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RESUMO

No ambito da histéria da arte, o bronze é a liga metélica (Cu, Sn) mais utilizada
na manufatura de esculturas, sobretudo em fungdo das suas propriedades
como durabilidade e facil manejo. No Brasil, mais especificamente no Rio de
Janeiro durante os séculos XVII e XIX, houve grande produgao de esculturas
de bronze, de forma que ~65% das esculturas publicas da cidade da capital
fluminense sao feitas desse material. Apesar do material apresentar
propriedades favoraveis ao processo escultorico, a oxidacao/corrosao do
bronze é um fendmeno natural, que pode ser acelerado por fatores extrinsecos
a obra, e.g. temperatura, indice pluviométrico do local, além de fatores
atmosféricos (salinidade, poluentes e umidade relativa). Uma alternativa para
mitigar esse fenbmeno oxidativo, em esculturas, € o uso de aditivos quimicos
chamados de anticorrosivos. Na atualidade, um dos inibidores de corrosao
mais eficientes, e utilizados, para superficies de bronze derivam dos
benzotriazéis (BTA), mas, em fungdo da sua elevada toxicidade, estas
substancias apresentam um risco ocupacional para conservadores-
restauradores, além de serem ambientalmente hostis. Este estudo apresenta
uma analise criteriosa e comparativa de farmacos potencialmente uteis para a
protecédo do patrimdnio escultérico em bronze, investigados a partir de calculos
guanto-mecanicos, baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Um
total de 5 farmacos (cefadroxil, ibuprofeno, levetiracetam, metronidazol e
nicotinamida) foram investigados em relacéo as suas geometrias moleculares e
as energias dos seus orbitais de fronteira (HOMO/LUMO), que foram utilizadas
para o calculo de propriedades moleculares gerais, dureza global (7), maciez
(o), eletronegatividade (y), potencial de ionizagao (l) e afinidade eletrénica (A).
De acordo com o nivel de teoria adotado neste trabalho (B3LYP/6-31G (d,p))
os resultados evidenciaram que, em relagdo ao BTAH, o melhor desempenho
foi do ibuprofeno que obteve energia de 0,1904 eV enquanto o BTAH a energia
€ 1,4177 eV.

Palavras chaves: Conservagao-Restauracao; Corrosao; DFT



ABSTRACT

In the art history scope, bronze is the most widely-used metallic alloy (Cu, Sn)
in the sculptures manufacture, due to its feasible properties such as durability.
In Brazil - more specifically in Rio de Janeiro, during the 17th and 19th
centuries, there was a large production of bronze sculptures, that yield ~ 65% of
public sculptures in the city of the capital of Rio de Janeiro are made of this
material. Although the material has affordable properties to the sculptural
process, oxidation/corrosion of bronze is a natural phenomenon, which can be
boosted by extrinsic factors, e.g. temperature, local rainfall, even atmospheric
factors (salinity, pollutants and relative humidity). An alternative to mitigate this
oxidative phenomenon, in sculptures, is the use of chemical additives called
anticorrosives. Currently, one of the most efficient and used corrosion inhibitors
for bronze surfaces is derived from benzotriazole (BTA), but, due to their high
toxicity, these substances present an occupational risk for conservators-
restorers as well as an environmentally hostile behaviour. This study presents a
careful and comparative analysis of drugs potentially useful for the protection of
bronze sculptural heritage, investigated from quantum-mechanical calculations,
based on the Density Functional Theory (DFT). A total of 5 drugs (cefadroxil,
ibuprofen, levetiracetam, metronidazole and nicotinamide) were investigated in
relation to their molecular geometries and the energies of their orbitals (HOMO /
LUMO), which were used to calculate general molecular properties, hardness
global (n), softness (o), electronegativity (x), ionization potential (I) and
electronic affinity (A). According to the level of theory adopted in this work
(B3LYP / 6-31G (d, p) the results showed that, in relation to BTAH, the best
performance was of ibuprofen that obtained energy of 0,1904 eV while BTAH
an energy is 1,4177 eV.

Keywords: Conservation-Restoration; Corrosion; DFT.
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1. INTRODUGAO

No ambito da histéria das artes visuais, os metais e suas ligas tém sido
amplamente utilizados na manufatura de bens culturais variados, por povos de
diferentes periodos histéricos e de paises variados, inclusive no Brasil. Desta
forma, € comum que objetos metalicos estejam listados nos acervos de uma
série de instituigdes de guarda, publicas e privadas, que dedicam esforgos para
preserva-los da melhor forma possivel. Nao obstante sua grande importéancia
para o campo cultural, o desenvolvimento especifico de novas metodologias de
preservagao de bens culturais metalicos nao € alvo das atengcbes de muitos
instituicdes ou grupos de pesquisa (HERNANDEZ, 2009).

Por conta da estrutura eletronica dos seus atomos, objetos metélicos
tendem, naturalmente, a perder elétrons em reagdes que envolvam o oxigénio
(O2) atmosférico, i.e., sao oxidados pela atmosfera. Em alguns casos as
reacdes de oxidacao produzem substancias de baixa coesdo, que resultam em
perda massa com o passar do tempo, i.e., sofrem corrosdo. Em outros casos a
oxidagdo conduz a formacido de patinas estaveis, sem que o fenbémeno
corrosivo aconteca (LAGO et al, 2002). No caso dos objetos de bronze, a via
oxidativa (corrosiva ou néo) é determinada, sobretudo, por fatores ambientais
extrinsecos. Bens patrimoniais em bronze guardados sob o teto de um museu
beneficiam-se de um microclima favoravel ao aparecimento de uma patina
estavel, ao passo que monumentos, expostos as intempéries naturais tém
maior propensdo em degradar-se por via corrosiva, sobretudo em altas
concentracdes de cloreto (CI') atmosférico. Uma abordagem interessante para
mitigar os efeitos degradativos da atmosfera sobre os objetos de bronze, diz
respeito a utilizagdo de inibidores de corrosdo (FRAUCHES-SANTOS et al,,
2014).

Por definicdo, anticorrosivos s&o substancias quimicas que inibem (total
ou parcialmente) a atividade catédica e/ou anddica. Os derivados dos
benzotriazéis constituem a familia de inibidores de corrosdo mais amplamente
utilizados na preservacéo de objetos de bronze, ndo obstante sejam hostis ao
meio ambiente e téxico para seres humanos (MULTI CHEMIE, 2009). Desta
forma, a busca por anticorrosivos (eficientes e menos téxicos) que possam

substituir os derivados de benzotriazdis (BTA) emerge como uma necessidade
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premente e que tem sido alvo de uma série de artigos cientificos. Neste
contexto, a busca por “inibidores verdes” inclina-se bastante para a sondagem
de produtos naturais, mas também para a reutilizacdo de substancias que
poderiam ter impacto ambiental negativo em seu descarte, e.g. medicamentos
vencidos. Por outro lado, fundamentalmente a pesquisa com anticorrosivos
baseia-se na realizacdao de experimentos de agressao controlada de uma
determinada superficie (geralmente com algum acido), onde o anticorrosivo
testado é posto a prova. Per se, esses ensaios avaliam a eficiéncia inibitéria,
mas nao fornecem dados a respeito dos mecanismos de inibicdo e/ou das
propriedades moleculares do anticorrosivo em si. Uma boa estratégia para
sondar “os porqués” da atividade anticorrosiva de uma determinada molécula,
diz respeito aos métodos computacionais de investigagdo (AMMOUCHI et al.,
2020; GROSSER, 2015).

Grosso modo, as técnicas computacionais de investigagao
fundamentam-se em dois grandes grupos: (i) métodos classicos, derivados da
fisica newtoniana — computacionalmente mais baratos, menos exatos e que
nao levam em consideragao a estrutura eletrénica do sistema estudado e (ii)
meétodos quanticos, baseados na estrutura eletrénica do sistema estudado,
mais exatos, mas de maior custo computacional. Em amplo aspecto, a quimica
computacional tem se tornado cada vez mais comum entre cientistas, seja pela
facilidade de aquisicdo de computadores, pela popularizagdo dos softwares
livres ou pelo desenvolvimento de teorias cada vez mais acuradas. Neste
contexto, a teoria do funcional de densidade (do inglés DFT — Density
Functional Theory) emerge como um dos mais populares métodos quanticos de
investigacdo tedrica, com custo computacional razoavelmente baixo
(SANT’ANNA, 2002; ORTOLAN, 2014).

A proposta deste trabalho é, justamente, realizar uma primeira
abordagem a respeito da reutilizacdo de farmacos e, por conseguinte de
medicamentos, que possam ser usados como inibidores de corrosdo em
esculturas de bronze, como uma opg¢ao de baixo custo, sem impacto ambiental,
nao ofensivo a saude de conservadores-restauradores. A ideia central foi
avaliar 5 farmacos com comprovada atividade anticorrosiva, a partir de orbitais

de fronteira calculados por DFT.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.A producgéo artistica em bronze

Do ponto de vista histérico, o elemento quimico cobre (Cu) foi
descoberto ha pelo menos dez mil anos atras no Oriente Médio e era utilizado
como encontrado na sua forma natural. Inicialmente ele foi usado como
substituto da pedra na produgao de artefatos, ferramentas de trabalho, armas e
objetos de decoracdo. Em funcédo das suas propriedades de durabilidade,
resisténcia a corrosdo, maleabilidade, ductibilidade e facil manejo este metal
foi, e continua sendo, amplamente utilizado (HERNANDEZ, 2009; CAMPOS,
2010).

Ao longo do tempo, o cobre também foi utilizado em forma de ligas.
Descobriu-se, por volta de 3000 a.C., que ao adicionar pequenas quantidades
de estanho ao cobre, criava-se uma liga metalica com propriedades muito
superiores as do cobre puro, surgindo assim, o bronze (HERNANDEZ, 2009).

A liga metélica de bronze, que possui majoritariamente atomos de Cu e
Sn, tem sido usada desde a antiguidade na fabricacdo de esculturas e de
outros elementos arquitetbnicos. Em termos internacionais, citam-se como
exemplos, o Colosso de Rodes (Rodes, Grécia), a estatua de Marco Aurélio
(Roma, Itélia), a Estatua da Liberdade (Nova lorque, E.U.A.), fora uma série de
batistérios, portas, altares de Igrejas e Catedrais na Europa, Asia e América.
No caso do Rio de Janeiro, ha esculturas publicas em bronze espalhadas por
toda cidade, pode-se citar como exemplo o Busto de Paulo de Frontin
(Cinelandia), estatua do Presidente Castelo Branco (Praia do Leme), estatua
de Chopin (Praia Vermelha) e a cabeca do Marechal Jozef Pitsudski (Praia de
Ipanema). Além disso, ha algumas esculturas publicas que sao tombadas pelo
Instituto Estadual do Patriménio Cultural (INEPAC) como a estatua equestre de
Dom Pedro | (Praga Tiradentes), o lampadario do Largo da Lapa e o reldgio do
Largo da Carioca, dentre outros (LAGO et al, 2002; INEPAC, 2020). Alguns dos

exemplos supracitados podem ser encontrados na Figura 2.1.
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Figura 2.1 — Esculturas publicas na cidade do Rio de Janeiro. a) Cabeca
do Marechal Jozef Pitsudski na Praia de Ipanema; b) Estatua equestre
de Dom Pedro | na Praga Tiradentes; c) Estatua de Chopin na Praia
Vermelha. (LAGO et al., 2002; INEPAC, 2020)

Pode-se observar, portanto, que a histéria do cobre e suas ligas
percorrem por diversos continentes, povos e histérias. Nessa perspectiva, as
condigdes de armazenamento/exposicdo também contaram com condi¢des
variadas o que influencia na deterioracao e, consequentemente, na formulagcéo

de estratégias Uteis para a preservagao desses bens culturais.

