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RESUMO

Os agentes de guerra química, especialmente os organofosforados da série A (Novichok),
representam uma séria ameaça devido à sua alta toxicidade e uso em conflitos recentes.
Este trabalho tem como objetivo obter espectros de massa teóricos de compostos análogos
a agentes da série A e compará-los com dados experimentais obtidos por LC-MS/MS,
visando desenvolver métodos seguros para a identificação desses compostos perigosos. Para
isso, foram selecionados análogos menos tóxicos, e seus protômeros foram determinados
utilizando os programas CREST e CENSO, com seleção baseada em cálculos termodinâ-
micos. As simulações de dissociação CID foram realizadas através da dinâmica molecular
com o QCxMS. Os resultados mostraram boa concordância entre os espectros teóricos e
experimentais, indicando que a abordagem computacional é eficaz na previsão das rotas
de fragmentação desses compostos, contribuindo para a identificação segura de agentes
neurotóxicos em amostras ambientais.

Palavras-chave: Agentes de guerra química. Novichok. simulações computacionais. dinâ-
mica molecular. espectrometria de massa. LC-MS/MS. agentes neurotóxicos. dissociação
induzida por colisão. QCEIMS. espectrometria de massa em tandem.



ABSTRACT

Chemical warfare agents, particularly the organophosphates of the A-series (Novichok),
pose a serious threat due to their high toxicity and use in recent conflicts. This work
aims to obtain theoretical mass spectra of compounds analogous to A-series agents and
compare them with experimental data obtained by LC-MS/MS, with the goal of devel-
oping safe methods for identifying these hazardous compounds. For this purpose, less
toxic analogs were selected, and their protomers were determined using the CREST and
CENSO programs, with selection based on thermodynamic calculations. CID dissocia-
tion simulations were performed using molecular dynamics with QCxMS. The results
showed good agreement between theoretical and experimental spectra, indicating that the
computational approach is effective in predicting the fragmentation pathways of these
compounds, contributing to the safe identification of neurotoxic agents in environmental
samples.

Keywords: Chemical warfare agents. Novichok. computational simulations. molecular
dynamics. mass spectrometry. LC-MS/MS. neurotoxic agents. collision-induced dissociation.
QCEIMS. tandem mass spectrometry.
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1 INTRODUÇÃO

Os agentes de guerra química são compostos que podem causar morte, incapaci-
tação temporária ou danos permanentes em humanos ou animais mediante mecanismos
químicos em sistemas biológicos (OPCW, 2020). Entre as substâncias químicas listadas na
Convenção sobre a Proibição de Armas Químicas (CPAQ) estão os inibidores da enzima
acetilcolinesterase, classificados como agentes organofosforados (OPs) (ROBB; REGINA;
BAKER, 2023). Esses agentes eram tradicionalmente classificados na literatura em dois
grupos principais: compostos da série G e da série V (CHAUHAN et al., 2008). No en-
tanto, a descoberta de uma nova classe de compostos denominada Novichok, desenvolvida
secretamente pela ex-União Soviética, resultou nos agentes de classe A (KLOSKE; WIT-
KIEWICZ, 2019). As estruturas desses agentes, conforme apresentado por Mirzayanov
(MIRZAYANOV, 2009), estão ilustradas na Figura 1.

Figura 1 – Estruturas dos agentes da série A segundo (MIRZAYANOV, 2009).

Nas últimas décadas, casos de envenenamento envolvendo agentes Novichok têm
recebido atenção significativa, destacando a periculosidade e a persistência desses compostos.
Em 1995, o banqueiro russo Ivan Kivelidi e sua secretária Zara Ismailova foram vítimas
de envenenamento por um agente Novichok aplicado em um telefone, resultando em suas
mortes e na do legista que examinou o corpo (MDPI, 1995). Em 2018, o ex-agente duplo
russo Sergei Skripal e sua filha Yulia foram envenenados em Salisbury, Reino Unido, levando
a um grave incidente diplomático entre o Reino Unido e a Rússia (NEWS, 2018). No mesmo
ano, Dawn Sturgess faleceu e Charlie Rowley foi hospitalizado após exposição ao Novichok
em Amesbury, Inglaterra, devido ao contato com um frasco contaminado (GUARDIAN,
2018). Mais recentemente, em 2020, o líder da oposição russa Alexei Navalny foi envenenado
com um agente da classe Novichok, reforçando as preocupações internacionais sobre o uso
contínuo desses compostos em ataques direcionados (NEWS, 2020).

Esses incidentes evidenciam a necessidade urgente de desenvolver métodos analíticos
eficazes para a detecção e identificação de agentes Novichok e seus análogos, especialmente
devido à sua alta toxicidade e dificuldade de detecção. Atualmente, vários estudos estão
focados na análise de produtos de degradação de agentes químicos de guerra utilizando
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cromatografia líquida acoplada ao espectrômetro de massa (LC-MS/MS) com ionização por
eletrospray (ESI) (HILL; MARTIN, 2002a). Devido ao acesso limitado e à alta toxicidade
desses agentes, a obtenção de dados espectrais por LC-MS e LC-MS/MS apresenta desafios
experimentais significativos. Como alternativa segura para a obtenção dos espectros de
massa, métodos de simulação computacional, como o programa Quantum Chemical Mass
Spectrometry (QCxMS) desenvolvido por Stefan Grimme (HILL; MARTIN, 2002b), têm
sido empregados. O programa se baseia na dinâmica molecular (DM) e aborda a falta de
dados sobre a dinâmica de fragmentação que compromete os métodos teóricos estáticos,
evitando a necessidade de uma grande base de dados para algoritmos de aprendizado de
máquina.

Para contornar as dificuldades associadas à manipulação dos agentes da série
A, foram desenvolvidos análogos menos tóxicos que mantêm características estruturais
semelhantes. As estruturas dos quatro análogos dos agentes da série A utilizados neste
estudo estão apresentadas na Figura 2, e o presente trabalho busca obter espectros de
massa teóricos desses compostos análogos, utilizando métodos de simulação computacional,
e compará-los com dados experimentais obtidos por cromatografia. Espera-se que este
estudo contribua para o avanço no conhecimento e na identificação de agentes neurotóxicos
de alta periculosidade.

Figura 2 – Estruturas dos 4 análogos dos agentes da série A.

1.1 Objetivo
Obter espectros de massa teóricos de compostos análogos a agentes da série A

e compará-los com dados experimentais obtidos por LC-MS/MS através das seguintes
etapas:
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1. Obter os protômeros dos compostos anteriores através do uso do CREST e do
CENSO, e selecionar os melhores compostos a partir de cálculos termodinâmicos;

2. Realizar uma simulação de dissociação CID desses protômeros selecionados a partir
da dinâmica molecular do QCxMS e obter os espectros de massa correspondentes; e

3. Comparar os resultados teóricos anteriores com dados experimentais obtidos através
da cromatografia LC-MS/MS.

1.2 Justificativa
O Plano Estratégico do Exército Brasileiro para o período 2024–2027 incluiu o

desenvolvimento e inovação de sensores, biossensores, detectores nacionais e produtos
estratégicos relacionados a agentes químicos, biológicos, radiológicos e nucleares. Esse
projeto visa ao maior desenvolvimento da tropa diante de possíveis ameaças envolvendo os
agentes QBRN.

O referido Plano Estratégico também definiu outras tecnologias de interesse que
envolvem as capacidades operacionais de proteção de pessoal, proteção física e saúde nas
operações envolvendo estudos na Defesa Química.

