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RESUMO

Este estudo foi desenvolvido para avaliar a capacidade de prognadstico do indice
semi-empirico topolégico (let) em estimar a retencdo cromatografica de compostos
alifaticos halogenados e cicloalcanos. Também foram desenvolvidos modelos de
correlagdo quantitativa entre estrutura propriedade/atividade (QSPR/QSAR) para
prever varias importantes propriedades fisico-quimicas, termodinamicas e
atividades tais como: ponto de fusdo, PF (°C), ponto de ebulicdo, PE (°C),
coeficiente de particdo octanol/agua, log P, densidade, D (g/cm®), indice de
refracdo, nD, volume molecular, v (A%), coeficiente de absorcdo de Ostwald gas-

9 (mol/dm?), solubilidade

hexadecano , log yhg, equilibrio vapor-liquido, log p
aquosa, log p“, volume de retencdo especifico sob 373K, log V., (cm®/g), diferenca
de entalpia padrdo parcial molar de solvatagido, AsgH®, (J/mol); diferenca de
entropia padrdo parcial molar de solvatagdo, AsqS°, (J/mol-K) e calor de formacéo,
AH (kcal/mol) de hidrocarbonetos alifaticos halogenados. Os valores dos indices
de retengdo experimentais (IRexp) de 141 hidrocarbonetos alifaticos halogenados
foram usados para a construcdo do modelo da correlagdo quantitativa entre
estrutura retencéo (QSRR) com o Igr. A regresséao linear simples entre 0 IRgp € 0
ler mostrou boa qualidade estatistica, com coeficiente de determinacdo de
r’=0,9995, desvio padrdo de SD=8 e coeficiente de validacdo cruzada “leave-n-
out’ de r%,=0,999. Bons resultados foram alcancados entre os valores
experimentais de ponto de fuséo, PF (°C), e ponto de ebulicdo, PE (°C), com 0 lgr
através de equacgOes polinomiais quadraticas. A partir do modelo de QSPR obtido
entre o PE (°C) com o lgr para 86 compostos (r=0,9971; SD=4,2; r’,,=0,997),
foram calculados os valores para um grupo externo de 24 compostos (r*=0,9931;
SD=7,6). Uma boa correlacdo entre o PF () e o | gr para 43 compostos foi obtida
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(r’=0,9865; SD=6,1; r°,,=0,985) e os valores calculados de 8 compostos nhao
incluidos no modelo inicial também mostraram muito boa correlagdo com os
valores experimentais (r>=0,9903; SD=4,1). Os valores de log P estimados através
do Método Semi-Empirico Topolbégico foram comparados com aqueles obtidos
com o Método de Contribuicdo dos Fragmentos, mais comumente usado. Para 19
compostos, as correlacdes obtidas entre os valores calculados e os experimentais
com esses dois métodos foram de r?=0,9871 e r’=0,9750, respectivamente para 0s
Métodos Semi-Empirico Topoldgico e Contribuicdo dos Fragmentos. Esses
resultados mostram a capacidade de prognéstico do ler para propriedades fisico-
quimicas e termodinAmicas. A habilidade de prognostico da retencdo
cromatogréafica pelo lgr também foi verificada usando fases estacionarias com
diferentes polaridades. O modelo de QSRR combinado incluiu um parametro (Pg)
que representa a polaridade de cada fase. O grafico do IRca em relacdo ao IRgyp
mostrou a adequacdo do modelo (r’=0,9984; SD=18). Resultados satisfatérios
foram encontrados aplicando o lgr para estimar a retencdo cromatografica de 48
cicloalcanos (r’=0,9905; SD=7; r%,=0,997) e o ponto de ebulicdo (N=33; r’y
=0,988). Esse método permitiu retirar informacbes sobre as caracteristicas
estruturais, eletrénicas e geométricas das moléculas que estéo influenciando no
processo de retengdo cromatografico e a distingdo entre isbmeros cis/trans dos
compostos estudados. Os resultados obtidos demonstraram o potencial do lgt
para ser aplicado e expandido em modelos de QSRR/QSPR/QSAR para

compostos alifaticos halogenados e cicloalcanos.

Palavras-chave: QSRR, QSPR, QSAR, Hidrocarbonetos Alifaticos Halogenados,
Cicloalcanos, Método Semi-Empirico Topoldgico, Iindice de Retencéo

Cromatografico
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ABSTRACT

This study was carried out to show the predictive capacity of the semi-empirical
topological index (Igr) in estimating the chromatographic retention of halogenated
aliphatic and cycloalkanes compounds. Also were developed models of
guantitative structure-properties/activities relationship (QSPR/QSAR) to predict
several important physicochemical, thermodynamics properties and activity such:
melting point, Mp (°C), boiling point, Bp (°C), octanol/water partition coefficient, log
P, density, D (g/cm®), refraction index, nD, molecular volume, v (A%), gas-
hexadecane Ostwald absorption coefficients, log v, vapor-liquid equilibrium, log
p% (mol/ dm?), water solubility, log p", specific retention volumes at 373K, log Vi
(cm®/g), partial molar standard enthalpy of the solvatation, AsH® (3/mol) and partial
molar standard entropy of the solvatation, AsqS°® (J/mol), heats of formation, AH°
(kcal/mol) of halogenated aliphatic hydrocarbons. The values of experimental
retention index (Rlgyp) of 141 aliphatic halogenated hydrocarbons were used in the
building of model of quantitative structure-retention relationship (QSRR) with the
ler. The simple linear regression between Rlgy, and the Igr exhibits good statistical
quality, with a coefficient of determination of r>=0.9995, standard deviation of SD=8
and leave-n-out cross-validation correlation coefficient of r%,=0.999. Fine results
between experimental melting, Mp (°C), and boiling Bp (°C) points, and lgr were
achieved through quadratic polynomial equations. From de model of QSPR
obtained between the Bp (°C) with Igr for 86 compounds (r°=0.9971; SD=4.2;
r’«=0.997), the values of 24 compounds not included in the model were calculated
(r’=0.9931; SD=7.6). The correlation between Mp () and | gr for 43 compounds
was good (r’=0.9865; SD=6.1; r*,=0.985), and calculated values of 8 compounds

not included in the initial model also showed very good correlation with
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experimental values (r>=0.9903; SD=4.1). The log P values estimated through of
Semi-Empirical Topological Method were compared with those obtained with the
Fragment Addition Method, more usually used. For 19 compounds, the correlations
obtained between the calculated log P values and experimental using these two
methods went of r’=0.9871 and r?=0.9750, respectively for Semi-Empirical
Topological and Fragment Addition Methods. These results show the predictive
capacity of the Igr for these physicochemical and thermodynamic properties. The
chromatographic retention predictive ability of lgr also was verified in stationary
phase of different polarities. The combined model of QSRR included a parameter
(Pr) that represents the polarity of each phase. The fit of Rlcy versus Rlgy, showed
the model adequation (r’=0.9984; SD=18). Satisfactory results were obtained using
the Igr for estimation the chromatographic retention of 48 cycloalkanes (r>=0.9905;
SD=7; r’,,=0.997) and the boiling point (N=33; r%,=0.988). This method allowed
withdraw information on the structural, electronic and geometric characteristics of
the molecules that are influencing in the chromatographic retention process and
the distinction between isomers cis/trans of the compound studied. The results
obtained showed the power of Igr for application and expanded in
QSRR/QSPR/QSAR models for halogenated aliphatic and cycloalkanes

compounds.

Keywords: QSRR, QSPR, QSAR, Halogenated Aliphatic Compounds,

Cycloalkanes, Semi-Empirical Topological Method, Retention Index
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& = soma do logaritmo dos valores de cada atomo de carbono adjacente (Cy, Co,

Cs e Cy) e/ou o logaritmo do valor do fragmento.



ler = indice Semi-Empirico Topoldgico

HCX = hidrocarbonetos alifaticos halogenados

IEs = energias de ionizacao adiabaticas

BTX = benzeno, tolueno e xileno

GCxGC = cromatografia gasosa bidimensional abrangente

IRmetilsiicona = indice de retencdo medido em fase estacionaria metilsilicona
IRApiezon-L 750c = indice de retencdo medido em fase estacionaria Apiezon a 75°C
IRApiezon 1250c = indice de retengéo medido em fase estacionaria Apiezon a 125°C
PE (°C) = ponto de ebulicdo normal

PEca (°C) indice de retencéo calculado

PF (°C) = ponto de fuséo

D (g/cm?®) = densidade

nD = indice de refracdo

log P = coeficiente de particdo octanol-agua

v (A%)= volume molecular

log yna = coeficiente de absorcéo de Ostwald gas-hexadecano

log p%*° = equilibrio liquido-vapor

log p" = solubilidade aquosa

log Vw (cm */g)= volume de retencdo especifico a 373 K

Aso H® (J/mol) = diferenca de entalpia padréo parcial molar de solvatagdo

A5 S° (I/mol -K) = diferenca de entropia padrdo parcial molar de solvatagdo
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AH{° (kcal/mol) = calor padréo de formacéo

Aso/G° (J/mol) diferenca de energia livre padrdo parcial molar de solvatagcdo
C-X e X-C-X = fragmento onde X representa o atomo de cloro, bromo ou iodo
o = posicao adjacente alfa ao primeiro grupo halogenado

B = posic&o adjacente beta ao primeiro grupo halogenado

Y = posicao adjacente gama ao primeiro grupo halogenado).

-CH3= 4&tomos de carbono primario

-CH,-= secundéario

>CH-= terciario

>C<= quaternario

r’= coeficiente de determinacao

r = coeficiente de correlacao

SD = desvio padréo

r’cv = coeficiente de validagéo cruzada

X" = indice de conectividade de Kier e Hall

Pr = polaridade de retencéo

Bo = coeficiente linear

31 = coeficiente angular
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1 - INTRODUCAO

1. 1 - Consideracfes Gerais

A procura de regularidades entre as propriedades fisicas, quimicas e
biol6gicas de uma substancia relacionada com sua estrutura molecular tem sido,
durante muito tempo, a meta de varios cientistas. Aléem de ser uma das idéias
mais Uteis na organizacdo de um grande numero de informagdes quimicas, a
elucidacéo, em detalhes, de como essas propriedades sdo determinadas pela sua
estrutura, oferece uma excelente oportunidade para desenvolver uma nova teoria
gue possibilite explicar o fendmeno observado e explorar o mecanismo das

1-10

propriedades fisicas/quimicas/biologicas dos compostos. Exemplos bem

estabelecidos do ponto de vista quimico serdo apresentados a seguir:

As regularidades nas posicdes relativas dos tempos de retencdo de
hidrocarbonetos sdo bem conhecidas ha muito tempo e continuam a despertar o
interesse de muitos quimicos quanto a elucidacdo dos fatores sub-estruturais

envolvidos.*

A solubilidade dos alcodis decresce com o aumento da cadeia carbodnica,
porque diminui a habilidade dos grupos hidroxila em formar interagbes do tipo

ligacdes de hidrogénio com a agua.?

O aumento dos pontos de ebulicdo de compostos organicos depende de
suas interacOes intermoleculares (forcas de London) e da diferenca da funcéao de
particdo molecular interna na fase gasosa e na fase liquida na temperatura de

ebulicdo.
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A origem das previsdes citadas anteriormente fundamenta-se na estrutura
molecular dos compostos organicos. Essas e muitas outras propriedades das
moléculas podem ser reunidas em um banco de dados, e servir de subsidio para
novas previsdes, tendo por base a capacidade do quimico em estabelecer
relacbes validas entre a estrutura e a propriedade. Entretanto, muitas
irregularidades que surgem também sé&o inerentes a estrutura, e revelam sutilezas

interessantes e Uteis.

O primeiro modelo sobre estrutura - propriedade foi sugerido por Crum
Brown e Fraser em 1868.% Cros.®, em seu trabalho de Tese apresentado no ano
de 1863, demonstrou a primeira relagdo sobre estrutura — atividade para a

toxicidade de etil e amil alcoois

Martin (apud KALISZAN,1987)*?, em 1949, apresentou os primeiros estudos

sobre correlagfes estrutura molecular — retengéo cromatografica.

Nas é&reas de fisico — quimica orgéanica, bioquimica e biologia, essas
relacbes sao imprescindiveis porque possibilitam transferir relacbes ja
generalizadas para associacfes quantitativas, as quais podem ser expressas na
forma de equacdes algébricas conhecidas como Correlacbes Quantitativas entre
Estrutura — Propriedade (QSPR), Estrutura — Atividade (QSAR) e Estrutura —
Retencdo (QSRR).*

O acelerado desenvolvimento de métodos computacionais, e a
possibilidade de aplicar técnicas de tratamento de dados mais complexos,
tornaram os estudos da QSPR/QSAR/QSRR mais atraentes, uma vez que
possibilitam prognosticar uma propriedade de interesse numa determinada
molécula, bem como obter informacdes sobre o ambiente molecular, eliminando
uma dispendiosa e lenta etapa prévia de medidas experimentais, com economia

de tempo e custos financeiros.*



25

O elevado numero de artigos publicados a partir da década de 60 mostra o
grande interesse despertado neste tema, o qual continua atraindo a atengédo dos
quimicos nos tempos atuais. Pesquisadores como Randic, Kier e Hall®,
Ferreira’®, Héberger'’, Balaban®®, entre outros que serdo citados no
desenvolvimento do texto, tém contribuido de forma efetiva nessa area de

conhecimento.'®*®

A necessidade crescente de dispor de dados confiaveis para a otimizagéo
de processos industriais, a sintese de novos medicamentos com atividades
especificas, avaliar a persisténcia de contaminantes ambientais, entre outros
exemplos, justifica plenamente o esforco desses numerosos pesquisadores em
desenvolver modelos da QSPR/QSAR/QSRR.*

Este trabalho estd4 organizado para mostrar o histérico e fundamentos
tedricos da correlacdo quantitativa entre estrutura-propriedade/atividade, os varios
tipos de descritores adotados para construir os modelos, a teoria do método semi-
empirico topolégico, o vasto campo de aplicagdo dos modelos da
QSPR/QSAR/QSRR destacando o0s compostos alifaticos halogenados e
cicloalcanos, pretendendo levar o leitor a fazer uma conexao entre propriedades

experimentais e a estrutura molecular.

A metodologia aplicada no Método Semi-Empirico Topolégico e o
desenvolvimento do descritor molecular denominado indice semi-empirico
topolégico para compostos alifaticos halogenados e cicloalcanos serd descrita
detalhadamente, a fim de explicar as consideracdes observadas para atribuir os
valores aos diferentes fragmentos da molécula, bem como o método estatistico

adotado para validar os resultados.

O indice semi-empirico topoldgico sera aplicado na construcdo de simples
modelos da QSRR/QSPR/QSAR com algumas propriedades/atividades de
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interesse ambiental reunidas a partir da literatura e a discussdo abordara a
eficacia do modelo matematico obtido e a busca de explicagdes para o mecanismo
responsavel pelo comportamento observado em cada parametro destacado nesse

estudo.

Por fim, serdo expostas as conclusdes resultantes dessa pesquisa,
destacando os fatores estruturais que afetam os valores experimentais e a
capacidade preditva do indice semi-empirico topolégico para as

propriedades/atividades estudadas.

1. 2- Historico

Para encontrar relacdes guantitativas entre estrutura -
propriedades/atividades, varios métodos de modelagem matematica vém sendo

aplicados.

Um dos esfor¢cos mais antigos, reconhecido para encontrar a regularidade
entre estrutura — propriedade resultou no trabalho do padre Jesuita Croatian,
cientista e do filésofo Rugjer Josip Boskovic, os quais introduziram a idéia de
representar os &tomos como pontos no espaco.® A grande variedade de arranjos,
correspondentes as diferentes substancias, pode ser considerada como o primeiro

modelo topoldgico da estrutura da matéria.

Richet em 1893 (apud GAUDIO,1996)’, ao propor que a toxicidade de
alguns alcodis, éteres e cetonas é inversamente proporcional a sua solubilidade

em agua, indicou a primeira relacao entre toxicidade e lipofilicidade.
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No inicio do século XX, Overton e Meyer (apud GAUDIO,1996)’,
independentemente, estudaram o efeito narcotico de varios compostos nao

ionizados e verificaram sua correlacdo com o coeficiente de particdo oleo/agua.

Em 1939, Ferguson (apud GAUDIO,1996)" estudou o comportamento de
diversas propriedades fisicas e quimicas em relacdo a atividade toxica de uma
série de compostos (homdlogos e correlatos), fornecendo uma interpretacéo
termodindmica da atividade toxica, sugerindo que esta pode ser determinada
através da medida do seu potencial quimico. Atualmente, estudos de QSAR
adotam  descritores  quimico-quanticos calculados usando programas

computacionais.®

O trabalho de Hammett, em 1940 (apud GAUDIO,1996)", utilizou pela
primeira vez uma reacao quimica para descrever uma propriedade estrutural. Ao
propor a Equagdo 1 para descrever a ionizacdo do acido benzoico em &agua,
verificou que as constantes de equilibrio da ionizacdo do &acido benzdéico meta e
para substituidos (kx) e do &cido benzdico ndo substituido (ky), estavam
relacionados pelas constantes o, parametro eletrbnico de Hammett e p, constante

de proporcionalidade:

log kx = log ky + po ()

A constante o representa o efeito eletronico ou polar do substituinte Y sobre
0 processo de ionizacdo. A constante p é uma constante que indica a
susceptibilidade da reacdo ao efeito eletrbnico exercido pelo substituinte Y.

Hammett adotou a reacdo de ionizagcdo dos derivados do &cido benzbico como

padrédo, a qual atribuiu o valor de p = 1,00. Isso implicou no valor de Gnao substituido =
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0,00. A partir dessas consideracdes, foi possivel a determinacdo do valor de o
para inumeros substituintes. A possibilidade de prognosticar a constante o
permitiu estimar a reatividade de um composto que ainda nao foi determinada

experimentalmente.

A equacdo de Hansch® marcou um importante estagio na area de QSAR,
sendo que o modelo classico mais utilizado e difundido em estudos de QSAR é o
de Hansch — Fujita. Esse método correlaciona a atividade bioldégica de um
composto com propriedades hidrofobicas, eletrénicas e estéreas que representam
a estrutura quimica da molécula.?*?®* O modelo produzido tenta caracterizar e
isolar as contribuicbes de cada um dos fatores fisico-quimicos indicados,
responsaveis pela atividade biolégica ou pela atuacédo farmacolégica no caso dos
farmacos, fornecendo assim uma explicacdo para o efeito de cada parametro no
modelo. Existem varios exemplos na literatura de aplicacbes do modelo de

Hansch-Fujita apresentados em Kubinyl.?*

Segundo Katritzky et al.?®, os modelos de QSAR ja se tornaram uma
ferramenta essencial em quimica médica. As maiores companhias farmacéuticas
tém investido substancialmente na elucidacdo do efeito da estrutura sobre uma
determinada propriedade biologica, principalmente de compostos medicinais

ativos.
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2 - OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € ampliar o indice Semi-Empirico Topologico
(Iet) para prever a retencdo cromatografica (QSRR) para compostos alifaticos
halogenados e cicloalcanos e aplicar o lgr para estabelecer Uteis e significativas
correlagbes quantitativas entre a estrutura molecular-propriedade/atividade
(QSPR/QSAR).

Como objetivo especifico pretende-se:

- Desenvolver o lgr para prever a retengcdo cromatografica em fase
estacionaria de baixa polaridade de compostos alifaticos halogenados e

cicloalcanos;

- Avaliar o potencial de prognostico do lgr para a retencdo cromatografica de
compostos alifaticos halogenados em fases estacionarias de diferentes

polaridades;

- Retirar informacdes estruturais das moléculas estudadas, bem como sobre

0 mecanismo de retencdo dessas moléculas;

- Aplicar o lgr para prever propriedades fisico-quimicas, termodinamicas e
atividades biologicas relevantes de compostos halifaticos halogenados e

cicloalcanos;
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- Verificar a habilidade de predicdo dos modelos de QSRR/QSPR/QSAR
obtidos através de parametros estatisticos, de testes de validacdo externos e

internos e do procedimento de validagéo cruzada (r’).
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3 - FUNDAMENTOS TEORICO

3. 1- Correlagbes Quantitativas entre Estrutura -  Propriedade/Atividade

A hipétese fundamental em estudo de QSPR/QSAR €& que qualquer
propriedade de uma molécula esta relacionada com sua estrutura quimica, quer

nos aspectos estéreos, eletrdbnicos ou topoldgicos.

As relacdes estrutura e propriedade quantificam a conectividade entre a
estrutura e as propriedades de uma série de compostos. Essas relacbes sdo
modelos matematicos simples que podem ser construidos usando métodos
estatisticos classicos e técnicas de reconhecimento de padrdes, isto €, métodos
estatisticos multivariados e redes neurais artificiais. Alguns aspectos teoricos e
praticos devem ser observados para a proposi¢do, validacdo e analise dos
modelos matematicos que correlacionam estrutura quimica e atividade biolégica

para a interpretacdo apropriada dos modelos criados.?*?’

s

Quando é estabelecida a correlacdo entre a estrutura e propriedade/
atividade, os modelos de QSPR/QSAR geralmente oferecem a melhor resposta
para entender de que maneira as estruturas influenciam uma propriedade em
particular e permitem selecionar a estrutura de novos compostos com

propriedades pré-determinadas.*

Em pesquisas de QSPR, a estrutura quimica de um composto deve ser
transformada em uma série de descritores numeéricos que representam as
caracteristicas mais relevantes para uma dada propriedade/atividade e, a0 mesmo

tempo, correlacionar bem com valores medidos experimentalmente.?®



32

A representacdo numeérica da estrutura que descreve a molécula como um
todo ou uma parte da mesma é denominado descritor molecular. Essa
representacdo € (til uma vez que as propriedades moleculares também séo
registradas com nudmeros simples. Portanto, QSPR/QSAR é um modelo de
calibracdo entre dois conjuntos numeéricos que estdo relacionados por uma
expressdo algébrica. Nessa expressdo, as variaveis independentes sdo o0s
descritores moleculares que descrevem a estrutura da molécula sob estudo, e a
variavel dependente € a propriedade/atividade de interesse como, por exemplo, a

retencdo cromatografica, ponto de ebulicdo ou toxicidade (atividade biolégica).®

A obtencéo de correlacdes significativas depende da habilidade do descritor
utilizado para quantificar exatamente as caracteristicas moleculares microscopicas
relacionadas as propriedades macroscopicas.”® Geralmente, os descritores
empregados nesses estudos sdo obtidos a partir de consideracbes teoricas,
empiricas ou derivados de caracteristicas experimentais disponiveis na literatura.*
Katrizky e Fara®* em seu artigo apresentam uma classificacdo atualizada dos
descritores moleculares, bem como o estado da arte dos modelos de
QSPR/QSAR devido ao desenvolvimento de novos programas computacionais
mais praticos e executaveis. Os indices topoldgicos, derivados da teoria dos
grafos de compostos organicos, descrevem a conectividade entre os atomos de
um composto e estdo entre os descritores moleculares mais difundidos na

literatura. 313°

Com a crescente necessidade de dados disponiveis para a otimizacao de
processos nas industrias quimicas, farmacéuticas e de alimentos, a producdo de
modelos praticos e significativos de QSPR para estimar diferentes propriedades
de compostos, bem como obter explicacdes sobre o fenémeno fisico-quimico

envolvido nessas propriedades continuam em pleno desenvolvimento.*>
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Uma vez estabelecida uma correlagdo entre estrutura molecular e
propriedade/atividade, compostos com propriedades de interesse, incluindo
aqueles ainda n&o sintetizados, podem ser prognosticados rapidamente. E ent&o
possivel selecionar compostos mais promissores para sintetizar e testar em
laboratérios, com reducdo de custos e economia de tempo.”® Analogamente, o
desenvolvimento de modelos de QSAR pode ser usado para a predicdo em uma
grande variedade de propriedades biologicas com aplicagdo em ciéncias

biomédicas, toxicoldgicas e ambientais.

A possibilidade de acelerar o processo de desenvolvimento de novas
moléculas para os mais diversos usos tais como farmacos, aditivos e polimeros &
especialmente atraente na area Quimica, uma vez que os profissionais estdo cada

vez mais preocupados com a manutengdo e o aumento da qualidade ambiental.

Nesse sentido, espera-se que as investigacoes em QSPR/QSAR continuem
a aumentar, em funcdo do seu uso como uma ferramenta em estudos académicos

e processos industriais.

3.2- Modelos de Correlacdo Quantitativa entre Est rutura —
Propriedade/Atividade

O objetivo fundamental dos estudos de QSPR/QSAR é prognosticar
propriedades fisicas, quimicas e biologicas utilizando descritores moleculares
simples, e também obter alguma informac&o sobre o comportamento molecular.®
Para esse fim, vém sendo desenvolvidos numerosos descritores moleculares,
calculados somente a partir da estrutura ou por meio de simulagdo computacional.

Independentemente da forma como foi calculado, cada descritor molecular associa



34

um numero simples a uma substéancia quimica, e ordena um grupo de compostos
de acordo com um valor numérico de uma propriedade especifica. Se a variavel
independente (descritor molecular experimental ou calculado teoricamente) esta
relacionada matematicamente (linearmente ou nao linearmente) com a magnitude
da propriedade em estudo (varidvel dependente), de acordo com critérios

estatfsticos previamente estabelecidos, 0 modelo de QSAR/QSPR é valido.*

Tradicionalmente as relacbes quantitativas estrutura-atividade eram
desenvolvidas utilizando a metodologia de Hansch e Leo, onde os compostos
eram caracterizados por suas propriedades fisico — quimicas.?” O paradigma foi

quebrado quando Kier e Hall®

sugeriram 0 uso de descritores para caracterizar
topologicamente as moléculas. A construcao do indice de conectividade molecular
de primeira ordem, ¥, foi correlacionada linearmente com o ponto de ebulicdo de
alcanos de cadeia curta. Na ocasido, 1975, foi assumido que a relagéo entre as

propriedades investigadas e o indice de conectividade era linear.

