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Resumo

A corrosdo é a degradacao ou deterioracdo de um material que envolva rea¢do quimica ou eletroquimica
causada pelo ambiente ou por acéo fisica, levando a sérios danos e consequéncias econdmicas. A maioria
dos inibidores de corroséo disponiveis sdo toxicos. Neste trabalho, a partir de estudos de Modelagem
Molecular, foram feitas modificagOes estruturais em compostos orgénicos que apresentaram atividade
anticorrosiva. Suas propriedades fisico-quimicas relacionadas a eficiéncia de inibicdo a corrosdo foram
avaliadas, para proposicdo de candidatos a inibidores ainda mais potentes e de baixa toxicidade.

Palavras-chave: Modelagem Molecular. Compostos organicos. Inibidores de corroséo.

Abstract

Corrosion is the degradation or deterioration of a material involving chemical or electrochemical reaction
caused by the environment or by physical action, leading to serious damage and economic consequences.
Most available corrosion inhibitors are toxic. In this work, based on Molecular Modeling studies,
structural modifications were made in organic compounds that showed anticorrosive activity. Its
physicochemical properties related to corrosion inhibition efficiency were evaluated, in order to propose
inhibitors candidates more potent and with low toxicity.

Keywords: Molecular Modeling. Organic compounds. Corrosion inhibitors.

Introducéo

A corrosdo tem causado sérios danos a sociedade, organismos vivos e ao meio ambiente. Embora
a corrosao de metais e suas ligas seja inevitavel, ela pode ser controlada com o uso de inibidores. Porém,
os inibidores tradicionais costumam ser téxicos e caros [1]. Portanto, pesquisas em busca de novos
inibidores de corrosdo baratos, eficientes e de baixa toxicidade, sdo extremamente relevantes e
necessarias.

Compostos derivados da oxazolidina (1) e da imidazolidina (2) (Figura 1) foram avaliados frente
a corrosdo do aco SAE 1020 em solucédo aquosa de acido cloridrico, e se mostraram como bons inibidores,
além de ambientalmente amigaveis [2].
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Figura 1: Inibidores derivados da oxazolidina (1) e imidazolidina (2).

Modificacdes estruturais no inibidor podem alterar suas propriedades. De acordo com a literatura,
a maioria dos inibidores de corrosdo organicos que apresentam boa eficiéncia, sdo compostos
heterociclicos ligados a grupos funcionais como —OH, —NH,, -OCHj, -CONH,, —-CN, —-COOC;Hs e —
NO: [3]. Uma das principais formas de interacdo dos inibidores organicos com o metal é através da
adsorcao quimica, caracterizada por um processo de retro-doacao, em que ocorre a doacédo de elétrons do
inibidor para os orbitais d do metal e o recebimento de elétrons do metal em orbitais d antiligantes [4].
Este trabalho tem por objetivo avaliar via Modelagem Molecular, se modifica¢fes estruturais a partir da
introducdo destes substituintes nas posicdes 4 e 5 dos anéis oxazolidina e imidazolidina dos inibidores 1
e 2 (Figura 2) podem levar a inibidores mais potentes e menos toxicos.

NO2 | Composto R1 R2 NO 2 Composto R1 R2
1a H OH 2a H OH
| 1b OH H | 2b OH H
Ic H NH2 2c H NH:2
O NH 1d NH: H HN NH 2d NH> H
Ie H OCH3 2e H OCH;3
ir OCH; H 2r OCH; H
R1 R2 1g H CONH, R1 R2 2g H CONH,
1n CONH2 H 2h CONH2 H
; 1i H CN 2i H CN
(12 ll) 1j CN H (23—[1) 2f CN H
1k H CO20C2Hs 2k H C0O20C2Hs
11 CO2C2Hs H 21 CO2C2Hs H
Im H NO2 2m H NO2
In NO2 H n NO2 H

Figura 2: Candidatos & inibidores avaliados neste trabalho.