Essas pesquisas de interesse justificam e motivam o presente trabalho, ao lado da
demanda interna apresentada pelo Instituto de Defesa Química, Biológica, Radiológica e
Nuclear (IDQBRN), para que o assunto seja estudado no âmbito de um Projeto Final de
Curso.
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 Agentes neurotóxicos da série A
A estrutura dos agentes neurotóxicos assume a estrutura química de um organofos-

forado ou de um carbamato. Os organofosforados são absorvidos pelo corpo através da
pele, pulmão e trato gastrointestinal. O mecanismo de ação envolve a ligação do composto
no sítio ativo e, portanto, a fosforilação da enzima acetilcolinesterase (AChE). Com a
inibição da enzima, ocorre um acúmulo de acetilcolina (ACh) na junção neuromuscular
e uma despolarização dos neurônios pós-sinápticos, gerando a toxicidade colinérgica e
muscarínica característica desses agentes químicos.

Com a descoberta dos agentes Novichok, houve esforço para descobrir a estrutura
dos agentes da série A. Mirzayanov (2009) relatou a estrutura a partir de dados do
programa FOLIANT, enquanto Hoenig (2007) e Ellison (2009) previram estruturas onde o
nitrogênio apresentava ligação indireta com o fósforo e halogênios na sua estrutura. As
possíveis estruturas reportadas por Hoenig e Ellison estão apresentadas na Figura 3. Chai
et al. (2018) deduziram outras estruturas, conforme ilustrado na Figura 4.

Figura 3 – Possíveis estruturas reportadas por Hoenig (2007) e Ellison (2009).

Figura 4 – Possíveis estruturas para os agentes da série A (Chai et al., 2018).
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Em meio a várias discordâncias acerca da estrutura, a sua toxicidade extrema limitou
o trabalho de agentes Novichok na literatura. Hosseini et al. (2016) foram os pioneiros
no estudo por trabalharem na síntese de O-alquil N -[bis(dimetilamino)metilideno]-P-
metilfosfonamidatos e obtiveram os espectros de massa a partir da ionização por elétron
e por electrospray para verificação da OPAQ. Além disso, rotas de fragmentação foram
propostas e estudos de dissociações por CID de compostos protonados foram realizados
para a confirmação de fragmentos iônicos pela análise do espectro de massa dos compostos
deuterados.

Harvey, McMahon e Berg (2020) sintetizaram os agentes A-230, A-232 e A-234 e
avaliaram os produtos da hidrólise e da degradação enzimática in vitro, concluindo que os
agentes da série A são, no mínimo, mil vezes mais resistentes e persistentes no ambiente
do que os agentes das séries G e V.

Lee, Kim e Jim (2021) sintetizaram o A-234 e investigaram seus produtos de
degradação em diferentes valores de pH pela cromatografia líquida com espectrometria de
massa em tandem.

Uma opção viável para evitar a manipulação frequente desses agentes tóxicos em
laboratório é a síntese de compostos análogos. Nessa metodologia, os grupos de saída
são modificados para gerar uma estrutura que ainda interage com o sítio ativo da AChE
para análises bioquímicas e toxicológicas, mas que possui menor volatilidade e toxicidade
(CAVALCANTE; SIMAS; KUčA, 2019). Para selecionar o melhor grupo de saída a ser
substituído, o programa gratuito Toxicity Estimation Software Tool (TEST) estima a
toxicidade a partir de metodologias de relações quantitativas de estrutura e atividade
(QSAR) e informações físicas da estrutura fornecida (TOROPOV et al., 2014).

Devido à toxicidade dos agentes estudados, os estudos seguintes abordam técnicas
teóricas para maior segurança.

Otsuka et al. (2021) realizaram estudos dos produtos dos compostos A-230, A-232 e
A-234 utilizando o DFT com o funcional B3LYP e o conjunto de bases 6-31+G**, e ainda
compararam os resultados com a mesma simulação computacional, mas aplicando também
ao VX e ao sarin (GB). Considerando o efeito solvente para o ataque nucleofílico, os agentes
Novichok apresentaram maior resistência à hidrólise do que o GB, mas apresentaram
reatividade semelhante ao VX.

2.2 Simulação de espectro de massa
O estudo teórico para prever o espectro de massa por estudos in silico apresenta

dificuldades tanto pelo custo de processamento quanto pela necessidade de melhores
métodos de interpretação para adequar os cálculos (WANG, 2021). Com isso, muitos
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métodos teóricos foram propostos para simplificar a interpretação dos espectros de massa
(KOOPMAN; GRIMME, 2021).

Algumas estratégias utilizavam técnicas que envolviam rotas de fragmentação pré-
definidas de reações conhecidas e comparação por algoritmos como aprendizado de máquina
ou redes neurais (JI et al., 2020). No entanto, esses métodos não são confiáveis, pois se
baseiam em espectros conhecidos para elucidar novos compostos. Dessa forma, métodos
baseados em mecânica quântica (QC), sozinhos ou combinados com dinâmica molecular,
são mais eficazes e gerais, pois não necessitam de rotas de fragmentação de moléculas
anteriores para realizar o cálculo dos espectros simulados (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

O programa gratuito Quantum Chemistry Electron Ionization Mass Spectra (QCEIMS)
calcula o espectro de massa a partir da ionização EI aplicando simulações por dinâmica
molecular com métodos quânticos (KOOPMAN; GRIMME, 2021). O método utiliza a
dinâmica molecular a partir da aproximação de Born-Oppenheimer (BO-AIMD) aplicada
para simulações de mecanismos de rearranjo e de rotas de fragmentação que seriam difíceis
utilizando outros métodos (KOOPMAN; GRIMME, 2019). Para evitar dados experimen-
tais, são utilizados alguns métodos semiempíricos para elucidar a estrutura eletrônica,
como o GFN2-xTB (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019).

A acurácia do QCEIMS foi testada para simular alguns espectros de massa para
agentes de guerra química. Recentemente, a dissociação por CID foi adicionada para a
análise de íons positivos. Pela primeira vez, o uso de DM foi empregado para calcular
colisões múltiplas entre íons e gases neutros e simular os espectros pela versão QCxMS
v.5.0 (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

Existem poucos estudos teóricos sobre a simulação de espectros por CID para
agentes neurotóxicos. Com isso, o estudo de métodos computacionais para agentes da
série A representa uma oportunidade para desenvolver estratégias de identificação sem
a necessidade da síntese, da manipulação experimental e de toda a toxicidade desses
processos.
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Espectrometria de massa em tandem
Na espectrometria de massa, um estado da matéria específico chamado de estado

iônico gasoso é estudado pela transferência do analito da fase condensada para a fase
gasosa, seguido de um método de ionização (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012). Isso se
tornou uma das ferramentas analíticas mais utilizadas para a elucidação estrutural de
produtos naturais e de moléculas sintéticas (DEMARQUE et al., 2016).

Para a melhor resolução do analito, pode ser realizada a espectrometria em tandem
(MS/MS), ou seja, o acoplamento de dois analisadores de massa, tanto em tempo quanto
em espaço (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012).

Vários tipos de instrumentos do tipo MS/MS estão disponíveis, como os ion traps,
que realizam experimentos do tipo tandem no tempo, e os triplos quadrupolos e Q-TOF,
que realizam os experimentos em tandem no espaço (ARDREY, 2003). No contexto deste
trabalho, serão abordados os instrumentos de triplo quadrupolo.

3.1.1 Espectrômetro de triplo quadrupolo
Um espectrômetro de massa é constituído por três componentes: fonte de íons,

analisador de massa e detector (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012). Os íons moleculares são
produzidos na câmara de ionização e então são transferidos para a região do analisador de
massa a partir de elementos eletromagnéticos como lentes magnéticas, skimmers, multipolos,
etc., que focalizam o feixe de íons para manter uma trajetória estável. O analisador de
massa seleciona e separa os íons conforme a razão massa/carga (m/z) (ARDREY, 2003).
Os íons separados vão, então, para o sistema de detectores. A Figura 5 apresenta os
componentes básicos de um espectrômetro de massas.