A expansdo dos indices de conectividade para ordens maiores, "X, no
mesmo ano, permitiram aplicar a analise de regressdo linear multipla para a
caracterizacdo topoldgica dos compostos sob estudo em QSAR/QSPR. Os
autores mostraram que a introducdo de um segundo indice de conectividade na
equacgao, relacionada com a densidade, melhora significativamente a correlacdo
(r=0,903 para r=0,980). Uma vez que os indices topoldgicos geralmente resultam
em boas correlagBes lineares, varios autores continuam usando correlacdes

lineares simples.*3%4°

Existem diferentes metodologias para o desenvolvimento de QSPRs. Neste
estudo sera adotada a citada por Mihalic e Trinajstic.® As etapas envolvidas na

construcdo do modelo de QSPR estédo descritas a seguir:
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Etapa 1 — Obtencéo dos dados

Primeiramente foram obtidos os dados de retencdo cromatografica
experimentais (indice de retencdo) da literatura de compostos alifaticos
halogenados e cicloalcanos que apresentam estruturas e modo de acgOes
similares, bem como de propriedades fisicas, quimicas, termoquimicas e

atividades bioldgicas de interesse para os grupos estudados.*®

Este grupo de moléculas também pode ser denominado de grupo de
treinamento. Nesta etapa inicial € muito importante obter dados confiaveis e

precisos, pois da sua qualidade dependerao todas as etapas subseqtientes;

Etapa 2 — Caracterizagcdo da estrutura molecular

Nesta etapa foi desenvolvido o descritor molecular, denominado indice

semi-empirico topoldgico, para os compostos alifaticos halogenados;

Etapa 3 - Sele¢do de um grupo de treinamento representativo

Dois grupos de numeros, os indices de retencdo (coeficiente de particao,
ponto de ebuli¢do, etc.) e o indice semi-empirico topologico foram correlacionados
através de meétodos estatisticos resultando numa expresséao algébrica aceitavel. O

modelo obtido foi avaliado estatisticamente bem como sua qualidade;

Etapa 4 — Habilidade de previsdo do modelo

Predi¢cbes para os valores das propriedades moleculares de interesse das
espécies que ndo fazem parte do grupo inicial tomado no modelo QSPR foram

realizadas. Outros testes estatisticos podem ser utilizados que também estimam a
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habilidade de predicdo da equacdo (modelo) obtida como o procedimento de

validacao cruzada, que segue o esquema “leave-n-out”;

Etapa 5 — Validacdo do modelo

Através de determinacdo experimental também €& possivel confirmar os
prognosticos realizados pela QSPR das moléculas desconhecidas. Caso os testes
realizados nesta etapa ndo apresentem resultados satisfatorios, o modelo deve
ser revisado e o procedimento repetido (etapa 3) até a obtencdo de um modelo

final adequado;

Etapa 6 — Aplicacao do modelo

Se os testes realizados confirmam os progndsticos, o modelo QSPR é

aceito na sua forma final com seus dados estatisticos.

Mihalic e Trinajstic® propuseram que a qualidade de um modelo de QSPR
pode ser convenientemente medida pelo coeficiente de correlagcdo (r) e pelo
desvio padrdo (SD). Eles propuseram que um bom modelo de QSPR deve ter

r>0,99, enquanto SD depende da propriedade estudada.

Varios autores tém seguido esta orientacdo: Estrada® considerou que o
seu indice topologico relacionado com a ligacdo adjacente, analogo ao indice de
ramificacdo de Randic, descreveu bem o volume molar de composto alifaticos
organicos contendo heterodtomos em suas estruturas (r>0,99); Duchowicz e
Castro** também consideraram bons os resultados obtidos por regresséo linear

multipla para pontos de ebuligdo de alquil alcool.
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lvanciuc** comparou os indices estatisticos de equacdes de regress&o
mono e bi-paramétricas obtidos para modelos de QSPR usando seis propriedades
dos alcanos. Todas as correlacdes bi-paramétricas contém o niamero de atomos
de carbono (n) e indices Ivanciuc-Balabam (IB). Os resultados indicaram que o
uso de correlagdes bi-paramétricas levou aos melhores resultados.

As melhores correlagBes obtidas com modelos de regresséo linear multipla
de n-parametros, e a possibilidade de obter informacdes sobre partes especificas
das moléculas que estdo influenciando a propriedade/atividade estudada, tém
engajado muitos investigadores.?*****" Também foram conduzidas pesquisas que
comparam o potencial de varios tipos de descritores moleculares relacionados

com diferentes propriedades fisico-quimicas.*

Atualmente um grande namero de novos indices topologicos esta disponivel
na literatura, incluindo programas que efetuam os calculos diretamente. O
programa ADAPT de Jurs®® e o programa SPARC desenvolvido pela Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos foram os primeiros a contribuir para o

grande avanco nas areas de QSAR/QSPR.

O programa CODESSA combina uma grande variedade de descritores
classicos ndo empiricos (descritor derivado diretamente da estrutura dos
compostos), junto com novos descritores quimico-quanticos e combinados. Esse
programa também realiza o tratamento estatistico dos dados adotando técnicas
padréo e avancadas, tais como regressdo multipla e néo linear, analise de fatores,

e métodos heuristicos para o desenvolvimento de QSPR.*

Segundo Todeschini e Consonni*, o grande interesse da comunidade
cientifica nos descritores moleculares pode ser avaliado pelo grande numero de
descritores propostos atualmente. Sdo mais de 2000 descritores definidos e
facilmente calculados através de programas computacionais. Com tantos dados
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disponiveis, autores como Pompe®® utilizaram modelos de regressdo linear
multipla (RLM), retropropagacéo de erro e redes neurais para selecionar, entre 68
descritores calculados com o programa CODESSA, 16 descritores para descrever
a estrutura molecular de 381 compostos e construir o0 modelo de predicdo de

dados de retencgdo.

Katritzki**** tem publicado vérios trabalhos para demonstrar o
potencial do programa CODESSA, e também sugere a transicdo dos tratamentos
familiares de uma dimensdo da QSAR/QSPR, onde € estudada a variacdo de uma
simples propriedade com a estrutura, para um tratamento multidimensional. Isso
implica no estudo simultdneo de muitos descritores e o tratamento combinado
entre a QSPR e PCA para a selecdo efetiva das variaveis. Desta forma, um
grande numero de parametros que descrevem um composto pode ser medido ou
computado, sem exigir um conhecimento prévio sobre a funcdo do parametro na
propriedade. Esses parametros sdo posteriormente selecionados usando PCA,
gue implica na linearidade do modelo, ou algoritmos genéricos, que também

podem levar para calculos nao lineares.

Em 1990, métodos de regressédo baseados em redes neurais ofereceram
uma nova possibilidade para otimizar os modelos de QSPR, permitindo a
exploracdo de relacbes ndo lineares para a modelagem de novas relagbes
estrutura-propriedade. Como exemplo pode-se citar Wessel et al.*®, que adotam
redes neurais para otimizar o prognéstico de pontos de ebulicdo normal de

hidrocarbonetos baseados em 6 descritores.

O progresso substancial de métodos de derivacdo de relagbes lineares e
ndo-lineares, e novos e mais exatos descritores moleculares, possibilitaram a

realizacdo de muitas investigacoes de QSPR/QSAR para prognosticar as mais
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diversas propriedades/atividades de compostos quimicos e materiais de interesse

industrial.

Robustos métodos computacionais permitiram a aplicacdo de sofisticados
métodos quimiométricos em QSAR/QSPR, preparando este campo de
investigacao para enfrentar novos desafios em um futuro préoximo. A futura direcado
na metodologia aponta para a necessidade de prognosticar propriedades de
sistemas multicomponentes complexos e massas moleculares mais elevadas.
Descritores moleculares especificos estdo sendo desenvolvidos para este fim,
envolvendo quimica quantica e mecanica estatistica.?® Os recentes avancos nessa
area fornecem os pré-requisitos necessarios e estimulam o desenvolvimento de
novas metodologias.**

3. 3- Descritores Moleculares

Esta bem fundamentado que muitas propriedades fisico-quimicas ou
funcbes termodindmicas de um composto dependem da sua estrutura quimica. O
termo estrutura inclui os aspectos topologicos, eletrénicos e geométricos. Uma vez
gue muitas propriedades moleculares sdo medidas e os dados séo registrados
como valores numéricos, para a construcdo de modelos de QSPR/QSAR, a
estrutura molecular também deve ser apresentada da mesma maneira. Portanto,
sd0 necessarios dois conjuntos numéricos: um que representa a
propriedade/atividade e o outro que representa a estrutura molecular. Desta forma,
pode-se estabelecer uma relacdo quantitativa entre os dois conjuntos de nimeros

através de uma equacao algébrica.’
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Até a década de 60, a maioria das determinacdes quimicas era realizada
através de técnicas simples, como analise gravimétrica e titulométrica. A
necessidade de detectar compostos quimicos em concentracdes cada vez
menores, e o0 desenvolvimento de suportes eletrbnicos para automatizacio
instrumental, possibilitaram o surgimento de técnicas instrumentais de analise
realizadas atraves da utilizacdo de sofisticados equipamentos, como 0s métodos
espectrais (ressonancia magnética nuclear - RMN, infravermelho - 1V, ultravioleta

— UV) e os métodos cromatograficos.

A aplicacdo dessas técnicas em muitos laboratorios tem permitido a
determinacdo sistematica de varias propriedades fisico-quimicas e funcgdes
termodinédmicas de um grande numero de compostos organicos. Uma empresa
farmacéutica média que realize “high-throughput screening” (HTSA) pode produzir
resultados de dezenas de milhares de experiéncias por dia. O ‘Chemical Abstracts’
adiciona atualmente cerca de 900.000 novos compostos por ano a sua base de
dados. A grande diversidade de informacgdes ja catalogadas permite a construcao
de Bases de Dados contendo informacfes corretas, precisas e de facil acesso. A
consulta a esses Bancos de Dados por quimicos e cientistas interessados em

obter uma propriedade/atividade em particular é rapida e facil.*®

Para a descricdo da estrutura quimica na forma de um numero ou um
conjunto de numeros foram desenvolvidos muitos termos matematicos
denominados de descritores moleculares. Muitos descritores refletem
propriedades moleculares simples, e assim eles podem fornecer algum
entendimento da caracteristica estrutural intrinseca relacionada com a natureza

fisico-quimica da propriedade/atividade sob consideracéo.*’

Os descritores moleculares podem ser derivados de maneira empirica ou

ndo empirica. Os descritores empiricos correspondem as propriedades fisicas, e
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0s descritores ndo empiricos abrangem os indices topoldgicos e quimico-
quanticos (eletrénicos e geométricos).*® Descritores derivados somente a partir da
conectividade e composicao da estrutura sdo indicados como indices topologicos.
Descritores derivados da geometria molecular tri-dimensional sdo chamados de
geomeétricos e aqueles calculados a partir da distribuicdo de carga parcial sdo
denominados eletrbnicos. Os descritores combinados levam em consideracéo
simultaneamente a estrutura eletrénica e a conectividade dos atomos na molécula,

ou a geometria molecular e a estrutura eletrénica.>>3%3¢

Anker e Jurs® consideram como descritores fisicos aqueles obtidos
diretamente a partir de medidas experimentais. Entretanto, a estrutura molecular
de um composto pode ser descrita por uma seérie de parametros fisico-quimicos
(hidrofébicos, estéreos ou eletronicos), obtidos a partir de medidas experimentais
ou calculados por métodos quimico-quéanticos, como por exemplo, o coeficiente de
particdo octanol-agua.

O maior desafio estd em selecionar o descritor molecular apropriado para
ser empregado no modelo de QSPR/QSAR a fim de obter uma correlacédo

significativa sob o ponto de vista estatistico, e de facil interpretacéo estrutural.*®

Para obter excelentes modelos de QSPR/QSAR, freqientemente &
necessario escolher um descritor dentre um conjunto de muitos descritores
estruturais usando varios métodos de otimizacao, incluindo métodos de analise
multivariada classicos, como regressdo univariada e multivariada, regressdo por
minimos quadrados parciais (PLS), regressédo por componentes principais (PCR),

redes neurais, algoritmos genéricos, entre outros.'%47>%>4
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3. 3. 1 - Grafos Moleculares

Muitos modelos de QSPR/QSAR foram desenvolvidos usando véarios
descritores numéricos da estrutura quimica. Em quimica tedrica, a estrutura
guimica de uma molécula pode ser representada como um grafo molecular. Grafo
molecular sdo grafos quimicos que representam a constituicdo das moléculas
usando diferentes convencfes. Na representacdo das moléculas num grafo
molecular, a ligacdo quimica dos atomos é considerada como sua caracteristica
mais importante. Portanto, a teoria dos grafos em quimica € um conceito
associado mais a topologia molecular do que a geometria, e trata da andlise de
todas as consequéncias da conectividade em um sistema quimico.®?

Caracteristicas geomeétricas como comprimentos de ligacdo, angulos de
ligacdo ou configuracdes tridimensionais, ndo sao levadas em consideracdao. No
grafo molecular os vértices, ou pontos, correspondem aos atomos, e as linhas, ou
arestas, representam as ligacdes covalentes entre os atomos.** Os atomos de
hidrogénio e suas ligagbes sdo omitidos representando-se apenas o esqueleto
molecular.®®® A primeira etapa para a determinacdo de um indice consiste em

transformar a estrutura quimica de uma molécula em um grafo molecular.

A Figura 1 mostra a formula estrutural da molécula do cicloexano e o
correspondente diagrama do grafo molecular no qual foi atribuido um ndmero

especifico para cada dtomo de carbono.

Uma vez que o grafo é definido, os vértices sdo aleatoriamente numerados
e a “matriz topolégica” é construida. Dois grafos G; e G, sdo isomorficos se existe
uma correspondéncia direta entre seus veértices e suas linhas. Um grafo G
invariante detém uma quantidade associada com G que tem o mesmo valor para

gualquer grafo que é isomorfico com G. Dois vértices i e | de um grafo G sdo
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adjacentes se existe uma linha de unido entre eles. Duas linhas de G sé&o
adjacentes se elas tém um ponto em comum. A valéncia ou grau de um vértice de
G é um numero de linhas ligadas a ele. Um caminho € uma sequéncia alternada
de pontos e linhas que inicia com um ponto e termina com outro ponto. Um
percurso € um caminho onde nenhum ponto ocorre mais do que uma vez. A
distancia entre dois pontos é o niumero de linhas no percurso mais curto ligando os

dois pontos.

HQ 2
C
HQC/ Sk, 1 3
H,C CH;
z \C/ z 6 4
@ (b)

Figura 1. A molécula do cicloexano representada como férmula estrutural (a) e grafo molecular enumerado
(b) onde foram omitidos os atomos de hidrogénio. Os vértices correspondem aos atomos e as

linhas as liga¢des quimicas.

Adotando um grafo molecular, a estrutura quimica de um composto pode
ser expressa por meio de diferentes matrizes, polindbmios, espectros, momentos

espectral, sequéncia da contagem das distancias, caminhos e percursos, que
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originam diferentes indices topologicos. O principal objetivo dessas consideracdes
consiste em encontrar uma maneira para representar as estruturas como numero
simples, ou seja, transformar a informacgéo contida no grafo molecular em atributos

numeéricos.

A teoria dos grafos pode ser aplicada em quimica nas mais diversas areas,
como sintese, polimeros, termoquimica, cinética quimica, equilibrio de fases,

anélise espectral, entre outras.’

3. 3. 2 - Descritores Topoldgicos

Os indices topoldgicos sdo descritores numéricos que caracterizam a
estrutura quimica e assim possibilitam estabelecer relagbes quantitativas entre a

estrutura e propriedades fisicas, quimicas e biolégicas.

A analise topoldgica de uma molécula inicia com a sua representacdo em
um grafo molecular que reflete a conex&o entre seus atomos.?® A série de atomos
e conexdes no grafo molecular contém informacdo estrutural que deve ser
transformada em um indice numérico chamado de indice topoldgico, que
posteriormente poderd ser correlacionado com propriedades experimentais de

uma Base de Dados.

z

Um indice topolégico € um descritor numérico da estrutura quimica
baseado em certas caracteristicas topolégicas do grafo molecular e caracteriza o

tamanho e a forma molecular .*3

Quando um numero simples, tal como um indice topoldgico é utilizado para
a representagdo da estrutura molecular, € esperada uma consideravel perda de

informacé&o, porque a estrutura tridimensional da molécula € descrita por um indice
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topolégico unidimensional. No entanto, indices derivados do conceito de distancia
topoldgica, que representam simplesmente o numero de ligacdes (indice de
Wiener) ou numero de pares de linhas adjacentes (indice de Platt) em um grafo
molecular sdo exemplos de descritores estruturais simples, mas que sao capazes
de fazer correlagdes satisfatérias com uma seérie de propriedades, indicando que

muitas informacdes estruturais relevantes ficam retidas no indice topolégico.>?

Entretanto, os indices topoldgicos simples sdo aqueles que ndo diferenciam
o tipo de atomo no grafo molecular, o que limita o seu campo de aplicagcdo em
funcdo da falta de informagdo sobre o heteroatomo e caracteristicas
estereoquimicas das moléculas.*? Atualmente, varios indices topol6gicos tém
incluido a diferenciagdo de heteroatomos adotando consideracfes empiricas e

ndo empiricas.***°

Apesar de existirem outras classes de descritores estruturais, tais como
geomeétricos, eletrbnicos ou descritores quanticos, os indices topologicos sdo
geralmente utilizados para a codificacdo, ordenamento e pesquisa de estruturas
guimicas em Bases de Dados e para solucionar problemas de grafos

isomorficos.>?

O excelente desempenho desses indices, quando comparado as outras
classes de descritores estruturais, pode ser atribuido: (i) a facilidade em calcular
esses indices a partir do grafo molecular; (ii) as excelentes correla¢cdes obtidas
com varias propriedades/atividades; (iii) a facil interpretacdo dos resultados,
porque freqientemente fornecem uma maneira simples de medir a ramificacdo

molecular, forma, tamanho, semelhancas e diferencas moleculares.?’°

Apesar de ser possivel executar calculos quéanticos semi-empiricos para

moléculas com mais do que uma centena de atomos, as similaridades e
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diversidades dos compostos quimicos em Bases de Dados sédo caracterizadas

guase que exclusivamente por descritores derivados do grafo molecular.

Em 1995, Estrada** ja& computava mais do que 120 indices topolégicos
definidos na literatura, mas somente alguns tém sido extensivamente adotados em
investigacdes QSPR/QSAR. De acordo com Katritzky e Gordeeva® e Icardo et al.*®
os indices mais proeminentes foram desenvolvidos por Wiener, Gordon e
Scantelebury, Hosoya, Balaban, Randic e Bonchev. Contudo, estudos de Kier e
Hall*® tém revelado a efetividade dos indices de conectividade molecular, indices
topologicos geométricos, de carga e eletrotopologico em métodos de
QSPR/QSAR.

Com o intuito de mostrar a idéia original desses autores em uma sequéncia
cronolégica de publicacdes, a Tabela 1 apresenta varios indices topologicos bem
conhecidos que serviram de base para correlacionar diferentes
propriedades/atividades com varios conjuntos de compostos quimicos. Icardo et
al.*®* apresentam uma sintética revisdo sobre os fundamentos da topologia

molecular e definicdo dos indices topoldgicos.

De fato, qualquer matriz bem definida do grafo associado com uma
molécula pode gerar um novo indice topolégico.>’® Para ilustrar a diversidade de
invariantes matematicos existentes para a caracterizacdo das moléculas, pode-se
consultar Randic®, que mostra trés maneiras relativamente simples e elegantes
de calculo do indice de Wiener (W), onde cada tipo pode ser usado para fazer
uma definicdo matemética equivalente de W. No entanto, o problema da
interpretacdo dos indices topoldgicos ainda persiste, apesar de varios autores
estarem empenhados para encontrar explicacdes para o significado fisico-quimico

desses indices.?**%*° Esse problema nao deve ser confundido com o fato de que a
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construcdo de muitos indices topolégicos esta bem fundamentada em definicdes

matematicas relativamente sofisticadas.

Segundo Randic®, os melhores descritores sdo aqueles que apresentam
simplicidade estrutural, porque ajudam na interpretacdo e explicacao estrutural
relacionado a propriedade. A Tabela 2 enumera as caracteristicas desejadas para

os indices topolégicos propostas por Randic.

A escolha e a concepcéo dos descritores moleculares irdo definir o sucesso
da investigacao estrutura-propriedade/atividade. Para a selegéo, freqientemente
sao escolhidos aqueles que resultam na melhor regresséo obtida de acordo com
0s critérios estatisticos adotados.

Um procedimento de notavel importancia que permite extrair e eliminar um
descritor que duplica informacdo j4 contida em outro descritor previamente
selecionado é conhecido como ortogonalizagdo. O indice de conectividade
molecular ortogonal é derivado a partir do correspondente indice de conectividade
normal. Esse processo permite a construcdo de equacOes de regressdo mais
estaveis (isto é, os coeficientes dos descritores individuais séo insensiveis a
inclusdo ou excluséo de outros descritores na regressao), a derivacéo do descritor
dominante e ao aumento da confiabilidade da relagcdo. A descricdo do

procedimento de ortogonalizacdo pode ser consultada em Randic.
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Tabela 1. Lista de indices topoldgicos selecionados

Autor

Ano

Simbolo

Interpretacdo Estrutural

Wiener

Platt

Hosoya

Randic

1947

1947-
1952

1971

1975

W

Primeiro indice estrutural de natureza topolégica.”’ Fundamenta-se no
conceito topolégico de distancia, a qual é definida como a soma das
distancias topoldgicas entre todos os pares possiveis de vértices do
grafo quimico. Entendendo-se por distancia topolégica o nimero de
segmentos entre dois vértices quaisquer.’® O nimero de Wiener é
calculado com a metade da soma das menores distancias entre dois
pontos ij da matriz distancia.

w="% Y (Dy
ij

onde, D =distancia entre dois pontosi e j
i, ] = dois pontos i e |

Esse indice, particularmente, é alto para as moléculas estendidas e
baixo para as compactas.6

indice que representa o nimero de pares de linhas adjacentes.38

Este indice associa a topologia com a estabilidade quimica das
moléculas.*

Hosoya introduziu o termo topolégico para os descritores moleculares
baseados no grafo molecular.Indice definido com a soma de todas as
ligacdes nao adjacentes em um grafo molecular.®

A partir da publicacdo de Randic ocorreu um aumento substancial no
namero de indices divulgados na literatura. Randic introduziu o
conceito do grau de vértice, 9, definido como o nimero de vértices
vizinhos a um vértice especifico. Por exemplo, para o grupo metila que
possui apenas um vizinho, d = 1; o grupo metileno tem dois vizinhos, &
= 2. Randic também propbs um peso especifico para a linha entre os
vértices i e j, definindo-o por (6i6j)'1/2, que corresponde a um numero
gue codifica as ramificacdes de esqueletos de alcanos. O indice de
ramificagcdo é definido como a soma dos pesos das linhas, para todas
as linhas em um grafo molecular.® Expressando matematicamente,
cada linha entre os vértices i e j é caracterizado por um ndamero
definido como:

Cij=(5,8)"
onde, C;=peso entre os veérticesi e |

O indice de ramificacdo ou de conectividade molecular é obtido
fazendo-se a soma de todos os C; *°

X=2XGX (8.3)"
i
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Autor Ano  Simbolo

Interpretacdo Estrutural

Kier, 1976 ™
Murray
Randic
Hall
Kier 1976 MY
Hall

Re-nomearam o indice de ramificacdo para indice de conectividade
molecular de primeira ordem (‘). Generalizaram o indice de Randic®
com o objetivo de alcancar melhor precisdo para descrever as
propriedades fisico-quimicas selecionadas.

O indice Mx é derivado da decomposi¢cdo do grafo molecular em
subgrafos de ligacdes, com distancias de comprimento 1, 2,.., m, que
representam uma caracteristica distinta da estrutura molecular.
Definiram o indice ™x em vérias ordens, em funcdo do nimero de
ligacdes consideradas em cada caso:*®

atomo isolado

X=x ®"
ij

uma ligagao, corresponde ao indice de conectividade molecular

lX: Z (6i16j)_1/2
]

dois fragmentos de ligagdo, corresponde ao indice de conectividade
molecular de segunda ordem

X=X (8.8, 8)"
ij

Para ordens maiores do que 2 foram definidos novos indices de
conectividade que levam em consideragdo os tipos de subestruturas
consideradas. Desta forma, pode-se ter sequéncias do tipo linha,
ramo, linha/ramo ou anel, dependendo da molécula apresentar
ramificacdes ou ciclos.?

indice de conectividade de valéncia. Os indices de conectividade,
como definidos acima, ndo conseguem distinguir entre diferentes
atomos nem entre diferentes hibridizacdes. O indice ™' foi modificado
para melhor discriminar compostos que possuem ligagées mdultiplas,
heteroatomos e estados de valéncia. Kier e Hall sugeriram a defini¢cdo
do grau do vértice (d) ndo mais em fungdo do nimero de ligacdes
vizinhas ao vértice, mas em funcao da valéncia do atomo representado

pelo vértice. O grau do vértice foi definido pela férmula:>3®

o= Z?I_ hi
|

zZi—z'-1

onde, z! = numero de elétrons de valéncia do atomo i
h; = nimero de atomos de hidrogénio ligados ao atomo i

Zi = numero atdmico do atomo i
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Autor

Ano

Simbolo

Interpretacdo Estrutural

Balaban

Kier

Schultz

Kier
Hall

Randic

Balaban
Randic

1982

1985

1989

1990

1990

1998
2000

J

MTI

1B
Pi/Wic

indice que apresenta a menor degenerescéncia, isto €, um menor
namero de grafos moleculares apresentam o mesmo valor de indice
topolégico. Mistura os conceitos de topologia e conectividade. O indice
é definido como a soma das distancias médias no grafo molecular. O

par (ij) tem peso/]/
Dij

M
J =——>(Dij)-%2
u+1%( )

onde, M =numero de ligagBes no grafo molecular G

u = ndmero caracteristico para um grafo policiclico G, que é
igual ao numero de ligacbes que devem ser removidas para
transformar este em um gréfico aciclico. u= 0 grafo aciclicoe u =1
grafo monociclico®’
indice da forma molecular - indice Kappa. Desenvolvido com o objetivo
de quantificar a forma molecular. Os valores Kappa séo derivados da
contagem de um, dois e trés fragmentos de Iigac;é\o:28
'K indice de ordem 1, informa sobre a ciclicidade das estruturas
’K de ordem 2, informa sobre a densidade espacial
*K de ordem 3, informa sobre ramificacdes centrais

indice que reflete a togologia molecular e o estado de valéncia dos
atomos definido como:?

N
MTI =Y e
i=1

onde, € (i = 1,2, N) representa os elementos da matriz de ordem N: V[A+D]
=[€i.€i.enl

onde, V é uma matriz grau do vértice obtida pela soma das colunas
ou linhas da matriz adjacéncia, A é matriz adjacéncia e D é a matriz
distancia de um grafo molecular G.?

indice do estado eletrotopoldgico. Sdo valores numéricos calculados
para cada atomo da molécula que contém informagcdes sobre o
ambiente topolégico dos atomos e sobre a interacdo eletronica devido
a outros atomos da molécula.”®

indice de conectividade variavel. Randic definiu um descritor molecular
em funcéo de variaveis simples f(x, y,..), de acordo com os tipos de
heteroatomos presentes na molécula, ou atribuir diferentes pesos para
um mesmo tipo de atomo em diferentes ambientes moleculares.*®
Representa uma extensao do indice J.*

Quociente percurso/caminho®
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Tabela 2. Lista das caracteristicas desejadas para os indices topolégicos proposta por
Randic citada no artigo publicado por Mihalic e Trinajstic.®

NUMERO CARACTERISTICAS
1 Interpretacdo estrutural direta
2 Boa correlacdo com pelo menos uma propriedade molecular
3 Boa discriminacao de isdbmeros
4 Bem definido
5 Generalizavel
6 Independente linearmente
7 Simplicidade
8 N&o baseado em propriedades fisico-quimicas
9 Na&o relacionado superficialmente com outros indices
10 Eficiéncia de interpretacao
11 Baseado em conceitos estruturais familiares
12 Correta dependéncia de tamanho
13 Mudanca gradual com a gradual variacéo da estrutura

Fonte: MIHALIC, Z.; TRINAJSTIC, N. J. Chem. Ed., v. 69, p. 701-12, 1992.
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Como exemplo, Randic®® comparou a anélise de regresséo mdltipla para a
refracdo molar de 35 alquilbenzenos baseado nos indices de conectividade de
ordens 1 a 4 e o correspondente descritor molecular ortogonalizado, e confirmou a
estabilidade dos coeficientes nas equacdes de regressao onde foram usados 0s

descritores ortogonalizados.