Propriedades como potencial de ionizagdo (1), afinidade eletrénica (A), eletronegatividade (y),
dureza (1), maciez (o), eletrofilicidade () e a fragdo de elétrons transferidos (AN) estdo relacionadas a
capacidade de inibicdo de um determinado composto [5-7]. A Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
é um método que permite obter estas propriedades.
Os valores de energia do Orbital Molecular de mais Alta Energia Ocupado (HOMO) e do Orbital
Molecular de mais Baixa Energia Desocupado (LUMO) refletem em como o inibidor interage com o
metal. A energia do HOMO (Enowmo) esta relacionada a habilidade de doagéo de elétrons do composto, e
logo, ao potencial de ionizacdo (Equacdo 1). J& a energia do LUMO (ELumo) esta relacionada a
probabilidade de a molécula aceitar elétrons, e logo, a afinidade eletrénica (Equagdo 2).
| =- EHOMO (Equa(;éo l)
A =-ELumo (Equacéo 2)
Uma alta energia de HOMO favorece a doacdo de elétrons para 0 metal e uma baixa energia de
LUMO facilita a aceitacdo de elétrons provenientes do metal, estando esses fatores diretamente
relacionados & estabilidade e eficiéncia do inibidor [8]. A diferenca entre as energias dos orbitais HOMO-
LUMO, ou energia de Gap (AE), € um importante indicador da estabilidade molecular. Quanto menor for
0 AE, maior serd a eficiéncia do inibidor, uma vez que a energia para remover o elétron do ultimo orbital
ocupado serd baixa. De acordo com a literatura, esta anélise da diferenga de energia entre 0 HOMO e o
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LUMO (AE), se mostra mais relevante do que a dos parametros isolados, por se tratar da relagdo entre 0s
orbitais de fronteira [9].
Os outros parametros mencionados relacionados a eficiéncia de inibicdo podem ser calculados a
partir da energia de ionizacdo e da afinidade eletrénica, conforme mostram as equacfes 3 a 8.

=(1+A)/2 (Equacéo 3)
n=>0-A)/2 (Equacéo 4)
oc=1/n (Equacdo 5)
o=y%/2n (Equacdo 6)
AN=(I+A)/2(1-A) (Equacéo 7)

As superficies metalicas sdo “macias”, uma vez que possuem extensa nuvem eletronica. Logo,
moléculas mais “duras” ndo sdo consideradas bons inibidores [10]. Moléculas de inibidores com alta
eletronegatividade atingem rapidamente a equalizagdo com os atomos do metal e, portanto, exibem uma
baixa eficiéncia de inibi¢do de corrosdo [9]. Deste modo, quanto menos eletronegativo, mais eficiente
sera o inibidor. O indice de eletrofilicidade permite avaliar a propenséo de espécies quimicas para adquirir
elétrons. Um alto valor de indice de eletrofilicidade indica comportamento eletrofilico da molécula,
enquanto um valor baixo indica comportamento nucleofilico. Quanto maior o valor do indice de
eletrofilicidade, menos eficaz um inibidor de corrosdo [2]. A fracdo de elétrons transferidos permite
avaliar os elétrons que fluem da molécula de menor eletronegatividade (inibidor) para a de maior
eletronegatividade (superficie metalica). Portanto, quanto maior a fracdo de elétrons transferidos, melhor
o0 potencial de inibi¢do da molécula [2].

Metodologia

As estruturas dos compostos da Figura 2 foram submetidas & otimizagdo geométrica com o

método DFT - B3LYP utilizando a base 6-311G++(d, p) no programa Gaussian 16W [11]. Os calculos
foram realizados no vacuo, em meio aquoso e em meio acido. Para os calculos com solvente, foi utilizado
0 modelo CPCM, e o &cido utilizado como solvente foi o HCI, por meio da sua constante dielétrica.
A toxicidade dos compostos foi avaliada com os modelos Toxicity Estimation Software Tool [12] e
Toxtree [13]. O T.E.S.T. é um sistema de previsdo de toxicidade computadorizado baseado em modelos
de Relagio Quantitativa Estrutura-Atividade. E baseado em descritores moleculares 2D que podem prever
valores de toxicidade para diferentes modelos de teste. O Toxtree estima o risco de toxicidade aplicando
uma abordagem baseada em arvore de decisdo [13]. As previsdes podem ser calculadas usando as regras
Benigni/Bossa [14] para carcinogenicidade e mutagenicidade, por exemplo.

Resultados e Discussao

Dentre os compostos propostos (Figura 2), serdo selecionados aqueles cujos parametros fisico-
quimicos favorecam uma maior eficiéncia de inibicdo. A Figura 3 mostra os derivados de oxazolidina e

imidazolidina otimizados.
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Figura 3: Estruturas otimizadas dos derivados da oxazolidina (1) e imidazolidina (2)
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A otimizacdo das estruturas e os calculos das propriedades foram realizadas, inicialmente, em
meio gasoso e meio aquoso. Para um melhor custo-beneficio e economia tempo computacional, apenas
os derivados substituidos selecionados em ambos 0s meios foram otimizados em meio acido.