O acoplamento de dois estágios de analisadores de massa no triplo quadrupolo
é possível graças, como o nome sugere, à conexão dos quadrupolos dos analisadores de
massa separados por uma célula de colisão constituída por um quadrupolo modulado por
radiofrequência, embora um hexapolo possa ser usado também (BANERJEE; MAZUM-
DAR, 2012). Na célula de colisão ocorre a ativação e dissociação dos íons precursores
previamente selecionados pelo primeiro conjunto de quadrupolos e a transmissão dos
produtos para o terceiro conjunto de quadrupolos. Ambos os conjuntos são controlados
para permitir a transmissão de íons com uma única razão m/z ou numa faixa de valores de
m/z para fornecer a informação analítica desejada (ARDREY, 2003). A Figura 6 ilustra
uma representação esquemática de um espectrômetro de massa com configuração de triplo
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Figura 5 – Componentes básicos de um espectrômetro de massas (BANERJEE; MAZUM-
DAR, 2012).

quadrupolo.

Figura 6 – Representação esquemática de um espectrômetro de massa com configuração
de triplo quadrupolo (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012).

3.2 Ionização por eletrospray
A ionização por eletrospray ocorre à pressão atmosférica (ARDREY, 2003). Como

a análise de massa só pode ser realizada no vácuo, é necessário transferir os íons da zona
de pressão atmosférica para a zona de baixa pressão antes de serem analisados; logo,
a fonte de íons é formada por câmaras a pressões decrescentes separadas por orifícios
para a passagem dos íons (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012). A Figura 7 mostra uma
representação esquemática de uma câmara de ionização por eletrospray.

Dentro dessa fonte, uma solução diluída do analito é bombeada em uma taxa bem
lenta – de 0,1 até 10 µL/min – por meio de um capilar metálico sujeito a alta voltagem
– 2 a 5 kV. Essa voltagem provê um gradiente de campo elétrico necessário para gerar
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Figura 7 – Representação esquemática de uma câmara de ionização por eletrospray (BA-
NERJEE; MAZUMDAR, 2012).

separação de carga na superfície do líquido e pode ser tanto negativa quanto positiva,
dependendo do analito escolhido (ARDREY, 2003).

As bases – aceptoras de prótons pela teoria de Brønsted-Lowry (KAUFFMAN,
1988) – podem ser ionizadas pelo modo iônico positivo (ES+) por gerarem adutos com os
prótons. Enquanto isso, os ácidos – doadores de prótons pela teoria de Brønsted-Lowry –
geram melhores resultados pelo modo iônico negativo (ES-) (DEMARQUE et al., 2016).

Ao aplicar a voltagem, o líquido na ponta do capilar gera o cone de Taylor. Quando
esse cone atinge o limite de Rayleigh – um ponto onde a repulsão coulombiana da carga
superficial é igual à tensão superficial da solução – gotículas que contêm excesso de carga
positiva ou negativa se desacoplam da ponta. Essas gotículas se movem até a entrada do
espectrômetro e geram moléculas carregadas dos analitos (íons). Algumas fontes de ESI
posicionam a agulha em certo ângulo, algumas vezes até ortogonal, para prevenir ou evitar
a entrada de gotas grandes, fracamente carregadas ou com grande quantidade de solvente
no MS (OYLER et al., 2006). A Figura 8 apresenta uma representação esquemática do
processo de ESI.

Os tipos de íons gerados são do tipo [M+zH]z+ no modo positivo e do tipo [M−H]−

no modo negativo. Como regra, a carga tende a aumentar conforme aumenta a massa
molecular: moléculas menores tendem a ser mono ou divalentes dependendo do número
de sítios básicos, e moléculas maiores podem adquirir cargas múltiplas (ARDREY, 2003).
Logo, os agentes químicos de guerra convencionais aparecem nos espectros exclusivamente
como íons monovalentes (OYLER et al., 2006).
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Figura 8 – Representação esquemática do processo de ESI (BANERJEE; MAZUMDAR,
2012).

Com relação à energia interna, a ionização por eletrospray resulta numa baixa
distribuição da energia interna média e pode mudar significativamente pelas configurações
do experimento, quando comparada com a ionização por impacto eletrônico. Tentativas
para determinar as energias internas de íons produzidos por ESI são não triviais e são
resolvidas pelo uso de íons termômetros (WANG, 2021). Esses íons se fragmentam de
forma definida quando a sua energia interna supera um certo limite, e a detecção dos íons
precursores intactos é usada como parâmetro para saber se certo valor de energia interna
foi atingido (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

3.3 Dissociação induzida por colisão
A dissociação induzida por colisão (CID) é o processo mais comum de ativação e

dissociação de íons em experimentos envolvendo triplos quadrupolos (ESKANDARI et
al., 2022). O grau de fragmentação atingido através desse processo é ajustado mediante
ajustes experimentais como a pressão e a energia de colisão (CE) (CHAUHAN et al., 2008).
Essa energia é igual à energia cinética dos íons no referencial do laboratório. A técnica
CID, introduzida em 1986, consiste em duas etapas: ativação por colisão e dissociação
unimolecular (MCLAFFERTY, 1981).

Na etapa da ativação por colisão, os íons precursores são excitados para níveis
mais altos de energia a partir de colisões com átomos e moléculas de gases inertes como o
nitrogênio e o argônio (MCLAFFERTY, 1981). Conforme a teoria cinética dos gases, o
número médio de colisões pode ser aproximado pelas equações (3.1) e (3.2):

Z = L

λ
(3.1)
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λ = kBTg

σPg

(3.2)

onde Z é o número de colisões, L é o comprimento da câmara de colisão, λ é o
caminho livre médio, Pg é a pressão na câmara de colisão, Tg é a temperatura absoluta,
kB é a constante de Boltzmann e σ representa a seção reta de colisão.

Durante o processo de excitação resultante das colisões, a energia adquirida é
redistribuída entre os vários graus de liberdade vibracionais e rotacionais (energia interna)
do íon precursor, resultando em um estado excitado com potencial para fragmentação.
A quantidade máxima de energia cinética que pode ser convertida em energia interna
durante a colisão é definida como a energia do centro de massa (KOOPMAN; GRIMME,
2021), e seu cálculo segue a equação (3.3):

ECOM = mg

mg + mp

Ekin (3.3)

na qual ECOM é a energia do centro de massa, mg é a massa do átomo do gás
inerte e mp é a massa do íon precursor.

Uma grande desvantagem do processo CID é a queda do grau de dissociação
conforme o aumento da massa do íon precursor. Além disso, a energia cinética disponível
para a colisão subsequente é reduzida, dependendo da fração de energia que é convertida
em energia interna (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019). Realizando uma média
sobre todos os ângulos de espalhamento, a perda de energia cinética durante uma colisão
é dada por (3.4):

∆Ekin = −mg
2mp + ηmg

(mg + mp)2 Ekin (3.4)

na qual η é o fator de inelasticidade.

3.4 Análise de agentes neurotóxicos e dos produtos de degradação
A análise rápida e confiável de precursores, simulantes e produtos de degradação

de agentes químicos de guerra é de extrema importância para a detecção desses compostos
em amostras desconhecidas, sendo o LC-MS uma técnica amplamente aplicada no contexto
dos agentes neurotóxicos (MESILAAKSO, 2005).

Devido às diferentes propriedades estruturais dos agentes das séries G, V e A, eles
não se hidrolisam da mesma forma e, em alguns casos, certas condições podem gerar
produtos tóxicos (VALDEZ; LEIF, 2021), conforme a Figura 9.
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Figura 9 – Estruturas químicas dos agentes neurotóxicos com grupo de saída destacado
em vermelho (VALDEZ; LEIF, 2021).

