Quim. Nova, Vol. 41, No. 8, 867-873, 2018

http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170264

PREDICAO DE TOXICIDADE DOS ESTABILIZANTES USUAIS EM PROPELENTES A BASE DE
NITROCELULOSE E DE SEUS PRINCIPAIS PRODUTOS DE DEGRADACAO

Rodrigo L. B. Rodrigues?, Jakler Nichele?, Tanos C. C. Franca*>* e Letivan G. Mendon¢a Filho**
*Secdo de Engenharia Quimica, Instituto Militar de Engenharia, 22290-270 Rio de Janeiro — RJ, Brasil
Faculty of Informatics and Management, Center for Basic and Applied Research, University of Hradec Kralové, Rokitanskeho,

62, 50003 Hradec Kralove, Czech Republic

Artigo

Recebido em 27/02/2018; aceito em 13/06/2018; publicado na web em 23/07/2018

PREDICTION OF TOXICITY OF THE USUAL STABILIZERS IN NITROCELLULOSE BASED PROPELLANTS AND THEIR
MAIN DEGRADATION PRODUCTS. This work aims to establish a hierarchy of risks of the stabilizers used in nitrocellulose-based
propellants concerning to toxicity, carcinogenicity and mutagenicity. Four stabilizers — diphenylamine, ethyl centralite, akardite-IT and

2-nitrodiphenylamine — and their products of degradation were investigated. The prediction of the toxicity was based on the analysis

of their structures with the software Lazar, using the OpenTox framework. Our results provide a quantitative reference of the risks

involved in the manufacturing and disposal of propellants due to the use of such stabilizers.
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INTRODUCAO

Propelentes sio substancias quimicas puras ou misturas utilizadas
com a finalidade de mover objetos. Podem ser gases, liquidos ou s6li-
dos e sua ac@o pode ou ndo envolver uma rea¢do quimica. Exemplos
de propelentes sdo o hidrogénio, o hélio, a gasolina, combustiveis
de foguetes e as pélvoras utilizadas em muni¢des. Estas tltimas ge-
ralmente contém a nitrocelulose (NC) como principal componente
de suas formulacdes, cuja instabilidade demanda a utilizacdo de
estabilizantes.!

Os estabilizantes sdo substancias utilizadas nas formulacdes de
propelentes com a finalidade de retardar o processo de degradacio
natural da NC, prolongando o tempo de vida dos propelentes a base
de NC, quando em condi¢des adequadas de armazenamento.! No
processo de interagdo quimica entre os estabilizantes e os vapores
nitrosos oriundos da degradacdo da NC, € gerada uma grande va-
riedade de compostos nitrosados, dentre os quais se destacam as
N-nitroso-aminas e as N-nitroso-amidas. Tais substancias téxicas sdo
as principais responsaveis pelos riscos a saide dos profissionais que
manipulam pdlvoras e propelentes, assim como, pela contaminac¢io
do ambiente. Ha relatos na literatura sobre o risco desses compostos
serem carcinogénicos, mutagénicos e prejudiciais a reproducio
(abreviados aqui como CMR).!»

Os estabilizantes utilizados comercialmente hoje em dia na com-
posicdo de propelentes a base de NC sao todos andlogos da ureia e
de aminas secundarias, sendo a difenilamina (DPA), a etil centralite
(EC), a akardite I (AK-II) e a 2-nitrodifenilamina (2-NDPA) os mais
comuns. Alternativas menos toxicas a esses compostos, ja foram apon-
tadas na literatura, como os ésteres e éteres aromdaticos propostos por
Krumlinde® ou os estabilizantes a base de 6leo epoxidado, conhecidos
como Lankroflex E2307 (6leo de soja epoxidado), Lankroflex L (6leo
de linhaga epoxidado), e Lankroflex ED6 (uma mistura epoxidada
de 4cidos graxos C,,-C,, e 2-etil-hexil ésteres).!” Recentemente,
surgiram também possibilidades de substituicdo dos estabilizantes
por compostos naturais, chamados de “green stabilizers”, sendo
a o-ionona apontada como o “green stabilizer” mais promissor
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dentre outros compostos de origem natural como a Vitamina E e
a Curcumina.® Embora algumas das alternativas acima tenham se
mostrado promissoras, ainda ndo ha registros de um estabilizante
comercial que ndo seja um andlogo da ureia e de aminas secundarias.