Meio gasoso

As energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO e a relagdo entre os orbitais (AE) estdo
representados nas Tabelas 1 e 2. A partir dos valores de HOMO e LUMO, foi possivel calcular os demais
pardmetros, cujos valores estdo demonstrados nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 1: Energia dos orbitais de fronteira HOMO, LUMO e AE, em eV, para o derivado de
oxazolidina (1) e seus derivados substituidos em meio gasoso.

Composto | Evomo Erumo  AE
1 -6,76  -1,90 4,86
la -6,90 -2,02 4,88
1b -6,74 -1,89 4,85
1c -6,76 -1,88 4,88
1d -6,60 -1,75 4,85
le -6,83  -1,93 4,90
1f -6,66 -1,82 4,85
1g -7,02 221 481
1h -6,94 -2,08 4,86
1i -731  -2,38 4,93
1j -7,20  -2,32 4,88
1k -6,79 -195 484
1l -6,81 -1,96 4,85
im -741  -3,06 4,35
1n -7,30  -311 4,19
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Tabela 2: Energia dos orbitais de fronteira HOMO, LUMO e AE, em eV, para o derivado de
imidazolidina (2) e seus derivados substituidos em meio gasoso.

Composto | Enomo ErLumo  AE
2 -6,42 -162 4,80
2a -6,51 -1,72 4,78
2b -6,44 -164 4,80
2c -6,38  -158 4,80
2d -6,33  -153 4,80
2e -6,45 -164 481
2f -6,42 -161 481
29 -6,70  -1,93 4,77
2h -6,74  -194 4,79
2i -6,91 -2,08 4,83
2] -6,89 -2,07 4,82
2k -6,46  -168 4,78
21 -6,46  -167 4,79
2m -7,00 -281 4,19
2n -6,96  -3,03 3,92

Tabela 3: Valores de eletronegatividade, eletrofilicidade, dureza, maciez e fragdo de elétrons
transferidos para o derivado de oxazolidina (1) e seus derivados substituidos.

Composto | y ) n ¢ AN
1 433 385 243 041 0,89
la 446 4,07 244 041 091
1b 431 3,83 243 041 0,89
1lc 432 383 244 041 0,89
1d 4,18 3,60 2,42 0,41 0,86
le 438 391 245 041 0,89
1f 424 3,71 242 041 0,88
19 461 443 241 042 0,96
1h 451 4,19 243 041 0,93
1i 484 475 247 0,41 0,98
1j 4,76 4,65 2,44 0,41 0,98
1k 4,37 3,9 242 0,41 0,90
1l 439 3,97 242 0,41 0,90
im 523 6,30 2,18 0,46 1,20
1n 521 6,47 2,10 048 1,24
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Tabela 4: Valores de eletronegatividade, eletrofilicidade, dureza, maciez e fracdo de elétrons
transferidos para o derivado de imidazolidina (2) e seus derivados substituidos.

Composto | y w n ¢ AN
2 4,02 3,37 2,40 042 0,84
2a 412 354 2,39 042 0,86
2b 4,04 3,39 240 042 0,84
2c 3,98 330 240 042 0,83
2d 3,93 322 240 042 0,82
2e 405 340 241 042 084
2f 4,02 3,36 2,40 042 0,84
29 431 391 2,38 042 0,91
2h 434 393 240 042 0,91

2i 449 4,18 2,42 041 0,93
2j 4,48 4,17 2,41 042 0,93
2k 4,07 3,46 2,39 042 0,85
2| 4,07 3,45 239 042 0,85

2m 491 575 2,09 048 1,17
2n 500 6,36 196 051 1,27

Apesar do AE ser o pardmetro mais importante para estimar uma maior eficiéncia de inibi¢do
(quando comparado com as energias de HOMO e LUMO) [9], com exce¢do dos derivados substituidos
com —-NO,, ndo foram observadas diferengas significativas nos valores dos mesmos. Além disso, 0s
compostos que possuem grupo nitro também obtiveram menores valores de LUMO, isto é, possuem uma
maior facilidade em aceitar os elétrons do metal. Isso j& poderia ser previsto, levando em consideracdo
que 0 grupo nitro é retirador de elétrons.