3.4.1 Mecanismo de degradação dos agentes neurotóxicos
Ao analisar as amostras, a presença de ácidos alquilmetilfosfônicos ou outros

produtos indica a degradação de agentes neurotóxicos no ambiente (MESILAAKSO, 2005).
Para a série G, a reação inicial com a água gera o monoéster do ácido fosfônico pela quebra
da ligação P−F, seguida da hidrólise da ligação P−O para gerar o ácido metilfosfônico
(MPA) (VALDEZ; LEIF, 2021). Um processo similar ocorre com os agentes da série V,
onde a quebra da ligação P−S gera o monoéster do ácido fosfônico, seguida por outra
hidrólise para gerar o MPA.

É possível deduzir que os agentes da série A possuam o mesmo mecanismo de
hidrólise dos agentes da série G, envolvendo uma cisão inicial da ligação P−F, formando
um intermediário do ácido fosfônico ligado a guanidina/amidina, sofrendo uma cisão
subsequente para gerar o MPA (ESKANDARI et al., 2022). Essa rota hidrolítica foi
confirmada para a molécula de A-234 (LEE; KIM; JIM, 2021) pela investigação dos seus
produtos de degradação em meio aquoso. Um sumário das rotas de degradação hidrolítica
encontra-se na Figura 10.
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Figura 10 – Rotas de fragmentação de agentes neurotóxicos com grupo de saída destacado
em vermelho (VALDEZ; LEIF, 2021).

3.4.2 Fragmentação ESI-CID dos agentes neurotóxicos
Os ácidos fosfônicos são ácidos com pKa próximo de 2, sendo adequados tanto

para a ionização positiva quanto para a negativa. Os espectros da ionização ES+ dos
ácidos alquilmetilfosfônicos são caracterizados pelas moléculas protonadas [MH]+ e pela
presença de dímeros e trímeros como o [2M + H]+ e o [3M + H]+. Adutos com sódio,
água, metanol e acetonitrila também são encontrados em quantidades variadas.

Um íon de importância analítica é o [MH − CnH2n]+, pois indica a perda de um
alceno por meio de um rearranjo do tipo McLafferty. Dependendo do grupo alquila R1

ligado ao fósforo, íons homólogos com m/z de valores iguais a 97, 111 e 125 são observados
para os ácidos metil-, etil- e propilfosfônicos, respectivamente. A diferença de massa entre o
m/z do íon molecular protonado e do íon fragmento [MH − CnH2n]+ indica a constituição
do grupo alquila R2.

A Figura 11 apresenta as principais rotas de fragmentação para os ácidos alquil-
fosfônicos nos modos positivo e negativo.

Os alquilfosfonatos também são interessantes porque estão presentes como impure-
zas dos agentes neurotóxicos e, por isso, podem ser indicadores do uso e da produção dos
mesmos pela sua maior estabilidade no ambiente (MESILAAKSO, 2005). Os dialquilmetil-
fosfonatos podem ser formados em reações de descontaminação de agentes neurotóxicos
pela ação básica de soluções alcoólicas. Também são importantes precursores para os
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Figura 11 – Principais rotas de fragmentação para os ácidos alquilfosfônicos nos modos
positivo e negativo (OYLER et al., 2006).

agentes neurotóxicos; por exemplo, dialquilmetilfosfonatos são convertidos em cloreto
de metilfosfonato pela ação de agentes clorantes. Por isso, os dialquilmetilfosfonatos são
listados como Schedule 2 pela CPAQ.

As principais rotas de fragmentação dos dialquil alquilmetilfosfonatos utilizando
ESI em condições de CID envolvem os ácidos alquilfosfônicos. Quando os grupos O-alquila
são etil ou maiores, ocorre um rearranjo de McLafferty que envolve a clivagem da ligação
O−C e a perda de um alceno. Por exemplo, o diisopropil metilfosfonato gera íons produtos
com m/z de 97 e 139, caracterizando a perda de um fragmento com 42 u.m.a. (C3H6),
junto com um íon de m/z igual a 79 que caracteriza o MPA. Com isso, é possível elucidar
os substituintes do O-alquila e do P-alquila.

3.5 Simulação da dinâmica molecular

3.5.1 Previsão dos sítios de protonação
Os mecanismos de fragmentação por ESI-CID são classificados conforme a retenção

de carga (DEMARQUE et al., 2016). Fragmentações com retenção de carga (CRF)
produzem fragmentos com cargas localizadas no mesmo local em que eram encontradas
no íon precursor antes da clivagem, e o local não está envolvido no mecanismo. No
entanto, a fragmentação com migração de carga (CMF) ocorre por deslocamento de
carga e, usualmente, o local original da carga é eliminado com uma molécula neutra
(DEMARQUE et al., 2016). Como o íon precursor no modo ESI positivo é a molécula
protonada, a localização inicial do próton adicional altera significativamente o espectro
resultante (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

Além disso, os prótons podem ser transferidos para heteroátomos antes da fragmen-
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tação ocorrer, através do efeito do próton móvel (CAUTEREELS; BLOCKHUYS, 2017).
Com isso, a estrutura protonada inicial não está em equilíbrio térmico e, se a energia interna
for muito alta após a ionização, os íons vão se fragmentar antes da detecção, enquanto
a baixa energia interna previne essas fragmentações (VÉKEY, 1996). Essa limitação de
energia reduz a quantidade de protômeros candidatos.

O esforço para estudar todos os protômeros possíveis pode ser tedioso e gerar
um maior custo computacional (KOOPMAN; GRIMME, 2021). Para simplificar esse
processo, um protocolo automatizado de protonação foi desenvolvido e implementado no
Conformer Rotamer Ensemble Sampling Tool (CREST) (PRACHT; BOHLE; GRIMME,
2020). Esse protocolo computacional analisa pares de elétrons não ligantes e orbitais π da
molécula e gera um ranqueamento energético desses protômeros. Uma vez que são obtidos,
o procedimento do QCxMS pode ser executado.

3.5.2 O método QCxMS
Nas simulações do QCxMS, o passo inicial envolve equilibrar as estruturas proto-

nadas utilizando uma simulação por dinâmica molecular (DM) a temperatura constante
de 500 K, mantendo as condições canônicas do ensemble (NVT). Isso permite a troca de
energia a partir de um banho térmico externo para manter o mesmo número de partículas
e o volume constantes. Após o equilíbrio, os cálculos ocorrem na forma de um ensemble
microcanônico (NVE), onde o sistema evolui sem troca externa de energia. A variação das
estruturas do sistema, em intervalos regulares, fornece várias condições iniciais para os
cálculos subsequentes.

Mantendo a configuração padrão dos desenvolvedores, a fragmentação foi induzida
por aquecimento térmico, ativação por colisão e simulação por DM do caminho livre médio
(KOOPMAN; GRIMME, 2021).

O aquecimento térmico avalia a energia interna da estrutura protonada a partir
de uma faixa de valores que depende do tamanho da molécula para simular o processo
ESI. Esses valores variam aleatoriamente para simular as condições experimentais. Após
isso, múltiplas simulações de colisões são realizadas, onde o número de colisões é calculado
segundo a teoria cinética dos gases aplicadas nas condições da célula de colisão, onde as
condições padrão envolvem um comprimento de 0,125 m, uma pressão de 0,132 Pa e a
temperatura de 300 K.

Para a simulação das colisões, a molécula do gás inerte é colocada no eixo cartesiano
a 25 Å do centro de massa da molécula protonada e é considerada estacionária. Ocorre um
cálculo com ângulos de espalhamento aleatórios e a aplicação do parâmetro de impacto
b, com valor máximo sendo o raio do [M + H]+, para descartar colisões insignificantes.
A velocidade do íon precursor após a aceleração no campo elétrico da célula de colisão é
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calculada pela energia de colisão (ELAB).

Após os cálculos do evento da colisão, a simulação ocorre por mais de 800 passos
de DM para garantir o decaimento das interações. O íon é propagado para permitir a
redistribuição de energia pelos modos vibracionais e rotacionais. Se o íon sofre fragmentação,
os potenciais de ionização são calculados pelo método ∆SCF (campo auto-consistente)
(JONES; GUNNARSSON, 1989), e o fragmento com maior carga estatística é passado
adiante. A contagem dos fragmentos e a plotagem do espectro teórico são realizadas pelo
programa Plot Mass Spectrum (PlotMS).

