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Theoretical Chemistry at the Service of the Chemical Defense: Degradation of Nerve
Agents in Magnesium Oxide and Hydroxide Surface

Abstract: The Pré-Defesa funding of projects was a joint initiative of CAPES and the Ministry of Defense to
fund research in defense. In this article we review the main scientific results obtained in the project
“Formacdo de Pessoal Qualificado em Quimica Quantica Computacional para Atuagdo na Area de Defesa
Quimica”, funded by the first edition of Pré-Defesa in 2005, which involved a collaboration between the
Departments of Chemistry of the Federal University of Juiz de Fora and of the Military Institute of
Engineering. The main goal of this project was to study, using theoretical-computational methods, the
potential of magnesium oxide and hydroxide surfaces to degrade organophosphorus (OP) substances used as
warfare agents, also known as neurotoxics. These substances inhibit the acetylcholinesterase, enzyme of
fundamental role in the central nervous system. The VX (O-ethyl-S-(2-diisopropylethylamino) ethyl
methylphosphonothioate) and sarin (isopropyl methylphosphonofluoridate) agents are some of the main
neurotoxic agents, thus the search for ways to degrade them is considerably important. In this paper, we
present theoretical investigations of two chemical degradation processes of organophosphates: the hydrolysis
of a VX-like OP compound (O,S-dimethyl methylphosphonothioate, DMPT) by the dissociative chemisorption
on the MgO(001) surface and the degradation of sarin by a surface of magnesium hydroxide Mg(OH),, known
as brucite. These processes were studied by the combination of density functional theory (DFT) with periodic
boundary conditions, an approach that is the state of the art of the theoretical methods for this type of
problem. In the case of DMPT, we proposed a degradation mechanism that involves degradation reactions of
DMPT and water molecules in the presence of two types of MgO(001) surface models: terrace and Al-doped.
Conformations, free energy differences, transition states and reaction barriers were calculated. We showed
that the MgO(001) surface acts as a possible catalyst for the degradation of VX, but with higher selectivity
than the Al-doped surface when compared with sites without defects on the terrace. These results may have
important applications as well as to serve as reference for further studies on the decomposition of VX. In the
degradation process of sarin using brucite, we proposed four elementary reactions for the global mechanism.
We analyzed the adsorption of sarin on the brucite layer through the fluorine and the phosphonyl oxygen
atoms (P=0). The two transition states correspond to a hydroxyl anion motion toward the phosphorus atom
and to a fluoride moving toward the hydroxyl vacant position; the activation barrier for the rate-limiting step,
corresponds to adsorbed sarin attacked by the brucite hydroxyl. The products of the global reaction were an
isopropyl methylphosphonate molecule and [Mg(OH),_,]F,. The results of the deactivation process of sarin
using a brucite surface show the potential of layered hydroxides to degrade OP compounds. Also the results
of this research have a dual character because several pesticides are organophosphorous compounds.
Furthermore, the theoretical approach employed can be used for various chemicals processes to get quite
accurate results.

Keywords: VX; sarin; DFT; MgO(001); Mg(OH),; layered hydroxide; adsorption; hydrolysis; reaction barrier;
chemical defense.
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Resumo

O edital Pro-Defesa foi uma iniciativa conjunta da CAPES e do Ministério da Defesa para financiar pesquisas
na area de defesa. Neste artigo revisamos os principais resultados cientificos obtidos no projeto “Formagao
de Pessoal Qualificado em Quimica Quantica Computacional para Atuagdo na Area de Defesa Quimica”, em
parceria entre os departamentos de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora e do Instituto Militar de
Engenharia, financiado pelo primeiro edital Pré-Defesa, langado em 2005. O principal objetivo deste projeto
foi estudar, com métodos tedrico-computacionais, o potencial de d6xidos e hidréxidos de magnésio para
desativar compostos organofosforados (OP) usados como agentes de guerra, também conhecidos como
neurotdxicos. Essas substancias sdo inibidores da acetilcolinesterase, enzima com papel fundamental no
sistema nervoso central. Os agentes VX (O-etil metilfosfonotioato de S-2-(diisopropilamino)etila) e sarin
(isopropil metilfosfonofluoridato) sdo dois dos principais agentes neurotdxicos. A busca por formas de
degrada-los é, portanto, um tema de considerdvel importancia. Neste trabalho, apresentamos investigagdes
tedricas de dois processos quimicos de degradagdo de OP em oéxidos: a hidrdlise de um composto tipo-VX
(metilfosfonotioato de O,S-dimetila, DMPT) pela quimissor¢do dissociativa na superficie de MgO(001) e a
degradagdo do composto sarin pelo hidroxido de magnésio Mg(OH),, conhecido como brucita. Estes
processos foram estudados pela combinag¢do da teoria do funcional da densidade (DFT) com condigOes
periddicas de contorno, abordagem que é o estado na arte dos métodos tedricos para este tipo de problema.
No caso do DMPT, propusemos um mecanismo de degradagdo que envolve reagées das moléculas de DMPT e
de agua na presenga de dois tipos de modelos de superficie de MgO(001): tipo terraco e dopada com Al.
Conformagdes, diferencas de energia livre, estados de transicdo e barreiras de reagdo foram calculadas.
Mostramos que a superficie de MgO(001) atua como um possivel catalisador para degradar o VX, mas com
uma maior seletividade dos sitios dopados com Al em comparagdo com os sitios sem defeito no terrago. Estes
resultados podem ter importantes aplicagdes, bem como servir de referéncia a estudos posteriores da
decomposicdao de VX. No processo de degradagdo do sarin em brucita, foram propostas quatro reagdes
elementares para a reagdo global. Primeiramente, estudamos a adsorgao de sarin na superficie da brucita
através dos atomos de fluor e do oxigénio de fosfonila (P=0). Dois intermediarios e dois estados de transi¢cdo
foram encontrados. Um estado de transigao corresponde ao movimento da hidroxila da brucita em dire¢do ao
atomo de fésforo e o outro ao movimento do fluoreto para a vacancia deixada pela hidroxila. A maior barreira
de ativacdo encontrada esta relacionada ao ataque da hidroxila da brucita a molécula de sarin adsorvida na
superficie. Os produtos da reagdo global foram uma molécula de isopropil metilfosfonato e o composto
[Mg(OH),_,JF,. Os resultados do processo de desativacdo de sarin usando a superficie da brucita mostram o
potencial de hidroxidos lamelares em degradar compostos OP. Os resultados desta pesquisa tém carater
duplo pois varios agrotdxicos sdo substancias organofosforadas. Ademais, a abordagem tedrica empregada
pode ser usada para investigar variados processos quimicos e obter resultados de utilidade pratica bastante
acurados.

Palavras-chave: VX; sarin; DFT; MgO(001); Mg(OH),; hidréxido lamelar; adsorg¢do; hidrdlise; barreira de
reagao; defesa quimica.
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1. Introdugao

1.1. Agentes neurotoxicos

As substancias quimicas sdo utilizadas
como armas quimicas desde a Antiguidade,
mas ganharam importancia militar na |
Guerra Mundial quando o exército alemao
atacou tropas aliadas na Bélgica com gas
cloro. A partir dai, a guerra foi marcada pelo
advento de técnicas ofensivas e defensivas,

utilizando esses agentes, de ambos os lados.”
Entretanto, os agentes neurotdxicos s6é foram

descobertos na década de 1930, na
Alemanha, quando cientistas tentavam
sintetizar pesticidas mais potentes. Os

primeiros neurotéxicos, tabun e sarin, foram
sintetizados pelo quimico alemdo Gerhard
Schrader, em 1936 e 1938, respectivamente.
Mais tarde, o soman foi sintetizado por
Richard Kuhn, também na Alemanha, em
1944. Em 1952, Ranajit Ghosh sintetizou na
Inglaterra o VX.

Estima-se que foram produzidas pela
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Alemanha, durante a Il Guerra Mundial, entre
10 e 30 toneladas de tabun e 5 a 10
toneladas de sarin, mas o uso desses agentes
durante o conflito nunca aconteceu. O
primeiro relato da utilizacdo de agentes
neurotéxicos ocorreu no periodo 1984-1988
durante a guerra Ira-lraque. Naquele
momento, as forgas iraquianas de Saddam
Hussein usaram o sarin contra as forgas
iranianas e contra curdos iraquianos. Depois,
em junho de 1994 e mar¢o de 1995, no
Japao, a seita Aum Shinrikyo usou sarin em
ataques terroristas num prédio em
Matsumoto e no metr6é de Téquio. O ataque
em Matsumoto resultou na morte de sete
pessoas e mais de 200 hospitalizacGes,
enquanto que em Téquio 12 pessoas
morreram e mais de 5.500 foram
hospitalizadas. Em 1996, o governo dos
Estados Unidos reconheceu que durante a
Guerra do Golfo, em 1991, as tropas
operacionais foram potencialmente expostas
a sarin. Recentemente, em 21 de agosto de
2013, o gas sarin foi usado em um ataque
com misseis realizado na capital da Siria,
Damasco, resultando em inumeras mortes,
particularmente de civis. Os Estados Unidos
acusaram o governo do Presidente sirio
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Bashar al-Assad de ter realizado o ataque.
Entretanto, ele negou as acusagdes e culpou
grupos rebeldes de oposicdo pelo episédio.”™

Os agentes neurotoéxicos sdo classificados
como agentes do tipo G. Ex: GB (sarin), GD
(soman), GA (tabun) ou agentes do tipo V. Ex:
VX {S-[2-(disopropilamino) etil]-O-etil
metilfosfonotioato} e VR ou VX Russo {N,N-
dietil-2-[metil-(2-metilpropoxi) fosforil]
sulfaniletanamina}. A letra G representa o
pais de origem “Germany” e a letra V denota
“Venomous”.”  Estas  substancias  sdo
compostos organofosforados (OP), ésteres do
acido fosfdrico, semelhantes a muitos
pesticidas comercialmente disponiveis. Sdo
considerados armas de destruicdo em massa,
pois sdao simples e facilmente fabricados,
dispersam-se com facilidade na atmosfera,
sdo de dificil deteccdo e tém potencial para
matar centenas de pessoas em um unico
ataque.’

Todos os OP que podem atuar como
agentes neurotdxicos tém a mesma estrutura
basica: um atomo de fésforo central ligado a
um atomo de oxigénio, a um grupo
“abandonador (X)”, a um radical alquila (R) e
a um grupo OR (Figura 1).
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Figura 1. Agentes neurotoxicos. (A) estrutura bésica de um agente neurotoéxico, (B) tabun, (C)
sarin, (D) soman e (E) VX

Na temperatura normal esses compostos
sdo liquidos volateis. O sarin é o mais volatil,
enquanto os outros, em ordem decrescente
de volatilidade, s3o0 o soman, o tabun e o VX.?
Os tipos G e V podem ser fatais na proporg¢ao

de alguns miligramas para um homem de
cerca de 70 kg. A contaminagdo por estes
compostos pode ocorrer por respiragdo, via
inalagdo, ou por contato com a pele, via
penetragdo cutdnea (Tabela 1).
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Tabela 1. Doses letais dos quatro principais agentes neurotdxicos”

Agente neurotdxico Volatilidade em

LCtso*por inalagao

LDs, por contato com a pele

25 °C (mg.m™) (mg.min.m?) (mg.kg?)
tabun (GA) 610,0 400 1000
sarin (GB) 22000,0 100 1700
soman (GD) 3900,0 50 350
VX 10,5 10 6-10

* LCt50 (Lethal Concentrations 50%) € a concentragdo de agente neurotodxico letal para 50%

dos seres vivos expostos via inalagao.

** | D50, (Lethal Dosis 50%) quantidade de agente neurotodxico letal para 50% dos seres

Vivos expostos por via cutanea.