Por outro lado, os compostos 1d, 2c e 2d apresentaram o0s maiores valores de HOMO,
demonstrando uma maior tendéncia de doar elétrons, o que também esta de acordo com o fato de que o
grupo amina é um forte doador de elétrons.

Como citado anteriormente, quanto menor a eletronegatividade, mais eficiente sera o inibidor,
tendo em vista que a diferenca entre a eletronegatividade do metal e do inibidor sera maior, levando a
uma maior reatividade. Compostos menos eletrofilicos também promovem uma maior inibigdo, ja que,
quanto maior a eletrofilicidade do inibidor, mais desfavorecido sera o processo de retrodoagao.

Apesar dos derivados substituidos com o grupo nitro apresentarem 0s menores resultados para a
energia de LUMO e para o AE, 0s mesmos apresentaram valores muito altos de eletronegatividade e
eletrofilicidade em comparacéo aos derivados nao substituidos, desfavorecendo-os como provaveis bons
inibidores. Por outro lado, as moléculas substituidas com um grupo amina apresentaram oS menores
resultados para ambos os parametros, o que indica que provavelmente os compostos 1c, 1d, 2c e 2d
deverdo apresentar uma inibigdo mais eficiente.

Os compostos substituidos com os grupos amida e nitrila também possuem eletronegatividade e
eletrofilicidade maior do que os derivados originais. Entretanto, a diferenca ndo é alta como com o0s
derivados substituidos com o grupo nitro. Nesse contexto, as moléculas com —NO,, -CN e —CONH;
possuiram 0s maiores nimeros de elétrons transferidos, porém, os dois Gltimos possuem uma maior
vantagem, devido a excessiva eletronegatividade e eletrofilicidade dos compostos com —NOs.

A dureza e a maciez mantiveram seus valores praticamente constantes para todos os derivados,
com excec¢do dos substituidos com —NO; e, por isso, ndo foram relevantes para a selecdo. Os compostos
substituidos com —OH, —OCH; e -COOC;Hs também ndo se mostraram interessantes, ja que ndo se
destacaram em nenhum dos parametros avaliados.
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O dltimo fator analisado foi a deslocalizacdo dos orbitais HOMO. Ja foi demonstrado que a
melhor eficiéncia do inibidor 2 com relagéo ao 1, esta relacionada a deslocalizacdo presente nos orbitais
HOMO da imidazolidina entre os atomos N1 e N3, em comparacdo com a oxazolidina, cujos orbitais
HOMO, ndo estdo deslocalizados sobre os atomos O1 e N3 [2]. Essa deslocalizacdo, indica uma maior
tendéncia de doar elétrons, e ¢ um importante fator para aumentar a reatividade da estrutura (promovendo
uma maior eficiéncia de inibi¢do). Esta observacdo foi mantida ao se avaliar todos os derivados de
oxazolidina substituidos modelados no vacuo, onde néo houve deslocalizacdo dos orbitais HOMO sobre
os atomos O1 e N3, conforme exemplificado na Figura 4.

Figura 4: Orbitais HOMO do derivado de oxazolidina em meio gasoso, com —NH; na posicéo 4 (1c) e
na posicao 5 (1d) respectivamente.

As Figuras 5-7 mostram os orbitais HOMO dos derivados com o0s substituintes destacados em
meio gasoso. A presenga do grupo amina e do grupo nitrila nos derivados de imidazolidina ndo afetam a
deslocalizacdo entre os atomos N1 e N3 em nenhuma das posic¢des, enquanto que a mesma é afetada com
a presenca do grupo amida, quando inserido na posi¢éo 5.
Dos demais compostos, apenas o derivado substituido com o grupo nitro na posi¢cdo 4 (2m) nédo
apresentou esta deslocalizacéo, contribuindo negativamente para sua selecdo como potencial inibidor.

Figura 5: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio gasoso, com —NH> na posicéo 4 (2c) e
na posicao 5 (2d) respectivamente.

Figura 6: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio gasoso, com —CN na posicao 4 (2i) e
na posicao 5 (2j) respectivamente.
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Figura 7: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio gasoso, com —CONH, na posicao 4
(2g) e na posicéo 5 (2h) respectivamente.