2.2. Condigbes climaticas do Rio de Janeiro

Alguns fatores atmosféricos podem colaborar para a degradagao de
bens escultéricos em bronze, principalmente as obras que se encontram em
ambientes ndo musealizados e sem a adequada medida de protegcao contra
corrosdo. As esculturas situadas em ambientes externos - como em pragas,
monumentos, parques - estdo diretamente em contato com as condicdes
climaticas da localidade, em exposicdo continua ao ar livre e
consequentemente, aos agentes oxidantes.

As condi¢des atmosféricas que influenciam na corrosdo do bronze sao: a

temperatura, que altera a velocidade das reagdes quimicas; os sais marinhos
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ou poluentes, que em grandes quantidades funcionam como eletrdlitos fortes;
os materiais particulados que retiram os produtos de protegcdo do metal, a
umidade relativa do ar, que forma um filme de agua na superficie metélica e a
incidéncia de chuvas, que lava a superficie de impurezas e arrasta produtos
que oferecem protecao (BIDETTI et al., 2011; MENNUCCI, 2011; SAMPAIO et
al., 2014).

2.2.1. Temperatura

A cidade do Rio de Janeiro enquadra-se numa zona tropical quente e
umida com forte radiagdo solar. Segundo dados da estagdo 83743 (Baia de
Guanabara, RJ) do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET, 2019) do
periodo de 2005 a 2015, a temperatura variou entre 20-35°C (Figura 2.2). As
variagdes de temperatura podem modificar a velocidade das rea¢des quimicas,
uma vez que o aumento da temperatura diminuira a condensagao de vapor
d’agua na superficie metélica, a adsor¢do de gases e a solubilidade do
oxigénio. Além disso, as flutuacbes de temperatura também tém grande
influéncia na velocidade de corrosdo atmosférica, pois acarretam alteracdes na
umidade relativa (MENNUCCI, 2011).

Estacao: 83743 - RIO DE JANEIRO

Zoom 1lm | 3m  6m |ano lano tudo

Figura 2.2 - Temperatura do Rio de Janeiro no periodo de 2005 a 2015
(INMET, 2019)
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2.2.2. Umidade relativa

A agua existente na atmosfera, sob diferentes formas, compde um dos
fatores mais importantes do processo de corrosdo. Para Mennucci (2011) a
umidade é o principal agente formador de eletrdlito (substancias responsaveis
pela condugao de eletricidade em uma solugdo) na superficie de metais

expostos a atmosfera, principalmente devido a condensacgao do orvalho.

Estacao: 83743 - RIO DE JANEIRO
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Figura 2.3 — Umidade do Rio de Janeiro no periodo de 2005 a 2015 (INMET,
2019)

Considerando os dados da estacdo 83743 do INMET, no periodo de
2005 a 2015, a umidade relativa da cidade do Rio de Janeiro variou entre 55-
85% (Figura 2.3). Isso pode resultar no processo de formagao de peliculas de
agua na superficie do metal. Wolynec et al (apud BRAMBILLA, 2011, p. 7)
argumenta que mesmo para umidades relativas ~60%, pode ocorrer a
formacao dessa pelicula. Desse modo, a velocidade de corrosdo depende nao
apenas da umidade relativa do ar, mas também, de constituintes atmosféricos

como: SO,, CO, NO,/NO3, O3 e materiais particulados.

2.2.3. Condigbes salinas da orla carioca e a presencga de poluentes
A cidade do Rio de Janeiro compde uma regido metropolitana, é
densamente povoada, urbanizada e situada no litoral brasileiro. Desse modo, a

composicado da atmosfera da cidade recebe influéncias antrdpicas e naturais.
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Em termos gerais, a atmosfera carioca contém fumos (particulas sélidas
formadas pela condensagéo ou sublimagao de substancias gasosas originadas
da vaporizagao/sublimagao de solidos) e sulfatos provenientes da queima de
combustiveis fésseis, além de particulas de NaCl (oriundos do oceano
Atléntico) que por intermédio dos ventos podem se depositam na superficie do
metal. A interagdo dessas particulas suspensas no ar, na presenca de umidade
relativa alta pode resultar na condensacao e o aumento da taxa de corrosao,
devido a promogao da interacdo mais intensa dos contaminantes perante
estruturas metalicas (BRAMBILLA, 2011).

A tabela 2.1 mostra alguns componentes constituintes do aerossol salino
do oceano, é estimado que para cada quilo de agua do mar, existam cerca de
~35g de compostos dissolvidos. Dentre esses componentes, 0 mais abundante
(>50%) é o NaCl (DAY, 1999 apud MACCACHERO et al.,, 2017, p.5). Os
constituintes do sal marinho em contato com a liga metalica de bronze

encadeiam reagdes quimicas.

Tabela 2.1 — Constituintes do oceano (MACCACHERQO et al., 2017)

g/kg de agua do %de massa no total de
Constituinte ,

mar sais

Cr 18,98 55,04
Na® 10,56 30,61
S04 2,65 7,68
Mg?* 1,27 3,69
Ca** 0,4 1,16
K* 0,38 1,10
HCOg3 0,14 0,41
TOTAL 34,38 99,69

2.2.4. Regime pluviométrico

No que tange o ciclo de chuva e a sua duragao sobre as ligas metalicas
de bronze, elas podem ser benéficas, quando solubilizam e lixiviam as
espécies agressivas na superficie metalica, e podem ser maléficas, pois
aumentam o periodo de molhamento da superficie aumentando a atividade

eletroquimica. A chuva € um dos principais agentes de aporte de poluentes
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atmosféricos a superficie do metal, levando a dissolu¢ao quimica dos produtos
de corrosao (BIDETTI et al., 2011; MENNUCCI, 2011).

Outro fator prejudicial € a chuva acida que ocasiona em processos
eletroquimicos com o metal. Os poluentes gasosos (SO;, SO;, NO e NOy)
oriundos da queima de combustiveis derivados do petréleo, presentes na
atmosfera, uma vez em contato com a umidade do ar, formam solugdes acidas.
A chuva acida ocorre quando ha precipitacdo e o pH com valores menores que
5, 6 (BIDETTI et al., 2011).

2.3. Corroséo do bronze

A corrosao é definida como um fendmeno natural, espontaneo e
ordinario em diversos tipos de metais, sendo o resultado de reagdes quimicas
ou eletroquimicas entre o metal e o ambiente, o0 que causa a deterioragao e
perda de massa do metal. Essa deterioracdo pode ocorrer de maneira lenta,
atingir as camadas mais superficiais do metal, e conduzir as significativas
alteragdes cromaticas e de forma/textura. Em suma, o fenbmeno da corrosao
que pode levar, em ultimo caso, comprometer a fruicido das obras afetadas
(FRAUCHES-SANTOS et al., 2014; HERNANDEZ, 20009).

O primeiro sinal visivel de ocorréncia de corrosdo em ligas de cobre é
alteracdo cromatica da camada superficial do metal, as conhecidas patinas
(camadas de produtos de oxidagao). De forma geral, as patinas produzem
distorcbes estéticas indesejaveis para a apreciagdo da obra uma vez que
produzem efeitos de luz e sombra n&o previstos pelo artista. Na Figura 2.4
podemos observar as fases de desenvolvimento da corrosdo e
consequentemente as alteragdes cromaticas do metal (as patinas) com o
decorrer do tempo até a perda de material (CAMPOS, 2010; FONTINHA et al,,
2008).
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Figura 2.4 — Fases do desenvolvimento de patinas no cobre em ambientes
urbanos (FONTINHA et al., 2008)

Sao varios os produtos de oxidacdo possiveis em uma escultura de
bronze, dentre os quais se destacam: cuprita (Cu,0), tenorita (CuO), calcantita
(CuS04.5H,0), brocantita (Cu4(OH)sS0Oy4), antlerita (Cus(OH)4SO,4), posnjaquita
(Cus(OH)6S04.2H0), Cuyz5(0H)3S04.2H,0, atacamita e paratacamita (ou
clinoatacamita, Cuy(OH)3Cl), nantoquita (CuCl), azurita (2 CuCO3.Cu(OH),),
romarquita (SnO), cassiterita (SnO;), entre outros (LAGO et al.,, 2002;
HERNANDEZ, 2009).

Outra questao interessante em relagdo a oxidacdo do bronze diz
respeito a formacéao preferencial de um produto em relagao a outro, em fungao
das condigbes ambientais. Por exemplo, em regides marinhas ha uma
predominancia de atacamita, enquanto em regiées urbanas brocantita é mais
encontrada (LAGO et al., 2002).

Fontinha (2008) e Lago et al (2002) relacionam a composi¢céo quimica
dos produtos que constituem as patinas com a cor/aspecto da patina presente
nas superficies metalicas. As patinas acastanhadas ou pretas, por exemplo,
sdo constituidas majoritariamente por cuprita (CuyO). As verdes, de modo
geral, apresentam sulfatos basicos de cobre - principalmente broncantita,

calcantita e antlerita. Os cloretos basicos de cobre, como o cloreto basico
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hidratado Cu;Cl4(OH)1p"H20O e o atacamita ficam dispersos nas patinas verdes

e pretas.

Segundo Gentil (apud GROSSER, 2015, p. 6) a corrosdo pode ocorrer

de diferentes formas e é essencial o conhecimento e estudo dos processos

corrosivos para identifica-los e trata-los de maneira adequada. Os tipos de

corrosao podem se apresentar por meio da aparéncia ou forma de ataque e

das diversas causas de corrosao. Caracterizar através da morfologia os tipos

de corrosao auxilia na escolha e aplicagao de medidas de protegdao adequadas.