A enzima acetilcolinesterase faz parte de
uma classe de enzimas conhecidas como
esterases, que catalisam a hidrélise de
ésteres e tem uma alta afinidade por ésteres
de colina. Um desses ésteres é a acetilcolina,
importante  neurotransmissor sintetizado
pelas células transmissoras ou pré-sinapticas
do sistema nervoso. A acetilcolinesterase
catalisa a hidrdlise da acetilcolina em colina e
acetato apds a transmissdo do impulso
nervoso pela acetilcolina. Os agentes
neurotoéxicos, quando presentes no sistema
nervoso, se ligam covalentemente a um
fragmento de serina no sitio ativo da
acetilcolinesterase, inicialmente mediante a
quebra da ligagdo do fdsforo com o grupo
“abandonador”. Apds um periodo que varia
de 2 minutos a 2 dias, dependendo do
agente, ocorre a desalquilagdo do composto,
inibindo a enzima num processo irreversivel
conhecido como envelhecimento ou
maturagao. Na auséncia da
acetilcolinesterase, a acetilcolina liberada
acumula-se e evita a transmissdo suave dos
impulsos nervosos através da fenda sinaptica
da jungao nervosa, o que leva ao colapso no
sistema nervoso central, a perda da
coordenacao  muscular, convulsdes e,
finalmente, a morte. Como antidotos contra
a intoxicacdo por agentes neurotdxicos, os
farmacos mais utilizados sdo a atropina, o
diazepam e uma oxima. A atropina obstrui
um tipo de receptor de acetilcolina, evitando

assim sua acumulacdo, o diazepam controla
as convulsGes e a oxima consegue
“regenerar” a enzima quando o processo de
envelhecimento ainda n3o ocorreu.”*°

Em 13 de janeiro de 1993, 170 paises,
entre os quais o Brasil, assinaram em Paris a
Convencdo Internacional Mundial Sobre a
Proibicdo do Desenvolvimento, Producao,
Estocagem e Uso de Armas Quimicas (CPAQ).
Este tratado entrou em vigor em 29 de abril
de 1997. O texto da Convencdo, além de
proibir o desenvolvimento, a produgdo, o
armazenamento e o emprego das armas
quimicas, estabelecia um prazo de 10 anos
para que os paises detentores de tais armas
as destruissem.

Desde que Convengdao entrou em vigor,
muitos esforcos tém sido feitos para
desenvolver e implementar métodos de
identificagdo de agentes neurotdxicos, seus
precursores ou os produtos de degradacgao,
uma vez que as analises podem desempenhar
um papel importante na verificacdo do
tratado, bem como viabilizar o]
monitoramento e a destruicio destes
compostos. Os métodos mais
frequentemente utilizados na identificacdo
do agentes neurotdxicos e seus precursores
ou produtos de degradacdao, baseiam-se na
cromatografia a gds em combinagdo com a
espectrometria de massas, na cromatografia
liguida com espectroscopia de ressonancia
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magnética nuclear e na eletroforese

capilar.t**

Na década de 1980, a incineragdo foi o
método preferido para destruir estoques de
agentes neurotéxicos. Contudo, o grande
problema desse processo é a produgdo de
gases toxicos e corrosivos, o que leva a
necessidade de filtra-los e purifica-los, com
custo bastante elevado para um processo em
larga escala. Por isso, a substituicdo
nucleofilica e a oxidacdo tornaram-se os
meios preferidos de degradacdao dos agentes
téxicos sob condicdes brandas. Um método
bastante eficiente para degradar quantidades
pequenas desses compostos em superficies
contaminadas ou contéineres consiste no uso
de uma solucdo liquida contendo um excesso
de hidréxido para converter os compostos
rapidamente, na temperatura normal, em
produtos significativamente menos
téxicos;"*'* Entretanto, este procedimento
nao é eficiente para a destruicdo de todos os
agentes neurotdxicos. O VX, por exemplo,
tem solubilidade limitada em meio basico,
reage lentamente com o ion hidréxido com
tempo de meia vida de 31 minutos em NaOH
0,1 mol L! em 22 °C, e ainda leva a um

Vo

subproduto estdvel e altamente tdxico, o
acido tidico. Assim, a degradagdo do VX
requer uma via quimica diferente. Uma
alternativa é o uso de peroxiacidos, que
oxidam o atomo de enxofre e promovem a
rapida clivagem da ligacdo P-0." Atualmente,
a maioria das pesquisas visa o uso de éxidos

de metais e argilas minerais como
adsorventes e catalisadores para a
desativacdo quimica dos agentes

neurotéxicos. O objetivo do uso do
catalisador é a seletividade e a reducdo da
barreira energética do processo de hidrdlise
do agente neurotdxico.

Devido a extrema toxicidade e ao uso
restrito pela CPAQ existem poucos trabalhos
experimentais com agentes neurotodxicos. A
maior parte desses estudos é realizada com
os compostos dimetil metilfosfonato, DMMP
(dimethyl methylphosphonate) mostrado na
Figura 2A, e com o trimetilfosfato, TMP
(trimethylphosphate) mostrado na Figura 2B.
Estes compostos sdo usados como moléculas
andlogas para o estudo experimental das
interacbes de ésteres fosfdoricos com
superficies sélidas.
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Figura 2. Moléculas usadas como analogos dos agentes neurotdxicos. (A) molécula de dimetil
metilfosfonato (DMMP) e (B) molécula de trimetilfosfato (TMP)

Varios estudos experimentais examinaram
a adsor¢cdo de DMMP na superficie de
diversos oxidos, tais como o AI203,16 MgO,”'19
Al,0;, MgO, La,0; e Fe203,2° CeO, e Fe0,”
Si0,,” WO; > Ti0,*** e ¥,05.°° A adsorgdo de
DMMP nesses Oxidos acontece por meio da
formacdo de ligagdo coordenada entre o
atomo de oxigénio do grupo fosforilato e um
sitio 4acido da superficie, seguido por
elimina¢do dos grupos metoxila, nos quais os
atomos de hidrogénio se associam com a
superficie, para formar metanol. O produto
final para esses oxidos é o metilfosfonato

ligado a superficie, com a ligagido P—CH;
intacta.

Um estudo comparativo da adsor¢ao das
moléculas de DMMP, TMP e
metildiclorofosfato sobre a superficie de WO,
usando espectroscopia na regido do
infravermelho foi feito por Kanan.”> As
moléculas de DMMP e TMP sdo adsorvidas
nos sitios acidos da superficie através do
grupo P=0. A adsorg¢do do metildiclorofosfato
difere dos andlogos DMMP e TMP, pois
guando o primeiro se adsorve na superficie
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através do grupo P=0 acontece a hidrdlise do
grupo P-Cl por aguas adsorvidas. Devido a
esse fato, dados de espectroscopia na regido
do infravermelho  sugerem que o
metildiclorofosfato é uma  estrutura
semelhante melhor para estudos tedricos de
agentes neurotéxicos do que o DMMP e
TMP.

A adsor¢do de DMMP em montmorilonita,
por sua vez, ocorre devido as interagdes com
os cdtions interlamelares e levam ao
deslocamento de  dgua na regiao
interlamelar. Estes resultados foram obtidos
por espectroscopia na regiao do
infravermelho e Raman.””*®

Estudos experimentais e tedricos com
Oxidos metalicos tais como MgO, Al,O;, FeO,
CaO, TiO,, a-Fe,0;, ZnO, WO;3 e argilas
minerais, mostram que estes materiais sao
adsorventes destrutivos na descontaminacao
de agentes neurotdxicos, pois rompem as
principais ligac6es moleculares relacionadas a
atividade neurotdxica. O entendimento das
interacGes de ésteres fosféricos com estas
superficies é entdo muito importante para o
desenvolvimento de adsorventes eficientes
para a destruicdo quimica de OP
neurotéxicos e para o estudo do destino e
transporte de pesticidas em solo."’

Wagner, ! usando ressonancia

magnética nuclear no estado sdlido,
encontrou que GB, GD e VX hidrolisam-se em
superficie de nanoparticulas reativas de MgO,
CaO0 e Al,Os. A hidrélise de VX e GD produz os
complexos ndo téxicos ligados as superficies:
acido etilmetilfosfonico e acido
pinacolilmetilfosfénico, respectivamente. Na
superficie do Al,0; o GB forma o a&cido
isopropil metilfosfénico.

Bermudez**3* simulou a adsor¢do de uma

série de moléculas que contém o grupo P=0
em y-Al,O;, suporte muito usado em catalise,
usando calculos ab initio, DFT com o
funcional B3LYP e modelos de aglomerados.
No primeiro trabalho Bermudez** comparou
dados experimentais e tedricos de
espectroscopia na regido do infravermelho da
adsorcao de DMMP e sarin em y-Al,03;. Em

Alvim, R. S. et al.

ambos os casos, a ligacdo coordenada Al---
P=O é o modo energeticamente mais
favoravel para adsor¢do. A energia de
adsorcdo do DMMP em y-Al,0; é maior do
gue a do sarin. Em outro trabalho, Bermudez
% estudou a adsor¢cdo de triclorofosfato,
DMMP e sarin sobre a superficie de silica
amorfa. Em todos os casos, o modo
energeticamente mais favordvel de adsor¢ao
é via ligacdo hidrogénio entre dois grupos
Si-OH e o atomo de oxigénio do grupo P=0.
Nos dois trabalhos, o espectro vibracional na
regido do infravermelho das moléculas livres
e adsorvidas concordam, em geral, com o
experimental. Trabalho anterior de Murashov
e Leszczynski®® j& mostrava que grupos
fosfato podem formar uma forte ligacdo
hidrogénio com os grupos silanol da
superficie de silica.

Usando a metodologia DFT, a teoria de
perturbacdo de segunda ordem Mgller—
Plesset, MP2 (Mgller—Plesset second order),
funcional B3LYP e modelos de aglomerados,
Kolodziejczyk et al.*’ calcularam as interacdes
de diisopropilfluorofosfato com as superficies
de MgO e CaO e simularam os espectros
vibracionais na regido do infravermelho e
Raman. A molécula de
diisopropilfluorofosfato fisissorve na
superficie desses dois 6xidos interagindo com
o metal do oxido através do grupo P=0. As
propriedades termodinamicas e as energias
de interagdo mostram que a adsorgao em
MgO é a mais forte.

Michalkova et al., *® usando a mesma

metodologia citada acima, estudaram a
adsor¢do e decomposi¢cdo de sarin sobre a
superficie de éxido de magnésio e num outro
trabalho® fizeram a adsorcdo de tabun num
modelo hidroxilado e ndo hidroxilado de CaO.
Em modelos de nanosuperficie e de
superficie hidroxilada de MgO ocorre a
fisissor¢do do sarin, e em pequeno fragmento
de MgO ndo hidroxilado o sarin é
guimissorvido formando ligacGes covalentes
com a superficie. O caminho de reacdo da
decomposicdo do GB catalisado pelo MgO foi
calculado. O mecanismo de rea¢dao proposto
acontece em duas etapas: primeiro o sarin
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adsorve na superficie de MgO por meio de
trés ligacGes quimicas; depois a ligagdo P-F
do sarin é rompida e o atomo de fluor
transfere-se para o datomo de Mg da
superficie, formando a ligacdo Mg-F. No caso
do tabun mostrou-se que ele quimissorve na
superficie ndo hidroxilada de CaO devido a
formacdo da ligaggo P=0. No caso da
superficie hidroxilada o tabun fisissorve por
interacGes intermoleculares fracas.

Paukku et al® também usaram DFT,
teoria de perturbacdao MP2, funcional B3LYP
e modelos de aglomerados, para estudar a
adsorcido de DMMP e TMP também em
superficie de CaO. Trés tipos de modelos de
superficie para CaO foram wusados: uma
superficie ndo hidroxilada, uma totalmente
hidroxilada e uma parcialmente hidroxilada.
DMMP e TMP sdo quimissorvidos nas
superficies ndo hidroxilada e parcialmente
hidroxilada (a quimissorcdo envolve a ligagdo
entre os atomos de fésforo das moléculas e o
oxigénio da superficie) e fisissorvidos na
superficie totalmente hidroxilada onde ha
formacdo de interagGes intermoleculares
fracas: ligacdo hidrogénio entre os grupos
C-H de DMMP e TMP e o dtomo de oxigénio
e os grupos OH da superficie. Estes
resultados demonstram que as hidroxilas da
superficie comprometem a adsorcao.

Calculos DFT, teoria de perturbagdo MP2,
aproximagcdo ONIOM e modelos de
aglomerados foram usados para estudar a
adsorcdo de DMMP e tabun em (ZnO), (onde
n =4, 18, 24) e superficies (0001). Diferentes
sitios de adsor¢do e orientagdes de DMMP
foram considerados. Em todas as superficies,
a adsorgdo procede como quimissorgao via
formagdo de ligagdo quimica Zn-0 no caso do
DMMP, e ligacdo covalente P-O ou ligagdo
quimica Zn-N para tabun. O tipo de
superficie afeta a interacdo e a energia da
interacdao intermolecular. A adsorcao de
DMMP e tabun é energeticamente mais
favoravel na superficie de ZnO n3o polar.*!