Revisao bibliografica e estado da arte

As N-nitroso-aminas e as N-nitroso-amidas oriundas da interacao
entre os estabilizantes comerciais e os vapores nitrosos gerados na
degradagdo da NC, estdo associadas ao aparecimento de carcinomas
em diversos 6rgdos, variando o 6rgdo afetado com o composto ad-
ministrado. Identificou-se, por exemplo, a ocorréncia de tumores de
figado em ratos pela ag¢do da N-nitroso-dimetilamina (DMN). J4 a
N-nitroso-metil-ureia, foi capaz de provocar lesdes hemorrdgicas se-
guidas de carcinomas no estdmago, intestino e pancreas de cobaias.”!°

A Figura 1 ilustra o processo de decomposi¢do de N-nitroso-
aminas primdrias formadas na degrada¢do da NC. Iniciando por
mecanismos do tipo Syl ou Sy2, as espécies resultantes sofrem
rearranjo para diazo-hidréxidos. Em seguida, sofrem eliminagdo de
agua, gerando cdtions diazonio R-N,*, que apds perderem o N,, geram
carbocdtions (R*). Estes tltimos, por serem eletréfilos, sdo capazes de
alquilar nucleéfilos do DNA (nas posi¢des N7 e O° da guanina e N'da
adenina) ou formar diazoalcanos, catalisando alteracdes de sitios es-
pecificos da dupla hélice do DNA, que podem provocar mutagdes.'!'?

As alquil-aminas secunddrias ou as aminas aromdticas secun-
ddrias, como a difenilamina (DPA), geram N-nitroso-aminas com
potencial de serem CMR' (vide Figuras 1S e 2S do material suple-
mentar). Todavia estas ndo se decompdem espontaneamente como as
N-nitroso-aminas derivadas de aminas primdrias. A rea¢do cessa com
a formacdo de N-nitroso-amina (Figura 2), porque estas substancias
sdo bases muito fracas e insoliveis em 4cidos diluidos.

As alquil-aminas tercidrias ndo apresentam hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio. Possivelmente, o 4&tomo de hidrogénio ligado ao
atomo de carbono adjacente ao nitrogénio € eliminado para formacao
de produtos complexos.'* Ja as aril-aminas tercidrias sofrem a nitro-
sacdo do anel aromdtico via uma reagdo de substituicio eletrofilica,
conforme ilustrado na Figura 3.

As N-alquil-nitrosaminas possuem um mecanismo mutagénico
comum, iniciado por uma ativagdo metabdlica pelas enzimas do
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1? etapa: Rearranjo para um diazo hidréxido
+ +
R‘N—N'O +H R O-H R, O-H +H R
¥ _H+ N-N N=N = N=N
H H “H OH
Diazo hidroxido
2° etapa: Perda de agua para formar o cation diazénio
R +H' R - H,0 R,
N=N\OH — N=N | — N=N + H0
O-H +h2 Cation
H diazénio
3? etapa: Perda de nitrogénio para formar um carbocation
RCY .
N=N —— R + N=N
Carbocation
Figura 1. Mecanismo de decomposi¢do das N-nitroso-aminas” (R=radical alquil ou aril)
1 1 1
R R N (0] - H+ R (0]
AL + \ 17 \ 17
N-H + N=O0 ——= N-N ——= N-N
R, RoH R>
Figura 2. Mecanismo da nitrosagdo de aminas secunddrias” (R, e R, = radical alquil ou aril)
1 2 1 2 . . . .. .
R R R. _R hidrolisam de maneira similar ao que ocorre na decomposicio das
N N-nitroso-hidroxiaminas (Figura 4) e nessa decomposicdo tam-
g posi¢
NE O+ bém sdo formados diazo-alcanos capazes de interagir com o DNA
- (Figura 5).
%
Os danos provocados nas bases de DNA pelas N-nitroso-aminas
e N-nitroso-amidas podem levar a lesdes citotéxicas e mutagénicas.'?
o N As lesdes citotdxicas bloqueiam a replicag¢@o levando a morte celular,

Figura 3. Nitrosagdo de amina tercidria aromdtica'”

citocromo P450, que tornam esses compostos mais polares e hi-
drossoliveis, através da hidroxilacdo do carbono adjacente ao grupo
N-nitroso (Figura 4). As tnicas N-nitroso aminas que niao passam
por essa rota metabolica sdo aquelas que ndo possuem hidrogénio em
carbono o, tais como a N-nitroso-metil-tercbutilamina, a N-nitroso-
etil-tercbutilamina e a N-nitroso-dibenzilamina. Possivelmente, por
essa razao, elas ndo sio carcinogénicas."