Os cálculos do tipo DM do QCxMS são realizados utilizando o método semiempí-
rico GFN-xTB (KOOPMAN; GRIMME, 2019). A temperatura eletrônica para o estado
fundamental da amostra é de 298 K e aumenta para 5000 K durante os cálculos. Os
passos da DM utilizam o algoritmo leap-frog com intervalo de 0,5 fs. Segundo os autores,
a convergência dos resultados espectrais é atingida com o número de trajetórias igual a 25
vezes o número de átomos por molécula (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019). O
ELAB é de 40 eV, maior do que o experimental, como avisado pelos desenvolvedores.

Os fragmentos com menor carga estatística não são considerados para as próximas
simulações de DM. Pela atribuição das cargas estatísticas aos fragmentos, é possível obter
todas as informações para gerar o espectro (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

A Figura 12 ilustra as etapas sucessivas do módulo CID do QCxMS.

Figura 12 – Etapas sucessivas do módulo CID do QCxMS (KOOPMAN; GRIMME, 2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 Análise por cromatografia líquida acoplada à espectrometria de
massa com triplo quadrupolo
As amostras foram analisadas por cromatografia líquida acoplada à espectrometria

de massa triplo quadrupolo (CL-EM/QqQ), de modo a identificar os compostos presentes.
As análises foram realizadas com coluna C18, ACE Advanced Chromatography Technologies
Ltd., UK (ACE Generix C18, 50 mm x 2,1 mm x 1,8 µm). As condições analíticas utilizadas
foram as seguintes: gradiente A (Água com 0,1% de HCOOH): B (Metanol com 0,1% de
HCOOH), 0 min = 10:90, 3 min = 10:90, 7 min = 90:10, 10 min = 90:10, 10,10 min =
10:90, 12 min = 10:90. Tempo total = 12 min, temperatura da coluna 25°C, vazão de
0,3 mL/min e volume de injeção de 5 µL de amostra. As condições do espectrômetro de
massa são: temperatura do gás de ionização 350°C, vazão do gás de ionização 10 L/min,
nebulizador a 25 psi, varredura (scan) entre os valores de m/z de 50 a 400, modo íon
precursor, fragmentador a 50 V, capilar a 4000 V e energia de colisão de 10 eV.

4.2 Métodos computacionais
Os cálculos foram realizados no cluster Dalton, localizado no Laboratório de

Química Teórica e Computacional do Instituto Militar de Engenharia, dirigido pelo Prof.
Itamar Borges Junior. Nesse processo, foram utilizados dois nós com sistema operacional
Linux, cada um com 8 CPUs e 25 GB disponíveis. Cada estrutura demandou 63,5 horas
(2,64 dias) para a realização de toda a simulação computacional.

As geometrias iniciais das moléculas neutras foram geradas pelo software gratuito
Avogadro e otimizadas utilizando o método GFN2-xTB para gerar uma estrutura mais
estável na fase gasosa. Em seguida, as estruturas protonadas dos análogos foram de-
terminadas pelo protocolo automático de protonação do Conformer Rotamer Ensemble
Sampling Tool (CREST), que utiliza o método semiempírico GFN2-xTB. Esse método
consiste na localização de elétrons não ligantes e de insaturações que possam se ligar ao
próton adicional. Pela lógica do programa, são gerados vários protômeros possíveis, e
um cálculo termodinâmico organiza essas estruturas em função da energia de Gibbs em
ordem crescente. Na metodologia deste trabalho, foram selecionados somente os protômeros
com as menores energias de Gibbs. Após uma reotimização da geometria dos compostos
selecionados, utilizando o programa gratuito Command-line Energetic Sorting (CENSO),
que emprega o método semiempírico GFN2-xTB e recebe informações físico-químicas
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adicionais a partir do ORCA, as estruturas protonadas mais populosas que atendem à
faixa de 30 kcal/mol são reotimizadas pela Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
utilizando o funcional de troca-correlação PBEh-3c com o def2-mSVP como função de
base, gerando energias mais precisas na fase gasosa com menor custo computacional.

Os cálculos do CID foram conduzidos pelo QCxMS v5.2.1. Os parâmetros padrão
do programa foram mantidos, exceto pela troca do argônio pelo nitrogênio molecular como
gás de colisão. Para melhor visualização das rotas de fragmentação, foi utilizado o Visual
Molecular Dynamics (VMD) para identificação dos íons moleculares mais estáveis e melhor
entendimento da dissociação induzida por colisão (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN,
1996).
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5 RESULTADOS

5.1 Estudos dos análogos
Os análogos estudados são semelhantes aos compostos A-232 e A-242 sendo no-

meados como Cp 1 até Cp 4. Os compostos foram selecionados pelo IDQBRN pela
semelhança estrutural e rota sintética previamente conhecida por ensaios experimentais
e computacionais anteriores(CARVALHO-SILVA et al., 2023). OS compostos diferem
pelo tipo e tamanho da cadeia do grupo O-alquila e na troca de um halogênio por um
grupo metil para gerar um composto menos volátil e menos tóxico para manipulação
experimental(TOROPOV et al., 2014).

Todas os compostos foram desenhados no Avogadro e, aplicando o método steepest
descent, uma otimização geométrica grosseira pode ser realizada para melhor simular a
molécula neutra(HANWELL; CURTIS, 2012).

Com a geometria otimizada, as coordenadas são utilizadas no cálculo de XTB para
uma melhor otimização, pois o programa utiliza uma hessiana de tipo Lindh através de
um cálculo single point(KOOPMAN; GRIMME, 2019).

5.2 Obtenção dos protômeros
Para simular os substratos no LC-MS/MS, é necessário obter o protômero como pro-

duto da ionização por electrospray(HOSSEIN, 2016). Com isso, o uso do programa CREST
possibilita determinar o local da molécula onde ocorrerá a protonação apartir dos elétrons
não ligantes e insaturações a partir da estrutura de menor energia de Gibbs(PRACHT;
BOHLE; GRIMME, 2020).

A partir dos protômeros, o cálculo do CENSO é realizado mediante cálculos de
DFT.Sendo assim, as estruturas serão melhor otimizadas a partir de um refinamento por
peso de Boltzmann e por simular uma molécula em fase gasosa, ou seja, ideal para as
condições do espectrômetro de massa(GRIMME et al., 2021).

No final do cálculo, os seguintes protômeros foram determinados e expostos na
figura 13. Pelos resultados mostrados, é notável a protonação do nitrogênio ligado ao
fósforo. Pelas condições ácidas necessárias pelo acréscimo de ácido fórmico ao analito na
técnica de LC-MS/MS (D’AGOSTINO, 2003), o mecanismo é semelhante ao que ocorre
durante a hidrólise dos agentes da série A em meio ácido (FINLAND, 2023) e que está
indicando na figura 14.
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Figura 13 – Estruturas dos 4 protômeros obtidos pelo CREST.

Figura 14 – Produtos de hidrólise dos agentes da série A. (FINLAND, 2023)

5.3 Obtenção dos espectros teóricos

5.3.1 Composto Cp 1

Seguindo a metodologia computacional, a rotina de programação do QCxMS gera
como arquivo de saída um conjunto de rotas de fragmentação que, pelo uso do PlotMS,
representam o espectro de massa do respectivo composto (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

Para o primeiro ensaio teórico, a molécula escolhida com o composto Cp 1 e
resultado teórico se encontra na Figura 15

No espectro gerado pelo programa, quatro picos se destacam com as razões m/z

sendo 93, 114, 207 e 208. A quantidade baixa de picos se justifica, pois como ocorre a
simulação da ionização pelo método ESI, a energia interna média é baixa e não permite
tantas fragmentações(OYLER et al., 2006).