A adsorcdo de sarin e soman em
superficies tetraédrica e octaédrica de dickita
foi investigada usando método ONIOM,
funcional B3LYP e modelos de aglomerados.
A adsorc¢do ocorre por meio da formacdo de

Vo

multiplas ligagdes hidrogénio. Na superficie
octaédrica essas ligagdes acontecem entre o
atomo de oxigénio e os grupos metila do
sarin e do soman e as hidroxilas da superficie
e na superficie tetraédrica entre os grupos
metila do sarin e do soman e o dtomo de
oxigénio basal da superficie.*?

Michalkova et al.* também estudaram,
com a mesma abordagem acima descrita, o
mecanismo de adsor¢do de sarin e soman em
fragmentos tetraédricos de argilas minerais
contendo Si** e AI** como cations centrais. Os
agentes neurotdxicos interagem de modo
similar com os fragmentos da argila mineral.
Ocorre quimissorgao entre sarin e soman e 0s
aglomerados [AIO(OH);]* e [SiO(OH);]" por
meio da formacdo da ligacdo quimica P-O.
Em fragmentos neutros houve fisissor¢ao por
meio das ligacGes hidrogénio C-H-O e
0O-H-0. Os valores da variacdo da energia
livre de Gibbs AG para sistemas fracamente
interagentes (com entalpia de formacgdo
negativa) sdo positivos. As interagcdes com os
fragmentos contendo AP** como cétion
central sdo mais estaveis. Assim, sarin e
soman adsorvem preferencialmente nesses
tipos de fragmentos.

1.2. Os agentes neurotdxicos tipo VX e
sarin

Dentre os varios agentes neurotdxicos do
tipo V existentes, o VX (Figura 3A) é o
principal representante. Os Estados Unidos
estocam milhares de toneladas de VX."” A
estrutura quimica do VX é também usada
como modelo para a sintese de outros
neurotoéxicos do tipo V, como o VR, estocado
na Russia.”® Na agricultura, o inseticida
malation também foi sintetizado a partir do
VX.* Além de ser a base estrutural para
outros tipos de compostos andlogos da
familia dos agentes V, o VX, assim como
todos os agentes neurotdxicos, tem
diferentes conférmeros na temperatura
ambiente que se distinguem pelo valor do
angulo diedro.” O VX tem elevada toxicidade
no sistema nervoso (LDs, de 0,008 mg.kg'1
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intravenoso e 0,028 mg.kg’ percutanea),
baixa volatilidade (pressdo de vapor de 7,0 x
10™ mmHg em 298 K), alto ponto de ebulicdo
(571 K) e relativa estabilidade frente a
hidrélise espontanea (50% degradado em 78
horas em 295 K, pH=7,0). 1346 por essas
razbes, o VX é um dos mais toxicos e
persistentes agentes de guerra quimica
existentes.

Para estudar o VX usamos um composto
tipo VX (metilfosfonotioato de O,S-dimetila
ou DMPT), no qual alguns radicais sdo
substituidos por grupos metila (Figura 3B).
Esse modelo de composto tem sido
pesquisado”’ e  possui  caracteristicas
quimicas idénticas as do préprio VX. A
simplificacdo da estrutura da molécula de VX
permitiu reduzir o custo computacional e
investigar um menor numero de conféormeros
sem comprometer o estudo acurado da
guimica envolvida.

Outro agente neurotdxico que estudamos

(€)
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foi o sarin (Figura 3C), cujo nome IUPAC é
isopropil metilfosfonofluoridato, (C4H1oFO,P).
O sarin é um liquido incolor, inodoro a
temperatura normal, de volatilidade em 25°C
igual a 22000 mg.m™; o seu vapor é incolor e
possui odor adocicado. Apresenta ponto de
ebulicdo em 158°C e ponto de fusdo em -56°C
e tem densidade de 1,09 g.mL'1 em 25°C.*° A
LCtso do sarin é de 100 mg/min.m3 e alDg =
1700 mg.70 kg™. A toxicidade do sarin esta
relacionada com a ligacdo entre o grupo
fosfato e o atomo de fldor. Assim, o
rompimento dessa ligacdo é um modo de
desativa-lo. O sarin é o agente neurotdxico
mais visado para uso em ataques de
destruicdo em massa devido a sua maior
volatilidade.

Como o agente VX é o mais potente e o
sarin é o mais visado para uso em ataques,
a degradacdo de

optamos por estudar

ambos.

‘..‘.v-
P S CNOFH

Figura 3. (A) Estrutura otimizada do VX. (B) Estrutura otimizada do composto tipo VX, DNTP e
C) Estrutura otimizada do sarin
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1.3. MgO e Brucita

Dentre os 6xidos metalicos, o 6xido de
magnésio mostra potencial adsorvente
destrutivo para os agentes neurotdxicos. Li et
al.*®**® mostraram que a reacdo de dgua com
a superficie de MgO contribui para aumentar
a capacidade catalitica desse o6xido em
degradar compostos OP. A partir desses
resultados verificou-se que o MgO pode ser
um potencial catalisador para a hidrélise do
VX. Portanto, o estudo da hidrdlise desse OP,
possivelmente catalisada pelo MgO, pode
fornecer importantes resultados para a
proposta de um eficiente mecanismo pela
guebra da ligacao neurotéxica P-S.

No campo da catalise heterogénea,
muitas reacdes de adsorcdo molecular que
envolvem as caracteristicas dacido-base da
superficie de MgO s3o bem conhecidas.*® Na
superficie de MgO (001), os sitios superficiais
pentacoordenados de MgZte 0%~ possuem
baixa reatividade, mas sdo muito importantes
em catdlise heterogénea, principalmente na
interacdo com diferentes tipos de gases
relacionados ao meio ambiente®®> e no

(A)

Vq

processo inicial de hidroxilagdo/protonacéo
dessa superficie.®®> A maior parte da
superficie (001) é composta por esses dois
tipos de sitios que ndo sdo totalmente
hidroxilados. Por outro lado, mesmo em
pequenas proporgoes, inUmeras
irregularidades estruturais estdo
naturalmente presentes em superficies de
6xidos metalicos.

Dentre os varios tipos de defeitos, os mais
comuns sdo aqueles relacionados a inclusdo
de atomos dopantes na estrutura, que
alteram de forma direta as propriedades
acido-base nesses sitios.***® Os sitios de Mg
dopados e as vacancias de Mg sdao chamados
respectivamente de centros V;-dopado e 1}
>0 (Figura 4A). As vacancias V2=, que
correspondem a remocio de Mg?*t, sdo
geradas principalmente com o intuito de
manter a eletroneutralidade do composto
quando ha centros V;-dopados com atomos
de raios i6nicos maiores que o do Mg?*, As
vacancias V;?~ favorecem a formacdo de
sitios Oz~ tetracoordenados que, por sua
vez, sao muito mais reativos que os
pentacoordenados 02~.

(B)

Pewe.
Mg Al O H
Figura 4. Estruturas otimizadas: (A) superficie de MgO (001) com os sitios de aluminio

(AI3*) e magnésio (Mg2™) pentacoordenados, oxigénios tetra (027) e pentacoordenados
(027) e vacancia de magnésio (Vl\z,lé) indicados. Vista superficial na dire¢do (001). (B) Estrutura

lamelar do Mg(OH), na diregdo (010)
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As caracteristicas eletronicas dos sitios Vy;
e 03 s30 essenciais para as reagdes acido-
base em o&xidos mistos de Mg/Al em
comparagao a reatividade do MgO. Os 6xidos
mistos de Mg/Al s3o obtidos pela
decomposicdo térmica controlada de
hidrotalcitas,®*®® e possuem uma estrutura
ainda nao bem descrita na literatura uma vez
gue esse tipo de dxido é obtido na forma
policristalina e com baixa cristalinidade.®
Consequentemente, a técnica de difracdao de
raios X de pdé é limitada a caracterizar
pobremente os tipos de sitios presentes na
sua estrutura cristalina. Outra questdo
envolvida é a possibilidade de se obter
diferentes estruturas para esse O6xido, que
dependem principalmente da taxa de
aquecimento e da temperatura final da
calcina¢do.®® Por outro lado, uma vez que se
pode obter hidrotalcita calcinada na faixa de
fragdo molar de 0,20< x <0,33,* a superficie
de MgO(001) dopada com Al pode ser um
bom modelo representativo inicial dos sitios
superficiais do déxido misto de Mg/Al com
baixa fracdo molar, assim como os modelos
propostos por Rohrer et al..* Da mesma
forma, a natureza acida ou basica desses
sitios na superficie de MgO(001) esta
diretamente relacionada com a atividade
catalitica em relagdo a processos moleculares
de adsor¢do e dissociagdo.

O termo “hidréxido lamelar” é usado para
designar hidréxidos com estrutura em
camadas. Dentre estes, os compostos tipo
brucita s3o os hidréxidos que possuem
estrutura mais simples. A brucita, Mg(OH),,
apresenta simetria hexagonal e grupo
espacial P3m. Os fons Mg”* estdo localizados
no centro de octaedros coordenados a
hidroxilas nos vértices. Os octaedros sao
unidos pelas arestas, de modo a formar
lamelas infinitas e neutras, mantidas coesas
por ligacdes hidrogénio® (Figura 4B).

A substituicdo isomorfica de uma fragdo
de cations divalentes por cations trivalentes
faz com que as lamelas adquiram carga
positiva, que pode ser balanceada por anions
na regido interlamelar, formando assim outra
classe de hidrdoxidos lamelares: os hidréxidos
duplos lamelares (HDL), formados por dois
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cations metdlicos. Além dos anions, a regido

interlamelar dos HDL ¢é ocupada por
moléculas de 4d4gua, o que leva ao
empilhamento caracteristico desses

compostos. Esses podem ser representados
pela seguinte formula geral:
[M2f M2+ (OH),]* (A™),/m.nH,0 , em
que M* e Me* representam um cétion
divalente e trivalente, respectivamente, e
A™ representa o dnion intercalado com carga
m~. Uma grande variedade de HDL pode ser
preparada por diversas combinacdes de
cations M* e Me® ou pela variacdo da
proporg¢do entre eles, além da variacdo dos
anions interlamelares.®’

Os hidroxidos lamelares s3o bem
conhecidos pelo grande potencial de
aplicacdo tecnoldgica e industrial como

catalisadores, suporte para catalisadores,
precursores de catalisadores e materiais
filtrantes ou adsorventes. Eles tém atraido
bastante atencdo na remocdo de uma
variedade de espécies contaminantes,
inorganicas ou organicas. Dentre as espécies
inorganicas estdo os oxianions (NO;s, S0,%,
PO,>, AsO,>, SeO;”, Cr,0,°) e os anions
monoatémicos (F, CI, Br, I)°*®*"°. Dentre as
espécies organicas estdo os  Aacidos
carboxilicos aromaticos como tereftalatos;’®
fenois, por exemplo o 2,4,6-trinitrofenol;”’
pesticidas como o 4cido 4-cloro-2-metil
fenoxiacético;”®  dicamba;”®  surfactantes
como o dodecil sulfato de s6dio® e corantes
sintéticos, por exemplo o Cibacron Yellow LS-
R.2! Recentemente, estudamos o potencial do
hidréxido lamelar brucita como adsorvente
de fluoreto e o mecanismo desta reacdo
usando calculos DFT com condi¢gbes de
contorno periédicas.82 Usamos a mesma
metodologia para investigar varias
propriedades de hidréxidos lamelares.
Dentre elas, foram examinados: a energia de
formagao de hidréxidos mistos do tipo
brucita;** um modelo para HDL com o politipo
3R1;* mudang¢as que ocorrem Nno processo
de desidratac¢do de hidrotalcitas contendo os
contraions CI' e COs; *® as interacGes
intermoleculares lamela-anion em compostos
tipo hidrotalcita Zn-Al-A"™ (A" = CI, F, Br,,
OH, C032’, NO; a partir da troca i6nica no
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HDL Mg,,3Al1,5(0H),Cly3.2/3H,0%; o caminho
de reacdo das etapas iniciais da
decomposicdo térmica de HDL;* o caminho
de formacdo de anions OH em brucita a
partir da imigracdao de uma OH™ lamelar e a
dissociacdo de uma molécula de 4gua.®

Neste  trabalho, apresentamos os
resultados de investigacdes tedricas de dois
processos quimicos de degradacdo de
agentes neurotoxicos. No primeiro,
examinamos a hidrélise de um composto
tipo-VX (metilfosfonotioato de O,S-dimetila,
DMPT) pela quimissor¢dao dissociativa na
superficie de MgO(001)* e no segundo,
discutimos a degradacdao do composto sarin
pelo hidroxido de magnésio Mg(OH),,
conhecido como brucita.®® O método DFT
combinado com condigdes de contorno
periddicas, o estado da arte para estudar
processos quimicos na presenca de
superficies realisticas, foi usado nos trabalhos
discutidos.