As N-nitroso-amidas, que sdo os produtos da degradagdo da
EC e da AK-II (vide Figuras S3 e S4 do material suplementar), se

R4

enquanto as lesdes mutagénicas provocam erros de codificagdo e cau-
sam mutagdes no DNA, que sdo consideradas como um mecanismo
importante de carcinogénese.

Comparando as estruturas e atividades cancerigenas conhecidas
de vdrios compostos N-nitrosados, pode-se afirmar que as N-nitroso
dialquil aminas produzem tumores em 6rgaos distantes de sua introdu-
¢do, onde provavelmente existe a capacidade de hidroxilar o carbono
do composto nitrosado. Ja as N-nitroso amidas apenas induzem a
formacao de tumores no local do seu contato, provavelmente, devido
amenor solubilidade em meio aquoso, o que faz com que estes com-
postos ndo sejam transportados para longe do local de sua aplicagdo.
Consequentemente, os diazoalcanos responsdveis pelo cancer serdo

Q | HO DNA
O\N_NIR1 P-4%0 NN —>  N=N —= Ry R,-DNA
g, [O R, R,
HO
N-Nitroso amina N-Nitroso
hidroxiamina
Figura 4. Metabolizagdo de N-nitroso-aminas®
i + i R " DNA
/U\N’N*o L /U\OH + NN  —= R+ N, +H0 ——= RDNA
& OH
N-Nitroso amida Alquil diazo
hidréxido

Figura 5. Hidrdlise das N-nitroso-amidas''
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produzidos no local do contato com a pele. Isso acontece também
no caso de estabilizantes da familia da ureia, como a AK-Il e a EC."

O desenvolvimento da mutagenicidade em bactérias foi inves-
tigado a partir de cinco N-nitrosaminas'® — N-nitroso-dimetilamina
(NDMA), N-nitroso-dietilamina (NDEA), N-nitroso-di-n-propilamina
(NDPrA), N-nitrosopirrolidina (NPYR) e N-nitroso-difenilamina
(NNDPA) — durante processos oxidativos envolvendo fotélise UV,
0zonio e radicais OH. Durante a fot6lise UV, a mutagenicidade foi
detectada apenas no caso da NNDPA. Os produtos de oxidacdo de
NDMA, NDEA e NDPrA nio apresentaram mutagenicidade sig-
nificativa nas cepas utilizadas. Em contrapartida, as oxidacdes de
NNDPA e NPYR por radicais hidroxilicos indicaram a formagao de
espécies mutagé€nicas. Dessa maneira, a associag¢@o entre a contami-
nag¢do causada pela manipulagdo direta da DPA e a exposi¢@o ao sol
aumenta os riscos de ocorréncia de cinceres de pele.'

A literatura registra também que o potencial cancerigeno depende
das cadeias laterais e aumenta da seguinte forma para as N-nitroso
aminas: N, N-diaril-N-NO < N-aril-N-NO < N,N-dialquil-N-NO.!¢
Portanto, as N-nitroso-alquil-anilinas, produzidas a partir da EC, seriam
mais toxicas que as N-nitroso-DPAs, derivadas da DPA ou da 2-NDPA.

De forma geral, o uso dos estabilizantes EC, AK-II, DPA e
2-NDPA em quase todas as composi¢des de propelentes em todo o
mundo faz com que esses materiais sejam considerados toxicos, muito
toxicos, cancerigenos ou mutagénicos. No entanto, para uma informa-
¢do mais precisa e quantitativa a respeito dos riscos associados a cada
um deles, € necessdrio avaliar seus potenciais CMR, bem como os de
seus produtos de degradagdo. A investiga¢ao conduzida no presente
trabalho € inédita na literatura e permite estabelecer uma hierarquia
de riscos desses estabilizantes. Com essa informacio, equipes de
seguranga do trabalho e de avaliagdo de risco ambiental podem ter
dados mais confidveis referentes a fabrica¢do, a manipulacio e as
operagdes de descarte de propelentes.