Os picos com m/z iguais a 207 e 208 representam o íon quasi-molecular porque a
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Figura 15 – Espectro in silico do composto Cp 1.

massa molecular do composto é de 206,23 u e, como é simulado uma ionização de modo
positivo, o [M + H]+ apresentaria o m/z como 207 e o 208 ocorre em decorrência da razão
isotópica do carbono (ESKANDARI et al., 2022). Esse fenômeno ocorre, pois a interação
do protômero com o gás interno não atingiu a energia interna mínima para a ocorrência
da fragmentação (KOOPMAN; GRIMME, 2021).

Os outros dois picos surgem da quebra da ligação P−N na figura 16 e essa cisão
gera dois fragmentos que, advindo do [M + H]+ de m/z igual a 207, possuiriam m/z igual
a 93,no fragmento contendo fósforo, e m/z igual a 114, no fragmento contendo nitrogênio.
Esse tipo de mecanismo de quebra envolvendo heteroátomos e amplamente observado na
análise de organofosforados e ocorre por meio da cisão heterolítica e/ou homolítica desse
sistema (ESKANDARI et al., 2022) e isso pode ser visulaizado na figura 17

Figura 16 – Fragmentação do composto Cp 1 por meio da ligação P−N.

Além disso, as simulações identificaram fragmentações envolvendo o grupo fosfonato
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Figura 17 – Fragmentação teórica do protômero do Cp 1 através colisão com o gás nitro-
gênio.

cujo m/z é igual a 79 na figura 18. Pela literatura, esse íon é comum na análise de
organofosforados, pois consiste no subproduto do ácido metilfosfônico(VALDEZ; LEIF,
2021).

Figura 18 – Formação teórica do íon de m/z = 78 através da dissociação CID.

Com a realização do experimento no LC-MS/MS, o espectro experimental do
composto Cp 1 está exposto à Figura 19. Podemos observar picos adicionais não previstos
pelos cálculos adicionais. Por exemplo, o pico com m/z igual a 299,9 se caracteriza
como um aduto(D’AGOSTINO, 2003).Pelos métodos de cálculo do QCxMS, esse tipo
de estrutura não pode ser previsto pelo programa, pois somente as fragmentações são
estimadas (KOOPMAN; GRIMME, 2021).Além disso, o pico com m/z = 134, 2 representa
uma eliminação da dietilamina e a respectiva amina protonada em m/z = 74, 2(LEE; KIM;
JIM, 2021).Por fim, o pico em m/z = 111 representa o fragmento envolve o fosfonato e 2
grupos metil.(FINLAND, 2023).

5.3.2 Composto Cp 2

O ensaio teórico para o composto Cp 2 foi realizado e o espectro gerado está exposto
na figura 20. Nesse caso, a razão isotópica surge novamente na região de m/z = 221 e
m/z = 222. Outra semelhança que ocorre é a fragmentação na ligação P−N (indicada na
figura 21 para a formação dos íons de m/z = 114 e m/z = 107.

Com a realização do experimento no LC-MS/MS, o espectro experimental foi
obtido e está exibido na Figura . Dos picos observados, é possível identificar os íons de
m/z = 107 (visto na figura 23 e m/z = 221 (visto na figura 22 encontrados na simulação
computacional.
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Figura 19 – Fragmentação do composto Cp 1 no LC-MS/MS.

Figura 20 – Espectro in silico do composto Cp 2.

Dos outros picos indicados na figura 24, o pico de m/z = 148, 2 é explicado
pela eliminação da dietilamina pela clivagem alfa (LEE; KIM; JIM, 2021) e o pico com
m/z = 134, 3 é explicada pela clivagem na ligação carbono-nitrogênio e na figura 25.

O íon detectado em m/z = 97 (indicado na figura 26) consiste no ácido metil-
fosfônico protonado sendo encontrado nas análises dos agentes neurotóxicos em ambiente
aquoso(FINLAND, 2023). O íon em m/z = 180, 3 é o produto de hidrólise do composto
Cp 2 (WANG, 2021).
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Figura 21 – Fragmentação do composto Cp 2 através da ligação P−N.

Figura 22 – Fragmentação teórica do protômero do Cp 2 através colisão com o gás nitro-
gênio.

Figura 23 – Surgimento do íon molecular de m/z = 107 após a dissociação do tipo CID.

5.3.3 Composto Cp 3

Os cálculos teóricos da fragmentação para o composto Cp 3 formam realizados e os
íons predominantes foram plotados na fgura 27. Além da presença do íon quase-molecular,
ocorre novamente a clivagem na ligação fósforo-nitrogênio (indicada na figura 28, também
é encontrado o íon proveniente da cadeia propil(HOUSMAN; SWIFT; OYLER, 2014). Isso
ocorre, pois o aumento da cadeia alquila promove a maior possibilidade de fragmentação
pelo efeito indutivo(D’AGOSTINO, 2003). e quebra está indicada na figura 29.

Nas condições de solução aquosa, o composto foi analisado pelo LC-MS/MS e o
espectro experimental está exposto na figra 30. Dos picos mais predominantes, podemos
observar o íon quase-molecular, o íon de m/z = 162, 1 proveniente da eliminação da
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Figura 24 – Fragmentação do composto Cp 2 no LC-MS/MS.

Figura 25 – Fragmentação do composto Cp 2 através da ligação C−N.

Figura 26 – Íon com m/z = 97 advindo do MPA protonado (FINLAND, 2023).

dietilamina (LEE; KIM; JIM, 2021) pela retenção de carga e o íon de m/z = 121, 1 cuja
fragmentação por retenção de carga foi prevista pelos cálculos computacionais.
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Figura 27 – Espectro in silico do composto Cp 3.

Figura 28 – Fragmentação do composto Cp 3 através da ligação P−N.

Figura 29 – Fragmentação do composto Cp 3 através da cadeia propil.
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Figura 30 – Fragmentação do composto Cp 3 no LC-MS/MS.

5.3.4 Composto Cp 4

Os cálculos computacionais forma realizados e o espectro experimental está exposto
na figura 31. Semelhante ao composto Cp 3, é possível observar a fragmentação da cadeia
propil (visto na figura 34 e 33) e da ligação carbono-nitrogênio (visto na figura 32 e 33) .

Figura 31 – Espectro in silico do composto Cp 4.

Com a realização do experimento no LC-MS/MS, o espectro experimental foi
obtido na figura 36. Pelos picos, é possível observar a fragmentação da cadeia propil
com retenção de carga na região de m/z = 193, 2 e também a fragmentação da ligação
carbono-nitrogênio a partir de uma migração de carga na região de m/z = 120, 1. Os outros
picos são decorrentes da cadeia ramificada do isopropil que permite maiores possibilidades
de rotas de fragmentação(LEE; KIM; JIM, 2021).
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Figura 32 – Fragmentação do composto Cp 4 através da ligação P−N.

Figura 33 – Surgimento do íon molecular de m/z = 121 após a dissociação do tipo CID.

Figura 34 – Surgimento do íon molecular de m/z = 192 após a dissociação do tipo CID.

Figura 35 – Fragmentação do composto Cp 4 através da cadeia propil.
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Figura 36 – Fragmentação do composto Cp 4 no LC-MS/MS.
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6 CONCLUSÃO

Este trabalho necessitou de várias etapas teóricas para prever as rotas de frag-
mentação dos compostos análogos aos agentes da série A. Nesse processo, foi realizada
uma revisão para entender a arquitetura do espectrômetro de massa de triplo quadrupolo
e prever as possíveis rotas de fragmentação para essa classe de organofosforados. Além
disso, foram discutidos os métodos computacionais do tipo ab initio baseados em dinâmica
molecular e na aproximação de Born-Oppenheimer.