A seguir, expdem-se as caracteristicas principais para identificar visualmente

as formas ou causas da corrosio:

(@)

Uniforme: acontece por toda extensdo da superficie, acarretando perda
uniforme de espessura;

Em placas: a corrosdo se localiza em algumas regides da superficie
metalica e ndo em sua extensao, forma placas com escavagdes;

Alveolar: produz sulcos ou escamagdes semelhantes a alvéolos
apresentando fundo arredondado e profundidade geralmente menor que
seu diametro;

Puntiforme ou por pite: acontece através de pontos ou em pequenas areas
localizadas na superficie metalica produzindo pites, que sdo cavidades que
apresentam fundo em forma angulosa e profundidade geralmente maior do
que seu diametro;

Intergranular: a corrosdo ocorre entre os graos da rede cristalina do metal,
o0 qual perde suas propriedades mecanicas e pode fraturar por esforgos
mecanicos;

Transgranular: se processa nos graos da rede cristalina do objeto metalico
e, assim como a intergranular, pode sofrer fraturas, tendo-se também
corrosdo sob tensao fraturante;

Esfoliacdo: da-se de forma paralela a superficie metalica. Ocorre em
chapas ou componentes extrudados que tiveram sues graos alongados e
achatados, criando condigbes para a separacdo das camadas contidas
entre as regides que sofrem agdes corrosivas;

Empolamento pelo hidrogénio: o hidrogénio atdémico penetra no material
metalico e, como tem pequeno volume atémico, difunde-se rapidamente

em regides com descontinuidades (inclusdes e vazios) e transforma-se em
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hidrogénio molecular, Hy, exercendo pressao e originando a formagao de

bolhas.

Figura 2.5 — Formas de corrosao: a) corrosao alveolar, b) corrosao
intergranular, c) corrosao uniforme, d) corrosao transgranular, €) corrosdao em
placas, f) corrosdo por empolamento, g) corrosao puntiforme e f) corrosao por

esfoliacdo. (GROSSER, 2015)

Além de todos os processos corrosivos mencionados acima, a corrosao
do cobre também pode levar a ‘doenca do bronze’ e que esta associada com
as condicbes climaticas e a presencga de ions de cloro na atmosfera, o que
ocasiona na corrosao puntiforme sob a camada de patina de cuprita (Cu20) e a
formacdo de cloreto de cobre (CuCly), uma patina de coloragdo verde e
destrutiva ao metal (MACLEOD, 1981).

2.4. Estratégias para inibicdo de corrosdo de bronze: Os inibidores de
Corroséo

Uma das principais estratégias empregadas para a redugao/eliminacéo

de processos oxidativos € o uso de inibidores de corrosdo. Por definigao,

inibidores de corrosdo (ou anticorrosivos) sao substancias que quando

presentes no meio e, em concentracbes adequadas, evitam ou diminuem o

desenvolvimento das reagbes de corrosdo. De forma geral, anticorrosivos
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formam um filme fino, que leva a diminuicao na taxa de corrosao, devido ao
abrandamento das reagdes anddicas, catdédicas ou ambas (BANCZEK et al.,
2010; FRAUCHES-SANTOS et al., 2014).

Os inibidores de corrosdo podem ser divididos em organicos ou
inorganicos, de acordo com sua hatureza quimica ou em relagdo ao seu
mecanismo de proteg¢do, podendo ser anddico, catddico, mistos. De maneira
geral, os inibidores organicos inibem reagdes catddicas e/ou anddicas através
da adsorgédo na superficie de bronze. Esse processo de adsorgdo pode ser
através de interagdes intermoleculares fracas (fisissor¢do) ou através de
ligacbes quimicas fortes (quimissorgdo). Em linha, a eficiéncia dos
anticorrosivos organicos esta fortemente correlacionada com a presenga de
elétrons m e/ou com pares de elétrons nao ligantes em atomos de N, O e S
(FERNANDES, 2016). Dentre os anticorrosivos organicos, ha aqueles que séo
produtos de vias sintéticas (anticorrosivos sintéticos) e outros obtidos através
da bioprospeccao (inibidores naturais).

Os inibidores sintéticos sdo amplamente usados pela industria por
apresentar uma boa atividade anticorrosiva, embora possuam maior potencial
toxico, para os seres vivos e para o meio ambiente. Para superficies de cobre,
o principal anticorrosivo sintético sdo os benzotriaz6is (BTA), amplamente
conhecido e eficiente para inibigdo de corrosédo de ligas de cobre. Uma grande
questdo a respeito do uso de BTA é o elevado nivel de toxicidade da
substancia. Nesta perspectiva ha interesse pela identificacdo de novos
anticorrosivos, que sejam eficientes, ambientalmente seguros e capazes de
substituir o BTA, e.q. inibidores naturais (GROSSER, 2015).

Sao bons exemplos de inibidores naturais os obtidos a partir de extratos
vegetais. Como por exemplo, as folhas de pimenta da Guiné (Piper guinensis),
as cascas de banana (Musa acuminate), as cascas de frutas (laranja,
maracuja, manga e caju), os alcaloides do café e da erva-mate e do extrato das
folhas de chas preto (ROCHA et al., 2017; SILVA et al., 2019).

Embora, os inibidores de corrosdo sejam um dos principais métodos
utilizados pela industria, ha outras técnicas para evitar a corrosdo de metais,
como a passivacao ou a polarizacdo do material, os revestimentos, as técnicas
de modificacdo do meio, a protegdo catédica e anddica, entre outros
(FRAUCHES-SANTOS et al., 2014).
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2.4.1. O uso da teoria do funcional de densidade para a investigagao de

anticorrosivos

Também conhecida como modelagem molecular, a quimica
computacional € um ramo da quimica que faz uso de métodos tedricos para o
calculo de propriedades atbmicas e moleculares e para simular o
comportamento de moléculas através de um computador (SANT'ANNA, 2002).
Em linhas gerais, ha dois grupos de calculos distintos: (i) calculos classicos,
onde a fisica newtoniana é usada para descrever algumas propriedades
moleculares e (ii) calculos quanto-mecéanicos, onde a mecanica quantica é
empregada para calcular a estrutura eletrénica de atomos e moléculas e, a
partir dela compreender fenbmenos quimicos (e.g. adsorcdo de moléculas em
uma superficie metalica).

No caso dos calculos quénticos (também chamados de ab initio), o
desafio central é a solugdo da equacéo de onda de Schrddinger, HY = EV,
onde H é o operador hamiltoniano, E é a energia e ¥ é a fungéo de onda multi-
eletrénica, que é funcido das coordenadas de todos os elétrons e do nucleo. Em
si, a solugado matematica do operador Hamiltoniano nao é trivial e depende de
uma série de aproximacdes e consideragdes. Em sua forma final, o operador
hamiltoniano pode ser descrito na equagcao 2.4.1 (ATKINS et al., 2009 apud
ORTOLAN, 2014, p.3):

e Tl Ne
Zie? 1 e?
RN Y
Zme Ame,ty; 2 4 dme, Ty
i#j

em que h é a Constante de Planck, 1.05457x10-34 J s, m, € a massa do
elétron, 9.10938x10-31 kg, ¢, € a permissividade do vacuo, 8.85419x10-12 J-1
C2 m-1, e [] é a carga elementar, 1.602176x10-19 C.

Desta equacao, tem-se que:

o O primeiro termo é a energia cinética de N, elétrons;
o O segundo termo é a energia potencial de atragdao entre cada elétron e

cada um dos N,, nicleos, com o elétron i na distancia /i do nucleo I de

carga Z;e;
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o O termo final é a energia potencial de repulsdo entre dois elétrons

separados por 7y;.

Embora sejam computacionalmente mais exaustivos, os métodos ab
initio fornecem dados precisos para moléculas com poucos atomos e elétrons,
no entanto, o método é computacionalmente inviavel para moléculas maiores.
Uma estratégia interessante que melhor combina acuracia e custo
computacional é a chamada Teoria do Funcional de Densidade - DFT do
inglés, Density Funcional Theory (SANT'ANNA, 2002; ORTOLAN, 2014).
Inquestionavelmente, a DFT foi uma das ferramentas mais utilizadas para a
investigacdo e solucdo de problemas nas areas de atuagdo da quimica nas
Ultimas décadas, causou grande impacto na quimica computacional
(ORTOLAN, 2014).

Em conjunto com experimentos de corrosdo, os calculos por DFT
surgiram como ferramentas auxiliares para previsdo da estabilidade, da
reatividade e da avaliacdo do desempenho de inibicdo de corrosdo de
moléculas. Mais especificamente, a DFT é usada para calcular a energia dos
orbitais de fronteira, HOMO e LUMO, de forma a compreender se a estrutura
eletrébnica do inibidor de corrosdo favorece sua ligacdo com a superficie
metalica. Desta forma, o valor de energia do HOMO (Enowmo) porque avalia a
capacidade da molécula de doar um par solitario de elétrons (‘n’ e ‘'),
enquanto o valor de energia do LUMO diz respeito a tendéncia da molécula em
receber elétrons do metal (retrodoacdo). Em outras palavras, bons inibidores
de corrosdo devem ter uma pequena diferenga de energia entre o HOMO e o
LUMO, AEunomo-Lumo (KARTHIK et al., 2016).

Ju et al (2014) expde que os fatores mais eficazes para a acao inibidora
sdo os atomos eletronegativos (como N, S, P e O), as ligacbes insaturadas
(ligagdes duplas e triplas) e os sistemas conjugados (que inclui os anéis
aromaticos) presentes nas moléculas que oferecem elétrons livres ou orbitais
livres para doar ou receber elétrons. Ammouchi et al (2020) afirmam que a
abordagem da DFT tornou-se indispensavel para investigar e prever o
mecanismo e o desempenho da inibicdo da corrosdo. Tém sido amplamente
utilizados para caracterizar a propriedade de inibicdo das estruturas

moleculares dos inibidores, especialmente o potencial de ionizagdo (l) e a
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afinidade eletrénica (A), associadas a energia do mais alto orbital molecular
ocupado (Exomo) € do mais baixo orbital molecular desocupado (E_ymo). Outros
fatores quimicos quanticos baseados nas energias HOMO e LUMO sao usados
para investigar e examinar a correlagdo entre a estrutura eletrbnica e as
eficiéncias experimentais (IE%), como diferenca de energia entre Enomo €

ELumo (AEHomo-Lumo), maciez (o) e eletrofilicidade (w).

2.4.2. O uso dos benzotriazbis como anticorrosivos

Os benzotriazdis (BTA), Figura 2.6, sdao uma familia de inibidores de
corrosao sintéticos muito utilizados para a protecao de ligas de cobre e que
derivam do 1H-benzotriazol (BTAH). Grosso modo, entretanto, os BTA,
apresentam potencial toxico o que gera grande preocupagao pelos efeitos

adversos que podem causar.