Wessel e Jurs®® adotaram o procedimento de ortogonalizac&o relatado por
Randic para criar um modelo de seis variaveis, selecionadas entre 81 variaveis,
para o ponto de ebulicio normal de alcanos. Indices de conectividade
ortogonalizados também foram propostos e testados com sucesso para
aminoacidos, e uma discussédo mais detalhada pode ser acompanhada nos artigos
de Pogliani (2000) e Randic (2002).3"%°

No entanto, indices topoldgicos simples podem conter informacoes
interessantes para a propriedade estudada.®*** Considerando para alcanos,
indices simples e diretos tais como o numero de &tomos de carbono, provem uma
medida direta do tamanho molecular; o nimero de grupos metila terminais pode
ser considerado como uma medida de ramificagdo ou compactacéo, e os indices
de conectividade e conectividade de valéncia representam uma medida do

tamanho da molécula.®’

A pesquisa para aumentar a éarea de aplicacdo de muitos indices
topologicos bem estabelecidos tem levado a modificagbes para incluir
caracteristicas moleculares tri-dimensionais,®” bem como representar moléculas

contendo anéis, ligacdes muiltiplas e heteroatomos.*!4446:8

Em relagéo a pobre discriminacdo de isémeros, varios autores vém dando
contribuicBes significativas. Dentre estes, podemos citar Cao e Yuan®* que
derivaram um novo indice topologico a partir da matriz de distancia modificado

para discriminar isdmeros cis/trans de cicloalcanos.
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Heizen et al.®?

desenvolveram o indice semi-empirico topologico (Iet) para a
predicdo da retencdo cromatogréfica de alcanos e alcenos lineares isbmeros cis- e
trans-. Esse indice mostrou boa capacidade para a discriminacdo de isébmeros
para um conjunto de alcenos lineares com Cs-Cy4 atomos de carbono, contribuindo

para resolver um ponto fraco dos indices topolégicos.

Com o desenvolvimento de novos e mais sofisticados indices e métodos,
suportados pelas ferramentas computacionais, o estudo das correlacdes estrutura-
propriedade/atividade moleculares podem ser expandidos e aplicados em
importantes areas da quimica, farmacologia/toxicologia. Segundo Hall e Kier: “No6s

estamos somente abrindo uma torneira do grande reservatério de informacdes”.*®

3. 3. 3- Descritores Fisicos

A inclusdo dos descritores fisicos neste trabalho deve-se a importancia
histérica dos estudos QSAR tradicionais, baseados no uso de propriedades fisicas
para caracterizar as moléculas. Propriedades fisicas de uma molécula como
coeficiente de particdo octanol-agua, refracdo molar e ponto de ebulicdo
dominavam até 34 anos atras as relacdes estrutura-atividade.*® Esse conjunto de
descritores moleculares € empirico e os dados experimentais sdo facilmente

acessiveis na literatura.

Randic® considera que os descritores fisicos ndo oferecem uma relacéo
estrutura-propriedade, mas representam uma mistura de relacdes propriedade-
propriedade e estrutura-atividade. Entretanto, as correlacbes propriedade-
propriedade ndo devem ser desencorajadas, porque podem mostrar se as

propriedades consideradas dependem da mesma caracteristica estrutural ou néo.
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Contudo, atencdo especial deve ser dada a possiveis colinearidades entre as
propriedades quando se aplica RLM, o que pode apontar para dados
inconsistentes.

Por outro lado, descritores baseados na mecanica quantica proporcionam
uma descricdo mais exata e detalhada dos efeitos eletrbnicos e geométricos do
gue os métodos empiricos. Portanto, os descritores fisicos, que ndo sdo derivados
diretamente a partir da estrutura, podem ser muito Gteis e complementares em

combinac&o com outros tipos de descritores.

Romanelli et al.® propuseram varios modelos de QSPR para prognosticar a
solubilidade aquosa de alcoois alifaticos baseados em descritores fisicos. Os
autores selecionaram o logaritmo do coeficiente de particdo octanol-agua, utilizado
como uma medida da hidrofobicidade; polarizabilidade; volume molecular ligado a
area acessivel do solvente (SAG); massa; refratividade molar e volume. Os
descritores derivados de métodos quimico-quanticos estdo relacionados com a
estrutura molecular e complementam estudos prévios baseados em indices
topoldgicos. Segundo os autores, em muitos casos € dificil dar explicacdo fisica
para o comportamento molecular por uma representacdo puramente topologica da
estrutura. Portanto, mais atencdo deve ser dada para o desenvolvimento e
aplicacdo de descritores fisico-quimicos, que podem ajudar no entendimento da

estrutura molecular.

Os autores também aplicaram propriedades no estudo QSAR de toxicidade
de alcool saturados, objetivando empregar descritores moleculares geomeétricos,

eletrénicos e propriedades fisicas.*?
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3. 3. 4 - Descritores Quimico-Quanticos

Parametros estruturais eletronicos sdo funcdes das cargas atdmicas
parciais de uma molécula, e eram calculados pelo método da carga atdmica e o
método estendido de Hickel. O desenvolvimento de novos programas
computacionais como o sistema ADAPT e MOPAC, e de novos métodos semi-
empiricos como modelo de Austin (AM1), modelo paramétrico 3 (PM3) e a teoria
estendida de Huckel (EHT) tém permitido efetuar calculos quimico-quanticos mais
rapidamente. Esta facilidade possibilitou empregar parametros eletrénicos como
descritores moleculares em varios estudos de QSAR/QSPR. Esses métodos tém
sido desenvolvidos com a divisdo matemética da teoria do orbital molecular, mas
baseados em simplificagfes e aproximacdes. Dados experimentais dos atomos e
sistemas de prototipos moleculares tém sido frequentemente usados para estimar
valores das quantidades usadas nos célculos como parametros, razdo pela qual o
procedimento € denominado de métodos semi-empiricos.

O artigo de Katritzky e Fara® apresenta as varias classes dos descritores
moleculares, de acordo com o método de calculo. O trabalho de Karelson et al.*°
apresenta uma revisdo de aplicacdes de descritores quimico-quanticos no
desenvolvimento de estudos de QSAR/QSPR com propriedades quimicas, fisicas,
bioquimicas e farmacoldgicas de compostos. Os descritores quimico-quanticos se

dividem em:

(i) Descritores Geomeétricos: S&o descritores tridimensionais que
caracterizam a molécula como um todo, tamanho e forma, e permitem a
diferenciacéo de heteroatomos® entre moléculas que sdo topologicamente muito

similares.®> E através da comparacdo entre o tamanho molecular de dois
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compostos similares que podemos estimar qual tera o maior indice de retencdo

numa analise cromatogréafica, por exemplo, ou qual tera o maior ponto de ebulicao.

Os descritores geométricos sado derivados somente a partir da geometria
molecular 3D e da natureza dos grupos ligados em uma molécula®®, e s&o
fundamentais no estudo entre estrutura-atividade. Alguns exemplos serado citados

a seguir.t°

O volume molecular pode ser estimado por meio de calculos a partir do raio

de van der Waals dos atomos individuais.

A area superficial de um atomo em uma molécula corresponde a
guantidade de area superficial daquele atomo que néo apresenta interseccdo com

a area superficial de nenhum outro atomo.

A ovalidade molecular é igual a razao entre a area superficial e a superficie

esférica minima e indica o grau de desvio esférico da estrutura molecular.

(i) Descritores Eletronicos: Esses descritores refletem basicamente alguma
caracteristica global da distribuicAo de carga parcial e podem dar alguma

interpretacao fisico-quimica para o modelo com o qual se relacionam.*

Em principio, a teoria quimica quantica deve ser capaz de fornecer
descricbes quantitativas precisas da estrutura eletrbnica da molécula e suas
propriedades fisico-quimicas. Portanto, os parametros eletrdnicos podem ser
calculados por métodos quimico-quanticos conhecidos como semi-empiricos.
Nesse procedimento as quantidades usadas nos calculos como parametros foram
estimadas a partir de dados experimentais atébmicos e protétipos de sistemas
moleculares. Os descritores obtidos representam o ambiente eletrénico de cada

molécula.®® Geralmente os descritores sdo funcdes da distribuicdo de cargas
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atdbmicas parciais o e Tt atribuidas para cada atomo na estrutura, e das energias

do orbital molecular.*®

Como varios parametros podem ser descritos para cada molécula, é gerado
um grande numero de descritores. Alguns parametros da estrutura eletrénica
molecular utilizada como descritores eletrbnicos e 0 que representam seréo

citados a seguir.>06364

A densidade de cargas (q'/q) de uma estrutura molecular descreve a
distribuicdo dos elétrons, que é responsavel pelo comportamento quimico de cada
espécie. A carga atdbmica de uma molécula pode ser calculada em termos de
distribuicdo de carga atdbmica ao longo de todos os centros atbmicos pelo método

de Mlliken para cargas parcionadas.

O momento de dipolo (1) € um parametro relacionado a distribuicdo de
cargas numa molécula, e tem sido largamente empregado na explicacdo de
propriedades fisico-quimicas e reatividade molecular. O momento de dipolo deve
ser zero para moléculas neutras e diferente de zero para moléculas com ligacdes
covalentes entre atomos diferentes. A polarizacdo originada pode ser estimada em
funcdo da geometria molecular, e pode oferecer indicacbes a respeito da
reatividade ou das forcas intermoleculares que determina o estado de agregacao
das mesmas. O momento dipolar total de uma molécula € o vetor soma dos
momentos de dipolo das ligacdes individuais e costuma ser expresso em Debye
(D).

Energia do HOMO, Energia do LUMO e GAP. Estes parametros estdo
relacionados com as energias dos orbitais de fronteira de uma molécula: o orbital
ocupado de maior energia (HOMO), o orbital vazio de menor energia (LUMO) e o
intervalo entre estes orbitais (GAP). O HOMO e o LUMO podem ser usados,

respectivamente, como uma medida da capacidade molecular para doar ou aceitar
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um par de elétrons, ou seja, estéo relacionados ao potencial de ionizacdo (PI) e a
afinidade eletrénica (AE) da molécula. O GAP entre eles expressa a energia
necessaria para excitar um elétron a partir do HOMO para o LUMO.

Dureza e Moleza Molecular (n). A média da separacdo entre os orbitais de
fronteira, ou seja, o intervalo entre as energias do HOMO e do LUMO, é a medida
da dureza de um &tomo. Quando este intervalo é pequeno, uma pequena
guantidade de energia é capaz de elevar um elétron do HOMO para o LUMO. Isto
significa que a distribuicdo de elétrons é facilmente rearranjada por uma
perturbagdo, entdo se costuma dizer que a molécula € mole (pequeno intervalo
entre HOMO e LUMO). Quando ocorre o contrério, e é preciso uma maior energia

para perturbar o sistema, a molécula € dura.

A polarizabilidade (a) é a medida da susceptibilidade da molécula ser
polarizada quando sofre uma perturbacdo externa, e é fornecida pela constante de

proporcionalidade o entre o momento de dipolo e o campo elétrico.

O desenvolvimento de algoritmos eficientes tem ajudado na rotina de
calculos mecéanico-quantico. Novos métodos semi-empiricos resultam em valores
realisticos de grandezas moleculares obtidas por modelos da mecénica quéantica
em tempos razoaveis de computacdo. Assim a quimica quantica é uma nova e
atrativa fonte de descritores que pode, a principio, expressar todas as
propriedades eletrbnicas e geométricas de uma molécula e suas interagcdes com o
ambiente, fornecendo uma visdo mais detalhada e acurada dos efeitos eletronicos

gue os métodos empiricos.
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3. 4 - Propriedades Moleculares e Aplicagbes da Cor  relagcdo Quantitativa

entre Estrutura-Propriedade

Um conceito considerado fundamental na quimica € que as caracteristicas
de uma molécula sdo responsaveis por suas propriedades. Assim sendo,
pesquisas para encontrar regularidades entre propriedades (fisicas, quimicas e
biolégicas) de compostos que dependem de suas estruturas moleculares,
continuam sendo assunto de investigacdes na area de correlacdo quantitativa
estrutura-propriedade/atividade (QSPR/QSAR).?2?°

A seguir serao apresentadas algumas propriedades que supostamente séo
determinadas pelas forgcas intermoleculares e, portanto, podem ser

adequadamente prognosticadas através de correlacfes estrutura-propriedade.

3. 4.1 - Retengdo Géas Cromatografica

A cromatografia gasosa € muito utilizada na industria petroquimica porque
permite a separacdo de misturas complexas de hidrocarbonetos, tais como os
compostos aromaticos, que recebem atencdo especial em razdo do valor

agregado que apresentam.®®

Entretanto, a retencdo cromatografica € um processo muito complexo, influenciado
por diferentes forcas de interacdes intermoleculares, incluindo as forcas de
disperséao (ou forcas de London), orientacéo (dipolo-dipolo ou forcas de Keesom),
inducgéo (dipolo-dipolo induzido ou forcas de Debye) e do tipo doador-receptor de
elétrons em interacbes de complexacdo, ligacdes de hidrogénio e particdo

géasl/liquido do soluto.®®®’
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As forcas associadas com estas interagcdes podem estar relacionadas com

as propriedades topolégicas, geométricas e eletrénicas destas moléculas.*

Essas interacdes determinam os valores da volatilidade relativa dos solutos
bem como dos coeficientes de particdo sendo, portanto, responsaveis pelos

tempos de retencdo e as separa¢des que ocorrem nas colunas cromatograficas.

As regularidades dos tempos de retencdo com o numero de atomos de
carbono em alcanos lineares levaram Kovats a propor uma escala de medidas
denominada indice de retencédo. O indice de retencdo de Kovéts solucionou o
problema de uniformizar a express&o de dados de retencéo®, e foi estendido para
moléculas com estruturas mais complexas®, sendo geralmente recomendado para

a identificacéo de compostos organicos.®®®

O indice de retencdo de Kovats (IR) provavelmente é o parametro de
retencdo mais exato para expressar a separacdo cromatografia.”® Esse indice é
muito conveniente para ser adotado no lugar dos tempos de retencdo porque
relaciona o tempo de retencdo de um soluto com os tempos de retencdo dos

alcanos lineares, usados como padroes.

O indice de retencdo de Kovats calculado para condi¢cBes isotérmicas €&

obtido pela Equagéao 2:

Iogt’m - Iogt’RZ
Iogt;?(z+1) - Iogt’Rz @

IR=100z+100
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onde, IR é o indice de retencdo de Kovéts caracteristico da substancia i

cromatografada em uma dada coluna (fase estacionaria) a uma dada temperatura;

t'r; € 0 tempo de retencdo ajustado do composto padrdo homdlogo com

numero de carbonos z;

t' riz+1) € O tempo de retengéo ajustado do composto padrdo homdélogo com

numero de carbonos z+1;

t'ri € 0 tempo de retencdo ajustado da substéancia i.

Varios pesquisadores vém realizando estudos para correlacionar e predizer
indices de retencdo de diversos tipos de compostos, tais como compostos
odoriferos, olefinas, drogas, bifenilas policloradas, usando parametros fisico-
guimicos ou descritores para caracterizar a molécula. Além da proposta de
predicdo, extremamente util para a identificacdo de compostos em quimica
analitica, muita atencdo tem sido dada a obtencdo de informacdo estrutural da

molécula a partir do indice de retengdo.* "

A existéncia de correlagbes quantitativas entre a estrutura e retencao
cromatogréfica torna possivel o prognéstico de indices de retencdo de compostos
através de suas estruturas quimicas, ou permite o prognostico de estruturas a
partir de indices de retencdo. Os modelos QSRR tém demonstrado ser uma
ferramenta adequada em processos cromatograficos, uma vez que permitem obter
modelos simples para explicar o comportamento de solutos em determinados

sistemas cromatograficos.”

Modelos matematicos para a predicdo de indices de retencdo adotando

indices topologicos e diferentes fases estacionarias também tém sido foco de

estudo.”™"®
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Duas importantes revisdes de estudos de QSRR, que serdo de grande
ajuda em estudos nessa area de conhecimento, foram publicadas recentemente
por Kaliszan (2007)"* e Héberger (2007)*".

A combinacdo da metodologia de QSRR com a experiéncia e a intuicdo dos
usuarios de cromatografia a gas pode facilitar o desenvolvimento de métodos
analiticos, permitindo um entendimento do mecanismo de retengdo e,
eventualmente, auxiliar na identificagcdo de um pico através apenas dos dados de
cromatografia gasosa (CG).”” Portanto, algum conhecimento das caracteristicas
de retencdo é imprescindivel para complementar os dados do espectro de
massas. Porém, quando uma biblioteca virtual ndo contém dados de retencdo
cromatogréaficos, uma predicdo automatica do indice de retencdo a partir da
estrutura quimica pode ser de grande ajuda para a identificacdo a “priori” de um

composto n&o conhecido.”

3. 4. 2 - Propriedades Fisico-Quimicas

A habilidade para modelar teoricamente propriedades fisico-quimicas e
termodinémicas parece uma proposta atraente em funcdo da falta de informacdes
experimentais para um grande numero de compostos. Os estudos de QSPR
também podem fornecer informacdes importantes para o entendimento das
caracteristicas estruturais intrinsecas das moléculas relacionadas a essas

propriedades.



63

Ponto de Ebulicdo

O ponto de ebulicio € uma importante propriedade fisico-quimica de
compostos organicos usualmente utilizado para testar a eficacia de indices
topoldgicos.** A temperatura de ebulicdo é uma propriedade fisica fortemente
dependente das interacdes intermoleculares (ou forcas de coesdo) e da massa
molecular e, portanto, estd diretamente relacionado a estrutura quimica da
molécula.*! Buchwald e Bodor’® derivaram um modelo simplificado fundamentado
em consideracgdes teoricas, que pode dar razoavel descricdo de uma variedade de
propriedades relacionadas a interacdes intermoleculares (ponto de ebulicéo,
entalpia de vaporizacdo, pressdo de vapor, tensdo superficial, coeficiente de
particdo e solubilidade em agua) para um grande grupo de liquidos orgéanicos,

excluindo aqueles capazes de formar ligacdes de hidrogénio.

Coeficiente de Particdo Octanol/agua

O coeficiente de particdo octanol/agua € uma propriedade de compostos
organicos muito utilizada como uma medida da hidrofilicidade/lipofilicidade de uma
molécula, e esta relacionada ao processo de transporte através das membranas

das células. Katritzky et al.**

apresentam uma boa revisdo de varios metodos
utilizados para estimar o coeficiente de particdo octanol/agua a partir da estrutura

guimica.

Volume de Retencédo Especifico

O conhecimento do volume de retencdo especifico, facilmente calculado a
partir dos dados de retencdo, permite calcular dados de equilibrio liquido-vapor

com base em cromatografia liquido-gas, tais como entalpia padrdo molar de
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solvatacéo e entropia padrdo molar de solvatacdo. Dessa maneira, a energia livre
de Gibbs é facilmente calculada, através da conhecida equacdo de estado que

relaciona essa trés propriedades termodinamicas.”®

Solubilidade em Agua

A solubilidade de um composto é definida como a quantidade de soluto
dissolvido em uma solucéo saturada sob condicées de equilibrio.?® A solubilidade
em agua é uma medida direta da hidrofobicidade, isto €, a tendéncia da agua para
excluir a substancia a partir da solucdo. Essa é uma das propriedades fisicas mais
importantes, e tem numerosas aplicagdes para a predicdo do comportamento de
reagentes quimicos nos compartimentos ambientais ou utilizados em aplicacdes
farmacéuticas. Varios exemplos de correlacbes-ponto de ebulicdo sé&o

encontrados na literatura.!

3.5 - Atividades Biologicas e Toxicidade - Aplicag 0es das Correlacdes

Quantitativas entre Estrutura-Atividade

As induastrias quimicas e farmacéuticas vém produzindo reagentes quimicos
e medicamentos em quantidades crescentes, sendo que alguns tém volume de

producdo maior do que um milh&o de toneladas.?*

A grande parte desses reagentes € liberada para o ambiente e devido as
suas propriedades fisico-quimicas, tal como solubilidade em &gua, pressédo de
vapor e coeficiente de particAo entre o solo ou sedimento e agua, eles se

distribuem entre os varios compartimentos ambientais.
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O principal agravante é que existem suspeitas de que muitos desses
reagentes sdo toxicos e que pouco ou henhum dado empirico esta disponivel na
literatura.®> Assim sendo, existe a necessidade da avaliacdo potencial dos efeitos

desses produtos quimicos para o ambiente e a salde humana.

Por outro lado na industria farmacéutica, antes de entrar no mercado, todos

0s medicamentos sao avaliados quanto a sua toxicidade.

A avaliacdo da toxicidade consiste na determinagdo do potencial de uma
dada substancia atuar como toxica, as condicdes em que esse potencial se

evidencia e identificar o mecanismo de acao toxica.

A avaliacdo de risco € uma avaliacdo quantitativa da probabilidade de
ocorrerem efeitos negativos no organismo vivo sob determinadas condi¢cées. Em
funcdo da quantidade de informacdes disponiveis, existem inUmeros bancos de
dados listando os mais diferentes tipos de substancias quimicas e suas atividades

farmacolégicas.®

Tendo em vista a necessidade de aumentar a eficiéncia de pesquisas e
reduzir custos e tempo, bem como obter dados para prognosticar os efeitos sobre
a saude humana ou ambiental, o desenvolvimento de correla¢cdes quantitativas
entre estrutura e atividade (QSAR) vem sendo usado como uma ferramenta de

trabalho com credibilidade cientifica.®*

InvestigacBes toxicoldgicas baseadas em QSAR permitem prognosticar o
potencial toxico de produtos quimicos ainda néo testados e a interpretacdo do
mecanismo de acéo, o qual pode ser reunido em duas categorias gerais: narcose
(ou toxicidade n&o especifica reversivel) e toxicidade especifica irreversivel. Cerca
de 70% dos reagentes quimicos industriais apresentam acao toxica do tipo
narcose e a toxicidade especifica mais comum ocorre através de interacoes

eletro(nucleo)filica®®°
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Para desenvolver modelos de QSAR baseados na toxicidade, trés
componentes sdo necessarios: dados confiaveis de atividade biologica/toxicidade
para um grupo de compostos, dados de propriedade/estrutura molecular para
cada composto do grupo e métodos estatisticos que relacionam a toxicidade e a
estrutura, definidas como a variavel dependente e independente, respectivamente.

A selecdo de estruturas analogas tem seguido a regra na qual compostos

de uma mesma classe estrutural devem apresentar toxicidades similares.?

Para a selecao do descritor, € importante que esse tenha uma interpretacdo
fisica que possibilite obter o melhor entendimento do mecanismo envolvido na

resposta toxica.®’

O mecanismo de acdo toxico € o principio bésico para determinar tanto a
classe de compostos quimicos apropriado para a inclusdo na selecdo, quanto o

descritor molecular potencialmente relevante para o modelo de ag&o toxica.®®

Os modelos estatisticos usados para o0 desenvolvimento de relacdes

estrutura-toxicidade sé@o de dois tipos: correlacdo e reconhecimento de padréo.

O método de correlagdo mais comum é a analise de regressao,
provavelmente porque leva a um resultado de facil entendimento e também

fornece informacdes sobre o mecanismo basico da toxicidade.

A utilizacdo de técnicas de QSAR em toxicologia ambiental e saude
humana tem sido o topico de inUmeras revisdes, incluindo a apresentacdo de
conceitos basicos para o desenvolvimento dos modelos, mecanismos de acdo

toxica e aplicag6e3_81’82'88'89

Cronim e Shultz® obtiveram correlagées entre estrutura-atividade com alta
significancia estatistica, adotando dados de toxicidade disponiveis na literatura.

Esse resultado demonstra a robustez do método de QSAR, uma vez que as
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medidas foram realizadas em diferentes condi¢cdes experimentais, o que contribuiu
para o decréscimo do ajuste estatistico.

Miller et al.®

em 2005 apresentaram o primeiro estudo da QSAR adotando
descritores quimico-quanticos para a predicdo do potencial de sensibilizacdo da
pele de 87 substancias quimicas. Segundo os autores, o modelo também pode ser
usado para reduzir o numero de animais submetidos a testes porque permite

estimar a concentracéo requerida para dados de taxa de risco.

Akers et al.?® desenvolveram modelos de QSAR de toxicidade para o ciliato
Tetrahymena pyriformis. A concentracdo que inibe 50% do crescimento dessa
populagéo, IGCsg, foi determinada para alcanos halogenados, alcodis halogenados
e nitrilas halogenadas. Para essa classe de reagentes quimicos € esperado uma
acao toxica segundo o mecanismo eletro(nucleo)filico por causa da presenca de
atomos ou substituintes ricos em elétrons. Nesse estudo, o coeficiente de particdo
octanol/agua foi usado como termo hidrofébico e 0 E .yumo cOmo uma medida da
eletrofilicidade. Dois modelos dependentes da hidrofobicidade foram obtidos: um
para alcano halogenados e um segundo para os alcodis halogenados. A analise
de regressdo para dados de inibicdo de crescimento em alcano halogenados
indicou que esses compostos basicamente apresentam atividade narcética
(toxicidade n&o especifica)), e o mecanismo de toxicidade é largamente
dependente da hidrofobicidade da molécula. Para as nitrilas halogenadas, néo foi
observado uma relacdo entre estrutura-atividade dependente da hidrofobicidade.

Blaha et al.®°

construiram um modelo de QSAR adotando descritores fisico-
guimicos e utilizando métodos de analise multivariada para estimar a toxicidade
exata de compostos alifaticos halogenados saturados e insaturados, determinada
pela inibicdo da bioluminescéncia de Photobacterium phosphoreum, expressa

como concentracdo efetiva, ECso. Nesse modelo, foi encontrado que o tamanho
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das moléculas € o paradmetro mais importante para a toxicidade de compostos
haloalifaticos saturados, e surpreendentemente a hidrofobicidade € o parametro
menos importante para a descricdo da toxicidade desses compostos. Moléculas
maiores apresentaram maior toxicidade quando comparadas com moléculas
menores. Essa caracteristica pode estar relacionada ao acumulo de haloalcanos

na membrana biolégica ou a formacéo de ligagdes com biomacromoléculas.