PARTE EXPERIMENTAL

Os principais produtos de degradagdo dos quatro estabilizantes
investigados no presente trabalho — DPA, EC, AK-II, 2-NDPA - e
que sdo os mais utilizados em propelentes a base de NC, estio lista-
dos na Tabela 1. A partir das estruturas destes compostos € possivel
prever seus riscos toxicolégicos utilizando o software Lazar (Lazy
Structure—activity Relationships) disponivel em https.//lazar.in-silico.
de/predict.'""® Este software gera previsdes para uma variedade
de propriedades toxicas com base em compostos reportados com
estruturas semelhantes, sendo estruturado na OpenTox," a principal

Tabela 1. Principais produtos de degradacao dos estabilizantes de propelentes

Estabilizante Principais produtos de degradacao™ Referéncias

DPA N-nitroso-difenilamina (NNDPA) 16,20
2-NDPA
2-nitro-difenilamina (4-NDPA)

2-NDPA 2-N-nitroso-difenilamina (2-NNDPA) 21,22
2,4-dinitro-difenilamina (2,4’-DNDPA)

EC N-nitroso-etilanilina (NNEA) 23
4-nitro-N-nitroso-etilanilina (4-NNNEA)
4-nitro-etil-centralite (4-NEC)

4.4’ -dinitro-etil-centralite (4,4’-DNEC)
AK-IT N-nitroso-akardite-IT (NNAK-IT) 24

2-nitro-akardite-II (2-NAK-II)
4-nitro-akardite-II (4-NAK-II)
N-nitroso-2-nitro-akardite-II (2-NNNAK-IT)

*As estruturas dos produtos de degradag@o sdo apresentadas nas Figuras 1S
a4S do material suplementar.
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plataforma global aberta para toxicologia preditiva, disponivel em
http://www.opentox.net. O usudrio tem a op¢do de desenhar ou in-
serir a representacdo quimica com os caracteres Smiles (Simplified
Molecular Input Line Entry Specification), que serd a entrada de
dados para a predi¢do no Lazar.!”!8

O software Lazar'™!® fornece seus resultados com base nas opgdes
de escolha do usudrio, que seriam os valores preditivos da toxicidade
aguda para o peixe Fathead Minnow® e para o crusticeo planctdnico
Daphnia Magna,*® que sdo organismos bioindicadores, bem como a
estimativa de permeabilidade a barreira hematoencefdlica’ (BHE) e
os valores de toxicidade frente a bactéria Salmonela Typhimurium.*
Além disso, o Lazar'”!® também apresenta nos resultados da predigio,
os compostos similares utilizados como referéncia de suas aproxi-
magdes, sendo confidvel se a estrutura investigada estiver dentro do
dominio de aplicabilidade do OpenTox.""'®

Os cdlculos associados a toxidade correspondem as probabi-
lidades de ocorréncia do risco toxicoldgico, sendo positivos para
penetragdo na BHE, carcinogenicidade e mutagenicidade ou negativos
para ndo penetragdo na BHE, ndo carcinogenicidade e ndo mutageni-
cidade. Ao invés de se trabalhar com nivel de confianca, os resultados
podem ser interpretados como probabilidades reais variando de 0 a
1. Uma previsdo confidvel tem uma alta probabilidade para a classe
prevista e uma baixa probabilidade para a outra. As previsdes nao
confidveis, ou seja, ndo conclusivas possuem valores semelhantes para
ambas as classes e sdo causadas por muitas atividades contraditérias
de compostos similares. As similaridades s@o calculadas a partir do
método de Tanimoto-Jaccard.?*

O Lazar'"'® faz previsdes de toxicologia baseadas em algoritmos
estatisticos através da andlise de fragmentos estruturais em um con-
junto de moléculas com estruturas similares, capturando apenas os
fragmentos relevantes para o end point ou limite toxico sob investiga-
¢do.*! Um estudo comparativo com outros aplicativos computacionais
revelou que o Lazar apresentou as piores estatisticas entre os modelos
para carcinogenicidade em hamsters, entretanto, foi o mais preciso
para a predi¢do da mutagenicidade.*

RESULTADOS E DISCUSSAO
Validaciao da metodologia

Para validar a metodologia utilizada foi feita uma pesquisa na
literatura de alguns resultados ja reportados e, no caso de valores
numéricos, como a DL, os resultados pesquisados foram comparados
com os fornecidos pelo Lazar'”!® (Tabela 2). Os resultados qualita-
tivos, como a carcinogenicidade e a mutagenicidade, também foram
comparados com os resultados pesquisados na literatura. Todos os
compostos analisados nesta validacio tem boa penetracdo na BHE
porque sdo lipossoliveis.** A DL, ndo foi incluida na Tabela 2 por-
que os resultados na literatura também serdo valores estimados com
outros modelos preditivos. Pode-se afirmar que a Tabela 2 mostra
uma congruéncia da maioria dos dados preditos com a literatura, es-
pecialmente, para a predicdo da mutagenicidade e carcinogenicidade.