Analisando os resultados, os protômeros dos compostos análogos foram obtidos a
partir da análise da estrutura molecular com parâmetros termodinâmicos, e os candidatos
para a fragmentação foram escolhidos numa faixa de 30 kcal/mol. Os resultados foram
condizentes com observações experimentais em solução aquosa e mediante hidrólise.

Utilizando os protômeros mais estáveis obtidos anteriormente, as rotas de frag-
mentação foram previstas através da dinâmica molecular para simular a dissociação pelo
método CID, e a estabilidade dos produtos foi avaliada através de cálculos de DFT.
Com os espectros obtidos, foi possível prever a existência de diversos íons-produto que,
devido à similaridade estrutural dos compostos estudados, eram encontrados em todos os
análogos ou apresentavam mecanismos de dissociação semelhantes. No entanto, a taxa de
fragmentação foi mais baixa do que a encontrada experimentalmente, embora os mesmos
parâmetros utilizados no espectrômetro de massa tenham sido empregados em todas as
simulações. Com o uso dos outros protômeros menos estáveis, outras rotas de fragmentação
seriam simuladas pela diferença na localização da carga e/ou no comprimento das ligações
do composto.

De maneira geral, o trabalho explorou as várias possibilidades do uso da Química
Computacional para auxiliar no estudo de compostos perigosos. Foi demonstrado que uma
análise teórica pode gerar resultados que concordam com dados experimentais e que, para
melhor uso em projetos futuros, seria necessária uma melhor escolha de parâmetros iniciais
para o cálculo.



44

REFERÊNCIAS

ARDREY, R. E. Liquid Chromatograthy-Mass Spectrometry: an Introduction. [S.l.]: John
Wiley Sons, 2003.

BANERJEE, S.; MAZUMDAR, S. Electrospray ionization mass spectrometry: A technique
to access the information beyond the molecular weight of the analyte. International
Journal of Analytical Chemistry, v. 2012, n. 1, p. 282574, 2012. Disponível em: <https:
//onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1155/2012/282574>.

BANNWARTH, C.; EHLERT, S.; GRIMME, S. Gfn2-xtb—an accurate and broadly
parametrized self-consistent tight-binding quantum chemical method with multipole elec-
trostatics and density-dependent dispersion contributions. Journal of Chemical Theory
and Computation, v. 15, n. 3, p. 1652–1671, 2019. PMID: 30741547. Disponível em:
<https://doi.org/10.1021/acs.jctc.8b01176>.

CARVALHO-SILVA, T.; MODESTO-COSTA, L.; BORGES, C. V.; CAVALCANTE, S. F.;
SOUSA, R. B.; LIMA, A. L.; BORGES, I. Synthesis, experimental and molecular dynamics
simulation of the esi-cid spectrum of the nerve agent novichok analog o-2-methoxyethyl
n- [bis(dimethylamino)methylidene]-p-methylphosphonamidate. International Journal of
Mass Spectrometry, v. 490, p. 117087, 2023. ISSN 1387-3806. Disponível em: <https:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1387380623000787>.

CAUTEREELS, J.; BLOCKHUYS, F. Quantum chemical mass spectrometry: verification
and extension of the mobile proton model for histidine. Journal of The American Society
for Mass Spectrometry, ACS Publications, v. 28, n. 6, p. 1227–1235, 2017.

CAVALCANTE, S. F. de A.; SIMAS, A. B. C.; KUčA, K. Nerve agents’ surrogates:
Invaluable tools for development of acetylcholinesterase reactivators. Current Organic
Chemistry, Bentham Science Publishers, v. 23, n. 14, p. 1539–1559, 2019. ISSN 1385-
2728. Disponível em: <https://www.benthamdirect.com/content/journals/coc/10.2174/
1385272823666190806114017>.

CHAUHAN, S.; CHAUHAN, S.; D’CRUZ, R.; FARUQI, S.; SINGH, K.; VARMA, S.;
SINGH, M.; KARTHIK, V. Chemical warfare agents. Environmental Toxicology and
Pharmacology, v. 26, n. 2, p. 113–122, 2008. ISSN 1382-6689. Disponível em: <https:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1382668908000483>.

D’AGOSTINO, P. A. Mass spectrometric analysis of chemical warfare agents and their
degradation products in soil and synthetic samples. European Journal of Mass Spectrometry,
2003.

DEMARQUE, D. P.; CROTTI, A. E. M.; VESSECCHI, R.; LOPES, J. L. C.; LOPES, N. P.
Fragmentation reactions using electrospray ionization mass spectrometry: an important
tool for the structural elucidation and characterization of synthetic and natural products.
Nat. Prod. Rep., The Royal Society of Chemistry, v. 33, p. 432–455, 2016. Disponível em:
<http://dx.doi.org/10.1039/C5NP00073D>.

ESKANDARI, M.; FARAZ, S. M.; HOSSEINI, S. E.; MORADI, S.; SAEIDIAN, H. Frag-
mentation pathways of chemical weapons convention-related organophosphorus novichok

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1155/2012/282574
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1155/2012/282574
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.8b01176
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1387380623000787
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1387380623000787
https://www.benthamdirect.com/content/journals/coc/10.2174/1385272823666190806114017
https://www.benthamdirect.com/content/journals/coc/10.2174/1385272823666190806114017
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1382668908000483
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1382668908000483
http://dx.doi.org/10.1039/C5NP00073D


Referências 45

agents: The electron ionization and electrospray ionization tandem mass spectroscopy and
dft calculation studies. International Journal of Mass Spectrometry, v. 473, p. 116794,
2022. ISSN 1387-3806. Disponível em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S138738062100275X>.

FINLAND, T. M. for Foreign Affairs of. Recommended Operating Procedures for Analysis
in Verifcation of Chemical Disarmament. [S.l.]: University of Helsinki, 2023.

GRIMME, S.; BOHLE, F.; HANSEN, A.; PRACHT, P.; SPICHER, S.; STAHN, M.
Efficient quantum chemical calculation of structure ensembles and free energies for nonrigid
molecules. The Journal of Physical Chemistry A, v. 125, n. 19, p. 4039–4054, 2021. PMID:
33688730. Disponível em: <https://doi.org/10.1021/acs.jpca.1c00971>.

GUARDIAN, T. Dawn Sturgess morre após exposição a agente Novichok em Amesbury.
2018. The Guardian. Dawn Sturgess e Charlie Rowley foram expostos ao Novichok após
o encontro de um frasco contaminado, resultando na morte de Sturgess e em sérias
complicações de saúde para Rowley. Disponível em: <https://www.theguardian.com/
uk-news/2018/aug/01/dawn-sturgess-dies-exposure-agent-novichok-amesbury>.

HANWELL, M. D.; CURTIS, D. E. Avogadro: an advanced semantic chemical editor,
visualization, and analysis platform. Journal of Cheminformatics, v. 4, n. 17, p. 1758–2946,
2012. Disponível em: <https://doi.org/10.1186/1758-2946-4-17>.

HILL, H. H.; MARTIN, S. J. Conventional analytical methods for chemical warfare
agents. Pure and Applied Chemistry, v. 74, n. 12, p. 2281–2291, 2002. Disponível em:
<https://doi.org/10.1351/pac200274122281>.

HILL, H. H.; MARTIN, S. J. Conventional analytical methods for chemical warfare
agents. Pure and Applied Chemistry, v. 74, n. 12, p. 2281–2291, 2002. Disponível em:
<https://doi.org/10.1351/pac200274122281>.

HOSSEIN, R. e. a. Synthesis and mass spectrometry of novichok agents. International
Journal of Mass Spectrometry, v. 397, p. 45–54, 2016. ISSN 1387-3806. Disponível em:
<https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1387380615300032>.