3. 6 - Teoria do Método Semi-Empirico Topoldgico (I gr)

O grupo de pesquisa coordenado pelos Professores Dr. Rosendo Augusto
Yunes e Dra. Vilma E. Fonseca Heinzen iniciou seus estudos na area de
correlagdo entre estrutura e retencdo cromatografica (QSRR) para auxiliar a
determinacdo estrutural das substancias que se encontram em pequenas
concentracdes e que sao isoladas e determinadas por métodos ja bem conhecidos
(CG-MS, RMN, etc.). Os autores publicaram uma série de artigos empregando

descritores topoldgicos, eletronicos e/ou geométricos.’ %%

Os descritores topoldgicos, derivados da teoria do grafo molecular,
codificam a informacdo encontrada na estrutura molecular, tais como numero de
atomos, suas conectividades, niumero de insaturacfes (se contém) e a presenca
de heteroatomos. Contudo, nenhum indice topologico, até aguele momento, havia
sido capaz de diferenciar estruturas isoméricas cis- e trans- de alcenos.®®> Por
outro lado, o principio da aditividade do indice de retencdo proposto por Kovats
ndo é observado quando se aumenta o numero de ramificacbes do atomo de

carbono em uma molécula.
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Esses fatos levaram Heinzen e Yunes ® a propor o Método Semi-Empirico
Topoldgico e a formular o descritor molecular denominado indice semi-empirico

topoldgico (lgr), reunindo consideracgdes topoldgicas e empiricas.

Os autores basearam-se na suposi¢cdo de que a retencdo de um atomo de
carbono, que € causada por interacdo com a fase estacionaria e seu peso
molecular, é diminuida pelos efeitos estéreos de seus vizinhos, seja atomos de
carbono ou grupos funcionais que também afetam a retencdo cromatografica de

moléculas ramificadas.®®

O Método Semi-Empirico Topoldgico tem por objetivo auxiliar no problema
da predicdo do indice de retencdo, retirar informacfes sobre as caracteristicas

estruturais da molécula e 0 mecanismo de retencao cromatografico.

Para o desenvolvimento do indice semi-empirico topoldgico foram

considerados os seguintes principios basicos:®

i. A retencdo das moléculas do soluto é devida ao numero de &tomos de
carbono e as interacfes especificas de cada atomo da molécula com a
fase estacionaria. A interacdo dos atomos de carbono com a fase
estacionaria é determinada por suas propriedades elétricas e reduzida
pelo impedimento estéreo causado pelos atomos de carbono vizinhos.
Desta forma, tanto os fatores eletrostaticos como 0s estéreos estao

envolvidos neste fendmeno;

il. Os valores atribuidos aos atomos de carbono e grupos funcionais foram
baseados no comportamento cromatografico experimental das

moléculas em estudo.
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iii. A representacdo das moléculas é baseada na teoria dos grafos, onde os
atomos de carbono sdo considerados vértices do grafo molecular, sendo

omitidos os &tomos de hidrogénio.’

O método de Kovats considera que o indice de retencdo cromatografica de
uma molécula deve-se a soma das contribuicdes de cada atomo de carbono (100
u.i. para cada) e para n-alcanos a relacdo entre o indice de retencdo e o nimero
de carbonos é linear. No entanto, essas considera¢fes falham quando aplicadas
para hidrocarbonetos ramificados. Como exemplo, pode-se citar o 2-metilpropano.
O indice de retencdo esperado para esse composto € de 400 u.i., entretanto o
valor experimental foi de 365,7 u.i., mostrando que atomos de carbono secundario

e terciario possuem um valor menor do que 100 u.i.*

Nesse sentido, Heinzen e Yunes® separam os atomos de carbono em
primarios, secundarios, terciarios e quaternarios e atribuiram valores numéricos
que consideram o decréscimo da contribuicdo de cada a&tomo para a retencdo

cromatogréfica devido a efeitos estéreos (ver Tabela 3). A determina¢éo do grau

ou valor do efeito estéreo presente em cada atomo de carbono depende também
do tamanho do substituinte e ndo somente do seu grau de substituicdo. Como as
tendéncias dos desvios da linearidade sdo logaritmicas, € também necessario
adicionar o valor do logaritmo do(s) atomo(s) de carbono adjacente(s) de acordo
com a sua caracteristica como carbono primario, secundario, terciario ou
quaternario. O logaritmo destes valores, denominados de fragmentos C;, da uma
correlacdo linear com o niumero de atomos de carbono ligados ao grupo metila e

aos atomos de carbono secundario, terciario e quaternario.

Este método considera que o indice de retencao de alcanos é o resultado

da interacdo de cada a&tomo de carbono com a fase estacionaria e que essas
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interacbes sdo decorrentes das forcas de dispersdo e reduzidas pelo efeito
estéreo da vizinhanca. Moléculas que apresentam heterodtomos e/ou
insaturacbes também envolvem forgas dipolo-dipolo induzido. A influéncia dos
efeitos conformacionais sobre as forcas intermoleculares tornou dificil a previsdo
destes efeitos sobre a retencdo, baseando-se somente em consideragdes teodricas
gue se mostraram validas para os alcanos. Desse modo, os autores atribuiram
valores aos atomos de carbono da dupla ligacdo de alcenos baseado também nos

valores experimentais, calculos através de uma aproximag&o numérica.®?

Tabela 3 — Valores de C; e log C; para os atomos de carbono primario, secundario,
terciario e quaternario de alcanos.

Fragmento Valor Ci log Ci
-CH3 100 1,0 -
-CH,- 90 0,9 - 0,0457
-CH< 80 0,8 - 0,0969
>C< 70 0,7 - 0,1549

Fonte: HEINZEN, V. E. F. et al. J. Chromatogr. A , v. 849, p.495-506, 1999.

Sendo assim, foram obtidos valores para cada fragmento molecular e 0 lgr

pode ser expresso através da Equacao 3:
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ler =2 (Ci + 0)

0=IlogC;+logC,+..... ©))

sendo, C; = valor atribuido ao fragmento e a cada atomo de carbono e/ou

fragmento i na molécula;

o = soma do logaritmo dos valores de cada a&tomo de carbono adjacente

(C4, Cz, C3 € Cy) e/ou o logaritmo do valor do fragmento.

Junkes et al. estenderam o indice semi-empirico topolégico em estudos
QSRR para diversas classes de compostos organicos, tais como alcanos metil
ramificados produzidos por insetos®, alcenos ramificados'®, ésteres*®?, aldeidos e
cetonas em fases estacionérias de diferentes polaridades’ e alcodis saturados*®?.
O lgr possibilitou retirar informacédo sobre as caracteristicas estruturais e as
interacbes responsaveis pelo mecanismo de adsorcdo-dessor¢cdo do soluto na
fase estacionaria e também permitiu obter um modelo geral de QSRR para um

variado grupo de compostos pertencentes a diferentes grupos funcionais.*®

Os excelentes resultados obtidos com apenas um descritor comparado com
métodos que usam varios descritores em correlacdes multiplas, encorajaram o0s
autores para empregar o ler em estudos de QSPR/QSAR de oxo compostos®,
ésteres™® e alcodis saturados®. Foram selecionadas algumas propriedades
fisicas e quimicas representativas (ponto de ebulicdo, coeficiente de particdo
octanol/agua, entre outras), e interessantes atividades biologicas (odor, atividade
narcotica e toxicidade).
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A simplicidade dos modelos que utilizaram correlacdes lineares simples
também sugere que o método € adequado para auxiliar na identificacdo de
compostos organicos em trabalho de rotina laboratorial. Portanto, os resultados
obtidos com a aplicacdo desse método permitem, segundo o0s autores, que 0O
mesmo possa ser estendido para desenvolver modelos de QSPR/QSAR de

grupos de compostos organicos ainda ndo estudados.

3. 7- Classe de Compostos Organicos Investigados

3. 7. 1- Hidrocarbonetos Alifaticos Halogenados

Os hidrocarbonetos alifaticos halogenados (HCX) sdo amplamente
utilizados em atividades domésticas e industriais como solventes organicos,
pesticidas, ou em varias aplicacbes de processos técnicos. Desde que esses
compostos e seus derivados freqlientemente sdo hidrofébicos e persistentes, o
uso indiscriminado e o0 descarte inapropriado resulta no transporte e
bioacumulagdo dos HCX nos varios compartimentos ambientais.’®>'% Vaérios

pesquisadores’?”108

estdo interessados na quimica dos compostos halogenados
uma vez que foi identificado que esses compostos ndo sao somente fabricados
pelo homem, mas também sintetizados na natureza por um grande numero de

diferentes organismos.**®

No entanto, para o estudo da dindmica destes compostos no meio ambiente

€ necessario a medida experimental de varias propriedades fisicas, quimicas e
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biolégicas, uma vez que a literatura € escassa em relacéo a estes dados devido as

dificuldades experimentais e do alto custo envolvido.””

Nesse contexto, os haloalcanos apresentam uma série de propriedades
interessantes e constituem uma classe de compostos organicos atrativa para
aplicacbes em estudos de QSRR/QSPR/QSAR.

A separacéo e identificacdo dos HCX em fontes sintéticas e naturais vém
sendo realizada satisfatoriamente em cromatografica gasosa (CG).'*"**%1 Em
alguns casos, quando a cromatografia gasosa combinada com espectrometria de
massas (CG-MS) é usada para as analises, a tarefa de identificacdo nem sempre
pode ser feita somente com base nos dados de MS uma vez que compostos
isoméricos geralmente apresentam espectros de massa muito similares. Portanto,
algum conhecimento das caracteristicas de retencdo € requerido para
complementar os dados do espectro de massas. Contudo, quando livrarias virtuais
ndo contém dados de retencdo cromatografica, o prognostico dos indices de
retencdo a partir da estrutura quimica pode ser de grande ajuda para a

identificacdo de um composto ainda ndo medido experimentalmente.

Para a proposta de previséo, correlagbes quantitativas estrutura-retencéo
entre dados de retencdo de cromatografia gasosa e diferentes descritores
moleculares sédo inquestionavelmente de grande importancia em quimica moderna

e bioquimica.

QSPR/QSRR tem sido adotado para obter modelos matematicos simples e
de facil construcdo para explicar e prognosticar o comportamento cromatogréafico
de compostos alifaticos halogenados adotando descritores derivados diretamente
do grafo molecular. Embora o indice topoldgico desenvolvido por Kier e Hall**?!3

seja o descritor mais conhecido, Ivanciuc e Ivanciuc’’ tém usado QSRR para
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determinar o indice de retencdo para 207 compostos halogenados adotando

descritores computados a partir da estrutura quimica.

Sabljic*'* estudou a habilidade do modelo de conectividade molecular para
prognosticar o valor do indice de retencdo de mono- e dicloroalcanos usando
como parametro estatistico o coeficiente de correlagcdo e a ordem correta de
eluicdo como critério de ajuste dos dados. Os resultados permitiram relacionar a

retencdo cromatografica de cloroalcanos com suas caracteristicas estruturais.

Modelos de QSPR para prognosticar o ponto de ebulicdo (PE) para um
grande numero de alcanos halogenados e polihalogenados com 1 a 4 atomos de

| 115

carbono foram desenvolvidos satisfatoriamente por Balaban et a e Ivanciuc et

19,77
al.

Garkani-Nejad et al.'*®

estudaram os dados cromatograficos de 846
compostos com uma grande diversidade de estruturas (drogas, pesticidas,
poluentes e seus metabdlitos) usando métodos de QSPR para desenvolver
modelos de identificacdo de substancias importantes em quimica forense

analisadas por CG-MS.

A habilidade para modelar teoricamente propriedades termoquimicas de
compostos halogenados é de grande importancia devido a falta de informacdes
experimentais, especialmente em moléculas contendo atomos de bromo e iodo.
No entanto, o indice de retencdo de Kovéats de uma substéncia permite calcular
parametros termodinamicos de solvatacdo e interacdo molecular soluto-solvente
tais como: Diferenca de entalpia padrdo parcial molar de solvatagdo, AsgH°
(J/mol), diferenca de entropia padrdo parcial molar de solvatacdo, AsqiS°® (3/mol-K)
e diferenca de energia livre padrdo parcial molar de solvatacdo, AsoG° (J/mol).
Nesse sentido, modelos de QSRRs podem auxiliar na previsdo de propriedades

termoquimicas ainda ndo disponiveis na literatura.**’
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Luo e Pacey'®

apresentaram um meétodo para estimar as energias de
ionizacao adiabéticas (IEs) e calor de formacao de hidrocarbonetos e haloalcanos,
com o objetivo de fornecer uma boa base para o entendimento de reacdes em

fase gasosa de cations de hidrocarbonos e seus derivados halogenados.

Buchward e Bodor’® obtiveram um modelo simples a partir de
consideracfes a nivel molecular, unificado, onde o volume molecular pode dar
razoavel descricdo de uma variedade de propriedades relacionadas com
interac®es intermoleculares (ponto de ebulicdo, entalpia de vaporizagéo, pressao
de vapor, tensdo superficial, particdo e solubilidade) para um grande grupo de
liquidos orgéanicos, incluindo haloalcanos, os quais formam associacdes ou nao

contém substituintes fortemente polares.

3. 7. 2- Cicloalcanos

Os cicloalcanos, conhecidos na industria do petroleo por naftenos. Mais de
25% do petrdleo bruto € constituido de compostos nafténicos e o cicloexano e
seus derivados correspondem cerca de 5% em volume da composicdo da
gasolina. Apresentam varias aplicacdes das quais se destacam a sua utilizacédo
como solvente e matéria-prima para a producédo de outros importantes compostos
organicos, destacando-se os hidrocarbonetos aromaticos, conhecidos como BTX
(benzeno, tolueno e xileno). Na aplicagcdo como solvente, o cicloexano é bem
aceito no processo de desidratacdo de alcool substituindo o benzeno, mais toxico
em relagcdo ao cicloexano. Também é utilizado como solvente da borracha crua,
éteres de celulose, extracdo de 6leos essenciais e na industria de plasticos. E
utilizado ainda na sintese de compostos de corrosdo, inseticidas, adocantes e

corantes organicos, entre outros.™*?°
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Devido a presenca de hidrocarbonetos no petroleo, esses compostos sdo
utilizados como indicadores de polui¢céo, principalmente devido ao derramamento
dessas substancias em acidentes ambientais. No entanto, deve-se ressaltar que
os hidrocarbonetos ndo existem apenas nos combustiveis fosseis, eles ocorrem
também como produtos de biossintese da maioria das plantas e animais * e séo

encontrados em diversas, tais como ar, solo e agua.'**

Os compostos sdo apolares, insollveis em agua e dissolvem-se em
tetracloreto de carbono. S&o menos densos que a agua e apresentam pontos de
fusdo e de ebulicho que tendem a aumentar com o peso molecular, embora
isdmeros constituidos de moléculas mais compactas (com forcas de London mais
fracas) geralmente se fundem e fervem a temperaturas mais baixas do que os
isdbmeros de cadeias mais extensas. Geralmente sdo compostos pouco reativos,
com excec¢do do ciclopentano e ciclobutano, que tendem a sofrer reacbes com
guebra da cadeia carbOnica. Nestes compostos os angulos das ligacdes no anel
ndo correspondem ao angulo tetraédrico ideal e conseqluentemente a

sobreposicao dos orbitais ndo € muito eficiente, diminuindo a estabilidade.

Para a analise de amostras petroquimicas, amplas pesquisas vém sendo
realizadas para desenvolver métodos analiticos mais avancados para a
identificacdo e caracterizacdo fisico-quimica dos seus constituintes. Essas
investigacdes sdo plenamente justificas uma vez que as amostras petroquimicas
sdo conhecidas como as mais complexas em Quimica Analitica. O numero de
compostos, somente no destilado intermediario, foi estimado acima de um milh&o.
As técnicas mais utilizadas na analise dessas substancias sdo as cromatograficas
e as espectrograficas. Dentre essas técnicas, a cromatografia gasosa € a mais

popular 69, 122-125
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von Miihlen et al.*?® publicaram estudos de GCxGC (cromatografia gasosa
bidimensional abrangente) para a caracterizagdo de amostras petroquimicas e
uma excelente revisdo abordando biomarcadores e poluentes ambientais em

agua, ar e solo.

Neste trabalho, os cicloalcanos foram escolhidos como grupo de
treinamento para construir modelos de QSRR/QSPR em funcdo da sua

importancia industrial e de suas interessantes propriedades quimicas.
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4 - METODOLOGIA

4. 1- indices de Retencéo de Kovats para Compostos  Alifaticos Halogenados

e Cicloalcanos

Os dados cromatograficos dos indices de retencdo de Kovats (IR) de 141
hidrocarbonetos alifaticos halogenados (clorados, bromados e iodados, mono ou
disubstituidos) medidos em diferentes fases estacionarias com baixa polaridade
(OV-1, Apiezon-L e metilsilicona) em diferentes temperaturas foram obtidos da

111,114,126-128

literatura e transferidos para Apiezon-L sob 130°C como mostrado em:

(i) Os valores de IR medidos em fase estacionaria metilsilicona foram

extrapolados para Apiezon-L sob 130°C conforme a Equacéo (4):

IRmeti|si|icona = ‘320,4312(114,6403) + 0,9814(10,0156) RIApiezon. L 130C

N =9; r*=0,9982; SD = 5,9 4)

(i) Os valores de IR medidos em fase estacionaria OV-1, Apiezon-L sob
75T e 125T foram transferidos para Apiezon-L sob 130T de maneira similar de
acordo com as in Equacoes (5), (6) e (7), respectivamente e estao apresentados
na Tabela 4. Os coeficientes de correlacao entre as diferentes fases estacionarias

foram excelentes com valores maiores do que 0,99.
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IRov-1 = 25,8169(%9,1996) + 0,97223(+0,0078) IRApiezon- L 130C

N =26; r* = 0,9985; SD = 7,8 (5)

IRApiezon.L 75°C — 110,0848(118,9657) + 0,9530 (10,0200) |RApiezon L 130C

N =6;r°=0,9982; SD=54 (6)

|RApiezon-|_ 125°C = 125,4980(124,3542) + 0,9342 (10,0277) IRApiezon- L 130C

N =9;r’=0,9939; SD = 11,8 7

Os dados cromatogréficos dos indices de retencdo de Kovats (IR) de 48
cicloalcanos fases estacionarias esqualano (70C e 120°C) e dimetilsilicona (60°C)

listados na Tabela 5 foram obtidos da literatura2%1%

O |Ilgr pode ser considerado como uma invariante usando fases
estacionarias de baixa polaridade onde a relacdo entre o IR de Kovats e a

181132 Considerando a

temperatura sdo predominantemente lineares.
predominancia da relacdo linear entre IR e temperatura em fases estacionarias
ndo polar e de baixa polaridade, o indice semi-empirico topoldgico pode ser
aplicado em diferentes intervalos de temperaturas em fases estacionarias de baixa
polaridade. A influéncia da temperatura sobre a qualidade da regressado linear

entre IR e lgr pode ser verificada em prévias publicacées.®® %
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Tabela 5. Valores de indice de retencdo experimental, IRg, (esqualano a 70°C e 120°C
e dimetilsilcona a 60<C) e ponto de ebulicdo normal , PE (°C), para cicloalcanos.

(continua)
N° Compostos IR Exp PE(T)
1 Ciclopentano 566" 49,3
2 Metilciclopentano 628" 71,8
3 Etilciclopentano 734" 103,5
4 Isopropilciclopentano 812t 126,5
5 Propilciclopentano 830" 131
6 Butilciclopentano 929° 156,6
7 1,1-dimetilciclopentano 673 87,5
8 1,1,2-trimetilciclopentano 763" 114
9 1,1,3-trimetilciclopentano 724" 104,9
10 cis-1,2-dimetilciclopentano 7211 99,5
11 trans-1,2-dimeilciclopentano 689" 99,9
12 cis-1,3-dimetilciclopentano 683" 90,8
13 trans-1,3-dimetilciclopentano 687" 91,7
14 trans-3-etil-1-metilciclopentano 7883 -
15 cis-3-etil1-metilciclopentano 790° -
16 trans-2-etil-1-metilciclopentano 7923 -
17 cis-2-etil-1-metilciclopentano 820° -
18 1-etil-1-metilciclopentano 7943 121,6
19 Cicloexano 663" 80,73
20 Metilcicloexano 726" 100,93
21 Etilcicloexano 834 131,9
22 Isopropilcicloexano 918* 154,8
23 n-propilcicloexano 926" 156,7
24 1,1-dimetilcicloexano 787* 119,6




Tabela 5.
Continuacgéo

N° Compostos IR exp PE(T)
25 1,1,2-trimetilcicloexano 879° 145,2
26 1,1,3-trimetilcicloexano 840" 136,6
27 cis-1,2-dimetilcicloexano 829" 129,8
28 trans-1,2-dimetilcicloexano 802* 123,5
29 cis-1,3-dimetilcicloexano 785" 120,1
30 trans-1,3-dimetilcicloexano 806" 1245
31 cis-1,4-dimetilcicloexano 806" 124,4
32 trans-1,4-dimetilcicloexano 798! 119,4
33 Cicloeptano 786" 118,4
34 Metilcicloeptano 859" -
35 etilcicloeptano 965* -
36 1,1-dimetilcicloeptano 912* -
37 trans-1,2-dimetilcicloeptano 936" -
38 cis-1,2-dimetilcicloeptano 956" -
39 trans-1,3-dimetilcicloeptano 922* -
40 cis-1,3-dimetilcicloeptano 916" -
41 trans-1,4-dimetilcicloeptano 917* -
42 cis-1,4-dimetilcicloeptano 921* -
43 Ciclooctano 915" 149
44 Metilciclooctano 984* -
45 Ciclononano 1034! 178,4
46 Ciclodecano 11382 202
47 Cicloundecano 12232 -
48 Ciclododecano 13127 247

! Valores da referéncia [26]; > Valores da referéncia [129]; ® Valores da referéncia [130].
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4. 2- Propriedades Fisico-Quimicas, Termodindmicas e Atividades Biologicas

O ponto de ebulicdo normal, PE (°C), e ponto de fusédo, PF(°C), a
densidade, D (g/cm®), e o indice de refracdo, nD, usados para desenvolver os

modelos estrutura-propriedade foram obtidos da literatura.*®

Os valores experimentais para o coeficiente de particdo octanol-agua, log P,
o0 descritor universalmente aceito como medida da hidrofobicidade (ou
lipofilicidade) de compostos organicos, também foram obtidos da literatura.’®2%
Valores de log P também foram calculados segundo o método baseado na
aditividade de Contribuicdo de Fragmentos e o método CNDO para serem
comparados com os valores obtidos com o método ler.*** Esses dados estéo na

Tabela 4 do Apéndice A.

O volume molecular, v (A%, coeficiente de absorcdo de Ostwald géas-

hexadecano, log yng, equilibrio liquido-vapor, log p%°

, € solubilidade aquosa, log
p“, foram obtidos no artigo publicado por Buchwald and Bodor’®. O interesse
nessa variedade de propriedades € porque elas estdo diretamente relacionadas
com as forgas intermoleculares. Portanto, o teste mais direto de qualquer modelo
gue permita tirar informacgdes sobre forgas intermoleculares envolve o prognostico
dessas propriedades.”® Os dados exatos obtidos para o equilibrio liquido-vapor por
cromatografia liquido-gas em fases estacionarias de alcanos ndo volateis com
estruturas bem definidas sob altas temperaturas sdo apropriados para a
determinacdo de parametros termodinamicos de solvatacdo e interacbes
moleculares soluto-solvente e para prognosticar o coeficiente de atividade de

solutos em solventes volateis sob temperatura ambiente.
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O volume de retencdo especifico a 373 K, log Vw (cm®/g), diferenca de
entalpia padrdo parcial molar de solvatacdo, AsgH® (J/mol), diferenca de entropia
padrdo parcial molar de solvatacdo, AsxS° (J/mol-K) foram compilados de

Dallos.!t’

O calor padrao de formac&o, AH;° (kcal/mol), foi obtido no trabalho de Luo e
Pacey.'*® O conhecimento de dados termoquimicos de fons na fase gas fornece
uma boa base para o entendimento de reagdes gasosas de quebra heterolitica de
halocompostos produzindo hidrocarbonetos (cations) e seus halogénios (anions).
A avaliacéo da toxicidade do potencial mutagénico, concentracdo de um composto
gue provoca a morte de 50% da populacdo ensaiada de Tetrahymena pyriformis,

log ECso, (mg/dm?®) foi compilada de Blaha et al.*°

e a concentracao do reagente
gue inibe 50% do crescimento da populacéo do ciliato Tetrahymena pyriformis, log
IGC 50, (Mg/dm®) de Akers et al.?®. Os compostos e os valores experimentais de
todas as propriedades fisico-quimicas/termodinamicas e atividades estdo listadas

na Tabela 6.

4. 3- Célculo do indice Semi-Empirico Topologico p  ara Compostos Alifaticos

Halogenados

O desenvolvimento do lgr para alcanos, alcenos, ésteres, aldeidos, cetonas
e alcodis lineares e ramificados, foram descritos em trabalhos anteriores. 27297
104 As mesmas consideracées que foram observadas durante o desenvolvimento
do Método Semi-Empirico Topoldgico para prognosticar os indices de retencdo
dos grupos de compostos citados anteriormente foram empregadas nesse

trabalho.
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Tabela 6. Dados experimentais de atividade biol6gicas, propriedades fisico-quimicas e
termodin@micas para os compostos estudados: Toxicidade para o Tetrahymena pyriformis,
log ECs, (mg/dm3);Toxicidade ao ciliato Tetrahymena pyriformis, log IGC™s, (mg/dms);
Densidade, (g/cm®); indice de refracéio, nD; Volume de retencdo especifico a 373K, Vw
(cm®g); Volume molecular, v, (A%); Coeficiente de absorcéo de Ostwald gas-hexadecano,
Voo, Equilibrio liquido-vapor, p%; Solubilidade aquosa, p"; Diferenca de entalpia padrdo
parcial molar de solvatacdo, As,H°, (J/mol); Diferenca de entropia padréo parcial molar de
solvatacgdo, A¢,S°, (J/mol-K); Calor de formagéo, (kcal/mol).