Ainda sobre a validagao de resultados foi reportada uma pesquisa
envolvendo predi¢cdes de mutagenicidade com os dados de 3.895
estruturas e seus resultados foram confirmados com a utilizacio deste
aplicativo computacional. Com base nesse trabalho a mutagenicidade
com a Salmonella poderia ser prevista com precisdo de 85% para com-
postos no dominio do banco de dados das substancias com potencial
carcinogénico. A precisdo para outras carcinogenicidades variaram
entre 78 € 95% para estruturas dentro do dominio de aplicabilidade.'”
Em outro reporte similar foram utilizados 1.544 compostos quimicos
potencialmente carcinogénicos a ratos e o aplicativo computacional
atingiu 78% de especificidade.’*
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Em outro exemplo, o uso deste aplicativo computacional foi bem
sucedido em trés casos ligados a produtos quimicos relacionados a
reciclagem em um aterro industrial da Itdlia. O primeiro caso € uma
avaliagdo de ensaios in vitro para a investigacao da toxicidade de um
lixiviado. O segundo exemplo analisa qualitativamente o potencial
carcinogénico de alguns compostos perfluorados, usando modelos
OSAR e células in vitro. Finalmente, uma avaliacdo QSAR de dife-
rentes produtos quimicos foi demonstrada, a fim de se validar como
modelos in silico seriam utilizados, como ferramenta, para preencher
as lacunas existentes na literatura, sobre o perfil toxicoldgico dos
compostos investigados.?

Em sintese, a falta de dados de algumas substancias deste trabalho
evidencia a escassez de material publicado sobre o assunto e forta-
lece a necessidade de mais estudos sobre a toxicidade de materiais
energéticos para se preencher esta lacuna na literatura cientifica, com
também, o uso de aplicativos computacionais de predicdo toxicol6-
gica. Foram encontradas algumas referéncias que ja utilizam dados
de toxicologia preditiva.’¢*

Analise de toxicidade dos estabilizantes

Os resultados da andlise de toxicidade dos estabilizantes DPA,
EC, AK-II e 2-NDPA, através do Lazar,'"!* sdo apresentados na
Tabela 3 expressos na forma de probabilidades de ocorréncia do risco
e de dados adicionais, como, por exemplo, a dose letal para ratos e
camundongos. Os dados apresentados permitem inferir que todos os
estabilizantes tendem a ter uma boa penetracdo na BHE, o que implica
em uma boa difusdo pelo corpo humano. A DPA é, provavelmente,
o estabilizante mais téxico seguido da 2-NDPA, que € um de seus

Tabela 2. Validacao da metodologia utilizada
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derivados. Ambos apresentaram potencial mutagénico. Entre a EC e
a AK-II, pode-se inferir que, possivelmente, ndo sio carcinogénicos
nem mutagénicos.

A Tabela 4 apresenta as moléculas utilizadas pelo Lazar!”!® para
determinar os valores de probabilidade propostos na Tabela 3, de
acordo com as atividades toxicas conhecidas, indicando a sua simila-
ridade com a estrutura do estabilizante investigado. Adicionalmente, a
Tabela 5 apresenta os resultados similares para os principais produtos
de degradacdo de cada estabilizante investigado.

A andlise da Tabela 5 mostra que os produtos derivados da
degradac@o da DPA apresentaram potencial de serem tdxicos e
mutagénicos, podendo ser hierarquizados quanto a mutagenicidade
na seguinte ordem: 4-NDPA > 2-NDPA > NNDPA e quanto a toxici-
dade na seguinte ordem: NNDPA > 4-NDPA > 2-NDPA, todos com
boa penetracdo na BHE. J4 os produtos derivados da degradagdo da
2-NDPA apresentaram grande potencial mutagénico na seguinte or-
dem: 2,4’-DNDPA > 4-amino-bifenil > 2-NNDPA, e alta toxicidade
na ordem inversa.

