme maioria dos niveis de teoria avaliados. Apesar da necessidade
de realizag&o célculos adicionais, explorando espaco conformacional das espécies envolvidas e também outros
niveis de teoria, os resultados mostram-se promissores para utilizacdo do TAZ(-) como agente detoxificante.
Ademais, encoraja-se o desenvolvimento de materiais derivados desse anion visando processos eficientes de
degradacdo de compostos organofosforados. Como perspectivas, serd fundamental a realizacdo estudos
cinéticos para comprovar a reatividade do TAZ(-) diante do clorpirifés, além de analises por ressonancia
magnética nuclear para comprovar as rotas preferenciais e avaliar se o nucle6filo é regenerado ao fim do
processo, tornando um processo catalitico.
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