(continua)

Compostos log EC 5 log (IGC™s) log Vw v log Y log p™  log p" DAoH®  AoS° AHP
1-Cloropropano 2,9149 - 61,96 2,20 -1,72 -1,46 - - -31,5
1-Clorobutano 2,6812 - 1,6702 7596 2,72 -2,22 -2,12 -24091 -34,735 -37,0
1-Cloropentano 2,3617 - 1,9983 - - - - -29305 -42,354 -41,8
1-Clorohexano - - 2,3247 - - - - -33610 -47,675 -46,6
1-Cloroheptano - - 2,6498 118,04 4,28 -3,79 -4,00 -37787 -52,652 -51,6
1-Clorooctano - - 2,9745 - - - - -42339 -58,589 -57,1

1-Clorononano - - 3,2975 - - - - -46280 -63,031 -

1-Clorodecano - - 3,6241 - - - - -50581 -68,361 -

1-Cloroundecano - - 3,9464 - - - - -54656 -73,139 -
2-Cloropropano - - - 62,00 1,97 -1,59 -1,41 - - -34,9
2-Clorobutano - - - - - - - - - -38,5
2-Cloropentano - - - - - - - - - -44.43
1-Cloro-2-metilpropano - - - - - - - - - -38,1

2-Chloro-2-metilpropano - - - - - - - - - -43,6
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Tabela 6.
Continuagéo
Compostos log EC 5 log (IGC™s) log Vw v log Y log p™  log p" DoH®  AwlS° AHP
1,2-Dicloropropano - - - - - - - - - -37,61
1,3-Dicloropropano 1,8512 - - - 3,10 -2,99 -1,60 - -
1,5—Dicloropentano 1,2041 - - - - - - - - -55,04
1-Bromopropano - - - 69,82 2,62 -2,12 -1,71 -23528 -33,978
1-Bromobutano - - 1,9557 83,84 3,11 -2,66 -2,36 -27559 -38,555 -28,8
1-Bromopentano - 0,48 2,2844 9758 3,61 -3,15 -3,08 -32118 -44,455 -30,8
1-Bromohexano - 0,94 2,6091 - - - - -36471 -49,903 -35,5
1-Bromoheptano - 1,49 2,9347 125,68 4,66 -4,18 -4,43 -40668 -54,952 -40,1
1-Bromooctano - 1,87 - 140,06 5,09 -4,68 -5,06 - - -45,3
1-Bromodecano - - - 167,85 - - - - -
1,2-Dibromopropano - - - - - - - - - -11,86
1,3-Dibromobutano - - - - - - - - - -19,18
1-Bromo-2-metilpropano - - - - - - - - - -27,5
1-lodopropano - - - - - - - - - -7,2
1-lodobutano - - - - - - - - - -12,1
1-lodopentano - - - - - - - - - -17,1
1-lodohexano - - - - - - - -22,1
1-lodoheptano - - - 136,13 5,09 -4,61 -4,81 - - -
1-lodo-2-metilpropano - - - - - - - - - -9,6
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Na investigagdo para os hidrocarbonetos alifaticos halogenados, as
moléculas foram representadas por grafos moleculares omitindo-se os atomos de
hidrogénio, baseado na teoria dos grafos, onde os atomos de carbono (C;) sdo os
vértices do grafo. Em funcdo da elevada eletronegatividade dos atomos de
halogénio, a presenca e posicao do heteroatomo na cadeia carbonica influenciam

significativamente as interacdes entre o soluto e a fase estacionaria.

Por esse motivo, e para seguir as mesmas consideracdes ou convencgodes
adotadas para os grupos funcionais em trabalhos anteriores, a contribuicdo para a
retencdo cromatografica foi considerada para o fragmento C-X e X-C-X, onde X
representa o atomo de cloro, bromo ou iodo.”>*"1%*1% Cada fragmento também é

representado por simples simbolo C; e € um vértice do grafo.

Esse modo simples de representar a molécula tem permitido obter as
melhores aproximacdes numeéricas, capazes de refletr o comportamento
cromatografico dos compostos previamente investigados. Dessa forma, o indice
semi-empirico topoldgico (ler) € expresso atraves da Equacdo 3, apresentada

novamente a seguir:

ler = 2 (Ci + &)

6 =Ilog Ci+log Co+ ..... 3)

onde, para compostos alifaticos halogenados, C; € o valor atribuido para cada
atomo de carbono ; e/ou para o fragmento C-X ou X-C-X na molécula; & é a soma
i do logaritmo dos valores de cada atomo de carbono (C;, C,, C3 € C,) €e/ou o

logaritmo do valor do fragmento C-X e X-C-X adjacente a Ci.
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Os valores atribuidos aos atomos de carbono e aos grupos funcionais (Cj)
para o0s hidrocarbonetos alifaticos halogenados foram calculados por
aproximacdes numeéricas, baseados em dados de indices de retencdo de Kovats

experimentais e suportados por consideracdes tedricas, apresentadas a seguir:

4. 3. 1 - Célculo dos Valores dos Fragmentos C-X e X-C-X

(i) A partir dos valores de cada indice de retencdo experimental de Kovats
dos compostos halogenados, um valor aproximado de lgt (lgta) € calculado através
da Equacédo 8, previamente obtida para alcanos lineares contendo de 3 a 10

atomos de carbono®:
IRexp = 123,6871 (£0,0007) lera — 47,3557(+0,0044)
N = 8; r*=1,0; SD = 0,0039 (8)

(i) Os compostos halogenados sdo agrupados segundo suas similaridades
estruturais, isto é: tipo de atomo de halogénio (ligado ao atomo de carbono
primario, secundario ou terciario), e a&tomos monohalogenados e dihalogenados
diretamente ligados aos atomos de carbono. Os halocompostos secundarios e
terciarios também foram agrupados de acordo com a posi¢cao do grupo na cadeia
carbonica (2, 3, 4 ou 5). Moléculas com um segundo fragmento C-X na cadeia
carbodnica foram agrupadas de acordo com a posi¢do adjacente ao primeiro grupo
halogenado, isto €, posicao a, [ e y (a = posi¢ao adjacente alfa ao primeiro grupo
halogenado; B = posicdo adjacente beta ao primeiro grupo halogenado; y =

posicao adjacente gama ao primeiro grupo halogenado).
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(iif) Na préxima etapa, os valores de C; para atomos de carbono primério (-
CHj3), secundério (-CH,-) e terciario (>CH-) previamente atribuidos por Yunes et
al.%? (Tabela 3), foram usados para calcular os valores dos fragmentos (C;) C-X e
X-C-X para cada grupo de &tomos monohalogenado e dihalogenado diretamente

ligado ao &tomo de carbono, usando o valor previamente calculado por lgra.

4. 3. 2- Célculo dos Valores de C; para Atomos de Carbono Terciarios (>CH-)
em Posicbes a, B e y e >CH-X (atomo de halogénio diretamente ligado ao
atomo de carbono terciario) em Posicbes d, B e y em Relacdo ao Primeiro

Fragmento C-X

(i) Para calcular os valores de C;j de >CH- e >CH-X, o valor do lgra
aproximado (item 1(i)), os valores atribuidos aos atomos de carbono primario (-

CHs), secundario (-CH.) e terciario (>CH-) por Heinzen et al.®

, juntamente com os
valores previamente obtidos para o fragmento C-X (item 1(iii)) foram usados na
Equacédo 3. Assim, diferentes valores medianos foram obtidos para os atomos de
carbono terciario nas posi¢cdes a, 3 e y ou para >CH-X em posi¢bes a, 3 e y em

relacdo ao fragmento C-X (vértice do grafo molecular).

Presume-se que o indice semi-empirico topoldgico codifica informacdes
intrinsecas as caracteristicas estruturais tais como a presenca e posicao de
heteroatomos nas moléculas, as quais sdo responsaveis pela retencdo entre

essas moléculas e a fase estacionaria.
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4. 4- Célculo do indice Semi-Empirico Topologicop  ara Cicloalcanos

No desenvolvimento do indice semi-empirico topoldgico para cicloalcanos
com e sem substituicbes no anel, foram empregadas as mesmas consideracoes
observadas para os hidrocarbonetos.®? A Equacéo 8 foi utilizada para o célculo do
leta para cada composto a partir de seus IRs experimentais. Para as ramificagoes,
foram fixados os valores atribuidos aos fragmentos C; listados na Tabela 3 para os
atomos de carbono primario (-CHs), secundario (-CH.) e terciario (>CH-).*? Os
valores atribuidos ao fragmento C; para atomos de carbono secundario (-CH;-),
terciario (>CH-) e quaternario (>C<) da cadeia ciclica foram determinados a fim de
obter a melhor aproximacdo numeérica capaz de refletir o comportamento
cromatografico destes compostos. Para a obtencdo dos valores, foram

consideradas as etapas descritas a seguir:

(1 Os cicloalcanos foram divididos em dois grupos: com e sem

ramificacoes.

(i) Adotando a Equacao 3, foi calculado o valor do fragmento C; que

representa o grupo —CH,- da cadeia ciclica ndo ramificada.

(i)  Fixando o valor de —CH,- calculado anteriormente, e os valores de
leta , foram determinados os valores dos fragmentos >CH- e >C< dos

cicloalcanos monosubstituidos.

(iv)  Os cicloalcanos dissubstituidos foram agrupados de acordo com a
posicao das ramificacbes em a, 3 ou y, em relacdo aos fragmentos
>CH- e >C< com valores determinados em (iii). O valor de C; de cada
carbono substituido foi estimado com o objetivo de diferenciar
isdBmeros —cis/trans- de acordo com o comportamento cromatografico

observado.
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4. 5- Métodos Estatisticos

4. 5. 1 - Desenvolvimento dos Modelos de QSRR/QSPR/ QSAR por Regressao

Linear Simples

Os programas computacionais Origin e Bilin foram usados para as andlises
de regressé&o entre o indice semi-empirico topoldgico, considerado como variavel
independente, e a propriedade/atividade, como variavel dependente.’®**%* para
testar a qualidade da equacdo de regressdo, serdo usados como parametros
estatisticos o coeficiente de determinacéo (r?), o coeficiente de correlacéo () e o
desvio padréo (SD).

4. 5. 2 - Avaliacdo do Potencial de Prognéstico dos Modelos de
QSRR/QSPR/QSAR

Para estimar se o modelo apresenta excelente habilidade de progndstico,
bem como a validagéo interna dos modelos construidos, foi executado o teste de
validacdo cruzada, usando o método “leave-n-out”.**” Nesse método, o modelo foi
sistematicamente construido deixando, a cada rodada, um ou mais componentes
fora, de acordo com o numero total de compostos. A estabilidade do modelo é
indicada pela comparacdo entre o coeficiente de validacdo cruzada (r’cy) e o
coeficiente de determinacdo. O julgamento da exatiddo do modelo é baseado na
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comparacdo entre os valores calculados com o modelo obtido e os valores do
conjunto de compostos de treinamento, obtendo assim uma medida do ajuste dos
dados sobre uma curva. Para verificar se os resultados calculados apresentam
erros sistematicos ou se estdo aleatoriamente distribuidos, é observada a

distribuicdo dos valores residuais versus os valores calculados.

4. 5. 3 - Validacéo Externa dos Resultados

A estabilidade externa do modelo foi verificada através do meétodo de
validacdo externa, no qual o conjunto de dados original foi sistematicamente
dividido em trés subgrupos, e cada subgrupo € prognosticado usando os outros
dois subgrupos como grupo treinamento ou um conjunto externo de compostos
gue nao participou do modelo inicial. O modelo proposto sera valido somente se

apresentar alta estabilidade estatistica.*



93

5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5. 1 - Aplicacdo do | g1 em Correlagbes Quantitativas entre Estrutura —

Retencdo Cromatografica para Compostos Alifaticos H alogenados

A investigacdo do comportamento de retencdo cromatografico, o qual é
determinado por diferentes interacdes entre a fase estacionaria e a molécula do

soluto € um problema muito interessante em estudos de QSRR.

Solutos polares, tais como hidrocarbonetos halogenados, podem contribuir
significativamente para essas investigagOes, porque as forgcas indutivas e
dispersivas sdo um fator muito importante na interacdo da molécula em

cromatografia liquido-gés.

Pesquisando o comportamento cromatografico em fases estacionarias
apolares e de baixa polaridade, foi desenvolveu o indice semi-empirico topolégico.
A teoria e 0 desenvolvimento do Igr esta baseada nas seguintes suposicdes: 0
comportamento cromatografico de uma molécula € causado predominantemente
pelo nimero e interacbes dos atomos da molécula com a fase estacionaria. Essas
interacbes sdo determinadas pelas suas propriedades elétricas e pelo efeito

estéreo sobre essas interagcfes devido a outros atomos ligados entre si.

Assim, valores especificos sédo atribuidos para os atomos de carbono e o
grupo funcional da molécula, observando o comportamento cromatogréafico
experimental e suportado por deducdes teodricas. Esse indice foi satisfatoriamente

usado como um simples descritor em uma variedade de regressdes lineares



94

simples para desenvolver modelos de QSRR/QSPR/QSAR para alcanos, alcenos,

ésteres, aldeidos, cetonas e alcodis lineares e ramificados. 62797104

Um dos fatores mais importantes na retencédo cromatografica de compostos
em fase estacionaria ndo polar ou de baixa polaridade séo as forcas de disperséo
entre a superficie do soluto e a fase estacionaria, as quais estéo relacionadas com
fatores estéreos, eletrostatico e tamanho molecular. Para os hidrocarbonetos
alifdticos halogenados, também € necessario considerar o momento de dipolo
permanente do grupo halogenado, o qual pode aumentar as interacdes dipolo-

dipolo induzido com a fase estacionaria.

Os atomos dos halogénios possuem elevada eletronegatividade e retiram
elétrons pelo efeito indutivo. Também € conhecido que o tamanho do atomo
aumenta na ordem do cloro, bromo e iodo, enquanto que a eletronegatividade
decresce, assim como o momento de dipolo permanente das moléculas. As
contribuicbes dos atomos de halogénio para a retencdo cromatografica estao
indicadas pelos valores do fragmento —CH,-X na Tabela 7. Esses valores
aumentam na ordem CH;-Cl, CH,-Br e CHa-I e refletem o efeito de cada atomo de
halogénio sobre as forgas intermoleculares. O fragmento CH,-I quando comparado
com o0s outros fragmentos, apresenta 0 maior tamanho molecular e
polarizabilidade, indicando que as forcas de dispersdo sdo mais importantes do
gue as forcas de inducdo no processo de separacdo cromatografico dos

compostos 1-halo-n-alcanos.

A fim de obter informacdes sobre o mecanismo de retengdo de moléculas
monohalogenadas, na Tabela 7, pode ser visto que os valores para o fragmento
C-X diminuem na ordem de alcanos halogenados primario, secundario e terciario,
e também quando o atomo de halogénio move-se para dentro da cadeia

carbonica. Esses resultados sdo similares aqueles obtidos para cetonas alcenos,
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alcanos metil ramificados, ésteres, aldeidos, e alcodis em estudos anteriores’°%

192 e pode ser atribuido ao impedimento estéreo do lado alifatico da cadeia sobre o
grupo funcional, reduzindo significativamente a contribuicdo do heterodtomo para
retencdo cromatografica. Um comportamento similar foi observado para
compostos halogenados com dois atomos de cloro ligados diretamente no atomo
de carbono secundario. Essa tendéncia indica que um importante comportamento
geral foi encontrado para essas classes de compostos, independentemente do tipo
de heteroatomo ou forca de interacdo especifica que o soluto pode fazer durante o
processo de eluicdo. Pode-se supor que diferentes grupos funcionais atuam como
uma ramificacdo na cadeia carbdnica, reduzindo a interagdo da molécula com a
fase estacionaria. Portanto, os resultados sugerem que o fator estéreo é mais

importante para o indice de retencdo de uma molécula do que os efeitos polares.

Analisando a natureza e a variedade dos grupos funcionais é de se esperar
gue para cetonas, aldeidos e alcodis 0 momento de dipolo permanente e possiveis
ligacdes de hidrogénio influenciem na retencdo cromatografica. Similarmente o
efeito indutivo doador de grupos metilas e receptor dos halogénios também devem

ser importantes no processo de separacao.

Como observado previamente®®, devido a reducdo da interacdo entre os
atomos de carbono terciario e quaternario com a fase estacionaria, valores
diferentes foram atribuidos para o atomo de carbono terciario nas posicoes a, 3 e
y ligados no fragmento C-X. Esses valores estao relacionados com a maneira na
gual os fragmentos C-X estdo conectados na molécula e explicam

satisfatoriamente o comportamento cromatografico observado.

Segundo Peng®, em alcanos com cadeia ramificada o efeito de um grupo
substituinte pode se estender para os atomos de carbono a, (3 e y adjacentes e

pode ser medido através da distribuicdo da densidade eletrénica na molécula.
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Tabela 7. Valores de C-X, onde X = atomo de ClI, Br ou |, atribuido para os compostos
alifaticos halogenados e valores de C; atribuidos aos atomos de carbono primario,
secundario e terciario em posi¢des a, 3 e yem relacdo ao grupos C-X ou X-C-X.

Fragmento Posicéo do Ci Ci Ci
fragmento (X=Cl) (X=Br) (x=1)
— CH,—X - 2,7100 3,2882 3,8845
2 1,9287 2,4207 2,9177
>CH—X 3 1,9344 2,3571 2,8996
4 1,8614 2,3236 2,8251
5 1,8339 - -
2 1,4280 1,7847 2,2878
—>C—X 3 1,5548 1,9669 2,3810
a* 0,7094 0,6800 0,7273
>CH_ B* 0,7106 0,6838 0,7201
v 0,7146 0,7035 0,7215
a* 1,5374 1,9253 -
>CH_X B* 1,6949 2,1033 -
v 1,8418 2,1516 -
X
>CH_ 3,5900 3,5226 -
X
X 2 2,6502 - -
>c< 3 2,7602 - -
X
—CH; - 1,0000 - -
_CH,— - 0,9000 - -

‘em relacéo ao fragmento C-X ou X-C-X.
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Sabljic*'® também observou que cloro e grupo metila tém efeitos opostos
sobre os valores do indice de retencdo. Isso indica que os atomos de carbono
terciario acomodam melhor as suas cargas e conseglentemente estdo mais
estabilizados, necessitando de menor contribuicdo dos elétrons dos halogénios, e

interagem menos com a fase estacionaria.

Os valores atribuidos para a introdu¢do de um segundo atomo de Cl ou Br
nas posicdes a, 3 e y com respeito ao fragmento >CH-X estéo listados na Tabela
7. Esses valores mostram que a contribuicdo decresce na seguinte ordem: vy, B e
a. Essa falha do principio de aditividade pode ser atribuida a forte interacdo entre
o efeito indutivo dos atomos de halogénios quando eles estdo ligados em atomos
de carbonos vizinhos entre si e foi observado, também, em outras propriedades
fisico quimicas. Nesse grupo de compostos estdo incluidas moléculas que
apresentam &atomos de halogénios substituidos em extremidades opostas da
cadeia carbonica. Essas moléculas sédo apolares em funcéo dos efeitos indutivos

em sentido contrario que surgem no interior da molécula.

Acompanhando o comportamento experimental dessas moléculas, pode-se
observar que a contribuicdo de cada fragmento CH,-X para os indices de retencdo
é fortemente dependente do tamanho do atomo e do comprimento da cadeia
carbonada. Por exemplo, para o iodo e bromo foi observado que cada grupo
contribui independentemente em moléculas a partir de trés a&tomos de carbono, ou

seja, cada extremidade esta separada por apenas um grupo - CH,-.

No entanto, para moléculas com um atomo de cloro substituido em cada
extremidade da cadeia carbénica comportamento semelhante so foi observado em
moléculas a partir de cinco atomos de carbono. Como visto anteriormente, um

sistema carregado eletricamente se estabiliza quando a carga é dispersada ou
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deslocada. Pode-se supor que grupos mais ramificados estdo mais estabilizados e

contribuem menos para a retencao do que grupos menos ramificados.

Essas discussdes buscam explicar o fenébmeno experimental observado e
sugerem que as forcas de dispersao determinam o mecanismo de interacdo de

moléculas halogenadas apolares.

Os compostos halogenados revelaram uma grande versatilidade em suas
interagBes com a fase estacionéaria apolar. Essa versatilidade é uma caracteristica
bem conhecida dos compostos alifaticos halogenados com diferentes estruturas
moleculares, os quais podem ser desalogenados por um mecanismo de
substituicdo nucleofilica monomolecular em funcdo de fatores eletrdnicos ou
bimolecular devido a efeitos estéreos. Talvez essa seja uma das razfes que
levaram Ivanciuc e Ivanciuc’’ a considerar que os halogénios s&o particularmente
dificeis para caracterizar somente com descritores estruturais. A inclusdo de um
descritor relacionado ao atomo de halogénio foi necesséria para obter o melhor
modelo QSRR em seu trabalho. A teoria e 0 desenvolvimento do lgr levam em
consideracdo ndo somente consideracdes tedricas, mas também aproximacoes
empiricas. A inclusdo do parametro empirico para calcular cada fragmento foi
capaz de refletir o efeito do ambiente estrutural e codificar o efeito de cada

heteroatomo.

A molécula do 2-cloropentano é dada como um exemplo do calculo do
indice semi-empirico topoldgico, adotando a Equagdo 3 e os valores listados na
Tabela 7.
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Cl

/NN

C1(-CH3)=C;+1log C,=1,0 + log 1,9287 = 1,2853

C, (>CH-Cl)=C,+1log C; + log C3=1,9287 + log 1,0 + log 0,9 = 1,8829
C3(-CHy-)=C3+log C,+log C4,=0,9 + log 1,9287 + log 0,9 = 1,1395
C4 (-CHy-) =C4 +log C3 +log C5=0,9 + log 0,9 + log 1,0 = 0,8542

Cs (-CHs-) =Cs+log C4=1.0 + log 0,9 =0,9542

ler = 1,2853 + 1,8831 + 1,1395 + 0,8542 + 0,9542 = 6,1161

A regressao linear simples obtida entre o indice de retencdo experimental
(IRexp) € o indice semi-empirico topoldgico (ler) para 141 hidrocarbonetos

alifaticos halogenados € de excelente qualidade (Equacéao 9).

IRexp = -56,8944 (+2,1311) + 124,7788 (+ 0,2324) lgr

N = 141; r* = 0,9995; SD = 8; r’., = 0,999 (9)
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No diagrama correspondente ao indice de retencéo calculado (IRca) versus
0 IRg para compostos alifaticos halogenados em fase estacionaria de baixa
polaridade empregando a Equacéo 9, Figura 2, € possivel visualizar o excelente
ajuste dos dados sobre a curva. Em muitos casos o etano e o propano foram
freqiientemente excluidos para melhorar o ajuste dos dados.’*® Nesse estudo,
somente o etano ndo foi bem modelado com o Igr. Provavelmente para esses
compostos o efeito estéreo € menos importante do que a polarizabilidade no
processo de reteng¢do cromatogréfico.

Para evidenciar que nao ocorreram resultados tendenciosos, o grafico dos
valores dos erros residuais em funcdo dos indices de retencdo calculados (IRcal),
Figura 3, mostram que os valores residuais estdo aleatoriamente distribuidos em

relacdo aos indices de retencao calculados.

O modelo tem alta estabilidade interna como indicado pelo coeficiente de
correlacdo de validac&o cruzada, r?,, de 0,999. A ordem de eluicdo da maioria dos

compostos esta correta demonstrando a alta capacidade de predicao.

Com esta equacdo foi possivel calcular o indice de retencdo para 29
compostos que ndo foram incluidos no modelo (ver os valores de IR para os

ultimos 29 compostos na Tabela 4, Apéndice A).

A fim de verificar a validade estatistica do modelo, a série completa dos
dados foi sistematicamente dividida em trés subgrupos (usando 0s compostos
nameros 1, 4, 7, etc. da Tabela 4) e cada subgrupo foi prognosticado usando os
outros dois subgrupos como grupo de treinamento. Os resultados mostraram uma
qualidade de treinamento média de r* = 0,9995, e uma qualidade de predicéo
média de r* = 0,9995, indicando que o modelo proposto tem uma alta validade,

estabilidade estatistica e robustez(Tabela 8).
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Tabela 8. Verificacdo da validade estatistica do modelo QSRR para compostos alifaticos
halogenados.

2% 2*

Grupos de Treinamento r Grupo de Teste r
le?2 0,9996 3 0,9995
le3 0,9995 2 0,9995
2e3 0,9995 1 0,9996
Média 0,9995 Média 0,9995

" r’= coeficiente de determinagdo

Em um importante estudo, Ivanciuc e Ivanciuc’’ desenvolveram modelos
QSRRs para estudar o indice de retencdo cromatografico de 207 compostos
halogenados adotando descritores tedricos computados a partir da estrutura
guimica e calculados com o programa CODESSA. As melhores regressdes
lineares simples foram obtida adotando os indices de Kier e Hall, X' e °X"

(r=0,887 e 0,854 respectivamente).

Esses resultados foram melhores do que aqueles obtidos com descritores
eletrostéaticos ou quéanticos mais complexos. Os melhores resultados foram obtidos
com seis descritores estruturais com coeficientes de correlacdo entre 0,994 e
0,993. Pode ser observado que em todos os modelos, o indice de conectividade

de Kier e Hall, *X", estava presente.
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O modelo obtido usando um descritor topoldgico simples, lgr, obteve bons
resultados (Equacdo 9), e foi capaz de codificar caracteristicas estruturais do
soluto que exercem um papel importante nas interacdes entre o soluto e a fase

estacionaria.

O progndstico da retencdo cromatografica ou propriedades fisico-quimicas
pode ser obtido para compostos que estdo quimicamente relacionados com
aqueles para os quais o0 modelo foi desenvolvido. O modelo de QSRR foi
desenvolvido com um grupo de compostos que possuem trés ou mais atomos de
carbono na cadeia. Nesse modelo QSRR moléculas halogenadas pequenas e ou
altamente substituidas néo foram incluidas, porque esses compostos ndo sdo bem
codificados pelo lgr. Esse comportamento pode ser atribuido ao impedimento
estéreo que provavelmente aumenta devido a conformacdo das moléculas do

soluto, diminuindo as intera¢gdes soluto-fase estacionaria.

O processo de retencado cromatografica é influenciado por diferentes forcas
de interacdes intermoleculares, incluindo as forcas de dispersdo (ou forcas de
London), orientacédo (dipolo-dipolo ou forgas de Keesom), inducdo (dipolo-dipolo
induzido ou forcas de Debye) e do tipo doador-receptor de elétrons em interagdes

de complexacdo, ligacdes de hidrogénio e particio gas/liquido do soluto.®®
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Figura 2. Gréafico da correlacéo linear simples entre os indices de retengéo calculados (IRca) € 0s indices de
retengdo experimentais (IRegp) para compostos alifaticos halogenados em fase estacionaria de baixa
polaridade, empregando a Equacgéo 9.

Os tipos de interacbes moleculares favorecidos durante o processo de
retencao estdo relacionados principalmente com a polaridade da fase estacionaria
e a caracteristica fisico-quimica do soluto. A influéncia da polaridade da fase
estacionaria sobre o indice de retencdo de alcoois, aldeidos e cetonas alifaticas
foram objeto de estudos de Junkes et al.”>'%?, demonstrando o interesse dos

Professores Yunes e Heinzen sobre esse tema.
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Figura 3. Gréafico dos valores dos erros residuais em fungdo dos indices de retengdo calculados para
compostos alifaticos halogenados em fase estacionaria de baixa polaridade, empregando a Equacéo 9.