9
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Figura 2.6 — Estrutura molecular do 1H-benzotriazol (BTAH)

Segundo a FISPQ - Ficha de Informagdes de Seguranga de Produto
Quimico (MULTI CHEMIE, 2009), o 1H-benzotriazol € um sdlido inflamavel com
maxima toxidade (classificagcdo 4/4) aguda para inalagédo e vias orais, com
carcinogenicidade intermediaria (classificacao 2/4) e irritabilidade aos olhos,
classificagao (classificagdo 3/4) para toxicidade crénica em meio aquatico, além
disso, € perigoso ao meio ambiente e possui alerta para efeitos ecotoxicos. De
fato, a alta toxicidade dos BTA tem mobilizado a comunidade cientifica em
torno do desenvolvimento de inibidores de corrosdo ambientalmente mais
seguros. Uma pesquisa rapida em uma base de dados (ScienceDirect.com)
revelou que na ultima década ha uma crescente publicacdo de trabalhos
relacionados a palavra-chave “green corrosion inhibitor’, como demonstrado na

Figura 2.7.
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Figura 2.7 - Numero de publicag¢des cientificas com o termo “green corrosion

inhibitor” por ano

2.4.3. O potencial uso de farmacos como inibidores de corroséo

De fato, a Figura 2.7 explicita que a busca por inibidores de corrosao
que sejam capazes de substituir os BTA é uma realidade. Dentre as diversas
classes de substancias possiveis, os farmacos t€ém uma atencéo especial, uma
vez que, além do perfil toxicolégico bem definido — e em geral toleravel, essas
substancias podem ser encontradas no mercado com baixo custo e alta
pureza. Ademais, uma série de estudos abarcam a utilizacdo de farmacos
vencidos e inutilizados pela industria, ndo obstante, o estudo acerca dos
possiveis riscos da utilizacdo desses farmacos vencidos seja uma necessidade
iminente.

Fouda et al (2016) analisou as propriedades anticorrosivas e de
adsorcdao do meropenem inutilizado em superficies de Cu. A agressao
controlada foi feita através de uma solugdo HNO; (1 mol/L). Os resultados
experimentais indicaram que a agao inibitéria ocorre com o aumento da
concentragdo do medicamento e € menor com o aumento da temperatura.
Nesse ponto de vista, Vaszilcsin et al (2012) estudou comprimidos de
carbamazepina (CBZ) e de paracetamol (PCT), ambos vencidos. Os resultados
do trabalho indicaram que os comprimidos de CBZ apresentaram ~90% de

inibicdo de corrosdao em aco carbono (H,SO4 - 0,1 mol L'1), enquanto os
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comprimidos de PCT, inibiram em 85% a corrosédo do ago carbono
(CH3COOH/CH3COO°, 0,25M - 1:1). Em outro estudo, mais recente,
Palaniappan e colaboradores (2019) investigaram a agdo anticorrosiva de
medicamentos de rabeprazol sddico, domperidona e benfotiamina vencidos
recentemente (<6 meses). As conclusdes do trabalho indicaram boa atividade
inibidora de corrosdao em aco.

Embora erroneamente sejam utilizados em sinonimia, medicamentos e
farmacos nao possuem definicdo equivalente. Medicamentos s&o definidos
como produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico (BRASIL, 1974)
enquanto farmacos séo definidos como uma substancia quimica de estrutura
conhecida, que n&o seja um nutriente ou um ingrediente essencial da dieta, o
qual, quando administrado a um organismo vivo, produz um efeito biolégico
(RANG et al., 2016). Desse modo, os medicamentos disponiveis em farmacias
e drogarias sao compostos por dois tipos de substancias: excipientes e
farmacos. Entende-se por excipientes todas as substancias necessarias para a
constituicdo do medicamento, mas que nao possuem nenhuma atividade
biolégica (e.g. talco, celulose microcristalina, etc.). Ja os farmacos séo as
substancias que, per se, produzem efeito terapéutico, também sendo
conhecidos como insumo farmacéutico ativo (IFA), principio ativo ou sal. De
forma geral, os IFA s&o substancias organicas, com sintese ja conhecida e com
elevado grau de pureza. A depender da existéncia (ou néo) de protecdes

patentarias, farmacos também podem apresentar baixo custo de aquisigao.

2.4.3.1. Cefadroxil

Pertencente a familia dos farmacos p-lactdmicos, o cefadroxil, ou
cefadroxila (Figura 2.8) € um antibacteriano potente, ativo contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas e a venda em drogarias comerciais. As
propriedades anticorrosivas do cefadroxil tém sido testadas pela comunidade
cientifica em algumas superficies metélicas.

Shukla et al (2011) mostrou no seu estudo que o cefadroxil possui
excelentes propriedades de inibigdo contra a corrosdo suave do ago em

solucdo de acido cloridrico. O inibidor mostrou eficiéncia maxima de inibicao
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(aproximadamente 96%) na concentragdo de 11,0 x 10™ mol I'" do inibidor
estudado.

Al-Bonayan (2014) concluiu que o farmaco cefadroxil € um bom inibidor
e atua como inibidor do tipo misto para a corrosdo do ago carbono em solugao
2M de H,SO4. Os resultados obtidos nas medi¢bes eletroquimicas e quimicas
mostraram que a acgao inibidora aumenta com a concentragdo do inibidor e
diminui com o0 aumento da temperatura.

Diki et al (2018) estabeleceram, a partir de resultados experimentais de
inibicdo de corrosao de aluminio em solugédo de HCI (1M), que a eficiéncia do
cefadroxil é diretamente proporcional a sua concentragao. Em linha, Fayomi et
al (2019) reportou que o cefadroxil apresenta inibicdo inibitéria sinérgica
(superficie de aluminio) com outro farmaco p-lactdmico, a dicloxaciclina. Os
resultados dos experimentos revelaram que a agao dos farmacos, em conjunto,

foi capaz de reduzir a taxa perda de massa melhor do que ambos separados.
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Figura 2.8 — Estrutura molecular do farmaco cefadroxil

Diki e colaborares (2019) analisaram, experimentalmente e através de
calculos de DFT, a atividade anticorrosiva do cefadroxil em uma superficie de
cobre usando solucdo 1M de HNOj;. Os experimentos realizados levaram a
conclusao de que a cefadroxila € um bom inibidor de corrosdo e os calculos

quanto-mecanicos [B3LYP/6-31G(d,p)] confirmaram os dados experimentais.

2.4.3.2. Ibuprofeno
O ibuprofeno, acido 2-(p-isobutilfenil)-propidnico (Figura 2.9) é um
medicamento antiinflamatério, analgésico e antipirético, amplamente utilizado

no tratamento de dores musculares e na cabeca, inflamacdo em doencas
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reumaticas e no tratamento de febre. Ha pesquisas de Pavithra et al (2015) e
Fajobi et al (2019) acerca da atividade anticorrosiva do ibuprofeno em ago.

As analises eletroquimicas e gravimétricas de Pavithra et al (2015)
mostraram que o ibuprofeno se comporta como um potencial inibidor de
corrosao para o ago-carbono, tanto para a solugao de HCI (1,0 M) quanto para
H,SO4 e (0,5 M). Fajobi et al (2019) examinaram o efeito de adsor¢do do
ibuprofeno em ago-carbono em ambiente de H,SO4 (0,5 M) através do método
de polarizagao. A eficiéncia maxima do inibidor de corrosao foi de 63,25% e o

farmaco se comporta como um inibidor de tipo misto no meio corrosivo testado.

7
H3C 10 15
11

Figura 2.9 — Estrutura molecular do ibuprofeno

Os estudos de Tasic et al (2019) confirmaram a capacidade de
medicamentos de ibuprofeno vencidos protegerem superficies de cobre da
acao corrosiva em uma solucao de chuva acida sintética e a sua eficiéncia de
inibicdo aumenta com a elevagao de sua concentragao e pode atingir um valor
de 97,3%.

2.4.3.3. Levetiracetam
O levetiracetam (Figura 2.10) € um farmaco anticonvulsivante usado no
tratamento da epilepsia. Karthik et al (2016) obtiveram resultados que indicam
que o levetiracetam inibe de maneira eficaz a corrosdo do cobre em solugdes
de HNO; 0,5 M e utilizaram a DFT [B3LYP/6-31+G (d,p)] para confirmar os
dados experimentais. Nao foram encontradas referéncias, na literatura, da
atividade anticorrosiva do levetiracetam em outros tipos de superficie

metalicas.
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Figura 2.10 — Estrutura molecular do levetiracetam

2.4.3.4. Metronidazol

O metronidazol (Figura 2.11) é um antibiético, nitroimidazoélico com
atividade antiprotozoaria. Este composto também possui atividade
antibacteriana contra bacilos gram-negativos anaerdbios, gram-positivos
esporulados e anaerodbios. Pesquisadores desenvolveram estudos da atividade
anticorrosiva do metronidazol em outras superficies metalicas.

A eficiéncia de inibicdo do metronidazol no controle da corrosao do ago-
carbono em (CI', 60ppm/H20) foi avaliado pelo método de perda de massa pelo
trabalho de Megalai et al (2012). Os autores observaram que uma formulagao
composta por 140 ppm do farmaco e 50 ppm de Zn?* possui 84% de eficiéncia
de inibicdo. Nesse seguimento, Obot et al (2013) afirma que o metronidazol
atua como um potencial inibidor para a corrosdo do ago (HCI 0,5 M) e que a
eficiéncia da inibicdo aumenta com o aumento da concentragdo do inibidor,
mas diminui com o aumento de temperatura. Em outro estudo, Fouda et al
(2018) demonstram que o metronidazol atua como anticorrosivo em superficies
de Al (HCI 1M) e que, assim como Obot et al (2013), a acdo anticorrosiva é
diretamente proporcional a concentragdo e inversamente proporcional a

temperatura, para superficies de aluminio.
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Figura 2.11 — Estrutura molecular do metronidazol

Samide et al (2016) estudaram a agdo do metronidazol como inibidor de
corrosdo do cobre em solugéo de acido cloridrico 1 mol/L™". Os calculos quanto-
mecanicos [B3LYP/6-31G], os resultados mostraram que a eficiéncia de
inibicdo do metronidazol atingiu um valor de 90,0%, na concentragdo de 1,0
mmol L' de inibidor; a quantidade de produtos de corrosdo diminui na

presencga de metronidazol.

2.4.3.5. Nicotinamida
A nicotinamida (Figura 2.12) € uma das duas formas de vitamina B3,
uma substancia promissora devido a sua estrutura molecular com um anel de
piridina e um grupo funcional incluindo um grupo doador de elétrons (NH;). Sua
solubilidade em agua é considerada boa em relacdo as concentracdes de
aplicagéo do inibidor (10%). Essas caracteristicas sdo consideradas fatores
importantes para um bom efeito de inibigdo. Além disso, a nicotinamida é muito

barata, facilmente disponivel e mais importante, ndo toxico.