2. Metodologia

A degradacdo da molécula tipo VX pelo
oxido de magnésio e de sarin pela brucita
foram investigadas usando o pacote de
programas Quantum-ESPRESSO,”  voltado
para cdlculos de estrutura eletronica com o
método DFT utilizando pseudopotenciais,
condicbes de contorno periddicas e conjunto
de base de ondas planas.””® As condicbes de
contorno periddicas permitem a simulagdo

Vo

de superficies estendidas sem os efeitos de
borda presentes em modelos de clusters.
Ademais, esta técnica permite descrever
acuradamente o potencial de Madelung
caracteristico de uma superficie. O programa
principal pode ser utilizado para calcular
varias propriedades, tais como forgas
atbmicas, tensOes, otimizacGes estruturais,
barreiras de energia, caminhos de reacao,
frequéncias dos fonons, tensores dielétricos,
digitalizacdo de imagens de microscopia de
tunelamento e densidade de estados.

Os calculos vibracionais foram realizados
para verificar a natureza de todas as
estruturas otimizadas. Frequéncias
imagindrias ndao foram encontradas para os
reagentes ou produtos de todas as reacdes.
Uma frequéncia imaginaria de valor baixo foi
encontrada para cada estado de transicdo.
Para a andlise termodinamica de todas as
reacOes foi calculada a variacdo de energia
livre de Gibbs (AG), que incluiu as
contribuicbes  vibracionais utilizando a
aproximacdo harmonica para o O6xido de
magnésio e a brucita, e as contribuicOes
vibracional, translacional e rotacional para as
moléculas em fase gas, de acordo com a bem
conhecida expressdo AG = AH — TAS.

A entalpia H e a entropia S do dxido de
magnésio e da brucita foram calculadas
usando as expressdes: H(T) = E®* + EF +
EY®(T) e S(T) = S"®(T). Nestas expressdes E*',
E”E, EY™(T), e S"™®(T) s3o a energia eletrdnica,
a energia de ponto zero e as contribui¢des
vibracionais para a entalpia e entropia,
respectivamente. E"*(T) é dada por:

3N-3
B = Y [— | (Bq.1)
i=1 |ex (hwi)—l .
=1 | P \kgT
e E¥* por:
3N-3
‘l)'
EZPE — Z [ ‘] (Eq.2)
i=1

A entropia vibracional svk

3N-3
Svib(T)_ k Z [h(’oi
= kg _
b kgT

-1

(on()-1) "= m{1- e (22)

(T) é obtida de acordo com:

(Eq.3)
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As moléculas de VX, composto tipo VX, e sarin em fase gas foram tratadas com a seguinte

aproximagao:

H(T) - Eelec + EZPE + Evib(-l-) + EtranS(T) + Erot(T) + pV

onde E™™(T) e

(Eq. 4)

E(T) sdo as contribuicdes translacional e rotacional para a entalpia,

respectivamente, ambas iguais a (3/2)RT, sendo R a constante universal dos gases. O termo pV
é igual a RT. A entropia S(p,T) para um gas pode ser calculada pela expressao:

S(T) — StranS(p'T) + Srot(-l-) + Svib(-l-)

(Eq.5)

onde S™™(p,T) e S™(T) sdo as contribuicdes translacional e rotacional para a entropia. As
entropias translacional e rotacional, na aproximacao de gas ideal, sdo dadas por:

STOYT) = kg{ln [

3
W“-[IAIBIC 8T[2kBT /2 3
o + /2

strans(p T) = kg<{In ( —

onde I, |z e Ic sdo os momentos de inércia da
molécula; ¢ é o nuimero de simetria da
molécula; T é a temperatura absoluta; h e kg
sdo as constantes de Planck e Boltzmann,
respectivamente; p é a pressdo; e M é a
massa molecular.

Os caminhos de menor energia (MEP)
foram calculados para as reacOes
elementares para obter barreiras de reacdo,
estados de transi¢cdo, caminhos de reacdo e
acompanhar as principais modificaces
estruturais. O MEP foi calculado com o
método nudged elastic band (NEB). **¥ O
NEB é um método eficiente para encontrar o
MEP entre os estados inicial e final de uma
reacdo sobre uma superficie e para estimar a
barreira de energia. No método NEB, uma
sequéncia de réplicas (ou imagens) sdo
criadas, e cada uma delas é ligada a suas
vizinhas por uma mola virtual com constante
k, representando o curso da reacdo dos
reagentes para os produtos. A representagdo
do caminho criada pelas imagens e as molas
simula uma tira elastica. Inicialmente, as
imagens sdo geradas ao longo de uma linha
reta por meio de uma interpolagdo linear. Em
seguida, um algoritmo de otimizacdo é

3/,
A/ 2nMKgT kgT
et ) E "‘5/2 (Eq.7)

aplicado para relaxar as imagens de modo
gue a banda elastica convirja ao MEP.

Para os calculos da degradacdo da
molécula tipo VX pelo 6xido de magnésio foi
utilizada a seguinte metodologia: Adotamos a
aproximacdo de gradiente generalizado GGA
— PW91 para o funcional de troca - correlagdo
e pseudopotenciais do tipo Vanderbilt
ultrasoft®® para descrever os fons do carogo
dos atomos de H, Mg, Al, P,O,CeSeN.A
funcdo de onda foi expandida em bases de
ondas planas com energia cinética maxima
avaliada em 30 Ry e a densidade em 120,0
Ry, previamente testadas para o modelo
proposto em cada caso. A densidade
eletrénica foi calculada no ponto I (0;0;0) da
primeira Zona de Brillouin.

No caso do MgO, utilizamos uma célula
unitaria rotacionada de 45° no eixo 2z
orientada a partir dos vetores de rede para a
célula unitaria cristalografica FCC do bulk.
Duas unidades de repeticdao, ou seja, dois
atomos de Mg e de O, foram utilizadas para
construir a célula unitaria da fatia (slab) com
trés monocamadas de MgO quando
introduzida a camada de vacuo. Assim, os
parametros de rede para o bulk foram
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calculados em a = b = ¢ = 4,23 A, com vetores

(% X %) R45° da célula unitaria de MgO(001).

Os slabs de MgO(001) foram construidos
com uso das condicées de contorno
periddicas para uma célula de MgO original
replicada nas trés dimensdGes, com uma
camada de vdcuo previamente testada de
aproximadamente 15,00 A introduzida ao
longo do eixo z. Esta camada de vacuo isola o
topo da monocamada superficial da base da
réplica do slab seguinte, que contém sempre
trés monocamadas de MgO na direcdo (001).
O parametro de rede foi fixado inicialmente
no valor do bulk calculado em 4,23 A.

Foi utilizada uma supercélula com 13
atomos de Mg, 16 de O e dois de Al na
superficie de Mg0(001) dopada com Al que
produz uma vacancia catidnica V,2~. Em
particular, foram testados quatro tipos de
modelos, nos quais os atomos de Al sdo
posicionados em diferentes sitios com
relacio a borda da vacancia de Mg (Vi27)
gerada. O modelo energeticamente mais
estavel para a superficie de MgO(001)
dopada com Al é mostrado na Figura 4A. Para
o caso das moléculas livres foram
consideradas as mesmas dimensdes da
supercélula usada na construcdo da
superficie de MgO(001). O modelo com
vacancia dopado com Al pode relaxar até a
segunda monocamada, pois ela pode sofrer
uma maior reconstrucdo devido a presenca
do defeito superficial. No caso das moléculas
em fase gas, o DMPT, VX, H,0,
HOPO(CH,)(OCH,), HSCH,, HOPO(CH,)(SCH,) e
HOCH, foram relaxados completamente no
vacuo com o mesmo critério de forca e
energia (1,0x10° Ry.Bohr' e 1,0x10” Ry,
respectivamente).

Usamos 10 e 11 imagens para calcular o
MEP respectivamente na dissociacdo do
composto DMPT e de moléculas de agua. As
geometrias das imagens foram consideradas
otimizadas para valores inferiores a 0,05
eV/R. Para a andlise termodindmica, as
temperaturas e a pressdo utilizadas nos
calculos deste trabalho foram de 100 em 600
K e 1 atm, respectivamente.

O mecanismo de reagdo proposto tem
como primeiro passo o cdlculo da hidrélise do

Vo

composto DMPT para dois processos
competitivos: a quebra das ligacdes P-S e P-
04, representadas pelas reagSes H1 e H2,
respectivamente. H1 gera os produtos sem
atividade neurotéxica HOPO(CH,)(OCH,) [P4]
e HSCH; [P,]. Por outro lado, H2 produz a
substancia téxica HOPO(CH,)(SCH,) [Ps] e o
produto HOCH, [P,], ndo desejados nesse tipo
de degradacdo. Na interacao com a superficie
de MgO(001), foram investigados os
processos de dissociacdo das moléculas de
DMPT e H,0 em diferentes reacdes
elementares.

Portanto, o segundo passo se inicia com
os processos de adsorcdo do composto DMPT
no terraco (R1T) e na superficie dopada com
Al (R1D), representados pela reacdo
elementar R1. Neste caso, o minimo local da
superficie de potencial corresponderd a
superestrutura MgO:DMPT. Assim, R1T e R1D
produzem os intermedidrios 11T e 1D,
respectivamente, no mecanismo de reacao

proposto.

Em uma terceira etapa, a partir da
superestrutura MgO:DMPT, o composto
DMPT é dissociado no terrago (R2T) e na
superficie dopada com Al (R2D)
especificamente pela quebra da ligagdo

neurotéxica P-S seguida pela formacdo dos
intermediarios 12T e 12D, respectivamente,
representada pela reacdo elementar R2.
Nesse sentido, como uma quarta etapa é
representada pela reagdo elementar R3, as
moléculas de agua também adsorvem (R3Ta)
e depois dissociam (R3Td) no terrago pela
quebra da ligagdo O-H, formando
respectivamente os intermediarios 13Ta e
I3Td. Apds a formagdo dos produtos obtidos
pelas reagbes elementares R2 e R3, ha uma
recombinagdo i6nica que leva a formagdo dos
produtos P; e P, adsorvidos na superficie,
representada pela reagdo elementar R4. Os
produtos P, e P, adsorvidos no terraco sao
representados por P,5T e P,5D,
respectivamente, enquanto que na superficie
dopada com Al os produtos P, e P, adsorvidos
sao representados por P,5D e P,5T,
respectivamente. Assim, como num quinto
passo, 0s produtos ja sem atividade
neurotéxica P, e P, sdo posteriormente
dessorvidos do terraco (R5T) e da superficie
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dopada com Al (R5D), representados pela
reacdo elementar R5.

As reacOes globais de hidrdlise H1 e H2, e
as reacGes elementares R1, R2, R3, R4 e R5

DMPT(g) + H,0(g) - Pi(g) + P,(g)

DMPT(g) + H,0(g) - Ps(g) + P4(g)

MgO(s) + DMPT(g) > MgO : DMPT(s)
MgO : DMPT(s) = MgO : [PO(CH,)(OCH,)]" [SCH.] (s)
MgO(s) + H,0(g) -> MgO : [HO'][H"](s)
MgO : [PO(CH5)(OCH;)]" [SCH;] (s) + MgO: [HO][H'](s) -> MgO: [P4][P.](s)

MgO : [P4][P,](s) > Pi(g) + P,(g) + MgO(s)

Para os calculos da degradacdo da
molécula de sarin pela brucita usamos a
seguinte metodologia: Adotamos a
aproximacdo de gradiente generalizado GGA
- PBE para o funcional de troca — correlagao e
pseudopotenciais do tipo  Vanderbilt
ultrasoft®® para descrever os ions do caroco
dos dtomos de H, Mg, P, O, C e F. A fungao de
onda foi expandida em bases de ondas planas
com energia cinética maxima avaliada em 50
Ry e a densidade em 200,0 Ry, previamente
testadas para o modelo proposto. A
densidade eletronica foi calculada no ponto I
(0;0;0) da primeira Zona de Brillouin.