HOUSMAN, K. J.; SWIFT, A. T.; OYLER, J. M. Fragmentation Pathways and Structural
Characterization of 14 Nerve Agent Compounds by Electrospray Ionization Tandem Mass
Spectrometry. Journal of Analytical Toxicology, v. 39, n. 2, p. 96–105, 12 2014. ISSN
0146-4760. Disponível em: <https://doi.org/10.1093/jat/bku135>.

HUMPHREY, W.; DALKE, A.; SCHULTEN, K. Vmd: Visual molecular dynamics. Journal
of Molecular Graphics, v. 14, n. 1, p. 33–38, 1996. ISSN 0263-7855. Disponível em: <https:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185>.

JI, H.; DENG, H.; LU, H.; ZHANG, Z. Predicting a molecular fingerprint from an electron
ionization mass spectrum with deep neural networks. Analytical Chemistry, v. 92, n. 13, p.
8649–8653, 2020. PMID: 32584545. Disponível em: <https://doi.org/10.1021/acs.analchem.
0c01450>.

JONES, R. O.; GUNNARSSON, O. The density functional formalism, its applications
and prospects. Rev. Mod. Phys., American Physical Society, v. 61, p. 689–746, Jul 1989.
Disponível em: <https://link.aps.org/doi/10.1103/RevModPhys.61.689>.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138738062100275X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138738062100275X
https://doi.org/10.1021/acs.jpca.1c00971
https://www.theguardian.com/uk-news/2018/aug/01/dawn-sturgess-dies-exposure-agent-novichok-amesbury
https://www.theguardian.com/uk-news/2018/aug/01/dawn-sturgess-dies-exposure-agent-novichok-amesbury
https://doi.org/10.1186/1758-2946-4-17
https://doi.org/10.1351/pac200274122281
https://doi.org/10.1351/pac200274122281
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1387380615300032
https://doi.org/10.1093/jat/bku135
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.0c01450
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.0c01450
https://link.aps.org/doi/10.1103/RevModPhys.61.689


Referências 46

KAUFFMAN, G. B. The bronsted-lowry acid base concept. Journal of Chemical Education,
ACS Publications, v. 65, n. 1, p. 28, 1988.

KLOSKE, M.; WITKIEWICZ, Z. Novichoks – the a group of organophosphorus chemical
warfare agents. Chemosphere, v. 221, p. 672–682, 2019. ISSN 0045-6535. Disponível em:
<https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519300542>.

KOOPMAN, J.; GRIMME, S. Calculation of electron ionization mass spectra with se-
miempirical gfnn-xtb methods. ACS Omega, v. 4, n. 12, p. 15120–15133, 2019. PMID:
31552357. Disponível em: <https://doi.org/10.1021/acsomega.9b02011>.

KOOPMAN, J.; GRIMME, S. From qceims to qcxms: A tool to routinely calculate
cid mass spectra using molecular dynamics. Journal of the American Society for Mass
Spectrometry, v. 32, n. 7, p. 1735–1751, 2021. PMID: 34080847. Disponível em: <https:
//doi.org/10.1021/jasms.1c00098>.

LEE, K.; KIM, J.; JIM, L. Degradation products of novichok agent a234 at different ph
levels. Journal of Chromatography A, v. 1640, p. 461932, 2021. ISSN 0021-9673. Disponível
em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021967321007432>.

MCLAFFERTY, F. W. Tandem mass spectrometry. Science, American Association for
the Advancement of Science, v. 214, n. 4518, p. 280–287, 1981.

MDPI, E. Poisoning of Ivan Kivelidi and Zara Ismailova. 1995. Encyclopedia MDPI
- Novichok Agent. Ivan Kivelidi, um banqueiro russo, foi envenenado com um agente
neurotóxico Novichok aplicado ao telefone de seu escritório, levando à sua morte e à de
sua secretária, Zara Ismailova. O caso envolveu a venda ilegal de Novichok por Leonid
Rink, um dos cientistas envolvidos no desenvolvimento do agente. Disponível em: <https:
//encyclopedia.pub/entry/20843>.

MESILAAKSO, M. Analysis strategy for analysis of chemicals related to the chemical
weapons convention in an off-site laboratory. In: . Chemical Weapons Convention
Chemicals Analysis. John Wiley Sons, Ltd, 2005. cap. 8, p. 151–162. ISBN 9780470012284.
Disponível em: <https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/0470012285.ch8>.

MIRZAYANOV, V. S. State Secrets: An Insider’s Chronicle of the Russian Chemical
Weapons Program. Outskirts Press, 2009. ISBN 9781432725662. Disponível em: <https:
//www.worldcat.org/title/9519087>.

NEWS, B. Ex-espião russo Sergei Skripal e filha envenenados em Salisbury. 2018. BBC
News. O envenenamento de Sergei e Yulia Skripal em Salisbury levou a uma crise diplo-
mática entre o Reino Unido e a Rússia. Ambos sobreviveram após tratamento médico
intensivo. Disponível em: <https://www.bbc.com/news/uk-43369879>.

NEWS, B. Alexei Navalny envenenado com agente Novichok durante voo na Rússia. 2020.
BBC News. O líder da oposição russa Alexei Navalny foi envenenado em um voo doméstico,
posteriormente transferido para Berlim, onde a exposição a um agente Novichok foi
confirmada. Disponível em: <https://www.bbc.com/news/world-europe-53556222>.

OPCW. In: . [S.l.: s.n.], 2020.

OYLER, J.; MAISTROS, K.; OYLER, B.; KILGOUR, D. Liquid chromatography–mass
spectrometry in analysis of chemicals related to the chemical weapons convention. Ency-
clopedia of Analytical Chemistry, 2006.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519300542
https://doi.org/10.1021/acsomega.9b02011
https://doi.org/10.1021/jasms.1c00098
https://doi.org/10.1021/jasms.1c00098
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021967321007432
https://encyclopedia.pub/entry/20843
https://encyclopedia.pub/entry/20843
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/0470012285.ch8
https://www.worldcat.org/title/9519087
https://www.worldcat.org/title/9519087
https://www.bbc.com/news/uk-43369879
https://www.bbc.com/news/world-europe-53556222


Referências 47

PRACHT, P.; BOHLE, F.; GRIMME, S. Automated exploration of the low-energy chemical
space with fast quantum chemical methods. Phys. Chem. Chem. Phys., 2020.

ROBB, E. L.; REGINA, A. C.; BAKER, M. B. Organophosphate Toxicity. StatPearls
Publishing, Treasure Island (FL), 2023. Disponível em: <http://europepmc.org/books/
NBK470430>.

TOROPOV, A. A.; TOROPOVA, A. P.; RASKA, I.; LESZCZYNSKA, D.; LESZCZYNSKI,
J. Comprehension of drug toxicity: Software and databases. Computers in Biology and Me-
dicine, v. 45, p. 20–25, 2014. ISSN 0010-4825. Disponível em: <https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0010482513003429>.

VALDEZ, C. A.; LEIF, R. N. Analysis of organophosphorus-based nerve agent degrada-
tion products by gas chromatography-mass spectrometry (gc-ms): Current derivatization
reactions in the analytical chemist’s toolbox. Molecules, v. 26, n. 15, 2021. ISSN 1420-3049.
Disponível em: <https://www.mdpi.com/1420-3049/26/15/4631>.

VÉKEY, K. Internal energy effects in mass spectrometry. Journal of mass spectrometry,
Wiley Online Library, v. 31, n. 5, p. 445–463, 1996.

WANG. Predicting in silico electron ionization mass spectra using quantum chemistry.
Journal of Cheminformatics, 2021.

http://europepmc.org/books/NBK470430
http://europepmc.org/books/NBK470430
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010482513003429
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010482513003429
https://www.mdpi.com/1420-3049/26/15/4631

		2024-10-17T06:59:03-0300


		2024-10-17T09:13:45-0300


		2024-10-17T11:05:11-0300


		2024-10-17T11:24:54-0300


		2024-10-17T14:15:16-0300