Meio aquoso

A presenca de um solvente no meio levou a piora de alguns parametros, como a energia de
HOMO, eletronegatividade e eletrofilicidade, cujos resultados, que podem ser observados nas Tabelas 5-
8, foram um pouco inferiores aos resultados em meio gasoso para a maioria dos derivados. Apenas 0s
compostos substituidos com —CONH,, —-CN e —NO, tiveram melhores resultados de HOMO em
comparagdo com 0 meio gasoso; por outro lado, os resultados de eletronegatividade foram superiores
somente para 0s compostos substituidos com —CN e —-NO,, e os de eletrofilicidade somente para os
substituidos com —NO..

Tabela 5: Energia dos orbitais de fronteira HOMO, LUMO e AE, em eV, para o derivado de
oxazolidina (1) e seus derivados substituidos em meio aquoso.

Composto | Evomo EiLumo  AE
1 -6,82 -2,15 4,67
la -6,94 225 4,68
1b -6,83 -2,17 4,66
1c -6,90 -2,21 4,69
1d -6,75 -2,08 4,67
le -6,97 -2,28 4,69
1f -6,82 -2,16 4,66
1g -6,94 -230 464
1h -6,90 -2,24 4,66
Li -7,12 -2,42 4,70
1j -7,04 238 4,66
1k -6,90 -225 4,65
1l -6,90 -2,24 4,66
im -7,23  -2,82 441
1n 7,11 291 421

Tabela 6: Energia dos orbitais de fronteira HOMO, LUMO e AE, em eV, para o derivado de
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imidazolidina (2) e seus derivados substituidos em meio aquoso.

Composto | Enomo ErLumo  AE
2 -6,55 -191 4,64
2a -6,59 -1,98 4,61
2b -6,60 -1,97 4,63
2c -6,56  -1,93 4,63
2d -6,57  -1,92 4,65
2e -6,61  -1,99 4,62
2f -6,62 -1,99 4,64
29 -6,65 -2,03 4,61
2h -6,68 -2,06 4,63
2i -6,76  -2,16 4,59
2j -6,78 -2,15 4,62
2k -6,61 -2,00 4,61
21 -6,62 -2,00 4,62
2m -6,83 -2,70 4,13
2n -6,83 -2,71 4,12

Diferentemente do vacuo, apenas o derivado de oxazolidina substituido com —NH; na posicéo 5
obteve o0 maior valor de energia HOMO, enquanto que, no caso do derivado de imidazolidina, nenhum
substituinte obteve resultados melhores desse pardmetro em comparagdo com o original. Por outro lado,
para a energia LUMO e para o AE, a maioria dos resultados foram superiores ao resultado dos derivados
sem substituintes. Além disso, assim como em meio gasoso, 0s compostos substituidos com —NO;
possuiram os menores valores de HOMO e AE.

Tabela 7: Valores de eletronegatividade, eletrofilicidade, dureza, maciez e fragéo de elétrons
transferidos para o derivado de oxazolidina (1) e seus derivados substituidos em meio aquoso.

Composto | y w n o AN
1 449 431 2,34 0,43 0,96
la 4,60 451 234 0,43 0,98
1b 450 4,35 2,33 0,43 0,97
1lc 455 442 235 0,43 0,97
1d 4,42 4,17 2,34 043 0,95
le 462 456 2,34 0,43 0,99
1f 449 433 2,33 0,43 0,96
1g 4,62 4,61 2,32 0,43 1,00
1h 457 4,48 2,33 0,43 0,98
1i 4,77 4,84 2,35 0,43 1,02
1j 471 475 2,33 043 1,01
1k 458 451 2,32 0,43 0,99
1l 457 448 2,33 0,43 0,98
1m 5,02 573 220 045 1,14
in 5,01 597 2,10 048 1,19
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Tabela 8: Valores de eletronegatividade, eletrofilicidade, dureza, maciez e fragdo de elétrons
transferidos para o derivado de imidazolidina (2) e seus derivados substituidos em meio aquoso.