Usamos geometrias de slab periddicas
consistindo de uma lamela de brucita com
uma supercélula 4x4 (16 atomos de Mg e um
total de 80 atomos na lamela) e uma camada
de vacuo de 15 A, previamente testada,
adicionada na direcdo (0001). As supercélulas
empregadas tiveram os mesmos angulos da
célula hexagonal da brucita otimizada (o= =
90°, y = 120°), e os novos pardmetros de rede
otimizados a e ¢ foram 12,495 e 19,013 A,
respectivamente. Para todas as estruturas
calculadas, os angulos das supercélulas e os
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estdo representadas a seguir, nas quais P4, P,,
P; e P, sao respectivamente
HOPO(CH,)(OCHy;), HSCHs, HOPO(CH,)(SCH,) e
HOCH;,.

(H1)
(H2)
(R1)
(R2)
(R3)
(R4)

(R5)

parametros de rede foram mantidos fixos,
apenas as posicdes atdmicas foram
otimizadas. As posicées de equilibrio de
todos os nucleos das estruturas foram
encontradas por minimizacdo do gradiente
da energia total. Para o caso da molécula de
sarin livre foram escolhidas as mesmas
dimensdes da supercélula utilizada na
construgao da superficie. A molécula de sarin
em fase gds foi relaxada completamente no
vacuo com o mesmo critério de forca e
energia (1,0x10'3 Ry/Bohr e 1,0x10™ Ry,
respectivamente).

Utilizamos 11 imagens para calcular o
MEP. Para a andlise termodindmica, a
temperatura e a pressdao utilizadas nos
calculos deste trabalho foram de 298,15 Ke 1
atm, respectivamente. Todas as figuras foram
geradas pelo pacote grafico XCRYSDEN. %%

A partir das rea¢Oes elementares abaixo,
propusemos um mecanismo para a reagdo de
degradacdo global da molécula de sarin em
brucita segundo a reacdo global: [Mg(OH),] +
xC;H1g0,PF =  Mg(OH),,F, + xC4Hq,05P
composta das seguintes etapas:
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[Mg(OH),] + xC4H1,0,PF — [Mg(OH),]...xC,H,0,PF (fisissorgao) (R1)

[Mg(OH),]...xC4H100,PF = [Mg(OH),_]'F, ... xC4H1,05P (quimissorgdo) (R2)

[Mg(OH), ] F, ... xCqH1,03P — [Mg(OH),,]Fy...xC4H1,03P (recombinacdo ibnica)  (R3)
[Mg(OH),_,JF,...xC4H1,0sP — Mg(OH),_,F, + xC;H1,05P (dessorgao) (R4)

A reacao R1 é a adsorcdao da molécula de
sarin na superficie da brucita; R2 é o ataque
do dtomo de oxigénio de uma hidroxila da
brucita a molécula de sarin; R3 corresponde a
migracao do fluoreto adsorvido na superficie
da brucita para a vacancia deixada pela
hidroxila da brucita, formando o composto
[Mg(OH),_,JF,.xC4H.,05P; e os produtos em
R4 sdo a molécula de isopropil metilfosfonato
e o composto Mg(OH),_,F, livres.

Cabe destacar que em todos os casos
examinados, as interacGes envolvidas nos
reagentes e produtos das reacdes
elementares tinham componentes de
magnitude relevante, tais como liga¢Oes
hidrogénio, interacOes eletrostaticas e entre
dipolos permanentes. Entretanto, embora a
componente de energia de dispersdo esteja
sempre presente nos fenémenos estudados,
ela foi considerada negligencidvel frente as
demais, que devem predominar no
mecanismo de reagao indicado.

3. Resultados

3.1. Degradagdo do agente neurotoxico
VX por 6xido de magnésio

Inicialmente, a fim de se obter um modelo
comparativo para a molécula analoga DMPT
estudada, foi analisada a molécula de VX. Os
principais parametros geométricos
otimizados desse composto foram

comparados com aqueles obtidos em nivel
Hartree-Fock™ (Tabela 2). As principais
ligacdes envolvidas na degradagao do VX nao
sofreram grandes altera¢cdes geométricas em
razao do uso do composto modelo DMPT.

Posteriormente, estudamos as duas
reac6es mais comuns no processo de
hidrdlise alcalina desse agente neurotdxico: a
guebra das ligacbes P-S e P-O,. Estas
hidrélises sdo representadas
respectivamente pelas reacbes globais H1 e
H2. Em ambas, analisamos a estabilidade
termodindmica na formacdo dos possiveis
produtos da hidrélise do DMPT (Figura 5A).
Portanto, os produtos gerados a partir da
hidrélise da ligacdo P-S sdo
termodinamicamente mais estaveis,® da
mesma forma que os resultados tedricos para
a solvdlise do mesmo  composto
metilfosfonotioato de 0,S-dimetila
apresentados  por  Seckute et al¥
Apresentamos na Tabela 3 toda a analise
termodinamica na temperatura ambiente
(298 K) para as reagdes H1 e H2.

Entretanto, é relatado na literatura que a
cinética reacional é desfavordvel: 50% de VX
¢ degradado em 78 horas a 295 K.>'*®
Aqueles resultados ressaltam ainda que em
pH neutro e a temperatura ambiente, a
hidrélise ndo ocorre ou ndo é especifica para
a quebra da ligacdo P-S. Assim, a préxima
etapa deste trabalho visou investigar o uso
do MgO como um possivel catalisador para a
reacdo de degradacdo quimica do VX.

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No. 3| |687-723|



D‘/q Alvim, R. S. et al.

Tabela 2. Principais parametros geométricos de ligacdo calculados para as moléculas de VX,
DMPT, P1, P2, P3 e P4 comparados com os obtidos também teoricamente para a molécula de
VX por Zuo et a/***

101

Distancias Calculado Calculado
de ligagcao VX DMPT P, P, Ps3 P, VX
C-H 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,06
P-C 1,81 1,81 1,80 1,81 1,86
P-S 2,11 2,11 2,10 2,10
P=0, 1,49 1,49 1,48 1,45
P-0, 1,62 1,62 1,62 1,76
0,-C 1,46 1,45 1,45 1,43 1,43
S-C 1,83 1,83 1,82 1,83 1,78
P-0O, 1,62 1,63
O,-H 0,98 0,98
S-H 1,35
O;-H 0,97

P, = HOPO(CHj3)(OCHj3), P, = HSCH3;, P; = HOPO(CH3)(SCH3), P, = HOCH3;. As distancias estdo em
A. Os subscritos 1 e 2 representam respectivamente os oxigénios com uma simples e dupla
ligacbes na molécula de VX e, consequentemente, na molécula de DMPT. O subscrito a
representa o oxigénio da molécula de dgua depois da hidrélise.

Tabela 3. Andlise termodinamica para a hidrélise do composto DMPT (rea¢des H1 e H2) e
para os processos de adsor¢cdo (R1), dissociacdo (R2), e dessorcdo (R5) nas superficies de
MgO(001) de terraco (T) e dopada com Al (D) na temperatura normal (298 K)

R1 R2 R3 R5
H1 H2 R1T R1D R2T R2D R3Ta+R3Td P,R5T P,R5T P,R5D P,R5D
AE 3,7  -29 10,2 7,1 3,1 -1,1 -62,3 -9,8 -7,5 -2,7 -1,4
AS 11 2,1 -0,1 -0,1 -0,2 0,1 0,1 0,2 0,2
AH  -30,1 8,7 -20,7 -54,7 -40,1 -23,2 -58,4 48,4 36,4 31,6 14,4
AG -29,7 108 13,3 -150 -544 -22,6 -14,6 15,1 1,9 -16,5 -30,2

Foram considerados AE para o estado gasoso, e AE™ e AS® para o

estado sdlido. As variagdes de energia e entropia estdo em ki/mol e kiJ/molK,
respectivamente.

vib+trans+rot vib+trans+rot
e AS
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Figura 5. Variacdo da energia livre de Gibbs para as reacGes elementares propostas pelo
mecanismo de reagdo. Soma dos processos de adsorgdo e dissociagdo do composto DMPT (A)
no terrago e (B) na superficie dopada com Al de MgO(001). (C) Soma dos processos de
adsorcdo e dissociacdo parcial de duas moléculas de agua no terrago de MgO(001). (D)
Dessorgao dos produtos P, e P, a partir do terrago e da superficie dopada com Al. As hidrélises
H1 e H2 do composto DMPT sdo utilizadas para comparagdo em (A) e (B)

O primeiro passo de um possivel processo
de hidrdlise catalisada se inicia a partir da
adsor¢do nao dissociativa do reagente, de
acordo com os intermediarios I1T (Figura 6A)
e 11D (Figura 6C) da reacdo elementar R1. A
adsorc¢do na superficie de MgO(001) também
foi essencial para estabilizar um Unico tipo de

conférmero da molécula de DMPT sem afetar
0s processos cinético e termodinamico da
reacdo de hidrélise proposta. Os parametros
geométricos da molécula de DMPT nao
sofreram significativas alteracbes depois da
adsorcdo nos sitios da superficie de
MgO(001) examinados (Tabela 4). Para a
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superficie dopada com Al foram testadas
algumas possiveis configura¢des estruturais
para a adsor¢do da molécula de DMPT e
selecionada a mais estavel (Figura 6C). O
composto DMPT é adsorvido
espontaneamente no terraco de MgO(001)
somente até 190 K, enquanto que para a
superficie dopada com Al esse processo é
termodinamicamente espontdneo até 420 K.
Apresentamos na Tabela 3 a analise
termodinamica completa em temperatura
ambiente (298 K) para R1 nas superficies de
terraco e dopada com Al.

Apds a molécula de DMPT ser adsorvida
na superficie, o segundo passo do mecanismo
proposto é a dissociacdo molecular. A
dissociacdo do composto DMPT na superficie
de MgO(001) é representada de acordo com
os intermediarios I12T (Figura 6B) e 12D (Figura
6D) da reagdo elementar R2, na qual é
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favorecida a quebra da ligacdo neurotdxica
P-S, respectivamente a partir dos
intermediarios I1T e 11D calculados na reacao
de adsorcao R1 discutida anteriormente. Para
a superficie dopada com Al foram testadas
algumas possiveis configuragdes estruturais
para a dissociacdo da molécula de DMPT e
selecionada a mais estavel (Figura 6D). A
conformacao do grupo fosfato nas duas
superficies estd relacionada a adsorcdo
guimica, similar a encontrada nos trabalhos
de Michalkova et al**° acerca da
decomposicao de outros agentes
neurotéxicos em clusters de dxidos metdlicos.
Por outro lado, o grupo [SCH3]™ esta situado
entre dois atomos de Mg no terraco (Figura
6B), o que favorece a reconstrucdo superficial
na superficie dopada com Al (Figura 6D). Os
principais parametros geométricos estdo
indicados na Tabela 4.

Tabela 4. Principais parametros geométricos de ligacdo calculados para os intermediarios e
estados de transicdo formados nas rea¢des elementares R1, R2 e R5 para as superficies de
MgO(001) de terraco (T) e dopada com Al (D)

Distancias R1 R2 R3 R5
de ligagdo I1IT 11D ET2T ET2D 12T 2D  I3Ta 137d  P,5T P,5T P,5D P,5D

P-S 2,10 2,10 236 230 3,8 5,00

P-0, 360 3,72 2,18 1,83 1,58 1,57 3,71 3,62

2,63

S-Mg 301 310 260 259 T 245 3,06 2,95
0,-Mg 2,45 226 2,00 2,06 211 2722 2,43 2,30
0,-H (LH) 2,01 1,52

0,-H 0,98 0,97

2,31 2,15
Oa-Me €226 e2,10
0,7 -H* 1,03 1,60

As distancias estdo em A. Os subscritos 2, s e a representam respectivamente o oxigénio com
uma simples ligacdo na molécula de DMPT, um oxigénio da superficie de MgO(001) e um
oxigénio da molécula de dgua. LH indica uma ligagdo de hidrogénio e o sobrescrito d indica um
sitio de uma liga¢do O,-H que sofreu dissociagdo quimica.
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Mg Al P S CO H

Figura 6. Processo de dissociagdo da molécula de DMPT no terrago e na superficie dopada
com Al de MgO(001) pela quebra da ligagdo neurotéxica P-S: Intermediarios (A) 11T, (B) 12T, (C)
11D e (D) 12D. Processo de dissociagdo parcial de duas moléculas de dgua no terrago de
MgO(001) pela quebra da ligagdo O-H: Intermediarios (E) I13Ta e (F) 13Td

A andlise termodinamica do processo de
adsorg¢do e dissociagdo combinado indica que
a dissociagdo da molécula de DMPT na
superficie MgO(001) é a etapa que controla a
decomposicdo quimica do composto e,
consequentemente, determina a estabilidade

do produto formado pela quebra da ligagdo
neurotéxica P-S. J& em relagdo a simples
hidrdlise (H1), o intermedidrio gerado pela
reacdo de dissociagdo R2 deve ser
energeticamente menos estavel para evitar a
acumulacdo dos fragmentos dissociados na
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superficie de MgO(001). Nesse sentido, o
intermedidrio 12D formado pela superficie
dopada com Al na reagdo elementar R2, além
de favorecer a quebra da ligacdo P-S, tende a
produzir os  fragmentos  dissociados
termodinamicamente menos estaveis.
Apresentamos na Tabela 3 toda a analise
termodinamica na temperatura ambiente
(298 K) para R2 nas superficies de terrago e
dopada com Al.