Os produtos derivados da degradagdo da EC apresentaram os
melhores resultados para penetracdo na BHE em comparagdo com
os demais estabilizantes. O potencial mutagénico desses produtos foi
hierarquizado na seguinte ordem: 4-NNEA ~ 4-NEC >4,4’-DNEC ~
2,4’-DNEC ~ 2,4-DNEC > NEA. Foram também preditas as altissi-
mas toxicidades da 4-NNNEA e da 4-NEA respectivamente.

Os produtos derivados da degradacido da AK-II e da NNAK-II
apresentaram potencial carcinogénico e alta toxicidade quando
comparados aos demais produtos desta familia. O potencial mu-
tagénico observado para esses compostos segue a seguinte ordem:
4-NAK-II > 2-NAK-II > 2-NNAK-II > NNAK-II.

Toxicidade Toxicidade

aguda (Fathead aguda (Daphnia  Penetragdo Carcinogenici- DLs, Camun- Carcinogenici- DLs, Ratos Mutagenicida-
Composto . dade (camun- dongos . de (Salmonella
Minnow em Magna em BHE dongos) (mg/kg/dia) dade (Ratos)  (mg/kg/dia) typhimurium)
mg L) mg L) g g/kg YP
Lazar 7,560 5,86 Penetra Niao C 0,0627 C 0,037 M
Benzeno
Literatura 15,100% 2,00% Penetra Cc# 2,195% () 0,0137# M*
Lazar 3,35 0,39 Penetra Nio C 0,002 C 0,0105 M
Naftaleno
Literatura 7,900 8,6 Penetra Niao C# 5,100* Cc» 2,600 M
Lazar 9,13 91,7 Penetra Nio C 0,109 Niao C 3,06 M
Tolueno
Literatura 9,394 3104 Penetra Niao C* 2,15% Niao C* 5,50% M*®
Fonol Lazar 3,91 9,58 Penetra Niao C 0,326 C 0,137 NioM
eno
Literatura 124 124 Penetra Nio C* 0,340°! Nao C* 0,300 Nio M*
Tabela 3. Predicdo da periculosidade dos estabilizantes cldssicos pelo Lazar'”'®
Toxicidade  Toxicidade Carcino- . . Dose didria ~ Mutage-
aguda aguda - . Carcinoge- DL, Carcino- P L
. . Penetracdo  genicidade .. e DL, Ratos  mdxima a nicidade
Estabilizante (Fathead (Daphnia L. nicidade (ca- Camundon- genicidade B
. BHE (muiltiplos G (mg kg') humanos  (Salmonella
Minnow em Magna em roedores) mundongos) gos (mg kg') (Ratos) (mg ke typhimurium)
mg L") mg L") g kg yp
+:0,222 +:0,517 +:0,449 +:0,561 +:0,66
DPA 80,8 6:45 S:00284  -:0483  -:0551 0193 0430 000 625 -1034
+: 0,165 +:0,263 +:0,234 +:0,254 +: 0,577
2-NDPA 230 8,25 -:0,0204  -:0,237 -:0,266 0,311 -:0,246 0,207 - -:0,123
EC _ 71.8 +:0,2 +:0,09051 +:0,0737 _ +:0,0825 __ _ +:0,134
’ -:0,0 -:0,0715 -:0,0929 -:0,0842 -:0,139
AR-IT _ _ +:0,286 +:0,101 +:0,085 __ +:0,0752 __ _ +:0,24
-:0,0 -:0,0986 -:0,115 -:0,0915 -: 0,26
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Tabela 4. Moléculas com maior similaridade utilizadas pelo banco de dados no Lazar'”'® para previsdo da periculosidade dos estabilizantes cldssicos
o o Carcinogenicidade DL, para
Toxicidade Toxicidade ) Mutagenicidade
Penetracao (multiplos roedores, Camundongos Dose didria
Estabilizante aguda (Fathead aguda (Daphnia (Salmonella
BHE camundongos e DL, maxima a humanos
Minnow - mgL"')  Magna—-mgL") typhimurium)
e ratos) para Ratos
O L0 O Seo O ;
DPA Anilina Anilina Benzeno Dianilinobenzeno 4-nitroso-N- Acido Flufenamico ilinobenzeno
Similaridade: 0,333 Similaridade: 0,333  Similaridade: 0,25 Similaridade: 1,0 Sfenilanilina Similaridade: 0,286  Similaridade: 1,0
105 mg/L 0,396 mg/L Penetra nao-carcinogénico  Similaridade: 0,5 10,0 mg/kg por dia mutagénico
0,34 mg/kg por dia
0,201 mg/kg por dia
@ oFs
F Nno
NZ O
Q N
: O T L O
O,N O2N o \ O2N H 07 OH H
2-NDPA Nitrobenzeno Nitrobenzeno Flunitrazepan Nitrobenzeno 4-nitroso-N-fenila- Acido Flufendmico 4-NDPA
Similaridade: 0,5 Similaridade: 0,5  Similaridade: 0,185  Similaridade: 0,5 nilina Similaridade: 0,286  Similaridade: 0,7
119 mg/L 29.9mg/L Penetra carcinogénico Similaridade: 0,308 Sem resultado mutagénico
0,34 mg/kg por dia
0,201 mg/kg por dia
X
H. Oy _NH, Oy _NH, Oy _NH,
o X S S ‘o
Nao hd compostos Néo hd compostos ©/NTN\©
EC similares no banco — — similares no banco — o
de dados o-Naftilureia Carbamazepina Fluometuron de dados Carbamazepina 1,3-Difenil-ureia
Similaridade: 0,231  Similaridade: 0,2  Similaridade: 0,167 Similaridade: 0,2  Similaridade: 0,273
83,7mg/L Penetra ndo carcinogénico Sem resultado nao-mutagénico
O
o\ NH, o\ NH, OYNHZ OYNHZ
GO OO OO ol e
AK-I1 similares no banco — —
Difenilformamida Carbamazepina Carbamazepina o-Naftilureia de dados Carbamazepina Carbamazepina
Similaridade: 0,273 Similaridade: 0,286 Similaridade: 0,286  Similaridade: 0,2 Similaridade: 0,286  Similaridade: 0,5
Sem resultado Sem resultado Penetra nao-carcinogénico Sem resultado ndo-mutagénico
CONCLUSAO Com relagdo ao potencial carcinogénico, todos os produtos

