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Resumo

Os organofosforados (OF) s&o substancias de origem simples, mas com ampla aplicacao,
incluindo uso como pesticidas, herbicidas e até agentes de guerra. Seu uso pode levar a
intoxicacdo de quem tem contato com ela, uma vez que afetam o funcionamento da enzima
Acetilcolinesterase. Nos estudos de como reverter esta intoxicacdo foi percebido que a enzima
fosfotriesterase (PTE) era uma das mais promissoras para este processo. Assim, a proposta
deste projeto é a explorar 0 mecanismo das reacdes de substituicdo nucleofilica bimolecular
(SN2) entre OF e PTE sob diferentes condicbes de ambiente quimico. Para isso, 0 metoxido,
como espécie nucleofilica foi empregada nas reac¢des fora do ambiente enzimatico visando
mimetizar a enzima fosfotriesterase. Os reagentes consistiram em sete moléculas
organofosforadas, com um centro fosférico e diferentes combinagdes de grupos substituintes,
contanto com os grupos metil, etil, O-metil, O-etil e O-isopropil, além dos halogénios cloro, bromo
e fldor. As moléculas foram modeladas utilizando o software GaussView06, a otimizacdo da
geometria foi realizada através da Teoria do Funcional de Densidade com o funcional B3LYP e o
conjunto de bases def2-TZVP, utilizando o pacote ORCA 5.0. Os resultados da otimizacédo de
geometria dos produtos e reagentes foram obtidos no vacuo e em solugdo, as estruturas foram
confirmadas como sendo de minima energia por calculos de frequéncia. A simulacdo da reacao
em diferentes ambientes quimicos foi realizada utilizando a mesma metodologia descrita
anteriormente com os efeitos de solvente sendo incluidos utilizando o método CPCM, com agua
como solvente. Para o ambiente enzimatico, foi realizado um estudo de ancoragem molecular
entre os diferentes OF e a enzima PTE utilizando o software Molegro. A partir desses resultados,
foi possivel obter a energia de ativacdo (EA) nesses trés ambientes quimicos, onde foi percebido
qgue trés das sete reacdes estudadas ocorreram mais facilmente no ambiente enzimatico, em
duas ndo houveram mudancas significativas, sendo a EA muito semelhante para a reacdo em
solucdo e na enzima. J4 para o composto com o substituinte mais simples e flGor e 0 composto
com o substituinte mais complexo e cloro, a reacao provou-se mais facil de ocorrer em solucéo.
Apesar de contraintuitivos esses resultados séo importantes para a continuidade do trabalho,
onde as interacBes que regem a reacdo serdo estudadas, podendo ajudar a explicar esse
comportamento.
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