Composto | y w n ¢ AN
2 423 386 232 043 0,91
2a 428 398 2,31 043 0,93
2b 428 396 2,32 043 0,92
2c 425 3,89 232 043 0,92
2d 425 3,88 2,32 043 091
2e 430 4,01 2,31 043 0,93
2f 431 4,00 2,32 0,43 0,93
29 434 4,08 231 0,43 0,94
2h 437 412 232 043 0,94

2i 446 433 230 044 097
2j 447 431 231 043 0,97
2k 431 402 230 043 093
21 431 402 231 043 093

2m 4,77 550 2,06 048 1,15
2n 4,77 552 2,06 048 1,16

Os resultados de eletrofilicidade e eletronegatividade para os derivados substituidos com —NO;
se mantiveram maiores do que os dos demais e sdo um indicio de piora da eficiéncia de inibicdo ao
adicionar um grupo nitro nos compostos em comparacao aos inibidores 1 e 2. Em contrapartida, o menor
valor de eletrofilicidade e eletronegatividade dos compostos que contém grupo amina se manteve apenas
no derivado de oxazolidina quando substituido na posigéo 5.

Os valores de AN também foram semelhantes em meio gasoso e aquoso, e 0s derivados
substituidos com —NO,, -CN e —CONH; continuaram com as maiores fracdes de elétrons transferidos.
Novamente, os resultados de dureza e maciez ndo foram relevantes para a avaliagdo, pois ndo foram
observadas mudancas significantes ao inserir a maioria dos substituintes. A maior mudanca foi com a
insercdo do grupo nitro, j& anteriormente descartado, devido aos seus valores altos de eletronegatividade
e eletrofilicidade.

A introdugdo dos grupos —OH, —-OCH3; e —-COOC;Hs mais uma vez ndo levou a compostos com
valores de propriedades fisico-quimicas melhores em termos de eficiéncia de inibigdo, em comparagao
aos demais, e, portanto, foram desconsiderados para a proposta.

Os orbitais HOMO foram novamente avaliados para todos os derivados de oxazolidina substituidos, dessa
vez na presenga de dgua como solvente, e a deslocalizacdo dos orbitais nos &tomos O1 e N3 ndo esteve
presente em nenhum composto.

No caso dos derivados de imidazolidina, os resultados coincidiram com os obtidos em meio
gasoso, onde estes apresentaram deslocalizagdo, indicando que devem ser inibidores mais eficientes.
Ademais, nenhum substituinte afetou a deslocalizacdo dos orbitais nos atomos N1 e N3 em nenhuma das
posicdes. Os orbitais HOMO dos derivados substituidos com 0s grupos que se destacaram estdo
demonstrados nas Figuras 8-10.
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Figura 8: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio aquoso, com —NH. na posicao 4 (2c¢) e
na posicao 5 (2d) respectivamente.

Figura 9: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio aquoso, com —CN na posicao 4 (2i) e
na posicao 5 (2J) respectivamente.

Figura 10: Orbitais HOMO do derivado de imidazolidina em meio aquoso, com —CONH, na posi¢éo 4
(29) e na posicao 5 (2h) respectivamente.

Avaliagéo de toxicidade

A avaliacédo de toxicidade também foi um fator para a selecdo de compostos, ja que se busca por
inibidores de corrosdo ambientalmente amigaveis. Foram realizados testes in silico de dose letal mediana
(LDsyp), toxicidade do desenvolvimento, mutagenicidade (teste de Ames) e carcinogenicidade.

O LDs prevé a quantidade do produto quimico, em mg/kg, que é letal para metade de uma
populacédo de ratos, quando ingerido por via oral [15]. Quanto maior a dose, menos toxico é o composto.
Compostos que necessitam de uma dose maior do que 500 mg/kg sdo classificados como pouco téxicos
[16].

A toxicidade do desenvolvimento prevé qualquer efeito adverso no desenvolvimento de humanos
e/ou animais, antes e depois do nascimento, ao entrarem em contato com alguma substancia nociva [15].
O teste de Ames é realizado utilizando cepas de Salmonella typhimurium que, ao entrarem em contato
com compostos mutagénicos, comegam a se proliferar; logo, um composto é classificado como
mutagénico se induzir de forma significativa o crescimento de col6nias em pelo menos uma cepa [15].
A avaliagdo de carcinogenicidade é estimada com base em uma série de alertas estruturais (SA) e modelos
QSAR [17].