No presente trabalho, o modelo de QSRR foi desenvolvido em coluna com
fase estacionaria ndo polar e demonstrou a habilidade do ler em prognosticar a
retencdo cromatografica da série de compostos estudados. Entretanto, torna-se
importante elucidar como o aumento da polaridade da fase estacionéaria alteraria

as interagdes moleculares bem como o modelo obtido.

Nesse sentido, com o objetivo de verificar a habilidade de previsdo do lgr
em fases estacionarias de diferentes polaridades e examinar a influéncia da
polaridade da fase estacionaria sobre a retencdo cromatogréafica, foram
construidos oito modelos de QSRR para uma série de compostos alifaticos

monohalogenados adotando indices de retencdo obtidos em colunas
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cromatograficas com fases estacionarias de diferentes polaridades,
separadamente. A Tabela 9 apresenta os valores dos indices de retencéo
experimentais e as respectivas fases estaciondrias. As fases estacionarias
utilizadas em diferentes temperaturas apresentam polaridades que variam desde a

menos polar DB-1 até a mais polar DB-Wax na seguinte ordem™*:

DB-1 (100% dimetilpolisiloxano) < DB-35 (35% difenil-65% dimetilpolisiloxano) <
DB-17 (50% difenil-50% dimetilpolisiloxano) [0 DB-608 (50% difenil-50%
dimetilpolisiloxano) (diferem na espessura do filme na coluna) < DB-210 (50%
3,3,3-trifluorpropil-50% metilpolisiloxano) < DB-225 (25% 3-cianopropil-25% fenil-
50% dimetilpolisiloxano) < DB-Wax (polietileno glicol) 0 HP-Basic Wax (polietileno

glicol modificado).

As correlacdes lineares simples entre os indices de retengcédo experimentais
e o Indice Semi-Empirico Topoldgico para compostos alifaticos monohalogenados
nas diversas fases estacionarias investigadas foram de boa qualidade, de acordo
com os dados estatisticos apresentados na Tabela 10 (coeficientes de regressao
B, e PB., coeficiente de determinacdo r?, desvio padrdo SD e a equacdo linear
simples IRgxp = o + Biler). De acordo com Peng®®, a equacédo linear deve separar
a contribuicdo molecular e a contribuicdo da interacdo do soluto com a fase
estacionaria e sao parametros importantes para prognosticar a retencéo
cromatogréafica, uma vez que as interacdes dependem da natureza dos grupos
funcionais. A variacdo linear do indice de retencdo dos compostos alifaticos
monoalogenados com o aumento da polaridade da fase estacionaria pode ser
acompanhada na Figura 4. Como esperado, os indices de retencdo dos
compostos aparecem deslocados para valores maiores como 0 aumento da

polaridade da fase estacionaria.



106

Tabela 9. Valores dos indices de retencdo experimentais (IR) de compostos alcano
halogenados medidos em fases estacionarias de diferentes polaridades: DB-1(IRgp.1), DB-
35 (IRep-3s), DB-17 (IRgp.37), DB-608 (IRgp-g0s)), DB-210 (IRgp.210), DB-225 (IRgp-225), DB-
Wax (IRgp.wax) € HP-B/Wax (IRpp-gwax)-

(continua)

Ne Compostos leT IRbg.1 IRpg3s IRpg1i7 IRpeeos IRpe210 IRpe225 IRpBWax  |RHP-B/WaX
1 1-clorobutano 5,7599 - - - - - - - 832
2 1-cloropentano 6,5684 739 811 829 823 880 906 946 941
3 1-clorohexano 7,3769 844 914 933 929 984 1008 1047 1049
4 1-cloroheptano 8,1854 948 1017 1036 1036 1088 1113 1152 1155
5 1-clorooctano 8,9939 1051 1121 1138 1138 1193 1220 1257 1260
6 1-clorononano 9,8024 1154 1224 1241 1241 1296 1327 1363 1364
7 1-clorodecano 10,6108 1257 1327 1343 1343 1401 1434 1469 1468
8 1l-clorotetradecano 13,8400 1668 1740 1757 1757 1823 1860 1890 1886
9 1-clorohexadecano 15,4600 1873 1945 1964 1964 2031 2079 2104 2099

10 1-clorooctadecano 17,0800 2079 2152 2172 2173 2244 2293 2312 2307

11 1-bromobutano 6,4221 719 773 813 813 835 898 948 944

12  1-bromopentano 7,2306 823 902 923 920 954 1001 1055 1052

13  1-bromohexano 8,0391 927 1005 1026 1027 1059 1105 1160 1156

14  1-bromoheptano 8,8476 1031 1109 1130 1130 1165 1213 1266 1262

15 1-bromooctano 9,6561 1138 1216 1235 1234 1271 1322 1373 1368

16  1-bromononano 10,4646 1240 1314 1339 1343 1381 1439 1478 1476

17  1-bromodecano 11,2730 1344 1426 1444 1446 1483 1544 1583 1579

18 1-bromoundecano 12,0815 1448 1531 1549 1550 1589 1653 1692 1687

19

1-bromododecano 12,8900 1552 1636 1655 1655 1689 1764 1800 1793




107

Tabela 9.
Continuagdo

N°  Compostos leT IRpg.1  IRpe3as IRpe-17  IRpeeos IRpe210 IRpe-225 IRpswax  |RHp-Bwax
20 1-bromotridecano 13,6985 1652 1731 1762 1768 1814 1878 1905 1900
21 bromotetlr_adecano 14,5070 1758 1837 1867 1876 1924 1989 2013 2007
22 bromohelx_adecano 16,1240 1965 2055 2079 2078 2128 2201 2258 2220
23 bromooclt:adecano 17,7409 2172 2265 2291 2292 2340 2405 2465 2436
24 1-iodopropano 6,2823 700 795 826 821 - - 971 -
25 1-iodobutano 7,0008 798 900 929 923 920 1000 1062 1063
26 1-iodopentano 7,8923 903 1004 1032 1031 1026 1109 1164 1166
27 1-iodohexano 8,7078 1008 1110 1137 1134 1132 1218 1275 1272
28 1-iodoheptano 9,5163 1114 1218 1243 1241 1241 1330 1384 1381
29 1-iodooctano 10,3248 1221 1324 1350 1348 1349 1441 1493 1487
30 1-iodononano 11,1332 1327 1431 1457 1455 1457 1552 1600 1596
31 1-iododecano 11,9417 1433 1538 1563 1562 1562 1663 1706 1705
32  1l-iodoundecno 12,7502 1539 1646 1671 1670 1671 1774 1816 1813
33  l-iodododecano 13,5587 1644 1753 1778 1778 1779 1885 1926 1922
34 1l-iodohexadecano 16,7926 2064 2180 2209 2208 2213 2332 2362 -
35 1l-iodooctadecano 18,4096 2272 2390 2422 2421 2427 2548 2576 -
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Tabela 10. Escala de polaridade da fase estacionaria, coeficientes de regressdo para a
equacao linear simples (IRgx, = Bo + B1ler), desvios padrdes, coeficientes de determinagéo
e de validacdo cruzada obtidos em cada fase estacionaria para compostos alifaticos
monohalogenados.

FASES * * .
ESTACIONARIAS Po P Nosbor fo
1 DB-1 6,98 -108,6971 128,7742 34 5 0,9999 0,9999
2 DB-35 2536 -38,4687 130,2094 34 18 0,9985 0,9983
3 DB-17 27,40 -15809 130,2948 34 21 0,9980 0,9977
4 DB-608 30,11 -20,4608 130,6703 34 20 0,9982 0,9979
5 DB-210 47,18 -2,9608 131,8434 33 9 0,9997 0,9996
6 DB-225 56,41 24,1954 1352109 33 21 0,9981 0,9977
7 DB-Wax 70,78 92,8091 133,0092 34 27 0,9968 0,9963
8 HP-BWax 71,91 104,9492 131,0525 32 24 0,9970 0,9966
9 Combinada® - - - 268 18 0,9984 -

" Pr= escala de polaridade da fase estacionéria,; Bo = coeficiente linear; Bl = coeficiente angular;
N= ntimero de compostos; SD= desvio padréo; r’= coeficiente de determinacao; r°,,= coeficiente de
validacao cruzada; * equacdo combinada
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As curvas para as fases estacionarias DB-17 e DB-608, bem como para
HP-Wax e HP-Basic Wax ficaram sobrepostas, confirmando a semelhanga entre
suas polaridades (Figura 4). Na Tabela 10 pode-se observar que o coeficiente
angular, (1, varia pouco e oscila em torno de um valor médio igual a 131,3831,
enquanto que o coeficiente linear, B,, aumenta a medida que aumenta a
polaridade da fase estacionaria. Esses resultados parecem indicar que a
constante “B,” reflete o grau de influéncia da propriedade da fase estacionaria
sobre o indice de reteng¢do, enquanto que a constante “B;,” é pouco influenciada
pela polaridade da fase estacionaria. Resultados similares foram obtidos por
Peng'® na anélise da influéncia da polaridade da fase estacionaria sobre o indice
de retencdo de 1-halo-n-alcanos. No seu trabalho, Peng*®* estudou a correlacéo

de cada halogénio separadamente para chegar a esta constatacao.
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Figura 4. Correlagdes lineares entre os indices de retengio experimentais (IRgg) € 0s indices semi-empiricos topol6gicos
(ler) de compostos alifaticos halogenados em fases estacionarias DB-1, DB-35, DB-17, DB-608, DB-210, DB-225, DB-Wax e
HP-Basic Wax.



110

No presente trabalho, o lgr permitiu estabelecer um Unico modelo que
ajusta adequadamente as moléculas com substituintes cloro, bromo e iodo,
facilitando a obtencdo de informacfes sobre a polaridade da fase estacionaria e
sua interagdo com o soluto sem a interferéncia da eletronegatividade do atomo de
halogénio. A estrutura da fase estacionaria é um fator importante para a retencao
do soluto. A fase liquida DB-1 contém ligacdes Si-O e Si-C, enquanto que as fases
DB-35, DB-17, DB-608, DB-210 e DB-225 incorporam grupos funcionais
polarizaveis. As fases liquidas DB-Wax e HP-Basic Wax sdo as mais polares
devido a série (C-C-O-) do polietileno glicol. O valor de “B,” varia de acordo com a
extensdo das interagbes entre a estrutura quimica do soluto e as diferentes

moléculas de polisiloxano na coluna cromatogréfica.

Portanto, para a fase DB-1 as interacbes predominantes sao de inducao
(dipolo-dipolo induzido ou for¢cas de Debye), refletida pelo menor valor de “B,". O
aumento do valor de “B,” mostra que as orientagdes (dipolo-dipolo ou forcas de
Keesom) sdo as interagcbes dominantes no processo de retencdo. Esses
resultados  permitiram  descrever o0 comportamento das interacOes
intermoleculares, bem como quantificar essas interagdes. Portanto, os valores “B,”

e “B1” sdo parametros importantes para julgar o comportamento de retencéo.

Para estabelecer o grau de polaridade das fases estacionarias, foi calculada
a polaridade de retencao, Pgr, segundo a escala de polaridade apresentada por

132 0 e o0 sistema de

Budahegyl et a aplicando o conceito de Rohrschneider*
McReynols'®. Na tabela de McReynols ndo constam as constantes
correspondentes as fases estacionarias adotas nessa investigacdo, portanto para
caracterizar as polaridades foram escolhidas fases estacionarias consideradas

equivalentes’*!: DB-1 O SE-30; DB-35 [ SPB-35; DB-17 [ SPB-50; DB-608 [ OV-
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17; DB-210 O SP-2401; DB-225 [0 OV-225; DB-Wax O SUPELCOWAX 10; HP-
Basic Wax O Carbowax 20M.

Para investigar essas ponderacOes, foi obtida a equacao 11 que
correlaciona o coeficiente linear “B,” e as polaridades relativas, Pr, de acordo com
a Tabela 10:

Bo=-117,3973 + 2,8999 Pr

N =8;r’*=0,9429; SD = 18 (11)

Os parametros estatisticos encontrados para a Equacgao 11 foram menores
em qualidade do que aqueles alcancados nos trabalhos anteriores para alco6is®,
aldeidos e cetonas alifaticas’>. O menor desempenho pode ser atribuido a escolha
da fase estacionaria de polaridade similar que foi utilizada para o calculo de Pk,
uma vez que o critério de similaridade considera equivalentes fases estacionarias

com 4 unidades nos valores de McReynols.

Como o lgr foi desenvolvido em fases estacionarias de baixa polaridade,
um parametro que representa a propriedade da fase estacionaria e a polaridade
de retencdo foi acrescentado e um modelo Unico foi gerado para fases
estacionarias com diferentes polaridades, de acordo com a Equacao combinada
12:

IRcal = - 117,3973 + 2,8999 Pg + 131,3831 Iy (12)

A Equacao 12 foi empregada com sucesso para prognosticar 0os

indices de retencdo dos compostos alifaticos halogenados nas diferentes fases
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estacionarias, como pode ser observado (Figura 5) através da concordancia entre
os valores calculados em funcdo dos valores experimentais. Os parametros
estatisticos corroboram com esse resultado (r’=0,9984; SD=18; N=268). A
dispersao dos residuos em funcao do indice de retencéo calculado mostra que o
método n&o apresenta tendéncia, visto que os dados estdo aleatoriamente
distribuidos (Figura 5).

No entanto, o desvio padrdo do método indica que esse modelo ndo pode
ser convenientemente aplicado para a identificacdo dos compostos objeto deste

estudo.
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Figura 5. Diagrama: (a) da correlagdo linear simples entre os indices de retengdo calculados (IRca) em funcdo dos indices
de retengdo experimentais, e (b) dos valores dos erros residuais em fungéo dos indices de retengdo calculados (IRca), para
compostos alifaticos halogenados em fases estacionarias de diferentes polaridades, empregando a Equagao 12.
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5. 2- Aplicacdo do | gr em Correlagcdo Quantitativa entre Estrutura — Reten  céo

Cromatografica para Cicloalcanos

O ambiente eletrdnico das moléculas é um fator importante para as
interacdes soluto-soluto, soluto-fase estacionaria e soluto-fase mével, as quais séo
responsaveis pelo processo de separacdo cromatografica.’® Em fases
estacionarias apolares, dois tipos de interagdes contribuem para a sua interacéo
com o soluto: forcas de inducéo e de disperséo. Para os cicloalcanos, as forcas de
interagdo predominantes entre o soluto e a fase estacionaria apolar sdo do tipo
dispersiva. Forgas de disperséo estdo relacionadas com o fator estéreo, tamanho
molecular e ramificacdo da cadeia, ja as forcas de inducdo estdo relacionadas
com o momento de dipolo permanente. Observando o comportamento geral dos
indices de retencdo cromatograficos de 48 cicloalcanos medidos em fases
estaciondrias de baixa polaridade, foram atribuidos valores aos fragmentos C;
dessas moléculas. Os valores de C;, listados na Tabela 11, foram empregados no
célculo do indice Semi-Empirico Topoldgico para cicloalcanos (ver Tabela 12). A
interacdo de cada fragmento da molécula com a fase estacionaria contribui para

retencdo cromatografica.

Valores distintos de C; foram atribuidos aos grupos metileno (-CH,-) das
cadeias ciclicas. Para anéis com 5 a 10 4tomos de carbono o valor foi de 0,9712 e
para anéis com 11 e 12 atomos de carbono o valor foi menor (0,9486). Os anéis
com 5 e 6 atomos de carbono sdo abundantes na natureza, porque sao
suficientemente grandes para ndo ter tensdo angular. A medida que aumenta a
cadeia ciclica, os anéis ndo sao planares, mas pregueados, de modo que cada
angulo de ligacdo do atomo de carbono sp® continue igual a 109,5°.%° Anéis

maiores estdo mais aglutinados e a conformacdo das moléculas tem um papel
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importante nas interacdes soluto-fase estacionéria, a qual foi codificada pelo

menor valor de C; atribuido ao grupo —CH,- do cicloundecano e ciclododecano.

Para os cicloalcanos ramificados, foram considerados valores distintos para
atomos de carbono terciério e quaternario (Tabela 11). Os valores representam o
impedimento estéreo sobre esses atomos de carbono. Como esperado, o carbono
terciario contribui mais para o IR do que a carbono quaternario, e grupos etila

vizinhos diminuem ainda mais a interacdo do carbono com a fase estacionaria.

Os cicloalcanos substituidos com isomeria cis/trans apresentam
interessantes caracteristicas estruturais na estrutura molecular, as quais foram
reveladas pelos respectivos valores dos fragmentos, e estdo de acordo com o
ponto de ebulicdo experimental deste tipo de compostos. Na Tabela 11, pode-se
acompanhar que o isémero cis- com substituicdo a e y contribui mais para o IR do
gue o respectivo isdmero trans-. Em isOmeros trans- 0s grupos metila se
encontram em lados opostos da molécula e na mesma distancia um do outro,
provavelmente compensando o efeito indutivo de cada grupo metila. Ao contrario,
para isdmeros trans- com substituicdo B, a contribuicdo para o IR diminui, quando
comparada ao isbmero cis-, indicando que grupos metila em lados opostos na
molécula n&o tem seus efeitos anulados, predominando o impedimento estéreo. O
mesmo comportamento é observado para o ponto de ebulicdo. Isto sugere que
ndo somente a posicdo do substituinte, mas também a direcdo espacial relativa
dos grupos tem efeito sobre o ponto de ebulicio e para a retencéo
cromatografica.®* Considerando a Tabela 11, pode-se observar que o valor de C;
para a substituicdo a é maior do que (3 e y, ao contrario do esperado considerando
o efeito estéreo do carbono vizinho, apontando para a sua maior afinidade com a

fase estacionaria.
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As diferentes configuracdes geomeétricas resultaram em varios valores de
Ci, os quais codificam as caracteristicas estruturais que tem alguma influéncia

sobre o processo de retencdo cromatogréfica.

Adotando os valores dos fragmentos C; listados na Tabela 11, a molécula

do metilciclopentano é utilizada com exemplo de calculo do indice semi-empirico

topoldgico.
|
/ i \
6\ /3
5 4

Ci1 (-CHa) = C; + log C; = 1,0 + log 0,800 = 0,9031

C, (>CH-)=C,+log C; + +log C3 + log Cs = 0,8000 + log 1,0 + log 0,9712 + log
0,9712 = 0,7746

C3 (-CHy-) =Cz +log C, +log C4 =0,9712 + log 0,800 + log 0,9712 = 0,8616
C4 (-CHz-) =C4 + log C3 + log C5 = 0,9712 + log 0,9712 + log 0,9712 = 0,9458
Cs (-CHz-) = Cs + log C4 + log Cs = 0,9712 + log 0,9712 + log 0,9712 = 0,9458
Cs (-CHz-) = Cg + log C, + log Cs = 0,9712 + log 0,800 + log 0,9712 = 0,8616

ler = 0,9031+ 0,7746 + 0,8616 + 0,9458 + 0,9458 + 0,8616 = 5,2925
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Tabela 11 - Valores de C; para atomos de carbono primarios, secundarios e terciarios das
ramificacdes, atomos de carbono dos anéis com 5 a 12 atomos de carbono e atomos de
carbono tercidrios e quaternarios dos anéis com isomeria cis/trans de cicloalcanos
calculados para fases estacionarias de baixa polaridade.

Fragmento Posicdo do fragmento C
-CH,* - 1,0
-CH," - 0,9
>CH- © - 0,8
-CHy- ¢ - 0,9712
-CH,- ¢ - 0,9486
SCH- - 0,8000

>CH-? cis q 0,8700

trans 0,7850

>CH- 9 cis B 0,7600
trans 0,7700

>CH- 9 cis 0,7700
trans Y 0,7600

>C< " - 0,6500
>C< | a 0,6900
>C<' B 0,6000

2 metil; ® etil; © isopropil; 4 carbono secundario do anel com 5 a 10 atomos de carbono; ¢ carbono
secundario do anel com 11 e 12 &tomos de carbono; ' carbono terciario do anel com 5 a 7 atomos
de carbono; ¢ carbono terciario na posicéo a, B ou y em relagéo ao fragmento >CH- - " carbono
quaternario do anel com 5 a 7 atomos de carbono; ' carbono quaternéario do anel na posicdo o ou
em relagéo ao fragmento >C< h
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Tabela 12. Valores dos indices semi-empirico topoldgicos (ler) calculados para

cicloalcanos.
(continua)

N° Compostos leT

1 Ciclopentano 4,7291
2 Metilciclopentano 5,2925
3 Etilciclopentano 6,0500
4 Isopropilciclopentano 6,8018
5 Propilciclopentano 6,8584
6 Butilciclopentano 7,7638
7 1,1-dimetilciclopentano 5,6849
8 1,1,2-trimetilciclopentano 6,3961
9 1,1,3-trimetilciclopentano 6,0593
10 cis-1,2-dimetilciclopentano 6,0353
11 trans-1,2-dimeilciclopentano 5,8163
12 cis-1,3-dimetilciclopentano 5,7492
13 trans-1,3-dimetilciclopentano 5,7762
14 trans-3-etil-1-metilciclopentano 6,5847
15 cis-3-etil1-metilciclopentano 6,5575
16 trans-2-etil-1-metilciclopentano 6,6248
17 cis-2-etil-1-metilciclopentano 6,8438
18 1-etil-1-metilciclopentano 6,6372
19 Cicloexano 5,6749
20 Metilcicloexano 6,2384
21 Etilcicloexano 7,0468
22 Isopropilcicloexano 17,7476
23 n-propilcicloexano 7,8553
24 1,1-dimetilcicloexano 6,6307
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Tabela 12.
Continuacgéo

Ne° Compostos leT

25 1,1,2-trimetilcicloexano 7,3379
26 1,1,3-trimetilcicloexano 7,0178
27 cis-1,2-dimetilcicloexano 6,9811
28 trans-1,2-dimetilcicloexano 6,7621
29 cis-1,3-dimetilcicloexano 6,6950
30 trans-1,3-dimetilcicloexano 6,7220
31 cis-1,4-dimetilcicloexano 6,7220
32 trans-1,4-dimetilcicloexano 6,6950
33 Cicloeptano 6,6207
34 Metilcicloeptano 7,1842
35 etilcicloeptano 7,9927
36 1,1-dimetilcicloeptano 7,5766
37 trans-1,2-dimetilcicloeptano 7,7080
38 cis-1,2-dimetilcicloeptano 7,9269
39 trans-1,3-dimetilcicloeptano 7,6678
40 cis-1,3-dimetilcicloeptano 7,6408
41 trans-1,4-dimetilcicloeptano 7,6408
42 cis-1,4-dimetilcicloeptano 7,6678
43 Ciclooctano 7,5665
44 Metilciclooctano 8,1300
45 Ciclononano 8,5124
46 Ciclodecano 9,4582
47 Cicloundecano 10,0272
48 Ciclododecano 10,7296
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Pode-se observar que o Método Semi-Empirico Topologico também pode
ser aplicado para prognosticar o indice de retengdo de cicloalcanos, uma vez que
permite obter informa¢cdes sobre o comportamento da retencdo cromatografica e
distinguir os isbmeros cis- e trans- adotando um Unico descritor. Neste sentido,
esse trabalho reporta 0 modelo de QSRR obtido para cicloalcanos em diferentes

fases estacionarias apolares e alta qualidade dos parametros estatisticos:

IRexp = -37,5238 (+6,5487) + 125,04264 (+0,91726) let

N = 48; r* = 0,9975; SD = 7; r %, = 0,997 (13)

A Equagcédo 13 mostra que o coeficiente de determinacéo (r?) ficou acima de
0,99 e que o modelo explica 99% da variancia nos valores dos indices de retencéo
experimentais destes compostos. O procedimento de validacdo cruzada (.=
0,997), utilizado para provar a estabilidade e validade interna do modelo, mostra a
boa capacidade preditiva do modelo de QSRR para cicloalcanos. O ajuste dos
dados entre o indice de retencdo experimental de cada composto da série de
treinamento e o respectivo lgr (Figura 6), permite visualizar a adequacdo do
modelo para estimar o indice de retencdo de cicloalcanos em fases estacionarias
de baixa polaridade. O grafico da dispersédo dos erros residuais em funcdo dos
indices de retencédo calculados (IRca) para 48 cicloalcanos em fases estacionarias
esqualano e dimetisiloxano (Figura 6) evidencia que o modelo ndo apresenta
tendéncias, uma vez que os pontos estao aleatoriamente distribuidos em torno de

Z€ero.

A estabilidade externa do modelo obtido foi testada dividindo

sistematicamente os 48 compostos em 3 diferentes subgrupos (usando o0s
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compostos n% 1-2, 2-3, 1-3, etc. (Tabela 13) do co njunto de dados originais e
cada subgrupo foi prognosticado usando os outros dois subgrupos como grupos
de treinamento. Os valores de indice de retencdo estimados para cada subgrupo
(grupo de teste) foram obtidos através do modelo construido com os dois
subgrupos (grupos de treinamento). Os resultados obtidos estdo apresentados na
Tabela 13 com uma qualidade de treinamento média (r* = 0,9976) e qualidade de
predicdo média (r* = 0,9923), indicando a robustez do modelo proposto. Dimov*?*
obteve um coeficiente de determinacdo de 0,97 para o IR de 30 cicloalcanos e
derivados com 5 a 9 atomos de carbonos no anel, inferiores aqueles obtidos na
Equacdo 13. Firpo et al.**? apresentam trés equacdes resultantes de correlagdes
multiplas para calcular o IR de 30 cicloalcanos com descritores empirico quimico
guanticos. Os coeficientes de determinacdo apresentaram valores entre 0,9755 e
0,9949.

Tabela 13. Verificagéo da validade estatistica do modelo QSRR para cicloalcanos.

Grupos de Treinamento r? Grupo de Teste r?
le?2 0,9972 3 0,9829
le3 0,9980 2 0,9967
2e3 0,9975 1 0,9975
Média 0,9976 Média 0,9923

" r’= coeficiente de determinacao
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Figura 6. Grafico de: a) Regressé&o linear simples entre os indices de retengdo experimentais (IRey) € 0 ler; b) Valores dos
erros residuais em fungéo dos indices de retencéo calculados (IRca) para 48 cicloalcanos em fases estacionarias esqualano

e dimetisiloxano.
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A qualidade do modelo de QSRR encontrado para o grupo de compostos
alifaticos de cadeia ciclica nos estimula a propor um modelo de QSPR para
prognosticar o ponto de ebulicdo normal dos cicloalcanos que participaram da
série de treinamento. Os excelentes resultados mostraram o lgr possui potencial
suficiente para aplicacdo em estudos mais aprofundados envolvendo
propriedades/atividades, importantes principalmente sob o0 ponto de vista
ambiental, uma vez que a aquisicdo de dados é alcancada indiretamente, sem a
necessidade de medidas experimentais. E de conhecimento geral que para a
construcdo de modelos QSRR/QSPR/QSAR é necessario um grande numero de
dados experimentais e também que muitos desses dados estdo disponiveis na
literatura. Cabe aos pesquisadores selecionar as fontes mais confiaveis e

continuar a enriquecer essa area de investigacao.