A andlise termodinamica resultante da
soma das variacOes da energia livre de Gibbs
para os processos de adsorcdo e dissocia¢do
indica que em cerca de 500 K os sitios
pentacoordenados do terraco de MgO(001)
comecam a decompor o DMPT (Figura 5A).
Contudo, préoximo de 335 K o composto
DMPT ja pode se dissociar pela quebra da
ligacdo P-S nos sitios representados pela
dopagem com Al e os fragmentos tendem a
ndo permanecer acumulados na superficie
(Figura 5B). Portanto, em relacdo ao terrago
de MgO(001) podemos afirmar que a
hidrélise catalitica do VX na superficie do
oxido é favorecida a uma temperatura muito
mais proxima da temperatura ambiente nos
sitios com defeitos superficiais sem a
presenca de moléculas de agua.*

Alguns resultados experimentais de Li et
al.”®* para a decomposicdo de DMMP em
MgO estabelecem que as principais ligagdes
dessa molécula sdo quebradas e favorecem a
dessorgao a partir de aproximadamente 443
K em presenca de agua. Por outro lado,
mesmo permanecendo adsorvidos, em
temperatura ambiente jd se observa a
formacgao dos fragmentos da decomposicao
da molécula de DMMP sobre o MgO.*
Portanto, como a dissociagao da molécula de
DMPT é a etapa determinante para a
espontaneidade termodindmica da hidrdlise
catalitica na superficie de MgO(001), a
andlise da barreira energética para a reacgao
elementar R2 é essencial para verificar a taxa
reacional desse processo.

Em face da estabilidade termodinamica
dos intermedidrios 12T e 12D em relagdo aos
produtos P, e P, da hidrdlise do composto
DMPT, calculamos as barreiras de energia
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eletrGnica para a reacdo elementar R2 de
acordo com cada modelo proposto da
superficie MgO(001). No calculo do caminho
de reacdo para a dissociagdo do composto
DMPT a partir da molécula adsorvida na
superficie, o intermediario 12T é mais estavel
do que o 12D, com uma barreira energética
no sentido da formagdo do produto
dissociado de aproximadamente 49,0 kJ/mol
a mais (Figura 7A). Portanto, pelo fato do
intermedidrio 12D ser energeticamente
menos estavel do que os produtos P1 e P2 da
reacdo global de hidrélise e diminuir a
barreira reacional em relacdo ao mesmo
processo para a formacdo do intermedidrio
I2T, a taxa de reacdo na regido da superficie
de MgO(001) dopada com Al pode ser
cataliticamente mais favorecida do que
naquela sem defeitos.* Os principais
pardametros geométricos dos estados de
transicdo ET2T e ET2D formados para a
reacdo elementar R2 respectivamente nas
superficies de terraco e dopada com Al estdo
descritos na Tabela 4.

Por outro lado, a hidrdlise da molécula de
DMPT esta também diretamente relacionada
ao processo de hidroxilagdo/protonacdo da
superficie de MgO(001), representada pela
reacdo elementar R3. A quimissorcdo de uma
Unica molécula de dgua na superficie de
MgO(001) sem defeitos ndo conduz a sua
dissociacdo,” mas o processo  de
guimissorgao dissociativa de moléculas de
agua é espontaneo em defeitos superficiais
de baixa coordenacdo.'®** Contudo, quando
duas ou mais moléculas de H,0 se
guimissorvem na superficie do éxido ha uma
forga atrativa mutua causada por ligagdes
hidrogénio intermoleculares formando o
intermediario 13Ta (Figura 6E). Portanto, a
interacdo entre moléculas de dagua pode
conduzir a uma quimissorcao dissociativa
parcial no terrago, na qual algumas moléculas
de agua permanecem adsorvidas enquanto
outras se dissociam nos ifons H" e OH
formando o intermediario 13Td> (Figura 6F).
Os principais parametros geométricos para os
intermediarios 13Ta e 13Td estdo descritos na
Tabela 4.
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Figura 7. Caminho de reac¢do calculado para os processos: (A) dissociacdo do DMPT no
terraco (R2T) e na superficie dopada (R2D), e (B) dissociacdo parcial de um dimero de
moléculas de dgua no terraco de MgO(001). A barreira reacional é calculada pela variagdo da
energia eletronica (AE?%). A imagem inicial foi usada como referéncia e seu valor energético

subtraido das demais imagens

O processo de adsorcdo seguido pela
dissociacdo parcial de duas moléculas de
dgua no terraco de MgO(001) ¢é
energeticamente espontaneo até
aproximadamente 401 K (Figura 5C). Na
Tabela 3 apresentamos toda a analise
termodinamica na temperatura ambiente
(298 K) para R3 na superficie de terrago. A
barreira de ativac¢do calculada para a reagdo
no sentido dissociativo é pequena, na ordem
de 23,2 ki/mol (Figura 7B). Isto indica que
pode ser relativamente facil superar essa
barreira nessa temperatura. Em
contrapartida, a reagdo inversa, calculada no
sentido de formacdo do reagente tem
barreira energética um pouco maior,
aproximadamente 31,5 kJ/mol.  Estes
resultados confirmam que a presenca de
duas moléculas de agua coadsorvidas pode
ser suficiente para iniciar a hidroxilagdo do
terraco de MgO(001), enquanto que os
sitios relacionados com a dopagem com Al
favorecem a dissociagdo da molécula de
DMPT.® Devido a proximidade dos sitios do
terrago e da dopagem com Al, os processos
de dissociagdo de moléculas de adgua e do

DMPT produzem ions que tendem a interagir
facilmente. Por conseguinte, depois da
guimissorcdo dissociativa de moléculas de
agua, os ions [PO(CH,)(OCH,)]", [SCH,], OH e
H* podem se recombinar na superficie de
MgO(001) segundo a reacdo elementar R4.
Esta reagdo faz parte do mecanismo proposto
e conduz ao Ultimo passo da hidrdlise
possivelmente  catalisada pelo  MgO,
representada pela reagdo elementar R5. Esta
reacdo, além de produzir a dessor¢dao dos
produtos neurotoxicamente inativos P, e P,,
leva a reconstituicdo de MgO como produto
final. Os principais parametros geométricos
para os intermedidrios P,5T, P,5T, P,5D e
P,5D estdo indicados na Tabela 4. Os
produtos P; e P, s3do dessorvidos
espontaneamente do terraco de MgO(001) a
partir de aproximadamente 442 e 314 K,
respectivamente (Figura 5D). Contudo, acima
de 500 K o intermedidrio 12T ¢é
termodinamicamente menos estavel em
comparac¢dao com os produtos P; e P, obtidos
na reacdo global de hidrélise H1. Portanto,
mesmo que a dessor¢ao dos produtos P, e P,
da superficie sem defeitos seja
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termodinamicamente favoravel em 442 e 314
K, o MgO sé pode atuar como catalisador a
partir de 500 K.¥ Por outro lado, a partir do
modelo de superficie de MgO(001) dopada
com Al, o processo de dessor¢cdo dos
produtos P, e P, é termodinamicamente
espontaneo acima de 197 K e em toda a faixa
de temperatura analisada, respectivamente
(Figura 5D). Mostramos na Tabela 3 a andlise
termodinamica completa na temperatura
ambiente (298 K) para a reacdo R5 nas
superficies de terraco e dopada com Al.

A Figura 8 resume toda a proposta de
hidrdlise do composto DMPT possivelmente
catalisada pelo MgO. A figura deixa clara a

Alvim, R. S. et al.

proximidades da temperatura ambiente,
melhores do que os sitios de terrago para
todo o processo de hidrdlise catalisada da
ligacdo P-S proposta neste trabalho. Com a
superestrutura MgO:DMPT proveniente da
adsorcdo acrescida da molécula de agua livre,
observa-se que somente a superficie de
MgO(001) dopada com Al favorece
termodinamicamente o processo adsortivo.
Por conseguinte, a quimissor¢do dissociativa
do DMPT pelo MgO pode ocorrer
principalmente nos sitios relacionados com
os defeitos superficiais gerados por dopagem
e, a medida em que a temperatura sobe,
aumenta o processo de degradacdo do VX

tendéncia dos sitios da superficie de pelos sitios pentacoordenados relacionados
MgO(001) dopada com Al serem, nas ao terraco de MgO(001).

40 T | T | T | T | T
Comp0 = DMPT + H,O + Mz0

r Compl =11 +11,0 @ Temperatura ambiente - Terrago
Comp2 =12 + H,O

Comn3 =P 54D ~500 K - Terraco
20+ OmP= =1y 2 & Temperatura ambiente - Dopado com Al

Compd = P25+ p]
® Comp3 =P +P, + MgO ~335 K - Dopado com Al

é O ST
=
ot i
= o
20 —
- . .
=}
40 - ° . _
1 | | | 1 | | | |
0 1 2 3 4 5
Composi¢do

Figura 8. Energia livre de Gibbs para cada composicdo da reacdo do DMPT no terrago e na
superficie dopada com Al de MgO(001). A primeira composicdo se refere as moléculas de
DMPT e 4gua livres mais a superficie de MgO isolada (comp0 = DMPT + H,0 + MgO). A segunda
composicdo é o intermedidrio I1 obtido a partir de R1 mais a molécula de 4gua livre (comp1l =
11 + H,0). A terceira composi¢do contém o intermedidrio 12 obtido a partir de R2 mais a
molécula de agua livre (comp2 = 12 + H,0). A quarta composi¢do se refere ao produto P,
adsorvido na superficie de MgO (P;5) mais o produto P, livre (comp3 = P;5 + P,). A quinta
composicdo se refere ao produto P, adsorvido na superficie de MgO (P,5) mais o produto P,
livre (comp4 = P,5 + P,). Finalmente, a Ultima composi¢do contém os produtos P, e P, livres
mais a superficie de MgO isolada no final da reagdo (comp5 = P; + P, + MgO). A energia de
compO foi usada como referéncia e esse valor foi subtraido dos outros. Portanto, R1 = compO
— compl, R2 =compl — comp2, P,R5 = comp3 — comp5 e P,R5 = comp4 — comp5
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3.2 Degradagdo do agente neurotdxico
Sarin por Brucita

Antes de examinar a adsor¢do e a
degradacdo do sarin na superficie brucita,
investigamos a molécula de sarin livre para
avaliar a acurdcia das propriedades da
molécula isolada utilizando a mesma
metodologia dos cdlculos na presenca da
superficie.

A molécula de sarin possui diversas
conformagdes distintas por rotacdes em
torno das ligagdes P—O e Cisopropi—O. Walker e
colaboradores,™ usando métodos HF, MP2, e

DFT, calcularam as energias de cinco
conformeros de sarin, dos quais dois
confébrmeros sao de menor energia. A

Vo

diferenca de energia entre os conférmeros de
menor energia e o conférmero de maior
energia é de aproximadamente 30 kJ.mol™ e
entre os dois conférmeros de menor energia
é de 0,2 kl.mol™. Neste trabalho, usamos o
isbmero de menor energia como a geometria
inicial para otimizagao, porque a
conformacdo das moléculas, embora afete a
atividade biolégica, ndo influencia no
processo de adsor¢30.'® A Figura 3C mostra
a molécula de sarin livre otimizada; os
principais pardmetros geométricos obtidos
na otimizagdao sao comparados com os da
literatura na Tabela 5. Os parametros
calculados no trabalho estdo em boa
concordancia com os parametros calculados
por Walker et al..'”