Figura 2.12 — Estrutura molecular da nicotinamida
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Hippolyte et al (2018) relataram em sua pesquisa que na presenga de
nicotinamida a corrosdo em cobre em solugcao de NaCl a 3,5% ¢é reduzida. A
eficiéncia da inibicdo aumenta com o aumento da concentragdo de
nicotinamida para atingir um valor maximo de 80% a uma concentragao de 10
mM, mas diminui a medida que a temperatura aumenta. Esses dados foram
confirmados a partir de calculos quanto-mecanicos utilizando a DFT [B3LYP/6-
31+G (d,p)]-

Tuken et al (2002) estudaram o efeito da nicotinamida na corroséo do
ferro em solugdes de cloreto e Branzoi et al (2014) as propriedades inibidoras
da corrosdo da nicotinamida no ago carbono em sistemas de agua de

resfriamento.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Investigar o potencial uso de 5 farmacos como inibidores de corroséo
para esculturas em bronze, a partir de calculos feitos através da teoria do
funcional da densidade (DFT) e do Método perturbacional de Moller-Plesset de

segunda ordem (MP2).

3.2. Objetivos Especificos

o Investigar inibidores de corrosdo que potencialmente possam substituir
os derivados do 1H-benzotriazol;

o Calcular as geometrias de equilibrio a partir de calculos de DFT e MP2;

o Calcular as energias dos orbitais HOMO e LUMO a partir de calculos de
DFT e MP2;

o Calcular as propriedades gerais dos farmacos selecionados.

3.3. Objetivos Colaterais

o Introduzir estudos quanto-mecanicos no ambito das Ciéncias da
Conservacgao;
o Fomentar a pesquisa de inibidores de corrosdo no estado do Rio de

Janeiro.
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4. METODOLOGIA

4.1. Aparato computacional: Hardware e Software

Todos os calculos foram realizados em sistemas Linux (Ubuntu 18.04
LTS) em dois computadores domésticos distintos:

o Computador 1: Intel Core i5-3570K (3.04GHz, 4 threads) | 16Gb RAM;
o Computador 2: Intel Core i7-4790K (3.6GHz, 8 threads) | 16Gb RAM.

Os arquivos de entrada/saida foram construidos/analisados no programa
Avogadro 1.2.0 e os calculos de estrutura eletrénica foram feitos em algoritmos
implementados no GAMESS (R3, setembro/2018).

Todas as estruturas organicas deste trabalho foram desenhadas com o
programa ACD/ChemSketch (Freeware) 2019.1.3.

4.2. Sele¢do de farmacos

Foram investigados 5 farmacos anticorrosivos, selecionados a partir das
suas performances em ensaios de corrosao controlada em superficies de

bronze (tabela 4.1).

Tabela 4.1 — Relagao dos farmacos estudados e a referéncia da estrutura

quimica utilizada

Farmacos Referéncia

Cefadroxil Diki et al., 2019

Ibuprofeno Tasic et al., 2019
Levetiracetam Karthik et al., 2016
Metronidazol Samide et al., 2016
Nicotinamida Hippolyte et al., 2018

4.3. Célculos classicos: Mecéanica Molecular

Os calculos de Mecanica Molecular (MM) foram realizados em busca de
um conférmero de mais baixa energia. Os calculos foram feitos através da
busca de rotor sistematico e as energias calculadas foram usadas para
classificar os conformero de mais alta e mais baixa energia. Os calculos de MM

foram realizados com o programa Avogadro 1.2.0.
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4.4. Célculos quénticos: DFT e MP2

Os caélculos de estrutura eletrénica foram realizados com o programa

GAMESS com dois métodos tedricos distintos:

o DFT: Foram realizados calculos de otimizagdo de geometria e de estrutura
eletrbnica a partir da teoria do funcional de densidade (DFT). Os orbitais
monoeletrbnicos de Kohn-Sham foram expandidos com um sistema de
bases gaussianas do tipo Pople (6-31G (d,p)) e a energia de troca-
correlagao foi calculada segundo o funcional hibrido B3LYP.

o MP2: Foram realizados calculos de otimizagdo de geometria e de estrutura
eletrbnica a partir da teoria MP2 - método perturbacional de Moller-Plesset
de segunda ordem, com as fungdes de base triplo zeta de Dunning, cc-
pVTZ.

4.5. Calculo de propriedades gerais

As energias dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO) foram utilizadas

para calcular:

4.5.1. Potencial de ionizagéo (l)

Também chamada de energia de ionizagao, € definida como a energia
minima necessaria para arrancar um elétron de um atomo ou molécula neutra
em seu estado fundamental (IUPAC, 1997). O potencial de ionizagao fornece
informacgdes sobre a estabilidade de uma determinada espécie. Uma espécie

estavel tem potencial de ionizagao sempre positivo.
I = —Exomo Equacéo 4.1

Onde I é o potencial de ionizagao e Eygmo O valor de energia do HOMO.

4.5.2. Afinidade eletrénica (A)

Este parametro esta relacionado, assim como o potencial de ionizagao, a
transferéncia de elétrons. E a energia liberada quando um elétron adicional é
anexado a um atomo ou molécula neutra (IUPAC, 1997). Valor positivo de
afinidade eletrénica significa que o elétron é aceito na espécie, e caso negativo,

o elétron recebido é espontaneamente ejetado da molécula.
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A = —ELymo Equacgéo 4.2

Onde A é a afinidade eletrénica e E; yuo 0 valor de energia do LUMO.

4.5.3. Dureza ()

A dureza global representa, fundamentalmente, a resisténcia a
deformagdao ou polarizagdo da nuvem de elétrons de atomos, ions ou
moléculas sob pequenas perturbag¢des da reagao quimica (IUPAC, 1997). Uma
molécula dura tem uma grande lacuna de energia e uma molécula macia tem

uma pequena lacuna de energia.
n=— Equagéo 4.3
Onde n é a dureza, I é o potencial de ionizacao e A é a afinidade eletrénica.
4.5.4. Maciez (o)

Este parametro mede a reatividade molecular. Na equacao abaixo,

observa-se que o valor de maciez é o inverso da dureza.

1
o =—= Equacéao 4.4

Onde ¢ € a maciez, n a dureza, 1 € o potencial de ionizagdo e A é a

afinidade eletronica.

4.5.5. Eletronegatividade ()
De acordo com o conceito introduzido por L. Pauling, a
eletronegatividade é o poder de um atomo de atrair elétrons para si. E a média

da energia de ionizagao e afinidade eletrénica de um atomo (IUPAC, 1997).

v = # Equag&o 4.5

Onde x é valor da eletronegatividade, 1 é o potencial de ionizagdo e A€ a

afinidade eletrénica.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Anélise Conformacional

As conformagdes de maior e de menor energia de cada farmaco,
calculadas através dos métodos de mecanica molecular, sdo demonstradas na

Figura 5.1.

Cefadroxil Ibuprofeno

-

155,65 kJ/mol 36.512,53 kJ/mol

Levetiracetam
s W -

23,11 kJ/mol 27,09 kJ/mol

Figura 5.1. Estruturas de maior e de menor energia encontrada para os

farmacos do trabalho

No caso do cefadroxil, a conformagao de maior energia corresponde a
uma anomalia estrutural que nem, sequer, continha a mesma conectividade da
estrutura de partida. De uma forma bastante clara, essa estrutura apresentou
energia na casa de milhares de quilojoules por mol, o que evidéncia a
inviabilidade da mesma. Em amplo aspecto, quanto mais rigida a molécula
(menos graus de liberdade) maior a diferenga entre os estados de maior e

menor energia. As estruturas de menor energia, obtidas por MM foram usadas
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como estruturas de partida para a busca por uma geometria de equilibrio

(calculo quantico).

5.2. Otimizagdo de geometria
O calculo de otimizacdo de geometria foi realizado a partir da
conformacao de menor energia (secao 5.1). Os valores calculados por trés
métodos tedrico distintos — Mecanica Molecular com campo de forga universal
(UFF — Universal Force Field), teoria do funcional de densidade (DFT) e teoria
perturbacional de Mollet-Plesset de segunda ordem (MP2) - foram diretamente

confrontados com outros da literatura. E estao listados nas sub-secdes abaixo.

5.2.1. 1H-benzotriazol

A tabela 5.1 resume os valores de comprimentos de ligagdes calculados
neste trabalho e com outros obtidos na literatura, por difragcdo de raios-X, do
polimorfo f do 1H-benzotriazol (KRAWCZYK et al, 2005).

Tabela 5.1 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.6 e os valores estdo em

angstrons (A)

Literatura® Este trabalho

Ligagao UFF DFT MP2 oFT-
MP2

C8-C9 1,36 1,41 (3,67%) 1,39 (1,76%) 1,39 (2,27%) 0,0

C4-N3 1,37 1,34 (-2,04%) 1,38 (0,72%) 1,40 (2,18%) 0,2

C4-C5 1,38 1,36 (-2,02%) 1,41 (1,95%) 1,42 (2,45%) 0,1

N2-N1 1,34 1,33 (-0,89%) 1,37 (1,78%) 1,41 (4,99%) 0,4

C5=C6 1,35 1,39 (3,03%) 1,40 (4,00%) 1,41 (4,81%) 0,1

"KRAWCZYK et al., 2005

Com excegao do método de mecanica molecular (UFF), onde os valores
de C4-N3 e C4-C5 foram subestimados, todos os outros valores foram
superestimados pelos métodos tedricos em até 5%. A diferenga entre os

métodos teoricos calculados foi menor que 0,4 A.
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5.2.2. Cefadroxil
A tabela 5.2 apresenta os valores de comprimentos de ligagdes
calculadas e os valores obtidos na literatura, por difragcdo de raios-X, da

estrutura do cefadroxil monohidratado (SHIN et al., 1992).

Tabela 5.2 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.8 e os valores estao em

angstrons (A)

Literatura® Este trabalho
Ligacao UFF DFT MP2
C16-N17 1,48 1,48 (-0,26%) 1,46 (-1,34%) -
C19=C24 1,38 1,40 (2,02%) 1,4 (1,37%) -
C19-C20 1,38 1,40 (2,02%) 1,40 (1,59%) -
C21-C22 1,37 1,38 (0,94%) 1,40 (1,96%) -
C22=C23 1,39 1,38 (-0,85%) 1,39 (-0,14%) -

*SHIN et al., 1992

Com excecdao do método tedrico DFT, onde o valor de C16-N17 foi
subestimado, todos os outros valores foram superestimados pelos métodos
tedricos em até ~2%. Por falta de recursos computacionais nao foi possivel

fazer o célculo por MP2.

5.2.3. Ibuprofeno
Os valores de comprimentos de ligagdes calculados neste trabalho e
com os obtidos na literatura (tabela 5.3), por estudo de difragdo de raios-X, do

sal organico do ibuprofeno racémico (LOU, 2015).