O modelo de QSPR obtido, empregando um unico descritor molecular,
apresentado na Equacao 14, para estimar o PE de cicloalcanos, apresentou

parametros estatisticos satisfatérios (r°=0,9905; SD=4; r’.,=0,988):

PE =-92,29765 (+3,8785) + 31,85815 (+0,5617) lgr

N = 33; r? = 0,9905; SD = 4; r’., = 0,988 (14)

A Figura 7 mostra o bom ajuste dos dados entre os valores de ponto de
ebulicdo normal (PE) e o lgr, bem como a concordancias entre os valores
experimentais e estimados (calculado com a Equacéo 14) de PE, demonstrando a
habilidade de previsdo do lgr em estudos QSPR adotando dados reportados na
literatura. Comparamos os resultados com aqueles obtidos por outros autores que

empregaram apenas um descritor molecular derivado por diferentes métodos.
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Toropov et al.'*® estimou o PE de 45 cicloalcanos usando um descritor calculado
segundo o grafo da camada de valéncia e obteve o modelo com qualidade similar
ao Método Semi-Empirico Tolopégico (r=0,9960; SD=3,980). Cao e Yuan®
modificaram a matriz de distancia para distinguir 53 isdmeros cis/tras de
cicloalcanos e obtiveram resultados que também podem ser considerados
similares ao nosso (r=0,9961; SD=3,31). Spicksma®*° estimou o PE de 36 naftenos
com 5 e 6 atomos na cadeia ciclica e obteve baixo desvio padréo (SD=0,72)
adotando o modelo de Kovats-Wilson. Este modelo ndo se mostrou adequado

para estimar o PE de anéis com 7 a 9 atomos de carbono.
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Figura 7. Diagrama de: (a) Correlagéo entre os valores de ponto de ebulicdo normal (PE) e o ler; b) Ponto de ebuligo
calculado com a Equacgéo 14 em fungéo do ponto de ebuligdo normal experimental.
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5.3 - Aplicagdo do | gr em Correlagbes Quantitativas entre Estrutura —
Propriedades Fisico-Quimicas e Termodindmicas de Co  mpostos Alifaticos

Halogenados

Em trabalhos anteriores, o0 nosso grupo estendeu o lgr em estudos de
QSPR/QSAR para uma série de importantes propriedades fisico-quimicas,
atividades biolégicas e toxicidades de alco6is.****%* Muitas dessas propriedades

foram bem modeladas (r>0,98) empregando esse descritor molecular.

No presente trabalho, o It foi empregado como uUnico descritor baseado na
estrutura molecular em estudos de propriedades fisico-quimicas, termodinamicas
e atividades biologicas para uma série de compostos alifaticos halogenados. De
acordo com lvanciuc e Ivanciuc’’, poucas propriedades experimentais tem sido
determinadas para haloalcanos, o que reforca a necessidade de implementar
modelos de QSPR/QSAR.

Os compostos e as propriedades/atividades biologicas adotadas para a

construcao dos modelos de QSPR/QSAR estdo nas Tabelas 4 e 6.

A motivacdo para esse estudo surgiu da suposicdo de que propriedades
gue sdo determinadas por forcas intermoleculares podem ser adequadamente
modeladas pelo indice semi-empirico topologico. O coeficiente de determinacao,
desvio padrao e de validacdo cruzada foram adotados como critérios estatisticos
para o julgamento da qualidade e forca preditiva durante o desenvolvimento dos

modelos.

Em um primeiro momento, pode-se esperar que propriedades/atividades
gue relacionam linearmente com o indice semi-empirico topoldgico podem estar

correlacionadas entre si. Neste caso, os modelos ndo permitiram obter
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informac0des sobre as caracteristicas das moléculas que estédo contribuindo para a
propriedade/atividade. =~ A  ocorréncia de intercorrelagbes entre  as
propriedades/atividades adotas nesse estudo foi investigada (Tabela 14).

Mihalic et al. (apud Pogliani, 2000)®" sugerem um interessante critério para
examinar a colinearidade. Eles propdem que aquelas com r= 0,98 devem ser

consideradas como fortemente intercorrelacionadas.

Como pode ser observado na Tabela 14, a maioria das
propriedades/atividades estdo correlacionadas entre si, com excecdo das
propriedades log p" e log ECso (r = -0,1101) e AH{, que foram pouco
correlacionadas com todas as outras propriedades fisico-quimicas (r<0,70). No
entanto, é interessante observar que o AH;° apresentou coeficientes de correlacéo

maior do que 0,99 com as atividades biologicas estudadas.

A Tabela 15 resume os modelos QSPR obtidos para as propriedades fisico-
guimicas e termodindmicas usando equacfes de regressao linear e polinomial
quadraticas com um unico descritor molecular, lgr, a qualidade estatistica e a

validacdo dos modelos. Esses resultados serdo discutidos a seguir.
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Tabela 14. Correlagcdo entre as propriedades fisico-quimicas, termodindmicas e atividades

bioloégicas dos compostos alifaticos halogenados estudados (coeficiente de correlacéo e nimero de

compostos)
Elgio Ioglg)();c log P PE log Vw v logyna  logp*™  logp"  AgH®  AGS®  AHP
log EC50 # 1,0000
1
log (1GC"%0) 1,0000
-0,9806 0,9964
logP° ’ ' 1,0000
9 ©) )
-0,9807 0,9996 0,9900
PE° ' : ' 1,0000
(5) 3) (14)
0,9987 0,9813 0,9994
log Vw °© 2 ' ' ' 1,0000
9 @) 3) @) (®)
f 0,9974 0,9980 0,9918 0,9936
v 2 1,0000
@) 3) a  oany o
l0g Yoo ® -0,9200 0,9998 0,9924 0,9920 0,9987  0,9964 1.0000
k 3) 3) w any ¢ @ "
0,9818 -0,9983 -0,9932 -0,9979 -0,9995 - -0,9950
log p**" ’ ’ : ' : 0,9979 ; 1,0000
°op 3 3) (10) (11) ®) a0 D
W -0,1101 -0,9988 -0,9983  -0,9434 -0,991 - -0,9762 0,9550
) @ w a e Rt a  ay MO
i -0,9981 -0,9842  -0,9980 -0,9989 - -0,9997 0,9995 0,9944
DsoH’ 2 ! ! ’ ’ 0,9974 ’ ! ’ 1,0000
o @) 3 ®) o "G ® (6) (®)
-0,9973 -0,9859  -0,9916 -0,9950 - -0,9976 0,9966 0,9944 0,9989 1,000
So k 2 1 1 ’ ’ 0,9978 ’ , , ’ ,
o @) 3 ®) o @ "G w® (5) ® @13y o
AHC ! 0,9908 -0,9957 -0,5262  -0,1950 -0,5628 0 6;)32 -0,6532 0,6514 0,6953 0,6239 0’?_85 1,000
‘ () () w w ©e %% e (®) ® © g 0

? toxicidade ao Tetrahymena pyriformis, (mg/dm );
Coeﬁmente de particdo octanol/agua
373K, (cm /g) "Volume molecular, (A ); 9 Coeficiente de absorcdo de Ostwald gés- hexadecano; "

4 ponto de ebulicdo normal, (°C);

|IC|UId0 vapor; ' Solubilidade aquosa; ' Diferenca de entalpia padréo parC|aI molar de solvatacéo, (J/mol);
leerenga de entropia padréo parcial molar de solvatacao, (J/mol-K); 'Calor padrao de formacao, (kcal/mol).

® Toxicidade ao ciliato Tetrahymena pyriformis, (mg/dm );
€ Volume de retencéo especmco a
Equilibrio
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Tabela 15. Equacdes lineares e nao lineares (polinomial quadratica) para as propriedades
fisico-quimicas e termodindmicas estudadas e os respectivos parametros estatisticos,
empregando o indice semi-empirico topolégico (Ig7).

Parametros estatisticos

Propriedade Equacéo de regresséo
N" r2° sD’ rPe
: -0,915(+70,005) — 1,88x107*(+4,4x10°) lgr”
D 6.28x10°(59.8x10°) I 13 0,990 0,001 0,974
b -1,317(+0,012) — 6,27x10*(+1,3x10™) Igr’
nD +1,83x10°(2.6x107) s 27 0,978 0,004 0,948
¢ -256,9390(+15,1450) - 0,6650(+0,1260)
PF L2 + 28.0478(+2,9101) 1oy 43 0,9865 6,1 0,985
d -150,6077(+8,6323) — 1,0085(+0,0834)
PE ler? + 46.4810(+1.7763) It 86 0,9971 4,2 0,997
log V,,© -0,5982(+0,0430) + 0,3997(+0,0053) ler 13 1,0000 0,0158 0,999
v' -17,76(+7,10) + 16,38(+0,92) It 11 0,9940 2,83 0,991
10g Yhg* -0,89(+0,40) + 0,62(+0,06) It 11 0,9860 0,14 0,983
log p?*" 1,28(0,13) — 0,63(0,02) ler 11 0,9980 0,05 0,997
log p"' 2,35(+1,39) — 0,75(0,19) ler 11 0,8968 0,48 0,866
AgoH®" 6287(+906) — 5379(+110) ler 13 1,0000 317 0,999
NsyS° 3,482(2,83) — 6,789(0,34) lgr 13 0,9940 0,990 0,992
AHP' -0,85(0,23) — 6,26(+0,04) Igy 15 1,000 0,17 1,000
log P™ -0,9841(+0,2423) + 0,6072(+0,0336) It 19 0,9871 0,13 0,984

2 Densidade, (g/cm®); © indice de refragio; © Ponto de fusdo, (°C); ¢ Ponto de ebulicdo normal, (°C); ® Volume
de retengéo especifico a 373 K, (cmslg); "Volume molecular, (A®); ® Coeficiente de absorcéo de Ostwald géas-
hexadecano; " Equilibrio liquido-vapor; ' Solubilidade aquosa; ! Diferenca de entalpia padrdo parcial molar de
solvatacéo, (J/mol); k Diferenca de entropia padrdo parcial molar de solvatacao, (J/mol-K); ''Calor padrao de
formacdo, (kcal/mol); ™ Coeficiente de particdo octanol/agua; " Numero de compostos; ° Coeficiente de
determinacéo; P Desvio parddo ; ¢ Coeficiente de validacdo cruzada.
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Como pode ser observado na Tabela 15, quatro propriedades resultaram
em modelos de QSRP segundo uma equacao nao linear com o lgr, a saber,
densidade, indice de refracdo, ponto de fusdo e ponto de ebulicdo. Informacdes
relacionadas ao estado fisico na tabela periddica mostram que os pontos de fusdo
e ebulicdo tendem a aumentar com a densidade, assim como o indice de refracdo
também esta relacionado com a densidade oOtica. Esse comportamento pode
indicar que este grupo de propriedades apresenta uma caracteristica similar, a
gual esta contribuindo predominantemente para o valor dessas propriedades e

nao influencia nas propriedades relacionadas linearmente com o Igr.

Densidade

A densidade, D, € uma propriedade fisico-quimica freqliientemente utilizada
para a caracterizacao e identificacdo de compostos e também pode ser usada
para estimar a pressdo critica.'* O modelo obtido segue uma equac&o polinomial
quadratica com bons parametros estatisticos (Tabela 15) (N=13, r?=0,990,
SD=0,001, r’,,=0,974).

indice de refracéo

O indice de refracdo, nD, € considerado uma das propriedades 6ticas mais
importantes e exibe boa correlacdo com propriedades otica, elétrica e magnética,
especialmente com a polarizabilidade.* O modelo QSPR desenvolvido com o Igr
também seguiu uma equacdo quadratica com parametros estatisticos levemente
inferiores aos obtidos com a densidade, mas ainda aceitaveis para proposta de
predicdo. Estas medicbes sdo realizadas em equipamentos chamados

interferdbmetros e a incerteza da medicdo fica em torno de 10%, o que pode ter
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contribuido para decréscimo dos resultados estatisticos (Tabela 15) (N=27,
r’=0,978, SD=0,004, r’.,=0,948).1%*

Ponto de fusao

O ponto de fusdo, PF, € um dos métodos de identificacdo e testes mais
antigos para substancias organicas. O ponto de fusdo tem sido aplicado em
ciéncias bioquimicas e ambientais, devido a sua relagdo com a solubilidade dos

compostos.™

Para modelar o ponto de fuséo, PF, e o ponto de ebulicdo normal, PE, foi
encontrado que a relacdo mais apropriada é um modelo ndo linear usando uma
equacado quadratica polinomial (Tabela 15). Para o PF os altos valores do
coeficiente de determinacdo (r* = 0,9865) e o coeficiente de validacdo cruzada
(r’«,=0,985) mostram a alta qualidade do modelo. Este modelo de ajuste explica
98,65% da variacdo total no PF obtido para 43 compostos sendo que 8, nao
incluidos no modelo inicial, foram prognosticados com esta equagdo e a
correlagéo entre o PF calculado versus o PF experimental levou a bons resultados
(N=43, r* = 0,9903; SD = 4,1). A transferéncia da fase sélida para liquida esta
relacionada a forma, tamanho, simetria relacionada ao empacotamento do cristal e

interacdes intermoleculares de transferéncia de cargas e dipolo-dipolo.**

Ponto de ebulicdo normal

Segundo Ren'®, o ponto de ebulicdo normal é uma propriedade fisica
universal e precisamente medida para compostos de baixo peso molecular. Para
moléculas neutras, o PE é o resultado de forcas de atragcdo dipolo-dipolo, de van

de Walls e em algumas situagdes, das ligacdes de hidrogénio. Os haloalcanos néao
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tém habilidade para formar ligagcdes de hidrogénio, portanto, é esperado que as
forcas de dispersao predominem entre as interagdes de van der Walls. A energia
de interacdo de van der Walls decresce com o inverso da for¢ca de separacéo,
portanto, € esperado que moléculas com arranjos de empacotamento mais denso
apresentem valores de PE maiores em relacdo as moléculas menos densamente
empacotadas.® Como o lgr explica satisfatoriamente o comportamento
cromatogréafico observado para esses compostos, e como o PE esté intimamente
relacionado com a separacdo cromatografica, pode-se pressupor que essa

propriedade sera bem modelada pelo descritor semi-empirico topoldgico.

O modelo QSPR obtido para o ponto de ebulicdo experimental de 86
compostos mostrou muito bom coeficiente de determinacdo (r* = 0,9971) e
capacidade preditiva (r’c, = 0,997) (Tabela 15). Neste estudo, o modelo QSPR
obtido através de uma regressdo nédo-linear, usando uma equacédo polinomial
guadrética, pode explicar 99,71% da variacdo nos valores experimentais e tem um
SD de 4,2. A partir da equacédo obtida para o PE, os valores tedricos para 24
compostos os quais ndo foram incluidos no modelo inicial foram calculados e
entdo relacionados com os valores experimentais para os 24 compostos dando
parametros estatisticos muito bons (r* = 0,9931; SD = 7,6), mostrando a
estabilidade externa do modelo.

A fim de comparar o desempenho do Igr com outros diferentes descritores

moleculares, foi selecionado o trabalho de Balaban et al.'*®

para um conjunto de
532 alcanos halogenados com um a quatro carbonos na cadeia. O melhor modelo
foi obtido para uma regresséo com seis indices topolégicos (r*=0,97 e SD= 10,94).
Para uma série de 44 halometanos com dois ou mais atomos de halogénios, a
melhor correlacdo obtida para quatro parametros foi > = 0,99 e SD = 5,26.
Yasuhara et al.'*! correlacionaram o PE com o indice de retencdo de 170

compostos halogenados e obtiveram r = 0,996. Kier e Hall'*? investigaram a
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correlagédo entre pontos de ebulicdo de 24 alcanos monohalogenados (com dois a
cinco carbonos na cadeia) com dois indices de conectividade molecular e
obtiveram r = 0,992 e SD = 4,8, para 17 compostos com trés a seis carbonos, a
melhor correlacdo com trés indices de conectividade molecular foi r=0,998 e
SD=2,57.

Os quimicos afirmam que na natureza a maior parte das reacdes ocorre em
meio aquoso. No entanto, o comportamento dos atomos nas fases gasosa e sélida
segue leis bem estabelecidas, enquanto que a fase liquida e superficies merecem
mais atenc¢do. Portanto, nesse trabalho foram selecionadas seis propriedades que
consideram o tamanho molecular e refletem as interacdes intermoleculares para
demonstrar a capacidade do lgr para prever essas importantes propriedades. As
propriedades sdo: Volume de retengcdo especifico a 373 K, volume molecular,
coeficiente de absorcdo de Ostwald gas-hexadecano, equilibrio liquido-vapor e

solubilidade aquosa.

O segundo objetivo foi avaliar a aplicabilidade do modelo QSPR para
prognosticar parametros termodinamicos de solvatacdo e interacdes moleculares
soluto-solvente. As propriedades sdo: Diferenca de entalpia e entropia padréo

parcial molar de solvatacéo e calor de formacéao.

Volume de retencao especifico

O volume de retencéo especifico a 373 K, V., (cm®g) calculado para 13
compostos halogenados por Dallos'’ foi usado no modelo QSPR para verificar a
viabilidade do et em modelar essa propriedade para 1l-cloro e bromoalcanos
baseado na estrutura molecular. Os resultados na Tabela 15 (N=13, r’=1,0000,

SD=0,0158, r,,=0,999) demonstraram a excelente habilidade do modelo para
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predizer o V,, para essa série de compostos. O V,, estd relacionado com o

coeficiente de atividade do soluto em dilui¢ao infinita.

Volume molecular

Em liquidos simples, a energia de ligagédo e o trabalho de interacdo de uma
molécula com esse ambiente s&o linearmente relacionados com o volume
molecular. No presente estudo, o volume molecular, v, (A% foi modelado
adequadamente pelo lgr segundo os parametros estatisticos (N=11, r’=0,9940,
SD=2,8325, r’cy=0,991), indicando a sua capacidade em reter informacao

referente a efeitos estéreos como o potencial para prever dados termodinamicos.

Coeficiente de absorcdo de Ostwald gas-hexadecano e equilibrio liquido-

vapor

O coeficiente de absorcdo de Ostwald € definido como a razdo da
densidade entre o liquido e o gas no equilibrio, ambos em concentracdo molar.”
A particdo gas-hexadecano esta diretamente relacionada a transferéncia gas-
liquido e descreve o equilibrio entre o liquido puro e o seu vapor (pressao de
vapor) se esse é considerado simplesmente como a solvatagdo da molécula pelo
seu proprio liquido.”® A habilidade do modelo simular adequadamente essa
propriedade é indicada pela qualidade dos parametros estatisticos para a particao
gas-hexadecano, yng, (N=11, r’=0,9860, SD=0,1399, r’c,=0,983) e para o equilibrio
liquido-vapor, p%S, (N=11, r’=0,9980, SD=0,0460, r’cy=0,997). Buchwald e
Bodor’® usaram uma regressdo linear simples para correlacionar a particdo géas-

hexadecano com o volume molecular de 49 compostos organicos com estruturas
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simples e obtiveram parametros estatisticos inferiores aos obtidos nesse trabalho
(r’=0,943 e SD=0,264).

Solubilidade aquosa

Os modelos de QSPR sdo especialmente importantes em estudos
ambientais, onde os compostos de interesse sdo toxicos, carcinogénicos ou

indesejaveis por alguma outra razdo.**

Uma vez que muitos compostos halogenados largamente utilizados em
processos industriais tém baixa solubilidade em agua, e constituem um sério
problema em tratamento de aguas residuais e disposicéo de lodo,*® propostas de
tratamento desses residuos em meio ndo convencional, que assegurem a sua
transformacgéo em derivados menos agressivos ao ambiente, sdo indubitavelmente
de grande utilidade.’®>**® De acordo com os resultados obtidos (N=11, r>=0,8968,
SD=0,481, r’cy=0,866), aparentemente a solubilidade aquosa, log p“, néo foi
modelada adequadamente pelo ler. Nos compostos investigados, as forcas de
dispersao e orientagdo sao dominantes e o lgr foi desenvolvido para refletir esse
ambiente. Porém, a habilidade da agua em formar ligacdes de hidrogénio ndo tem
semelhanga com as forgas intermoleculares dos halogénios estudados, por
conseguinte, o modelo ndo foi capaz de refletir essas forcas intermoleculares
especificas em uma extensdo razoavel. Buchwald e Bodor’® obtiveram melhores
resultados (r?=0,966 e SD=0,221) para o modelo baseado no tamanho molecular
de 68 compostos que ndo possuiam substituintes fortemente polar ou formadores

de ligacdes de hidrogénio (sem N ou O).
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Diferenca de entalpia e entropia padréo parcial mol  ar de solvatacao

O conhecimento de propriedades termodindmicas de equilibrio liquido-
vapor pode fornecer uma boa base para o entendimento de reacdes em fase

gasosa de compostos halogenados.

Para testar a capacidade do lgr para prever parametros termodinamicos
para a solvatacdo de uma substancia em coluna de baixa polaridade,
propriedades de equilibrio gas-liquido tal como a diferenca de entalpia e entropia

padrdo molar parcial de solvatacéo foram consultadas na literatura.**’

Pode-se observar na Tabela 15 que o lgr apresenta correlagdes altamente
significativas com a diferenca de entalpia e entropia padrdo molar parcial de
solvatacdo. Para os modelos obtidos, a comparacdo entre o coeficiente de
validacdo cruzada e de determinacao (para AsgH® N=13, r>=1,0000, r’cy = 0,999 e
NsoiS° N=13, = 0,9940, r’cy =0,992), indicam a alta estabilidade da equacdo de
regressdo. A investigacdo de Dallos'’ mostrou que a dependéncia de AsH° e
NsoiS° do tamanho molecular indica que as interagdes entre soluto e solvente sdo
proporcional a polarizabilidade da molécula do soluto num solvente parafinico.

Provavelmente esses fatores foram bem modelados pelo ler como Unico descritor.

Calor de formacéo

Atualmente € aceito que muitos halocarbonos clorados e alguns bromados
possuem origem natural e também antropogénica. A producdo natural de

halocarbonos esta fortemente relacionada a fotolise'®

e mais do que 3500
halocompostos sdo produzidos biologicamente, alguns dos quais em grande
quantidade.’®'°® Uma vez que as reacbes quimicas se caracterizam por certo

arranjo de atomos nos reagentes e um diferente arranjo dos mesmos a&tomos nos
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produtos, a adequada analise termodindmica do sistema pode fornecer valiosas
informacdes sobre as condicbes adequadas para a obtencdo dos produtos

desejados.'*®

Nesse contexto, a habilidade para modelar teoricamente a
termoquimica dos compostos halogenados apresenta-se como uma alternativa de
grande importancia devido a caréncia de informagdes experimentais,

especialmente de moléculas contendo &tomos de bromo e iodo.'®

As correlacdes lineares simples entre o indice semi-empirico topologico e o
calor de formacdo para l-halo-n-alcanos, mostradas na Figura 8, revelaram

essencialmente linhas paralelas.
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Figura 8. Calor de formag&o (AH:") como uma fungdo do indice semi-empirico topoldgico para 1-halo-n-

alcanos.
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Como pode ser observado na Figura 8, a inclinacdo das curvas muda de
acordo com o tamanho dos atomos. A Figura 8 também mostra que o calor de
formacéo € dependente do tamanho dos atomos, uma vez que a inclinagdo de
AH{ versus o lgT é essencialmente a mesma para as moléculas alifaticas contendo
apenas um heteroatomo, seja Cl, Br ou I. Essa observacgéo indica a similaridade
das interagOes entre as estruturas desses compostos e permite a possibilidade de
generalizar o modelo. Para ajustar todos os dados em apenas uma correlagcéo
linear simples (Figura 8) foi gerada uma nova equacéo entre o calor de formacéao e
indice semi-empirico topolégico modificado (lgr'). Para calcular o lgr para os
compostos substituidos com Br e I, foi determinada a inclinacdo média das 3
equacOes previamente encontradas e essa inclinacdo foi substituida nas
respectivas equacdes. O valor do novo intercepto (1) usado em cada equacéo foi
calculado subtraindo o intercepto obtido na equacdo dos compostos clorados
menos o intercepto obtido inicialmente em cada equacdo. Dessa maneira, novos
valores de lgr, menores do que aqueles previamente encontrados para 0s
compostos com Br e |, foram calculados e foi gerado um novo modelo (Figura 9).
Os excelentes dados estatisticos entre o calor de formacdo e o lgr (N=15,
r’=1,0000, SD=0,1675, r’cy=1,0000) demonstraram a forca preditiva desse indice

para estimar o AH;° baseado na informacéo da estrutura molecular.
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Figura 9. Calor de formagéo (AH:) como uma func&o do indice semi-empirico topolégico modificado para 1-

halo-n-alkanos.

Coeficiente de particdo octanol/agua

A natureza lipofilica e a persisténcia dos haloalcanos contribuem com a
bioacumulacdo desses compostos nas membranas bioldgicas ou em ligacées com

biomacromoléculas.*®

O coeficiente de particdo octanol/agua, log P, € um descritor universal do
biotransporte via penetracédo da membrana celular®® e tem recebido muita atencéo
em estudos de QSPR/QSAR.’8890.148 Nesse sentido, o log P foi a propriedade
selecionada para este estudo e sua determinacdo tem sido recomendada pelo

148

programa de evolucdo de compostos perigosos (OECD). Os valores

experimentais de log P para 19 compostos halogenados considerados nesse
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estudo encontram-se na Tabela 4, sendo que dois desses compostos, 0s quais
foram incluidos na construcdo do modelo inicial com 141 compostos, foram
prognosticados a partir deste modelo. A concordéancia entre o coeficiente de
determinacdo (r’=0,9871) e o coeficiente de validacdo cruzada (r’.,=0,984)

mostram a qualidade preditiva do modelo de QSPR (Tabela 14).

O Método Semi-Empirico Topolégico foi comparado com dois outros
métodos computacionais empregados para estimar teoricamente o log P:
“Complete Neglect Of Differential Overlap” (CNDO) e de Contribuicdo dos
Fragmentos.™®* Os valores de log P calculados a partir dos Métodos CNDO e de
Contribuicdo dos Fragmentos estdo listados na Tabela 4. Como pode ser
observado na Tabela 4, o Método CNDO néo pode ser adotado para o célculo de
compostos contendo atomos com nuamero atdmico maior do que 18 e o método de
Contribuicdo dos Fragmentos tém um baixo grau de degenerescéncia e né&o
discrimina varios isdmeros de posicao (isto €, compostos n° 5, 18, 23, 26 e 6, 19,
24, 27).