Os testes de toxicidade do desenvolvimento e testes de Ames foram calculados com o método
consensus, que é uma média dos resultados estabelecidos por todos os métodos QSAR disponiveis, dando
uma melhor previsdo [15]. No entanto, ndo foi possivel utilizar o método anteriormente citado para o
teste de dose letal mediana, tendo em vista que s6 havia um método disponivel para a previsdo. Por esse
motivo, 0 mesmo foi utilizado para a realizagdo do LDs,. O modelo, denominado nearest neighbor, toma
uma média dos resultados dos trés produtos quimicos disponiveis no programa mais semelhantes ao
produto quimico testado [15].
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O Toxtree foi utilizado para corroborar com os resultados obtidos pelo T.E.S.T no teste de Ames
e, por fim, avaliar a carcinogenicidade.

De acordo com os resultados das Tabelas 9 e 10, todos 0os compostos podem ser classificados
como pouco toxicos, e todos os derivados substituidos possuem uma toxicidade menor do que os
originais. E importante destacar que os valores foram os mesmos para as substituicdes nas posicdes 4 e
5. Portanto, estas ndo foram consideradas nas tabelas.

Tabela 9: Toxicidade estimada pelo programa Tabela 10: Toxicidade estimada pelo programa
T.EST, em mg/kg, para o0 derivado de T.E.S.T, em mg/kg, para o derivado de
oxazolidina (1) e seus derivados substituidos. imidazolidina (2) e seus derivados substituidos.

Substituinte | LDsp Substituinte | LDso

- 617,08 - 612,44

OH 692,96 OH 688,31

NH: 688,31 NH2 683,67

OCHs 759,5 OCHs 754,85

CONH: 821,15 CONH:2 816,50

CN 735,69 CN 731,04

COOC:Hs | 958,87 COOC:Hs | 954,22

NO2 830,49 NO2 825,84

Nos demais testes, todos 0s compostos foram considerados ndo carcinogénicos; os derivados de
oxazolidina substituidos com —COOC;Hs na posicao 4 e os derivados de imidazolidina com —COOC;Hs
em qualquer uma das duas posi¢des foram considerados toxicos para o desenvolvimento. Além disso, 0s
derivados substituidos com —CN levaram a resultados positivos para mutagenicidade em ambas as
posicdes.

Meio acido

Os compostos selecionados para avaliacdo em meio acido foram os derivados de imidazolidina
substituidos com —NH; e —CONH,. Os substituintes -NO, e —CN anteriormente destacados foram
descartados, tendo em vista que 0s compostos que continham grupo nitro obtiveram valores muito altos
de eletronegatividade e eletrofilicidade, enquanto que compostos que possuiam grupo nitrila receberam
resultados positivos para mutagenicidade. Os valores dos parametros analisados estdo representados nas
Tabelas 11 e 12.

Tabela 11: Energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO e AE, em eV, para 0 derivado de
imidazolidina (2) e seus derivados substituidos com —NH, e -CONH, em meio &cido.

Composto | Evomo Erumo AE
2 -6,50 -1,84 4,66
2c -6,50 -1,84 4,66
2d -6,50 -1,83 4,67
29 -6,65 -2,01 4,64
2h -6,69 -2,02 4,66
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Tabela 12: Valores de eletronegatividade, eletrofilicidade, dureza, maciez e fragdo de elétrons
transferidos para o derivado de imidazolidina (2) e seus derivados substituidos com —NH; e — CONH;
em meio acido.

Composto | y w n ¢ AN
2 4,17 3,73 2,33 0,43 0,89
2c 417 3,74 2,33 0,43 0,90
2d 416 3,71 2,34 0,43 0,89
29 433 4,04 2,32 043 0,93
2h 435 4,06 2,33 0,43 0,93

A energia de HOMO se manteve constante para as moléculas substituidas com o grupo amina e
decresceu para as substituidas com o grupo amida; a maciez também se manteve constante para todos o0s
derivados. Os compostos substituidos com —CONH; obtiveram melhores valores para energia de LUMO,
AE, dureza e AN, enquanto que os resultados dos compostos substituidos com —NH, foram melhores na
eletronegatividade e eletrofilicidade, principalmente quando inserido na posicéo 5.

Assim como no meio aquoso, os orbitais HOMO se mantiveram deslocalizados apds a insergéo
dos substituintes, independentemente da posicéo.

Proposicéo de potencial inibidor de corroséo

A partir dos resultados apresentados, acredita-se que a eficiéncia de inibicdo dos derivados de
oxazolidina substituidos seja inferior a dos derivados de imidazolidina substituidos, tomando por base a
analise dos orbitais HOMO (Figura 4), que, tanto em meio gasoso quanto aguoso, ndo apresentou a
deslocalizacdo entre o oxigénio e o nitrogénio observada para os nitrogénios dos derivados de
imidazolidina.