Tabela 5.3 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.9 e os valores estdo em

angstrons (A)
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Literatura*® Este trabalho

Ligagao UFF DFT MP2 PFT-
MP2
C1-C2 1,37 1,40 (255%) 1,40 (2.19%) 1,41 (2,84%) 0,1
C1=C6 1,38 1,40 (130%) 1,40 (1,30%) 1,41 (1,80%) 0,1
C3-C4 1,38 1,40 (130%) 1,40 (152%) 1,41 (1,95%) 0,1
C4=C5 1,38 1,40 (144%) 1,40 (125%) 1,41 (2,02%) 0,1
C7-C8 152  1,53(052%) 1,54 (1,11%) 1,55 (1,18%) 0,1
C9-C10 1,51 1,55 (2,24%) 1,55 (2,44%) 1,55 (2,44%) 0,0

*LOU, 2015

Todos os outros valores foram superestimados pelos métodos teoricos
em até 3%. A diferencga entre os métodos tedricos calculados foi menor que 0,1

o

A.

5.2.4. Levetiracetam

A tabela 5.4 mostra os valores de comprimentos de ligagbes calculados
e os valores obtidos na literatura, por difracéo de raios X, de 2-(2-Oxopyrrolidin-
1-yl) butiramide (SONG et al., 2004).

Tabela 5.4 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.10 e os valores estdo em

angstrons (A)

Literatura*® Este trabalho

DFT-
Ligaggo UFF DFT MP2

MP2
C5-N1 1,35 1,40 (3.84%) 1,37 (1,03%) 1,38 (2,07%) 0,1

C5=09 1,23 1,22 (-120%) 1,23 (0,16%) 1,26 (2,68%) 0,3

C6-C7 1,52 1,55 (157%) 1,54 (1,51%) 1,55 (1,44%) 0,1
C10-N12 1,33 1,37 3.47%) 1,36 (2.49%) 1,37 (3,69%) 0,1
C10=011 1,23 1,23 (0,08%) 1,23 (-0,48%) 1,26 (2,35%) 0,3

*SONG et al., 2004

Os valores de comprimentos de ligagdo calculados mostram que o

levetiracetam sofreu desvios percentuais até 4%, fora a ligacédo C5=09, que foi
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subestimada em ~1,3% pelo método de mecéanica molecular. A diferenga entre

os métodos teodricos calculados foi menor que 0,3 A.

5.2.5. Metronidazol

A tabela 5.5 expde os valores de comprimentos de ligagcbes calculadas e
os valores obtidos na literatura, por difracdo de raio x, da densidade de carga
experimental e tedrica, interagbes intermoleculares e propriedades
eletrostaticas do metronidazol (KALAIARASI et al., 2019).

Tabela 5.5 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.11 e os valores estdo em

angstrons (A)

Literatura*® Este trabalho

DFT-

MP2
C2-N1 1,36 1,39 (2,02%) 1,37 (058%) 1,39 (2,42%) 0,2
C2=N3 1,34 1,32 (1,41%) 1,33 (-037%) 1,36 (1,34%) 0,3
C4=C5 1,37 1,37 (0,21%) 1,38 (058%) 1,39 (0,94%) 0,1
N10=011 1,23 1,24 (0,56%) 1,23 (0,08%) 1,29 (470%) 0,6

N10=012 1,23 1,23 (0,08%) 1,24 (0,97%) 1,29 (5,03%) 0,5
*KALAIARAST et al., 2019

Ligaggo UFF DFT MP2

Com excegao do método de mecanica molecular (UFF), onde os valores
de C2=N3 e C4=C5 foram subestimados, todos os outros valores foram
superestimados pelos métodos tedricos em até 5%. A diferenga entre os

métodos tedricos calculados foi menor que 0,6 A.

5.2.6. Nicotinamida

Os valores de comprimentos de ligagbes calculadas neste trabalho e os
valores obtidos na literatura (tabela 5.6), por difragdo de raio x, da estrutura
cristalina de um cocristal 1:1 de nicotinamida com acido 2-cloro-5-nitrobenzdico
(BAIRAGI et al., 2019).
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Tabela 5.6 — Comparagao dos comprimentos calculados e dados
experimentais. A numeragao obedece a Figura 2.12 e os valores estdo em

angstrons (A)

Literatura® Este trabalho

Ligagao UFF DFT MP2 DFT-
MP2

C6-N1 1,34 1,35 (0,44%) 1,34 (-0,22%) 1,37 (2,08%) 0,3

C3-C4 1,39 1,40 (0,35%) 1,40 (0,50%) 1,41 (1,07%) 0,1

C4-C5 1,39 1,39 (0,28%) 1,39 (0,28%) 1,41 (1,15%) 0,2

C7=08 1,24 1,23 (-1,20%) 1,22 (-1,29%) 1,26 (1,85%) 0,4

C7-N9 1,33 1,37 (2,85%) 1,38 (3,30%) 1,38 (3,68%) 0,0

"BAIRAGI et al., 2019

Os valores de comprimentos de ligagao calculados mostram que a
nicotinamida sofreu desvios percentuais até 4%, com excegao da ligagao
C7=08 pelo método de mecénica molecular e DFT. A diferenca entre os
métodos tedricos calculados foi menor que 0,4 A.

De forma geral, os célculos de otimizagdo de geometria reproduziram os
valores experimentais de comprimento de ligagado, com pequenos erros (+ 5%).
Embora a busca por minimos globais tenha sido feita com critérios-padrao do
software de calculo (GAMESS), o calculo das frequéncias nao foi feito por uma
questao de limitacdo computacional. Deste modo, n&o € possivel descartar, por
completo, a possibilidade de que a geometria de equilibrio calculada neste
trabalho trate-se de regides de minimo local na superficie de energia potencial.
Vale a pena observar, entretanto, que os resultados de otimizacao entre DFT e

MP2 foram, em geral, similares.

5.3. Calculo energia total e calculo de propriedades moleculares gerais
Qualitativamente e de forma geral, foi feita uma comparagéo entre os
orbitais moleculares calculados por ambos os métodos quanto-mecanicos (DFT
e MP2). E importante observar, entretanto, que os valores de energia entre os
orbitais HOMO/LUMO divergem entre si de acordo com o método tedrico usado
(e.g. DFT X MP2), de acordo com o funcional usado — no caso de calculos por

DFT, de acordo com a base usada e também com outros detalhes
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computacionais. Deste modo, ndo é prudente comparar os valores calculados
com os da literatura, mas com uma referéncia interna ao trabalho, no nosso

caso o 1H-benzotriazol, calculado sob os mesmos parametros.

5.3.1. 1H-benzotriazol

Os mapas de contorno calculados para o 1H-benzotriazol sdo mostrados

na Figura 5.2.

BTAH DFT (HOMO) BTAH MP2 (HOMO)

A=10,84 eV

Figura 5.2 — Mapas de contorno dos orbitais moleculares do 1H-benzotriazol
(BTAH) calculadas com DFT e MP2

Uma analise rapida da Figura 5.2 é possivel observar que os métodos
tedricos conduzem a mapas de contorno semelhantes, com a participagao dos
mesmos atomos, sobretudo do nitrogénio e da olefina. Finsgar e colaboradores
(2008) atribuem a eficacia de inibicdo do BTAH a interacdo da sua estrutura

molecular planar e a ligagao intermolecular do hidrogénio.

5.3.2. Cefadroxil
O mapa de contorno calculado para o cefadroxil esta presente na Figura
5.3.

CEFADROXIL DFT (HOMO)

Figura 5.3 — Mapa de contorno do orbital molecular do cefadroxil calculada com
DFT
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E possivel observar na Figura 5.3 que o método tedrico DFT mostra a
maior a participagdo dos carbonos do anel aromatico. Diki e colaboradores
(2019) abordam que a medida que AE diminui, a reatividade da molécula
aumenta levando a um aumento na eficiéncia de inibigado da molécula e valores
mais baixos de AE renderdo uma boa eficiéncia de inibicdo porque a energia

para remover um elétron do ultimo orbital ocupado sera baixa.

5.3.3. Ibuprofeno

Na Figura 5.4 sao apresentados os mapas de contorno calculados para

o ibuprofeno.

IBUPROFENO DFT (HOMO) IBUPROFENO MP2 (HOMO)

A=11,86 eV

Figura 5.4 — Mapas de contorno dos orbitais moleculares do ibuprofeno
calculadas com DFT e MP2

Por meio de uma rapida analise da Figura 5.4 é possivel observar que
os meétodos tedricos adotados foram equivalentes entre si e demonstram a
maior disponibilidade de ligagdo dos carbonos de cadeia homociclica. Tasic et
al (2019) afirma que o valor mais baixo de AEnomo-Lumo €sta associado a maior
afinidade das moléculas inibidoras a serem adsorvidas a superficie do metal e
de acordo com esse mesmo parametro, a menor eletronegatividade do

ibuprofeno confirma alta eficiéncia de inibi¢ao.

5.3.4. Levetiracetam
Os mapas de contorno calculados para o levetiracetam sdo mostrados

na Figura 5.5.
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LEVETIRACETAM DFT (HOMO) LEVETIRACETAM MP2 (HOMO)

»
"2 ¥ "o

»

A=13,61eV

Figura 5.5 — Mapas de contorno dos orbitais moleculares do levetiracetam
calculadas com DFT e MP2

O estudo do mapa de contorno dos orbitais (Figura 5.5) releva que os
métodos tedricos empregados nesta pesquisa ndao foram correspondentes
entre si, o método de DFT revela a maior disponibilidade de ligagédo dos
oxigénios presentes e do nitrogénio, enquanto no MP2 mostra maior
participagdo dos nitrogénios. Karthik e colaboradores (2016) afirmam que os
dois atomos de nitrogénio e dois atomos de oxigénio no grupo ceto carregam
mais cargas negativas e poderiam oferecer elétrons a superficie do metal para

formar um tipo de ligagdo coordenada.

5.3.5. Metronidazol

A Figura 5.6 mostra os mapas de contorno calculados para o

metronidazol.

METRONIDAZOL DFT (HOMO) § METRONIDAZOL MP2 (HOMO)

Figura 5.6 — Mapas de contorno dos orbitais moleculares do metronidazol
calculadas com DFT e MP2

Analisando a Figura 5.6 é possivel observar que os métodos tedricos
conduzem a mapas de contorno semelhantes, com dos carbonos de cadeia

fechada com os heteroatomos (N). Samide et al (2016) reitera na sua pesquisa
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que o estudo da area do HOMO mostra que os orbitais atbmicos do anel
heterociclico tém a maior contribuicdo, enquanto o LUMO ¢é distribuido em
torno do grupo -NO; e consequentemente, o anel heterociclico tem uma maior

tendéncia a doar elétrons na superficie do metal.

5.3.6. Nicotinamida

Os mapas de contorno calculados para a nicotinamida sdo mostrados na
Figura 5.7.