Tabela 5. Principais parametros geométricos calculados para a molécula de sarin. Todos os

valores de comprimento de ligacdo estdo em A

Parametros geométricos Calculado Tedrico
P-C1 1,79 1,78
P-01 1,48 1,47
P-F 1,62 1,60
P-02 1,60 1,59
02-C2 1,48 1,46
H-C2 1,10 1,09
C3-C2 1,52 1,51
C4-C2 1,52 1,52
ZP-02-C2 120,38 120,28
/C1-P-02-C2 162,55 161,27
“Walker e colaboradores'®
Além dos parametros geométricos, sao verificadas nos modos vibracionais

também calculamos os modos vibracionais e
as respectivas frequéncias da molécula de
sarin. O espectro vibracional na regido do
infravermelho da molécula de sarin simulado
estd mostrado na Figura 9A e os principais
modos de vibracdo sdo apresentados na
Tabela 6.

Existe uma boa concordancia entre as
frequéncias calculadas neste trabalho e as
frequéncias experimentais de sarin obtidas
em fase liquida,''® apesar de alguns modos
significantemente afetados por interacGes
intermoleculares na fase liquida ndo estarem
incluidos no calculo. As maiores diferencas

referentes a grupos que contém o atomo de
hidrogénio; isto pode estar relacionado a nao
inclusdao de tratamento da anarmonicidade
no calculo, especialmente importante para
atomos leves. A banda em 693 cm’ é
referente ao estiramento da ligagdo P-O, o
estiramento da ligacdo P-F aparece em 790
cm™, a banda em 970 cm™ corresponde ao
estiramento da ligacdo C-O e em 1252 cm™
ocorre o estiramento da ligacao P=0. A banda
em 2962 cm™ é referente ao estiramento do
grupo CH e em 3033 cm™t é corresponde ao
estiramento assimétrico do CHs.
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Figura 9. Espectro de infravermelho simulado de: (A) Molécula de sarin na fase de gas, (B)
Molécula de sarin adsorvida na superficie da brucita através do dtomo de fldor, (C) Molécula
de sarin adsorvida na superficie da brucita por meio do 4tomo de oxigénio, (D) Molécula do
isopropil metilfosfonato na fase de gas. O espectro mostra bandas entre 640 cm™ e 3100 cm™

Tabela 6. Frequéncias vibracionais (cm™) na regido do infravermelho do sarin livre e
adsorvido, e da molécula do isopropil metilfosfonato livre

e e °F . . Isopropil Sarin adsorvido Sarin adsorvido

Modo Sarin (liq.)” Sarin (gas) metilfosfonato (gas) (F) (0)

v,(CHs) 2985 3033 3033 3033 3034
Vs(CH3) 2932 2950 2956 2952 2953

v (CH) 2878 2962 2949 2957 2958
V,(CHs3,iPr) 1461 1452 1453 1452 1453
v,(PCH;) 1419 1425 1424 1426 1425

v, (CHs3,iPr) 1390 1398 1399 1400 1400
v (CH) 1351 1350 1349 1352 1352

v (P=0) 1277 1252 1227 1255 1249
v (C-0) 1014 970 960 972 973
v, (C-C-C)) 884 877 873 881 881

v (P-OH) - - 803 - -

v (P-F) 835 790 - 785 792
v (P-C) 778 743 744 743 745
v (P-0) 721 693 694 696 693

. 11 . ~ . sy . . sy .
“Moravie et al."™°. v = estiramento; v = deformacgdo angular; a = assimétrico; s = simétrico;

iPr refere-se ao grupo isopropil e v, e v;sdo modos do grupo isopropila
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A primeira interacdo da molécula de sarin
com a superficie da brucita ocorre por
adsorc¢do. Estudos experimentais e tedricos
sobre adsor¢cdo de compostos OP na
superficie de materiais mostram que a
estabilizacdo principal resulta da formacao de
uma ligacdo quimica entre a superficie e o
atomo de oxigénio da fosfonila. Assim, foram

Vq

analisadas as interacdes de fldor e o atomo
de oxigénio da fosfonila (P=0) com a camada
de brucita. As estruturas otimizadas da
molécula de sarin interagindo com a
superficie da brucita por meio dos dtomos de
fldor e oxigénio estdo nas Figuras 10A e 10B e
alguns  parametros  geométricos  sdo
apresentados na Tabela 7.

AG =49 kecal/mol

AG = -0,5 kcal/mol

AG =-27,0 keal/mol

©:@®r@o@cer.n

Figura 10. Esquema calculado da reacdo da molécula de sarin com a superficie da brucita.
(A) Molécula de sarin adsorvida sobre a superficie da brucita interagindo via o 4&tomo de fldor.
(B) Molécula de sarin adsorvida sobre a superficie da brucita interagindo via o atomo de
oxigénio. (C) Estrutura otimizada do composto [Mg(OH),]'F, ...xC4H;;05P, formado pelo
ataque de uma hidroxila da brucita a molécula de sarin. Esta estrutura é formada pela a
adsor¢do da molécula de isopropil metilfosfonato e de fluoreto sobre a superficie da brucita
com carga positiva. (D) Estrutura otimizada do composto Mg(OH),_F,...xC4H,,;05P. Esta
estrutura é formada pela a adsor¢dao de uma molécula de isopropil metilfosfonato sobre a
superficie do composto Mg(OH),_F,
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Tabela 7. Alguns parametros geométricos associados a adsor¢ao da molécula de sarin sobre
a superficie da brucita. Todos os valores de comprimento de ligagdo estdo em A

Estrutura P-F P-O F-H, O-H, O-H, O,-Mg
C4H100,PF 1,62 1,48 - - - -
Mg(OH),..xC,H10O,PFviaF 1,62 1,48 2,41 3,78 0,97 2,07
Mg(OH),..xCsH10O,PFViaO 1,62 1,48 3,03 227 0,97 2,07
Mg(OH), - - - - 0,97 2,08
Os resultados mostram que existe via 4tomo de oxigénio em 785 cm™ e 1249

interagao fraca entre a molécula de sarin e a
superficie da brucita: a distancia F—H, é 2,41A
e a distancia O—H, é 2,27 A (Tabela 7). Esta
fraca interacdo indica que a molécula de sarin
estd fisissorvida na superficie da brucita. Isto
é confirmado pelo resultado do cdlculo da
diferenca de densidade eletrénica (ndo
mostrado), no qual n3do se observou
nenhuma transferéncia de carga entre a
molécula de sarin e a superficie da brucita.
Outro resultado indicativo da fisissorcdo é a
distancia P-F igual a 1,62 A e a P-O igual a
1,48 A, apdés a adsorcio, as quais
permanecem iguais as da molécula livre, e as
distancias OL-Mg; = 0,—Mg, = 0,—Mg; iguais
a 2,07 A (Tabela 7), praticamente iguais as da
superficie limpa.

A analise das Figuras 9B e 9C e dos dados
da Tabela 6 confirma a fraca interagdo entre
a molécula de sarin e a superficie da brucita,
pois as bandas referentes aos modos
vibracionais das principais ligagbes da
molécula de sarin envolvidas na adsorgao
sofrem pequenos deslocamentos com
respeito a molécula livre. As bandas
referentes aos estiramentos das ligagdes P-F
e P=0 no sarin adsorvido via atomo de fllor e

cm?,  respectivamente,  sofrem  um
deslocamento para baixas frequéncias na
molécula adsorvida quando comparadas com
a molécula livre. A diferenca neste caso é de -
5 cm™ para o sarin adsorvido via o 4tomo de
fldor e -3 cm™ para o sarin adsorvido via o
atomo de oxigénio. As outras bandas sofrem
um pequeno desvio para as frequéncias altas.
Na figura 9, todos os modos vibracionais da
supercélula foram calculados e indicados.

A diferenca de energia livre de Gibbs para
a adsorcdo da molécula de sarin sobre a
superficie da brucita foi de 5,9 kcal.mol™
para a adsorgdo via o 4tomo de fldor e de 4,9
kcal.mol* para adsor¢do via o atomo de
oxigénio. Apesar da entalpia de formacgao dos
sistemas adsorvidos, -5,1 kcal.mol™
(adsorgdo via o atomo de flior) e -5,3
kcal.mol™ (adsor¢do via o atomo de
oxigénio) ser negativa, o valor do termo —ST é
igual a 11,0 kcal.mol™ e 10,3 kcal.mol™
(Tabela 8) para a adsorg¢do via o atomo de
fllor e via o 4atomo de oxigénio,
respectivamente. Assim, o valor de —-ST é
maior que a entalpia, contribuindo mais
desta forma para o valor variacdo de energia
livre de Gibbs.

Tabela 8. Energias envolvidas nos processos de degradacdo da molécula de sarin pela
brucita (T = 298,15 K). Todas as energias estdo em kcal/mol

Reagio AE AZPE -ATS AH AU AA AG
RI(F) -09 44 11 51 -45 65 59
R1(O) -1,2 -45 103 -53 -48 55 4,9
R -29 28 08 -13 -13 -05 -05
R3  -254 -1,3 -1,2 -259 -259 -27 -27
R& 145 -1,7 -116 135 129 13 1,9
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O atomo de oxigénio da hidroxila O.H,
ataca a molécula de sarin adsorvida na
superficie da brucita rompendo a ligacdo P—F
e formando a ligacdao P-O,, resultando assim
numa molécula de isopropil metilfosfonato e
fluoreto adsorvidos na superficie da brucita
com carga positiva. A estrutura do composto
formado,  [Mg(OH),_J'F, .. xC,H;;05P,  é
mostrada na Figura 10C. Como a diferenca de
interacdo entre a superficie da brucita na
adsorcdo via o atomo de fldor e via 4&tomo de

Vo

oxigénio é muito pequena, para o estudo da
degradacdo do sarin pela quebra da ligacdo
P—F, utilizamos a estrutura da molécula de
sarin adsorvida via atomo de fluor.

As distancias P-F, O—P e F-H, na
molécula de sarin adsorvida eram 1,62 A,
4,50 A e 2,41 A, respectivamente, depois da
dissociacdo da molécula e, no composto
[Mg(OH),_]'F,"...xC4H1,05P, tornaram-se 3,34
A, 1,58 Ae 1,24 A (Tabela 9).

Tabela 9. Alguns parametros geométricos associados a dissociacdo da molécula de sarin
sobre a superficie da brucita. ET1 corresponde ao estado de transicdo da reacdo de formacao
do intermediario [Mg(OH),-]'F, ...xC4H1;03P. Todos os valores de comprimento de ligacdo

estdo em A
Estrutura P-F F-H, O—-P O-H, O-Mg; O-Mg, O,-Mg;
Mg(OH),...xC,H1,0,PF 1,62 2,41 4,50 0,97 2,07 2,07 2,08
ET1 1,74 1,92 1,94 0,98 2,43 2,81 3,06
[Mg(OH),_])'F,...xC,H,OsP 3,34 1,24 1,58 1,15 3,84 4,29 4,01

A diferenca de energia livre de Gibbs
calculada para a formagdo do intermedidrio
[Mg(OH),_J'F,"..xC,H;,;0sP  foi de -0,5
kcal.mol™ (Tabela 8). Este resultado mostra
que a quebra da ligagdo P—F seguida de
formagcdo da molécula de isopropil
metilfosfonato é um processo espontaneo.

O resultado do caminho de menor energia
para a formagdo do intermediario
[Mg(OH),_,J°F,"...xC4H,,05P é apresentado na
Figura 11. A energia de ativagdo a partir do
Mg(OH),...xC4H,,0,PF para o
[Mg(OH),_,J°F,"...xC4H,,05P é obtida como a
diferenca de energia entre o estado de
transicdo e o reagente Mg(OH),...xC4H;,0,PF.
O valor obtido para a reacdo direta foi de
32,6 kcal.mol™. Para a reacdo inversa, foi
obtida uma barreira de 33,1 kcal.mol™; esta
barreira foi calculada pela diferenca entre as
energias entre o estado de transicdo e o
produto [Mg(OH),_]'F, ... xCsH1,05P.