Com base nos resultados obtidos, pode-se afirmar que, dentre os
quatro estabilizantes investigados a DPA e a 2-NDPA apresentam
grande potencial mutagénico, sendo a DPA a mais téxica seguida
pela 2-NDPA. Além disso, os quatro estabilizantes investigados
apresentaram indices que sugerem grande capacidade de penetragdo
na BHE, possuindo desta forma capacidade de transporte e de difusdo
pela corrente sanguinea no organismo humano.

Com base na diferenca entre as probabilidades encontradas, os
produtos de degradagdo dos quatro estabilizantes cldssicos, foram
hierarquizados quanto ao potencial mutagénico, estabelecendo
a seguinte ordem: 2,4’-DNDPA > 4-amino-bifenil > 4-NDPA >
2-NDPA > 4-NEC ~ 4-NNEA ~ 4-NAK-II. Como consequéncia
desse resultado, os quatro estabilizantes foram ordenados quanto ao
potencial mutagénico de seus produtos de degradacéo em: 2-NDPA
>DPA > EC > AK-II.

apresentaram probabilidades préximas impossibilitando uma andlise
comparativa confidvel. A tinica excegdo foi a NNAK-II, derivada da
AK-II, que apresentou este risco em potencial.

Sobre a toxicidade, com base nas probabilidades da DLy,
em ratos e camundongos, foi possivel propor a seguinte ordem
decrescente de toxicidade para os produtos de degradacao:
4-NNNEA > 4-NEA ~ NNAK-II > 2-NNDPA ~ NNDPA >
4-amino-bifenil > 4-NDPA > 2-NDPA > 2,4’-NDPA e, consequente-
mente, a seguinte ordem de toxicidade: EC > AK-II > 2-NDPA > DPA
para os estabilizantes cldssicos com relagdo aos seus produtos da
degradacio.