NICOTINAMIDA DFT (HOMO) NICOTINAMIDA MP2 (HOMO)

.9

Figura 5.7 — Mapas de contorno dos orbitais moleculares da

nicotinamida calculadas com DFT e MP2

E possivel observar através da analise da Figura 5.7 que os métodos
tedricos usados nesta pesquisa ndo foram correspondentes entre si, 0 método
de DFT mostra maior disponibilidade de ligacédo do oxigénio e dos nitrogénios,
enquanto no MP2 mostra maior participagdo dos carbonos de cadeia fechada.
Hippolyte et al (2018) ao analisar os mapas de contorno de HOMO e LUMO da
sua pesquisa observou que as densidades de HOMO e LUMO estao
concentradas quase na mesma regido, em torno dos atomos de oxigénio,
nitrogénio e carbono do anel piridina, indicando que eles sdo potenciais centros

ativos para interagdes doador-aceitador.

Os valores de energia calculados para os diferentes farmacos, bem

como os valores reportados na literatura, estdo resumidos na tabela 5.7.

Tabela 5.7 — Valores das energias (eV) dos orbitais de fronteira (HOMO e
LUMO) calculados para os farmacos e o 1H-benzotriazol comparados com os

valores encontrados na literatura
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Literatura Este trabalho
Molécula DFT DFT MP2
Método tedrico Software |A| [Al [A]
1H-benzotriazol’ DFT 6-31G (d,p) Gaussian 03 5,39 1,42 10,84
Cefadroxil ™ DFT 6-31G (d,p) Gaussian 09 4,64 0,19 -
Ibuprofeno ™ DFT ArgusLab 4.0 9,31 0,19 11,86
Levetiracetam” DFT 6-31+G (d,p) - 414 6,56 13,61
Metronidazol™ DFT 6-31G GAMESS 4,58 2,79 9,99
Nicotinamida™" DFT 6-31+G (d,p) Gaussian 03 5,563 2,02 11,99

*FINSGAR et al., 2008; **DIKI et al., 2019; ***TASIC et al., 2019; +KARTHIK et al., 2016; ++SAMIDE et al., 2016;
+++HIPPOLYTE et al., 2018

Na tabela 5.7 constata-se que os valores de HOMO e LUMO para as
mesmas moléculas sado discrepantes entre a literatura e o método tedrico
calculado, DFT. Isso se justifica pela variagao dos critérios de convergéncia, os
meétodos tedricos aplicados nos calculos e pelas diferengas dos algoritmos
implementados nos programas utilizados. Na literatura, os calculos foram
realizados nos programas GAUSSIAN (com versdes diferentes), GAMESS e
ArguslLab, neste trabalho, todos os calculos foram feitos no GAMESS.

Os valores de energia (eV) dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO)
foram usados para o célculo das propriedades gerais: dureza global (7), maciez
(o), eletronegatividade (y), potencial de ionizacao (l) e afinidade eletrénica (A)

e estdo resumidos na tabela 5.8.

Tabela 5.8 - Propriedades gerais calculados a partir dos valores de energia dos

orbitais de fronteira. Valores em elétron-Volt (eV)

7 o X I A A
1H-benzotriazol 1,26 0,78 0,96 1,11 -0,29 1,42
Cefadroxil 0,14 6,80 0,05 0,10 -0,09 0,19

Ibuprofeno 0,17 5,78 0,13 0,15 -0,03 0,19
Levetiracetam 6,36 0,15 5,97 6,17 -0,39 6,56
Metronidazol 2,45 0,40 1,82 2,16 -0,62 2,79
Nicotinamida 1,35 0,73 0,03 0,69 -1,32 2,02
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6. CONCLUSOES

O desenvolvimento deste trabalho permitiu concluir algumas questdes

importantes no ambito da corrosédo de esculturas de bronze, dentre as quais:

o A utilizagdo de farmacos parece ser uma alternativa de baixo custo e alto
impacto positivo (ambiental e toxicoldgico) na preservacao de esculturas de
bronze e merece ser melhor explorada, tedrica e experimentalmente;

¢ As geometrias de equilibrio calculadas por DFT e MP2 foram equivalentes
entre si e similares quando comparadas com valores experimentais obtidos
por difracao de raios-X;

e As anadlises dos mapas de contorno moleculares mostraram que o0s
métodos tedricos utilizados nos célculos equivalem entre si na maioria das
moléculas, revelando a contribuicdo das mesmas moléculas;

e |buprofeno e cefadroxil (~0,19 eV) merecem ser melhor investigadas do
ponto de vista experimental, uma vez que obtiveram resultados melhores
que o 1H-benzotriazol (1,42 eV);

e Os valores de energia da nicotinamida (2,02 eV) e do metronidazol (2,79
eV) apesar de superior ao valor do BTAH, também s&o alternativas que

devem ser consideradas.
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7. PERSPECTIVAS

Embora o trabalho tenha obtidos resultados interessantes, é impossivel
nao relatar neste documento que a pandemia de COVID-19, deflagrada em
margo/2020, impediu a obteng¢ao de outros resultados que pudessem ser Uteis
na investigacdo de farmacos inibidores de corrosdo. Desta forma, elencam-se
como perspectivas:

o Realizacdo dos calculos de frequéncias, para determinagcdo da existéncia
ou nao de frequéncias imaginarias nas geometrias de equilibrio;

e Calcular os orbitais moleculares (HOMO e LUMO) usando um modelo de
solvatagao implicito (PCM — Polarizable continuum model);

e Realizacdo de calculos de interagao entre os centros sitios evidenciados
pelo calculo do HOMO para determinacéo da distancia e energia de ligacao
entre o doador de elétrons e o metal (Cu e Sn).

Outro ponto a relatar, € o impacto positivo desta pesquisa cientifica na
ampliagao de estudos de inibicao de corrosdo em esculturas de bronze na area
da conservacao e restauracao. O estudo em quimica tedrica, abordado neste
trabalho, tem alto potencial para prosseguimento académico na teoria e

experimentalmente.



61

8. REFERENCIAS

ACD/Labs. Chemical Structure Drawing with ACD/ChemSketch. 2019.
Disponivel em
<https://www.acdlabs.com/products/draw_nom/draw/chemsketch/> Acesso em:
margo de 2020

AL-BONAYAN, A. M. Cefadroxil as Save Corrosion Inhibitor for Carbon
Steel in Hydrochloric Acid Solutions. International Journal of Advanced
Research, v. 2, n. 5, p. 522-534. Abr.- maio de 2014.

AMMOUCHI, N.; ALLAL, H.; BELHOCINE, Y.; BETTAZ, S.; ZOUAOUI, E. DFT
computations and molecular dynamics investigations on conformers of
some pyrazinamide derivatives as corrosion inhibitors for aluminum.
Journal of Molecular Liquids, v. 300. 2020.

BAIRAGI, K. M.; PAL, P.; BHANDARY, S.; VENUGOPALA, K. N.; CHOPRA, D.;
NAYAK, S. K. Crystal structure of a 1:1 cocrystal of nicotinamide with 2-
chloro-5-nitro-benzoic acid. Acta Crystallografica, v. 75, n. 11, p. 1712-1718.
2019.

BANCZEK, E. P.; ROGERO, S. O.; COELHO, J. M. S.; BOHRER-MOREL, M.
B.; COSTA, I.; ROGERO, J. R.; PIRES, M. A. F. Avaliagao da toxidade do
benzotriazol como inibidor de corrosao. /n: 19° Congresso Brasileiro de
Engenharia e Ciéncia dos Materiais — CBECiMat, 21 a 25 de novembro de
2010, Campos do Jordao, SP, Brasil.

BIDETTI, B. B., BALTHAZAR, P. A.; ACCIARI, H. A.; CODARO, E. N.
Avaliacao do efeito de gases poluentes na corrosdao metalica: um
experimento para o ensino da corrosao. Revista Quimica Nova, v. 34, n. 8,
p. 1472-1475. Mar.- jun. de 2011.

BRAMBILLA, K. J. C. Investigagao do grau de corrosividade sobre

materiais metalicos das redes aéreas de distribuicao de energia elétrica



62

(rd) da regiao metropolitana de Salvador - BA. Dissertacdo (Mestre em
Engenharia e Ciéncias de Materiais). PIPE — Programa de Pés-Graduagao em
Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Universidade Federal do Parana. Curitiba,
2011.

BRASIL. Decreto n° 74.170, de 10 de junho de 1974. Brasilia, 10 de junho de
1974. Casa Civil, Subchefia para Assuntos Juridicos, Artigo 22.

BRANZOI, F.; BRANZOI, V. Adsorption and Inhibitive Corrosion Properties
of Nicotinamide on Carbon Steel in Colling Water Systems. Revue
roumaine de chimie, v. 59, n. 5, p. 299-310. Maio de 2014.

CAMPOS, P. H. O. V. de. Estudo e Caraterizagao de Patinas em Cobre e
Bronze com Técnicas PIXE e ED-XRF. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias).

Instituto de Fisica da Universidade de Sao Paulo. Sao Paulo, 2010.

DIKI, N. Y. S.; BOHOUSSOU, K. V.; KONE, M. G.; OUEDRAOGO, A,
TROKOUREY, A. Cefadroxil Drug as Corrosion Inhibitor for Aluminum in 1
M HCI Medium: Experimental and Theoretical Studies. Journal of Applied
Chemistry, v. 11, n. 4, p. 24-36. Mar.- abr. de 2018.

DIKI, N. Y. S.; COULIBALY, N. H.; YAO, J. S. N. T.; TROKOUREY, A.
Thermodynamic and DFT studies on the behavior of cefadroxil drug as
effective corrosion inhibitor of copper in one molar nitric acid médium.
Journal of Materials and Environmental Science, v. 10, n. 10, p. 926-938. Abr. —
set. de 2019.

FAJOBI, M. A.; FAYOMI, O. S. I.; AKANDE, I. G.; ODUNLAMI, O. A. Inhibitive
Performance of Ibuprofen Drug on Mild Steel in 0.5 M of H2S04 Acid.
Journal of Bio and Tribo Corrosion, v. 5, n. 79. Jul. de 2019.

FAYOMI, O. S. I.; AKANDE, I. G.; POPOOLA, A. P. I.; MOLIFI, H.
Potentiodynamic polarization studies of Cefadroxil and Dicloxacillin drugs

on the corrosion susceptibility of aluminium AA6063 in 0.5 M nitric acid.



63

Journal of Materials Research and Technology, v. 8, n. 3, p. 3088-3096. Maio
de 2019.

FERNANDES, C. M. Avaliacao da eficiéncia de inibidor de corrosao na
presencga de inibidores de incrustacao e sequestrantes de H,S. Trabalho
de concluséao de curso (Graduagao em Quimica Industrial). Instituto de Quimica

da Universidade Federal Fluminense. Niteroi, 2016.

FINSGAR, M.; LESAR, A.; KOKALJ, A.; MILOSEV, I. A comparative
electrochemical and quantum chemical calculation study of BTAH and
BTAOH as copper corrosion inhibitors in near neutral chloride solution.
Electrochimica Acta, v. 53, p. 8287-8297. Jun. — jul. de 2008.

FONTINHA, I. R.; SALTA, M. M. Corrosao e Conservacgao de estatuas de
liga de cobre. Corrosao e Protecao de Materiais, v. 27, n. 3, p. 87-94. Maio —
jun. de 2008.