No calculo da frequéncia vibracional para
o estado de transicao obteve-se apenas uma
frequéncia imagindria com o nimero de onda
de 111,6i cm™ relacionada ao movimento do
nucleo da hidroxila OH, em dire¢do ao
atomo de fésforo e ao movimento do nucleo

do flior em direcdo a sua posicdo no
composto [Mg(OH),_]’F, ...xC4H1,05P (Figura
10C). A distancia P-F aumenta de 1,62 A no
composto Mg(OH),...xC,sH100,PF para 1,74 A
no estado de transicdo e a distancia P-O,
diminui de 4,50 A no Mg(OH),...xCsH1,0,PF
para 1,94 A no estado de transigdo (Tabela 9).
No estado de transicdo as ligagdes O,—Mg,,
O0—Mg, e 0O—-Mg; sdo rompidas; nesta
estrutura essas distancias s30 2,43 A, 2,81 A e
3,06 A (Tabela 9), respectivamente.

O fluoreto adsorvido na superficie da
brucita no composto

[Mg(OH),_]'F,"..xC,H;0sP  migra para a
vacancia deixada pela hidroxila O.Hy
formando o composto

Mg(OH),_,F,...xC4H,,0sP disposto na Figura
10D. A estrutura deste composto é formada
pela molécula de isopropil metilfosfonato
adsorvida sobre a superficie do composto
Mg(OH),_F,. As distancias F—H,, F-Mg,, F-
Mg, e F—Mg; no composto
[Mg(OH),-,] F,...xC4H1,05P eram,
respectivamente, 1,24 A, 5,22 A, 5,25 Ae
3,56 A, no composto Mg(OH),_,Fy...xCsH;,05P
e passaram para 1,50 R, 2,15A, 2,14 Ae 2,13
A (Tabela 10), nesta ordem.
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Figura 11. Caminho de menor energia calculado para reacdo de formacdo dos compostos
[Mg(OH),_] F,"...xC4H1,05P e Mg(OH),_,Fy...xC4H1;05P. 21 imagens foram calculadas ao longo
do caminho. A energia relativa corresponde a diferenca de energia entre cada imagem e a

primeira imagem

Tabela 10. Alguns parametros geométricos associados a formacdo do intermediario
Mg(OH),_4F,...xC4H1,05P a partir do intermedidrio [Mg(OH),_,]'F, ...xC4H,,03P. ET2 corresponde
ao estado de transicdo da reacdo de formacdo do intermedidrio Mg(OH),_,F,...xC,H1,05P.
Todos os valores de comprimento de ligagdo estdo em A

Estrutura P-F F-H, O-P O-H, F-Mg, F-Mg, F-Mg;
[Mg(OH),_J'F,"...xC,H.,0sP 3,34 1,24 1,58 1,15 522 525 3,56
ET2 3,17 1,20 1,58 1,15 4,04 4,06 2,79
Mg(OH),_F,...xC4H,;,0sP 3,58 1,50 1,60 1,03 2,15 2,14 2,13

A diferenca de energia livre de Gibbs de estado de transicdo e o produto

formacao do composto
Mg(OH),_F...xC4,H,,0sP obtida foi de -27,0
kcal.mol™ (Tabela 8). Este valor mostra que a
formagdo do composto Mg(OH),_,F, com uma
molécula de isopropil metilfosfonato
adsorvida sobre sua superficie, é um
processo espontaneo.

O resultado do caminho de menor energia
para a formacdo do composto
Mg(OH),_,F,...xC4H1,0sP é mostrado na Figura
11. A barreira energética da reacdo direta do
composto [Mg(OH),_]F, ...xCsH1,05P para o
composto Mg(OH),_F,...xC4H,,03P foi de 5,6
kcal/mol, valor obtido pela diferenga entre o
estado de transicdo e o0 reagente
[Mg(OH),_,]°F,"...xC4H1,05P. A barreira para a
reacdo inversa foi de 32,6 kcal.mol™; esta
barreira foi calculada pela diferenga entre o

Mg(OH),_F,...xC4H1,05P.

No calculo de frequéncia vibracional para
o estado de transicdo foi obtida apenas uma
frequéncia imagindria com o numero de onda
de 108,7i cm™* relacionada com o movimento
do nucleo do atomo de flior em diregdo a
vacancia deixada pela hidroxila O—H,. As
distancias F-H,, F-Mg;, F-Mg,, F-Mg;
diminuem de 1,24 A, 5,22 A, 5,25 A e 3,56 A
no composto [Mg(OH),_] F, ...xCsH1,05P para
1,20 A, 4,04 A, 4,06 A e 2,79 A no estado de
transi¢do (Tabela 10).

A dessorcdo da molécula isopropil
metilfosfonato adsorvida no composto
Mg(OH),_,F,...xC,H1,0sP leva a formacdo da
molécula de isopropil metilfosfonato e do
composto Mg(OH),_F, livres. A variacdo de
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energia livre de Gibbs de dessorc¢do calculada
foi de 1,9 kcal.mol™ (Tabela 8).

A  molécula do produto isopropil
metilfosfonato esta na Figura 11. A Tabela 11

Vq

exibe os principais parametros geométricos
otimizados.

L 4
@60

Figura 12. (A) Estrutura otimizada da molécula do isopropil metilfosfonato

Tabela 11. Principais parametros geométricos calculados para a molécula de isopropil
metilfosfonato. Todos os valores de comprimento de ligacdo estdo em A

Parametros geométricos

Calculado

P-C1
P-01
P-03
P-02
02-C2
H-C2
C3-C2
C4-C2
ZP-02-C2
Z 02-P-03

1,80
1,49
1,64
1,61
1,47
1,10
1,52
1,52

119,99

104,58

A Figura 9D mostra o espectro vibracional
na regiao do infravermelho da molécula de
isopropil metilfosfonato calculado e os
principais modos de vibracdao estao dispostos
na Tabela 6.

A banda em 3706 cm™ refere-se ao
estiramento do grupo OH, o estiramento
assimétrico do grupo CH; aparece em 3033
cm™ e o simétrico em 2956 cm™. A banda em
1227 cm™ corresponde ao estiramento da
ligacdo P=0, a banda intensa em 960 cm™
refere-se ao estiramento da ligagdo C-O e a

banda em 803 cm’ corresponde
estiramento da ligagdo P-OH.

ao

4. Conclusoes

Apresentamos os resultados obtidos em
estudos tedricos de mecanismos de
degradacdo por Oxidos e hidroxido de
magnésio dos agentes neurotéxicos sarin e
um analogo do VX. Estes estudos foram
realizados no ambito de colaboragao
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financiada pelo edital Pro-Defesa em parceria
entre os Departamentos de Quimica da
Universidade Federal de Juiz de Fora e do
Instituto Militar de Engenharia. Empregamos
como abordagem tedrica a DFT combinada a
condi¢bes de contorno periddicas, o estado
da arte para obter resultados acurados de
processos quimicos em superficies.

A partir dos mecanismos de reagdo
propostos, estudamos o processo de
hidrolise de um  composto tipo-VX

(metilfosfonotioato de 0O,S-dimetila, DMPT)
possivelmente catalisado pela superficie de
MgO(001), modelada por sitios presentes em
regioes de terraco e dopada com Al, e a
degradacdo do agente neurotdxico sarin pela
superficie de brucita.

Embora a hidrolise do  agente
organofosforado VX seja cineticamente lenta
e ndo especifica, os produtos formados pela
simples hidrdlise da ligacdo neurotéxica P-S
do DMPT sdo termodinamicamente mais
estaveis. Portanto, poOde-se descartar os
produtos de uma possivel hidrdlise
concorrente ndo desejada da ligagdo P-O, que
foram termodinamicamente desfavoraveis.

Com base nos resultados termodinamicos
para a adsor¢cdao e dissociacdo do DMPT
ocorridos diretamente na superficie de
MgO(001), observamos que o0s sitios
relacionados a dopagem com Al favorecem a
reacdo de desativa¢dao quimica do VX a partir
da temperatura de 335 K. Posteriormente,
com o aumento da temperatura, os sitios do
terrago de MgO(001) podem participar do

processo de degradacdo. Dados
experimentais  concluiram  que  essas
temperaturas de degradacdo estdo

relacionadas com a interagdo do composto
OP com agua superficial. Contudo, ndo foi
levada em consideracdo nesse caso a
interacdo do agente diretamente com a
superficie do 6xido e a presenca de defeitos
superficiais.

Adicionalmente, de acordo com os
calculos das barreiras energéticas para a
reacdo elementar de dissociacdo da molécula
de DMPT, a taxa de reacgdo catalitica tende a
ser maior nos sitios representados pela
dopagem com Al. Por outro lado, a
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degradacdo do OP depende do processo de
hidroxilagdo/protonacdo da superficie de
MgO(001) para que ocorra a etapa da reagao
elementar de recombinacdo dos ions
[PO(CH;5)(OCH3)], [SCHs], HO e H'. Os
processos de quimissor¢cdo dissociativa do
DMPT e de moléculas de agua devem ocorrer
principalmente em regides da superficie de
MgO(001) muito préximas. De acordo com os
resultados deste trabalho essa situagao pode
acontecer pois, além de serem mais seletivos
para a dissociacdo do DMPT, os sitios
relacionados a dopagem com Al estdo
rodeados por sitios do terragco de MgO(001)
que, por sua vez, favorecem a dissociacdo
parcial de moléculas de agua.

Assim, apdés a recombinacdo dos ions,
ocorre a formacao de produtos
neurotoxicamente inativos. Esses produtos
de dessorcdo sdo termodinamicamente
favorecidos principalmente a partir da
superficie dopada com Al, que também se
mostrou mais eficiente e seletiva nas outras
etapas elementares do mecanismo proposto
para a hidrélise do DMPT pela superficie de
MgO(001).

Os principais parametros geométricos e o
espectro vibracional na regido infravermelho
para a molécula de sarin estdo em boa
concordancia com os parametros calculados
por Walker et al.'® e o espectro experimental
obtido por Moravie.'*°

No processo de desativagdo do sarin
utilizando a brucita, primeiramente foram
obtidas as formas de adsorgdo da molécula
sobre a superficie. Estudamos a adsor¢do por
meio do atomo de flior e do atomo de
oxigénio fosfonil (P=0). Os resultados
mostram que existe uma fraca interacao
entre a molécula de sarin e a superficie da
brucita, com diferenca de energia livre de
Gibbs de 5,9 kcal.mol™ para a adsorcdo por
meio do dtomo de fldor e de 4,9 kcal.mol™
para adsor¢do por meio do atomo de
oxigénio da fosfonila. O valor positivo para a
energia de Gibbs é devido a maior
contribuicdo da entropia. As bandas
correspondentes ao modo vibracional das
principais ligacdes envolvidas na adsor¢ao, P—
F e P=0, sdo deslocadas para numeros de
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onda mais baixos na molécula adsorvida em
comparacdo com a molécula livre. O
deslocamento Av (P-F) com respeito ao
numero de onda da molécula livre foi de -5
cm™ e Av (P=0) foi de -3 cm™.

Dois intermedidrios e dois estados de
transicdo foram encontrados. Um estado de
transicdo corresponde ao movimento da
hidroxila OH, em direcdo ao atomo de
féosforo, e o outro corresponde ao
movimento do fluoreto para a vacéancia
deixada pela hidroxila OH, formando o
composto [Mg(OH),_]JF,...xC4H1,05P. A maior
barreira de ativacdo encontrada foi de 32,6
kcal.mol™, que estd relacionada ao ataque da
hidroxila da brucita ao sarin adsorvido na
superficie. Os resultados obtidos foram uma
molécula de isopropil metilfosfonato e
fluoreto adsorvidos na lamela da brucita com
carga positiva. A magnitude desta barreira de
reacdo € suficientemente elevada para
considerar que a reacdo de degradacdo do
sarin em brucita é lenta.

Foram  propostas quatro  reagles
elementares para o mecanismo global. Os
produtos da reacdo global foram uma
molécula de isopropil metilfosfonato e o
composto [Mg(OH),_,JF,, e o processo todo
tem AG = 19,7 kcal.mol™. Os resultados do
processo de desativacao de sarin usando a
superficie da brucita mostram o potencial de
hidréxidos lamelares de degradar compostos
OP inibidores da enzima acetilcolinesterase.

Em resumo, mostramos como o uso de
métodos tedricos acurados aplicados a
problemas de alta relevancia em defesa
guimica podem gerar conhecimento
cientifico e informacGes importantes para o
Brasil e 0 mundo neste assunto problematico
e atual.
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