Desta forma, apds a avaliagdo no vacuo e na agua dos derivados de imidazolidina substituidos,
constatou-se que o substituinte -NO- levou a um menor valor de HOMO e AE (Tabelas 2 e 6), porém,
também levou a valores muito altos de eletronegatividade e eletrofilicidade (Tabelas 4 e 8), fatores que
interferem negativamente na interacdo metal-inibidor. Portanto, os compostos substituidos com grupo
nitro foram descartados como proposta de inibidor.

Embora a analise da diferenca de energia entre 0 HOMO e o LUMO (AE), se mostre mais
relevante do que a dos parametros isolados, o valor da energia de HOMO para o derivado de imidazolidina
com substituinte —NH; tanto na posic¢éo 4 quanto na 5, levou aos maiores valores calculados para este
parametro em meio gasoso (Tabela 2), o que estaria relacionado a uma maior capacidade de inibicao.
Além disso, a eletronegatividade e a eletrofilicidade foram mais baixas do que as da molécula original ao
se introduzir o substituinte —-NH, seja na posic¢éo 4 ou na 5 (Tabela 4), embora os resultados tenham sido
melhores na posi¢do 5. Por outro lado, em meio aquoso, a introdug¢do do grupo amina nos derivados de
imidazolidina ndo levou a resultados relevantes.

As moléculas substituidas com grupo nitro, grupo nitrila e grupo amida obtiveram os maiores
nameros de elétrons transferidos em meio gasoso e em meio aquoso (Tabelas 4 e 8); no entanto, assim
como 0 —NO,, 0 —CN foi descartado, tendo em vista que o substituinte levou a resultados positivos para
testes de mutagenicidade.

Os valores de dureza e maciez calculados (Tabelas 4, 8 e 12) ndo apresentaram variagdes
significativas em nenhum meio para os derivados substituidos de imidazolidina com relagdo ao ndo
substituido.

A introducéo do substituinte —NH, no derivado de imidazolidina ndo afetou a deslocalizacédo
presente nos orbitais HOMO entre os &tomos N1 e N3 em nenhum dos meios (Figuras 5, 8 e 11), enquanto
que a introducdo do —~CONHj interferiu apenas em meio gasoso (Figuras 7, 10 e 12), quando introduzido
na posicao 5, e este € um importante fator relacionado ao bom potencial de inibi¢do do derivado 2.
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Em meio &cido, a comparagdo se deu entre 0s grupos amina e amida. Os resultados de HOMO,
eletronegatividade e eletrofilicidade dos compostos com —NH, na posicdo 5 foram superiores, e 0s
melhores resultados de LUMO, AE e AN foram com —CONH; na posic¢éo 4.

Portanto, os parametros calculados em meio gasoso, aquoso e acido levam a proposicdo de se
introduzir o substituinte —NH; na posi¢édo 5 e o substituinte -CONH, na posic¢éo 4 do derivado 2.

As avaliacOes de toxicidade corroboram estas proposi¢fes, mostrando que estes compostos
devem ser ndo carcinogénicos, ndo mutagénicos, ndo tdxicos ao desenvolvimento e devem apresentar
toxicidade inferior a do composto inicial (2).

Conclusao

Este trabalho permitiu avaliar teoricamente propriedades fisico-quimicas relacionadas a
eficiéncia de inibicdo de corrosdo de derivados de oxazolidina e imidazolidina substituidos nas posicdes
4 e 5. Também foram feitas avaliacbes de toxicidade in silico para todos 0os compostos estudados. A
analise dos resultados indicou que os compostos 2d e 2g devem apresentar um maior potencial de inibicao
do que os compostos 1 e 2 (Figura 1).

O estudo foi reforcado com o célculo e analise dos parametros em meio aquoso e acido, uma vez
que a maioria dos processos de corrosdo ocorre em meio &cido. A partir disso, propde-se que com a
introdugdo dos substituintes —~NH, e —CONH, nas posi¢bes 5 e 4 respectivamente, no derivado de
imidazolidina, sejam obtidos inibidores em potencial, mais eficientes e menos tdxicos do que o inibidor
2. Os novos compostos obtidos a partir desta triagem, poderdo ser sintetizados e avaliados
experimentalmente com economia de tempo e recursos.
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