FOUDA, A. S.; AL DESOKY, F. I.; ELBEHAIRY, W. T.; ELMOHAMAD, A.
Corrosion inhibition of 6061AI-Si alloy by using Metronidazole in 0.1m HCI
Medium. International Journal of Electrochemical Science, v. 13, p. 7612-7628.
Maio — jun. de 2018.

FOUDA, A. S.; RASHWAN, S. M.; KAMEL, M.; BADAWY, A. A. Unused
Meropenem Drug as Corrosion Inhibitor for Copper in Acidic Medium;
Experimental and Theoretical Studies. International Journal of

Electrochemical Science, v. 11. Maio - out, 2016.

FRAUCHES-SANTOS, C.; ALBUQUERQUE, M. A_; OLIVEIRA, M. C. C,;
ECHEVARRIA, A. A corrosao e os Agentes Anticorrosivos. Revista Virtual
Quimica, v. 6, n. 2, p. 293-309. Dez. de 2014.

GROSSER, F. N. Inibidores organicos de corrosao — Estudos com

compostos naturais obtidos de diversas espécies de mentas. Tese



64

(Doutorado em Quimica). Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Porto Alegre, 2015.

HANWELL, M. D.; CURTIS D. E.; LONIE, D. C.; VANDERMEERSCH, T.;
ZUREK, E.; HUTCHISON, G. R. Avogadro: an open-source molecular
builder and visualization tool. v1.2.0. Disponivel em < https://avogadro.cc>

Acesso em: novembro de 2019.

HERNANDEZ, R. D. P. B. Estudo do comportamento de cobre em aguas de
chuva sintéticas de Sao Paulo e Rio de Janeiro e sua protecao contra
corrosao por revestimentos e patinas expostos a agao climatica. Tese
(Doutorado em Engenharia). Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo.
Séo Paulo, 2009.

HIPPOLYTE, C. N.; SERGE, B. Y.; SAGNE, A.; CREUS, J. ALBERT, T.
Nicotinamide Inhibition Properties for Copper Corrosion in 3.5% NaCl
Solution: Experimental and Theorical Investigations. Journal of Materials

Science Engineering, v. 6, p. 100-121. Fev — mar. de 2018.

INEPAC. Instituto Estadual do Patriménio Cultural. 2020. Disponivel em: <
http://www.inepac.rj.gov.br/index.php/bens_tombados/realizabusca?municipios
=68&BemCultural=&PalavraChave=bronze> Acesso em: 23 de abril de 2020.

INMET. Instituto Nacional de Meteorologia. 2019. Disponivel em:
<http://www.inmet.gov.br/portal/index.php?r=home/page&page=rede_estacoes

_conv_graf> Acesso em: 1 de dezembro 2019.

IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book").
Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific
Publications, Oxford. 1997. Online version (2019-) created by S. J. Chalk. ISBN
0-9678550-9-8. Disponivel em: https://doi.org/10.1351/goldbook. Acesso em:
14 de agosto de 2020.



65

JU, H.; DING, L.; SUN, C.; CHEN, J. Quantum Chemical Study on the
Corrosion Inhibition of Some Oxadiazoles. Advances in Materials Science
and Engineering, v. 2015, p. 1-5. 2014.

KALAIARASI, C.; GEORGE, C.; GONNADE, R. G.; HATHWAR, R.; POOMANI,
K. Experimental and theoretical charge density, intermolecular
interactions and electrostatic properties of metronidazole. Acta
Crystallografica, v. 75, n. 6, p. 942-953. 2019.

KARTHIK, G.; SUNDARAVADIVELU, M. Investigations of the inhibition of
copper corrosion in nitric acid solutions by levetiracetam drug. Egyptian
Journal of Petroleum, v. 25, p. 481-493. 2016.

KRAWCZYK, S.; GDANIEC, M. Polymorph B of 1H-benzotriazole. Acta
Crystallografica, v. 61, n. 9, p. 2967-2969. 2005.

LAGO, D.; MIRANDA, L. de; SATHLER, L. Caracterizagao dos constituintes
de patinas formas em monumentos de bronze expostos a atmosfera. /In:
Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais — CBECiMat, 9 a
13 de novembro de 2002, Natal, Rio Grande do Norte, Brasil.

LEAL, R. C.; NETO, J. M. M. A;; LIMA, F. das C. A.; FEITOSA, C. M. A
Quimica Quéntica na compreenséao de teorias de Quimica Organica.
Revista Quimica Nova, v. 33, n. 5, p. 1211-1215. Jan. — abr. de 2010.

LOU, B. Crystal structure of 1,3-dihy-droxy-2-(hy-droxy-meth-yl)propan-2-
aminium 2-(4-iso-butyl-phen-yl)propano-ate: a simple organic salt of
racemic ibuprofen. Acta Crystallografica Section E, v. 71, n. 8, p. 923-925.
2015.

MACCACHERQO, D. P.; TAVARES, P. de S. Avaliagao da penetrabilidade do
spray marinho na regido da Barra da Tijuca através do método da vela
umida. Projeto de graduacao (Graduacao em Engenharia Ambiental). Escola

Politécnica da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2017.



66

MACLEQD, |. Bronze Disease: An Electrochemical Explanation. ICCM
Bulletin, v. 7, n. 1, p. 16-26. Margo de 1981.

MEGALAI S. M.; MANJULA, P.; MANONMANI, K. N.; KAVITHA, N.; BABY, N.
Metronidazole: A Corrosion Inhibitor for Mild Steel in Aqueous
Environment. Portugaliae Electrochimica Acta, v. 30, n. 6, p. 395-403. Nov. —
dez. de 2012.

MENNUCCI, M. M. Estudo da corrosao do cobre em meios de sulfato e de
cloreto com auxilio do microelétrodo com cavidade e de uma microcélula.
Tese (Doutorado em Engenharia). Escola Politécnica da Universidade de Sao
Paulo. Sao Paulo, 2011.

MULTI CHEMIE. Ficha de Informagao de Seguranc¢a de Produto Quimico —
Benzotriazol. FISPQ. 2009. Disponivel em
<https://www.multichemie.com.br/images/pdf/9ef97cc56d967bb7a5cce5db008a
02e4.pdf> Acesso em: fevereiro de 2020.

OBOT, I. B.; EBENSO, E. E.; KABANDA, M. M. Metronidazole as
environmentally safe corrosion inhibitor for mild steel in 0.5M HCI:
Experimental and theoretical investigation. Journal of Environmental
Chemical Engineering, v. 1, p. 431-439. Abr. — jun. de 2013.

ORTOLAN, A. O. Apostila de Praticas de Quimica Computacional. Trabalho
de concluséao de curso (Licenciatura em Quimica). Universidade Tecnoldgica

Federal do Parana. Pato Branco, 2014.

PALANIAPPAN, N.; ALPHONSA, J.; COLE, I. S.; BALAUSUBRAMANIAN, K;
BOSCO, I. G. Rapid investigation expiry drug green corrosion inhibitor on
mild steel in NaCl médium. Materials Science and Engineering: B, v. 249.
2019.



67

PAVITHRA, M. K.; VENKATESHA, T. V.; KUMAR, M. K. P.; MANJUNATHA, K.
Investigation of the inhibition effect of ibuprofen triazole against mild
steel corrosion in an acidic environment. Research on Chemical
Intermediates, v. 41, p. 7163-7177. 2015.

RANG, H. P.; RITTER, J. M.; FLOWER, R. J.; HENDERSON, G.

Farmacologia. 8% edicao. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.

ROCHA, J.C.; GOMES, J. A. da C. G. Inibidores de corrosao naturais -
Proposta de obtencao de produtos ecolégicos de baixo custo a partir de

residuos industriais. Revista Matéria, Suplemento, v. 22. 2017.

SAMIDE, A.; TUTUNARU, B.; DOBRITESCU, A.; ILEA, P.; VLADU, A. C;;
TIGAE, C. Electrochemical and Theoretical Study of Metronidazole Drug
as Inhibitor for Copper Corrosion in Hydrochloric Acid Solution.
International Journal of Electrochemical Science, v. 11, p. 5520-5534. Abr. —
jun. de 2016.

SAMPAIO, M. de M.; CODARO, E. N.; ACCIARI, H. A. Corrosao atmosférica:
uma proposta experimental no ensino das ciéncias do ambiente. /n: X
Férum Ambiental da Alta Paulista. Educagédo Ambiental, v. 10, n. 6, p. 1-15.
Séao Paulo: ANAP, 2014.

SANT’ANNA, C. M. R. Glossario de termos usados no planejamento de
farmacos (Recomendagoées da IUPAC para 1997). Revista Quimica Nova, v.
25, n. 3, p. 505-512. 2002.

SCHMIDT, M.W.; BALDRIDGE, K.K.; BOATZ, J.A.; et al. The General Atomic
and Molecular Electronic Structure System (GAMESS). 2018. Disponivel em
<https://www.msg.chem.iastate.edu/gamess/> Acesso em: dezembro de 2019.

SHIN, W., CHO, S. C. Struture of Cefadroxil Monohydrate. Acta
Crystallografica, v. 48, n. 8, p. 1454-1456. 1992.



68

SHUKLA, S. K.; QURAISHI, M. A.; EBENSO, E. E. Adsorption and Corrosion
Inhibition Properties of Cefadroxil on Mild Steel in Hydrochloric Acid.
International Journal of Electrochemical Science, v.6, p. 2912-2931. Jun. —jul.
de 2011.

SILVA, J. A.; CAPO, G. S;; RIBEIRO, M. M. de S.; SILVA, M. M. P. da; Uso de
extratos naturais como inibidores de corrosao para o Ago AISI 304. Acta
Brasiliensis, v. 3, n. 1, p. 21-24. Ago — jan. de 2019.

SONG, J.; LOU, K-X.; LI, X-J.; WU, X-P.; FENG, R-X. 2-(2-Oxopyrrolidin-1-
yl)-butyr-amide. Acta Crystallografica Section E, v. 59, n. 11, p. 1772-1773.
2004.

TASIC, Z. Z.; MIHAJLOVIC, M. B. P.; SIMONOVIC, A. T.; MILAN B.
RADOVANOVIC, M. B.; ANTONIJEVIC, M. M. Ibuprofen as a corrosion
inhibitor for copper in synthetic acid rain solution. Scientific Reports, v. 9.
Jun. —out. de 2019.

TUKEN, T.; YAZICI, B.; ERBIL, M. The Effect of Nicotinamide on Iron
Corrosion in Chloride Solutions. Turkish Journal of Chemistry, v. 26, n. 5, p.
735-742. Jan. de 2002.

VASZILCSIN, N.; ORDODI, V.; BORZA, A. Corrosion Inhibitors from expired
drugs. International Journal of Pharmaceutics, v. 431, p. 241-244. 2012.