Por fim, foi possivel observar que o maior potencial mutagénico
estd associado ao produto da degradagdo que contém grupos nitro em
sua estrutura, enquanto que a toxicidade estd relacionada a presenca
do grupo nitroso.
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Tabela 5. Predicao da toxicidade dos produtos de degradacédo dos estabilizantes classicos pelo Lazar!™!8
Toxicida-  Toxicida- Carcino- Carcino- . Dose didria N.Iu.tage-
de aguda  de aguda - . . DL, ,Ca-  Carcino- . nicidade
- Produtos . Penetracdo genicidade genicidade .. DL, Ratos mdxima a
Estabilizante . (Fathead  (Daphnia L mundongos genicidade (Salmonella
Derivados . BHE (multiplos (camundon- (mg/kg) humanos .
Minnow -  Magna - roedores) 05) (mg/kg) (Ratos) (mg/kg) typhi-
mg/L) mg/L) ) £Os gike murium)
+:0,165 +:0,263 +:0,234 +:0,254 +: 0,577
2-NDPA 2 8,25 -:0,0204  -:0,237 -:0,266 0.311 -:0,246 0,207 -:0,123
+:0,215 +:0,387 +:0,344 +:0,378 +: 0,62
DPA 4-NDPA 16,6 423 -:0,0253 -:0,363 -:0,406 0.258 -:0,372 0,162 2.7 -:0,13
+:0,149 +:0,188  +:0,135 +:0,19 +: 0,211
NNDPA 163 2.9 -:0,0177  -:0,112 -:0,115 0.203 -:0,11 0,0339 -:0,0893
+:0,137  +:0,306 +:0,256 +:0,287 +: 0,455
2-NNDPA 26,3 1.85 -:0,035 -:0,239 -:0,29 -:0,259 0,034 -:0,0909
: s +:0,195  +:0,299 +:0,271 +:0,289 +: 0,744
2-NDPA 2,4-DNDPA 14,7 16,8 200277 -:0301 -10.329 0,397 -10311 0,238 27,8 10156
4-amino- +:0,212 +:0,513  +:0478 +:0,516 +: 0,685
bifenil 25,7 343 -:0,0817 -:0,345 -:0,379 0,033 -:0,341 0,0454 39 -:0,173
+:0,125 +:0,346 +:0,149 +:0,347 +: 0,369
NNEA 25,5 L7 -:0,0 -:0,154 -:0,123 0,147 -:0,153 0,00168 -:0,131
+:0,172 +:0,215 +:0,178 +:0,288 +: 0,495
4NNNEA 134 21,7 00 -:0202  -:0.239 -ro328 000364 - 0,0882
+:0,241  +:0,241 +:0215 +:0,222 +: 0,511
EC 4NEC 31.8 452 -:0,0 -:0,221 -:0,246 -:0,24 -:0,104
. +:0,207  +:0,191 +:0,173 +:0,174 +: 0,457
44-DNEC 342 28,3 200 -:0194  -:0212 -:0211 - 0,0815
, +:0,226 +:0,201 +:0,181 +:0,185 +: 0,447
2,4-DNEC 38,5 32,7 -:0,0 -:0,199 -:0,219 -:0,215 -:0,0866
+:0,219  +:0,187  +:0,167 +:0,171 +: 0,422
2,4-DNEC 22,5 35,5 -:0,0 -:0,188 -:0,208 -:0,204 -:0,0783
+:0,222  +:0,353  +:0,258 +:0,318 +: 0,254
NNAK-IT -:0,0284 -:0,0641  -:0,159 - 10,0985 0,00168 310 -:0,163
+:0,2 +:0,176  +:0,157 +:0,162 +: 0,471
ARl 2-NAK-IT 30,6 151 -:0,0 -:0,157  -:0,176 -:0,172 10,101
’ +:0241  +:0236  +:022 +1 0,509
NAKCIL 2T 394 200 -:0225  -:0242 -0,107
2-NNNAK- 418 24 +:0,161 +:0,194 +:0,149 +:0,174 +: 0,247
1 ’ -:0,0208 -:0,1 -:0,145 -:0,12 -:0,0471
AGRADECIMENTOS 4. Goodall, C. M.; Lijinsky, W.; Tomatis, L.; Wenyon, C. E. M.; Toxicol.

Os autores agradecem ao IME pela infraestrutura, e as agéncias
de fomento CNPq (Processo 306156/2015-6) e FAPERJ (Grant no
E-02/202.961/2017) pelo suporte financeiro. Este projeto também
foi financiado pelo “excellence project FIM”.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os produtos de degradacdo da DPA, 2-NDPA, EC e AK-II estdo
esquematizados no Material Suplementar, disponivel de forma gra-
tuita em http://quimicanova.sbq.org.br em formato PDF.
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