Os parametros estatisticos para as regressdes lineares simples entre os
valores de log P calculado e experimental para os trés métodos citados estdo
apresentadas na Tabela 16. Os parametros estatisticos (r* e SD) para o Método
Semi-Empirico Topologico mostraram uma melhor ordem quando comparados
com os Métodos Contribuicdo dos Fragmentos e CNDO (Tabela 16). Nesse
sentido, o lgr pode ser considerado como uma ferramenta util para calcular esta
propriedade, atingindo alto grau de degenerescéncia e boa qualidade estatistica.
O log P de 39 haloalcanos, 48 compostos aromaticos e alquiaromaticos e 31
haloaromaticos (excluindo compostos capazes de formar ligacdes de hidrogénio)
foram correlacionados com o volume molecular por Buchwar e Bodor’®. A equacéo
apresentou r* = 0,973 e SD = 0,242.
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Tabela 16. Pardmetros estatisticos para a correlacdo entre os valores de log P calculado
versus experimental para o Método Semi-Empirico Topologico, Contribuicdo dos
Fragmentos e CNDO.

Parametros estatisticos
Propriedade Método

N a r2 b SD Cc rZCV d

log P Semi-Empirico Topologico 19 0,9871 0,13 0,984
Contribuigcédo dos
log P 19 0,9750 0,17 0,971
Fragmentos

log P CNDO 10 10,8918 0,21 0,831

% Nimero de compostos; ® Coeficiente de determinac&o; ° Desvio padréo; 9 Coeficiente de validagao
cruzada.

5.4 - Aplicagdo do | gr em Correlagbes Quantitativas entre Estrutura-

Atividade Biolégica de Compostos Alifaticos Halogen ados

O objetivo primordial das Correlagcbes Quantitativas entre Estrutura-
Atividade (QSAR) é desenvolver modelos com um grupo de compostos,
denominado de grupo de treinamento, e utilizar esses modelos para o prognostico
da atividade biolégica bem como a interpretacdo do mecanismo de acdo de
compostos estruturalmente relacionados.®®
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Para testar a toxicidade de compostos quimicos organicos, o metodo
tradicional tem sido selecionar um grupo de compostos estruturalmente similares
gue contém um grupo funcional — isto &, alcool, éster, halogénio, etc. e historico de

toxicidade.

Y

A contribuicdo do grupo funcional a reatividade quimica geralmente é
constante e permite sugerir modelos de mecanismo de acdo tdxica baseados no

comportamento tipico desses grupos nas reacdes quimicas.

Por outro lado, 0 aumento da cadeia carbonica contribui diretamente para a

hidrofobicidade (biouptake) e conseqientemente para a toxicidade.

Desse modo, geralmente os modelos preditivos consistem em regressoes
multiplas entre a toxicidade e propriedades que representam a hidrofobicidade e a

reatividade.®®

Entre os bioensaios adotados para a avaliacdo da toxicidade esta a irritacao
ocular, avaliacdo do potencial mutagénico, LCsg, que € a concentracdo de um
composto que provoca a morte de 50% da populacdo ensaiada e IGCsyo,

concentracao do reagente que inibe 50% do crescimento da populagéo.

O logaritmo da constante de particdo octanol/agua é o descritor molecular
universal de hidrofobicidade.®

N&ao existe um consenso sobre um descritor universal de interacao
molecular, mas descritores fisico-quimicos como a refratividade molar e volume
molecular vém sendo adotados como parametro de efeito estéreo-eletronicos,
enquanto que propriedades do orbital molecular (HOMO e LUMO) séo

considerados em mecanismos onde ocorre a formacéo de ligacées covalente.?®®’

Idealmente os modelos de QSAR devem ser simples, facilmente

interpretaveis e com mecanismos de acdo compreensiveis.®® Os fundamentos do
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mecanismo de acdo toxica servem como guia primario para a escolha da classe
de compostos e dos descritores mais promissores para estabelecer correlacdes
significativas com o parametro de controle que representa a toxicidade.®

A toxicidade pode ser reunida em trés grandes categorias, as quais se

subdividem em varios mecanismos de acéo:®%*°

- Toxicidade néo especifica reversivel, também denominada como narcose,

narcose nao reversivel ou narcose ndo covalente;

- Toxicidade especifica nao reversivel ou reatividade covalente, relacionada
a habilidade de um compostos em formar ligacdes covalentes com 0 sistema

biolégico, devido a interagdes eletro(nucleo)filicas com alguma macromolécula;

- Toxicidade funcional mediada pelo receptor, resultado de interagbes néo
covalentes, que ocorrem na interface segundo um mecanismo tipo chave-

fechadura.

A maior parte dos reagentes organicos industriais apresenta toxicidade
aguda segundo o mecanismo narcose.’® Narcose é o resultado do efeito
cumulativo de compostos nas células das membranas, o qual perturba suas
funcbes normais pela interrupcéo das forcas de van de Walls entre o lipidio e/ou
proteinas que compdem a membrana. Narcose € o mecanismo de acdo toxico
mais basico e largamente dependente da hidrofobicidade e, portanto, quantificado
pelo log P. Esse modo de acgdo inclui varios mecanismos de agdo, tal como

narcose n&o polar ou narcose polar, entre outros.'*°

Compostos alifaticos halogenados tém importantes usos industriais, no
entanto, muitos haloalcanos sdo altamente toxicos e uma ameaca ao meio
ambiente e a saude humana, uma vez que incluem compostos carcinogénicos e

patogénicos.?’
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Os haloalcanos tendem a ser lipossoluveis — eles sdo parcionados entre o
sangue e o tecido adiposo, podendo ficar acumulados por um longo tempo. A
ligacdo carbono-halogénio é polar e a polaridade desta ligacdo governa o
mecanismo de acdo dos halogénios, que podem ser de dois tipos: reacdes de
substituicdo nucleofilica e formacdo de radiais livres. O carbono ao qual o
halogénio esta ligado é parcialmente positivo, tornando-o suscetivel a reacdes de
substituicdo nucleofilica, nas quais um nucledfilo substitui o0 atomo de halogénio
segundo 0 mecanismo Sy 0u Syp, onde S representa substituicdo, N representa
nucleofilico e 1-2 indica a molecularidade da etapa determinante da velocidade de
reacdo.’® A eletrofilicidade também é um fator importante que determina a relativa
propensdo dos haloalcanos sofrerem transformacfes metabodlicas redutivas e a
geracgdo de radicais livres. A quebra homolitica da ligagdo carbono-halogénio é a
chave para a produc&o de radicais livres no metabolismo.®” Conforme exposto até
aqui, pode-se deduzir que os haloalcanos sdo compostos promissores para
estabelecer modelos de QSAR.

Varias investigacfes tem mostrado que os haloalcanos atuam como
narcose nao polar, portanto, a discusséao ficara limitada a esse tipo de toxicidade e
sera considerado que parametros que representam potencial reatividade covalente

sdo desnecessarios.®

Objetivando adotar o método semi-empirico topolégico em estudos de
QSAR de compostos alifaticos halogenados e obter informagdes sobre o
mecanismo de acao, a toxicidade foi expressa em termos de log LCso € log IGC ™5,
e o lgr foi adotado como o Unico descritor molecular. Os dados para 0s compostos
e atividades avaliadas estdo na Tabela 6. O |gr esta baseado na suposicao de que
o comportamento cromatografico de uma molécula é predominantemente o
resultado do numero e interagdes dos &atomos da molécula com a fase

estacionaria. Essas interacfes sdo determinadas por suas propriedades elétricas
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e pelo impedimento estéreo dessas interacdes por outros atomos ligados a ele.!®®

Portanto, o IgT reline o termo hidrofébico e estéreo.

A Figura 10 mostra a relacdo entre a toxicidade para o Tetrahymena
pyriformis (log IGC?s0) e o ler. Embora esta apresente somente uma correlagéo
com somente quatro pontos, o ajuste dos dados sobre a linha de base indica
apenas um mecanismo de acdo para esse grupo de compostos. Autores como

Aptula™*

e Akers et al.®® também desenvolveram modelos de QSAR com apenas
quatro pontos, evidenciando a falta de dados disponiveis na literatura e a

necessidade de modelos preditivos.

7,0 75 8,0 8,5 9,0 9,5 10,0
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Figura 10. Correlagdo entre a toxicidade e o lgr para 1- bromoalcanos.



146

Para os 1-bromoalcanos, uma excelente relacdo linear foi encontrada entre

0 log IGC 50 e 0 lgr:

log IGC 50 = -3,70(+1,00)+ 0,58(20,12) It

N = 4; r* = 0,9960; SD = 0,05; r’., = 0,982 (15)

Os resultados estatisticos representam satisfatoriamente o modelo de
QSAR e a inclinacdo positiva mostra a importancia do tamanho da molécula para
a toxicidade de 1-bromoalcanos. Para obter indicios sobre 0 mecanismo de acéo,
a colinearidade entre o log IGC™so e log P (r = -0,9806) (Tabela 13) indicaram que
esses compostos atuam com um mecanismo consistente com a narcose nao

polar.

Contudo, deve-se ressaltar que esse tipo de mecanismo é geral, e ndo foi
possivel obter mais informagfes sobre um tipo de mecanismo especifico. Tendo
em mente que a toxicidade das moléculas € governada pelas suas propriedades,
as quais sao determinadas pela sua estrutura quimica, deve-se reconhecer que o
atual nivel de conhecimento dessas relagdes nao significa que o conhecimento da
estrutura molecular sozinho é suficiente para prognosticar 0 mecanismo de acao e
a potencialidade de um composto.

Outro fator que deve ser considerado € que os dados consultados na
literatura foram obtidos em diferentes condigBes experimentais, o que contribui
para o decréscimo estatistico do ajuste desses dados. Esfor¢cos consideraveis vém

sendo feito para padronizar os ensaios ecotoxicolégicos.®
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No entanto, Cronin e Schultz®® (1998) mostraram que é possivel
desenvolver modelos de QSAR usando dados da literatura e obter, a partir da

estrutura, informacdes sobre a toxicidade do modo de acdo de compostos.

Dados de log ECsy para a toxicidade aguda do Photobacterium
phosphoreum estdo disponiveis na literatura para um numero limitado de
compostos organoclorados halifaticos com estruturas mais diversificadas em
relacdo aquelas usadas no modelo anterior e foram usados para estabelecer a

correlagcéo entre o log ECso com 0 lgr:

log ECso = 5,3570(+0,98) - 0,4805(+0,15) lgr

N =5; r? = 0,9741; SD = 0,1292; r’., = 0,945 (16)

A analise de regressao revela a forte correlacdo entre o log ECsp € 0 lgt
(r’=0,9741) e a inclinacdo negativa indica a importancia do tamanho da molécula
para a toxicidade de compostos organicos clorados mono e di-substituidos. E
importante ressaltar que o lgr codifica o tamanho da molécula, bem como as
ramificacdes. O pequeno tamanho das moléculas aparentemente ndo favoreceu a
penetracdo celular. Esta observacéo esta de acordo com o modelo de QSAR para
haloalcanos desenvolvido por Blaha e Némee®, onde foi encontrado como
parametro mais importante para a toxicidade o tamanho das moléculas. Moléculas
maiores aparentemente sdo mais téxicas quando comparadas com as menores.
Segundo os autores, essa caracteristica dos compostos pode estar relacionada ao
acumulo dos haloalcanos nas membranas bioldgicas ou ligacdes com

biomacromoléculas, tais como proteinas, enzimas ou DNA.
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Os valores para os parametros estatisticos obtidos com esse modelo sdo
similares em ordem e qualidade a aqueles obtidos para o log IGC™s, com 0 lgr,
indicando que para alcanos halogenados, sejam clorados ou bromados, o
mecanismo de acdo depende do tamanho da molécula. Também se pode
observar um decréscimo no coeficiente de correlagcdo e no ajuste dos dados
(Figura 11), indicando uma mudanca no mecanismo de agao. A introducdo de um
segundo atomo de cloro na cadeia carbbnica aumenta a probabilidade de

alteracdes da reatividade quimica.

4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0
IET

Figura 11. Correlagédo entre a toxicidade e o lgr para compostos alifaticos clorados mono e di-substituidos.
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6 - CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES
PARA TRABALHOS FUTURQOS

6. 1 - Conclusdes

A correlacdo entre os valores dos indices de retencdo experimentais e lgt
para os compostos alifaticos halogenados mostrou a boa qualidade do modelo
QSRR (r* = 0,9995 e SD = 8) e a alta capacidade preditiva dos indices de
retencdo para esses compostos usando o Método Semi-Empirico Topolégico (r’e
= 0,999). O método também permitiu retirar informacdes sobre as caracteristicas

da molécula que estao influenciando no processo de retencdo cromatografica.

O modelo empregado para desenvolver o lgr usou o indice de retencéo de
141 compostos alifaticos halogenados e a validacdo externa foi executada usando

as propriedades de outros compostos que nao foram incluidos no modelo inicial.

A eficiéencia desse indice foi verificada através da alta qualidade dos
modelos obtidos, demonstrando a viabilidade em adotar o lgr ha modelagem de
importantes propriedades destes compostos, baseado na informacdo da estrutura

molecular.

A habilidade de prognéstico do lgr também foi verificada em fases
estacionarias de diferentes polaridades através do modelo combinado incluindo
um parametro (Pr) que representa a polaridade de cada fase. O ajuste dos IRcy

em relagéo aos IRgy, mostra a adequagéo do modelo (r*=0,9984; SD=18).

Resultados satisfatérios também foram obtidos aplicando o Igr para estimar

a retencdo cromatografica de 48 cicloalcanos (r?=0,9905; SD=7; r’cv=0,997). O
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descritor refletiu caracteristicas estruturais, eletrbnicas e geomeétricas das
moléculas e permitiu a distincdo entre isbmeros cis/trans dos compostos
estudados. Tais resultados mostraram o potencial do ler em modelos de QSRR

para compostos que apresentam cadeia em anel.

O lgr também foi aplicado satisfatoriamente em estudos de QSPR para
diferentes propriedades determinadas por forgas intermoleculares para
halocompostos e cicloalcanos. Os resultados estatisticos representam a qualidade
dos modelos e permitem prognosticar parametros termodinamicos Uteis para
auxiliar na explicagdo das interagbes moleculares entre o soluto e a fase

estacionaria.

Finalmente, modelos de QSAR empregando o lgt, foram testados para
hidrocarbonetos alifaticos halogenados e duas atividades biolégicas, log IGC s,
(concentracdo que inibe 50% do crescimento dessa populacdo) e log ECs
(inibicdo da bioluminescéncia de Photobacterium phosphoreum, expressa como
concentracao efetiva). Os resultados estatisticos representam satisfatoriamente os
modelos QSAR (r?=0,9960; r’,,=0,982 e r’=0,9741; r%,=0,945, respectivamente)

revelando o potencial de aplicacéo do ler em estudos de estrutura-atividade.

Os resultados obtidos indicam que o lgr pode ser empregado para
prognosticar a retencdo cromatografica dos grupos de compostos investigados,
podendo ser utilizado como um método complementar para auxiliar a identificacdo
destes. Este descritor molecular mostrou ter potencial suficiente para ser aplicado
em estudos de QSPR/QSAR para prognosticar outras propriedades fisico-

guimicas e atividades biologicas relacionadas.

A maior vantagem em adotar o Método Semi-Empirico Topoldgico consiste
na possibilidade de prognosticar a retengcdo cromatografica, um importante

parametro experimental largamente utilizado em quimica analitica. O método
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adota um Uanico descritor em uma correlacdo linear simples e os modelos
QSRR/QSPR/QSAR desenvolvidos apresentam alta qualidade estatistica.
Portanto, os resultados obtidos neste trabalho demonstram o potencial do lgt para
ser utilizado como uma ferramenta auxiliar na caracterizagcéo e identificacdo de
compostos alifaticos halogenados e cicloalcanos. Também é importante salientar
gue o indice de retengcdo permitiu obter informacfes sobre a estrutura molecular e

0 mecanismo de retencdo dos compostos estudados.

6. 2 — Recomendac0bes para Trabalhos Futuros

Os resultados encorajam a aplicacdo do indice semi-empirico topolégico em
futuros estudos de QSAR para grupos de compostos organicos que apresentem

propriedades/atividades de interesse para a quimica e demais areas.
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Tabela 4. Valores de indice de retencéo experimental, IRg,, (Apiezon-L 130C); indice
semi-empirico topoldgico, lgr; ponto de fusdo, PF (°C); ponto de ebulicdo, PE (°C), e
coeficiente de particdo octanol/agua, log P, experimental e calculado pelos métodos
CNDO e Contribui¢cdo dos Fragmentos.

(continua)
PF PE log P (Conlt?i%sigéo
N° Compostos IRExp leT ©) ©) log P dos
(CNDO) Fragmentos )
1 1-cloropropano 5492 49515 -122,9 46,5 2,04 1,25 1,99
2 1-clorobutano 653* 57599 -123,1 78,4 2,64 1,72 2,52
3 1-cloropentano 762° 6,5684 -99,0 108,4 3,05 2,18 3,05
4 1-clorohexano 857" 7,3769 -940 1351 3,54 2,64 3,58
5 1-cloroheptano 958" 8,1854 -69,5 160,4 4,15 3,10 4,11
6 1-clorooctano 1059° 8,9939 -57,8 183,5 - 3,54 4,64
7 1-clorononano 1159° 19,8024 -39,4 205,2 - 3,99 5,17
8 1-clorodecano 1263* 10,6108 -31,3 225,9 - 4,43 5,70
9 1-cloroundecano 1365% 11,4193 -17,0 242 - 4,87 6,23
10 1-clorotetradecano 1666 13,8400 4,9 296,8 - 6,16 7,81
11  1-clorohexadecano  1861° 15,4600 17,9 326,6 - 7,02 8,87
12 1-clorooctadecano 2070* 17,0800 28,6 352 - 7,87 9,93
13 1-cloroeicosano 2264% 18,7000 - - - 8,71 10,99
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log P

N© Compostos IRExp - (Z; (::E) log P log P (Cont(rji(l;)sigéo
(CNDO) Fragmentos )

14 2-cloropropano 5072 4,4992 - 35,7 1,9 1,20 1,99
15 2-clorobutano 616*° 5,3077 -131,3 68,2 2,33 1,67 2,52
16 2-cloropentano 712° 6,1162 - 97,0 2,50 2,14 3,05
17 2-clorohexano 809°  6,9248 - 1225 - 2,60 3,58
18 2-cloroheptano 908"  7,7332 - - - 3,05 4,11
19 2-clorooctano 1006°  8,5417 - 172 - 3,50 4,64
20 2-clorononano 1106  9,3501 - - - 3,94 5,17
21 3-cloropentano 721°  6,1244 -105 975 - 2,14 3,05
22 3-clorohexano 812°  6,9330 - 123 - 2,59 3,58
23 3-cloroheptano 906"  7,7414 - 144 - 3,04 4,11
24 3-clorooctano 1006°  8,5499 - - - 3,49 4,64
25 3-clorononano 1106  9,3584 - - - 3,94 5,17
26 4-cloroheptano 900°  7,6350 - 144 - 3,04 4,11
27 4-clorooctano 997"  8,4435 - - - 3,49 4,64
28 4-clorononano 1094°  9,2520 - - - 3,93 5,17
29 5-clorononano 1092° 19,2116 - - - 3,93 5,17
30 1-cloro-2-metilpropano 6232 5,4050 -130,3 68,5 2,45 1,73 2,39
31  1-cloro-2-metilpentano 823° 7,0220 - - - 2,65 3,45
32  i-cloro-2-metihexano  921°  7,8305 - - - 3,10 3,98
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log P

N Compostos IRExp leT (Z'::) (::E) log P 00 P (Cont&igs 520
(CNDO) Fragmentos )

33  1-cloro-2-metilheptano 1019° 8,6390 - - - 3,35 451
34  1-cloro-3-metilbutano 723%  6,2169 -104,4 98,2 2,19 2,92
35  1-cloro-4-metilpentano 823° 7,0367 - - - 2,65 3,45
36  2-cloro-2-metilpropano 551% 4,8861 - 50,9 - 1,59 2,39
37  2-cloro-2-metibutano  671*  5,7007 - 856 - 2,05 2,92
38  2-cloro-2-metipentano 763° 6,5091 - - - 2,50 3,45
39  2-cloro-2-metilhexano ~ 855°  7,3176 - - - 2,96 3,98
40  2-cloro-2-metilheptano 949° 8,1261 - - - 3,40 451
41  3-cloro-2-metilpentano 763° 6,5698 - - - 2,55 3,45
42  3-cloro-2-metilhexano 850° 7,3865 - - - 3,00 3,98
43  3-cloro-2-metilheptano 947° 8,1953 - - - 3,46 4,51
44  3-cloro-6-metiheptano ~ 966°  8,2097 - - - 3,49 4,51
45  121-dicloropentano 889" 7,5705 - 140 - 2,61 3,36
46 1,1-diclorohexano 989" 18,3790 - 164 - 3,06 3,89
47 1,2-dicloropropano 695%  6,0539 - 96,4 - 1,54 1,99
48 1,2-diclorobutano 801° 6,8624 - 124,1 - 1,98 2,52
49 12dicloropentano  909°  7,6709 - 1483 - 2,43 3,04
50  12diclorohexano  1005° 84794 - 173 - 2,87 3,57
51 1,3-diclorobutano 826"  7,1046 - 134 - 1,96 2,24
52 13-dicloropentano 940" 7,9131 - - - 2,39 2,76
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Tabela 4.
Continuacao.

PF PE log P (Conlt?i%tigéo
N° Compostos IRExp leT ©) ©) log P (CNDO) dos
Fragmentos )
53 1,3-diclorohexano 1028° 8,7211 - - - 2,83 3,29
54 1,4-diclorobutano 895"  7,4699 - - - 2,11 2,24
55 1,4-dicloropentano 959° 8,1322 - - - 2,35 2,76
56 1,4-diclorohexano 1058°  8,9407 - - - 2,78 3,29
57 1,5dicloropentano 1028° 8,7114 - 179 - 2,45 2,76
58  15diclorohexano  1072°  9,0677 - - . 2,82 3,29
59 1,6-diclorohexano 1129° 9,5199 - 204 - 2,83 3,29
60 1,8-diclorooctano 1332* 11,1368 - 241 - 3,86 4,35
61 1,9-diclorononano 1435° 11,9453 - 260 - 4,19 4,88
62 1,10-diclorodecano 1541* 12,7538 - - 4,72 541
63 2,2-dicloropropano 619" 5,4967 - 69,3 - 1,67 2,31
64 2,2-diclorobutano 738%  6,3052 - 104 - 2,11 2,84
65 2,2-dicloropentano 831"  7,1217 - - - 2,40 3,36
66  2,2-diclorohexano 925°  7,9302 - - - 2,84 3,89
67 2,3-diclorobutano 763*  6,4102 - 119 - 2,09 2,52
68 3,3-dicloropentano 857° 7,2591 - - - 2,51 3,36
69  33-diclorohexano 944°  8,0675 - - - 2,95 3,89

70 1-bromopropano 6322 5,6136 -110,3 71,1 - - 2,13
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log P

NO Compostos IRexp ler (Z; (::E) log P log P (Cont(rjiggigéo
(CNDO) Fragmentos )

71 1-bromobutano 734  6,4221 -112,6 101,6 2,75 - 2,66
72 1-bromopentano 836° 7,2306 -88,0 1298 3,37 - 3,19
73 1-bromohexano 938" 18,0391 -83,7 1553 3,80 - 3,72
74 1-bromoheptano 1040° 18,8476 -56,1 178,9 4,36 - 4,25
75 1-bromooctano 1142* 9,6561 -55,0 200,8 4,89 - 4,78
76 1-bromononano 1244* 10,4646 -29,0 2214 - - 5,31
77 1-bromodecano 1345% 11,2730 -29,2 240,6 6,00 - 5,84
78 1-bromoundecano 1447* 12,0815 -9,7 258,8 - -- 6,37
79 1-bromododecano 1549* 12,8900 -9,5 276 - - 6,89
80 1-bromotridecano 1651* 13,6985 6,2 292 - - 7,42
81  l-bromotetradecano  1753% 14,5070 5,6 307 - - 7,95
82  1-bromohexadecano  1957% 16,1240 18 336 - - 9,01
83  1-bromoheptadecano 2059% 16,9324 29,6 349 - - 9,54
84  1-bromooctadecano  2161% 17,7409 28,2 362 - - 10,07
85 1-bromoeicosano 2364% 19,3579 38 - - - 11,13
86 2-bromobutano 689 59971 -112,6 91,3 2,66 - 2,66
87 2-bromopentano 786° 6,8056 -955 117.4 - - 3,19
88 2-bromohexano 885°  7,6140 - 143 - - 3,72
89 2-bromoheptano 986°  8,4225 - 166 - - 4,25
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Tabela 4.
Continuagéo

log P

N° Compostos IRExp leT (F:::) P(i:) log P 00 P (Contggg 520
(CNDO) Fragmentos )

90 2-bromooctano 1093° 19,2310 - 188,5 - - 4,78
91 2-bromoundecano 1402° 11,6565 - - - - 6,37
92 2-bromododecano 1505° 12,4650 - - - - 6,89
93 2-bromotridecano 1609° 13,2734 - - - - 7,42
94 3-bromopentano 779° 6,7188 - 118,6 - - 3,19
95 3-bromohexano 884°  7,5273 - 142 - - 3,72
96 3-bromoheptano 988° 8,3358 - - - - 4,25
97 4-bromoheptano 978° 8,2899 - 161 - - 4,25
98  1-bromo-2-metibutano  806°  6,7912 - 119 - - 3,06
99 1-bromo-2-metilpentano  880° 7,5997 - - - - 3,59
100 1-bromo-3-metilbutano 794° 6,8022 - 120,4 - - 3,06
101 1-bromo-4-metipentano  901%  7,6674 - 145 - - 3,59
102 2-bromo-2-metilpropano  633%*  5,5394 - 73,3 - - 2,53
103  2-bromo-2-metilbutano 750°  6,3479 - 108 - - 3,06
104 2-bromo-2-metipentano  826°  7,1564 - - - - 3,59
105 2-bromo-2-metihexano ~ 942%  7,9649 - - - - 4,12
106 3-bromo-3-metilpentano  876° 7,4652 - - - - 3,59
107  1,2-dibromopropano 851  7,2995 - 141,9 - - 2,27

108  1,2-dibromobutano 960° 18,1079 -65,4 166,3 - - 2,80
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log P

N© Compostos IRExp letT (Z; (i; log P (!:O,\?DF;) (Cont&igg 680
Fragmentos )

109  1,3-dibromobutano 987%  8,3627 - 174 - - 2,52
110  14-dibromopentano  1113*  9,2393 - - - - 3,04
111  15-dibromopentano  1178* 10,0356 -39,5 222,3 - - 3,04
112  1,6-dibromohexano 1310* 10,8443 - 2455 - - 3,57
113  1,7-dibromoheptano 1397° 11,6527 - 263 - - 4,10
114  1,8-dibromooctano 1519% 12,4612 - 271 - - 4,63
115  1,9-dibromononano 1607° 13,2697 - 285 - - 5,16
116  2,2-dibromopropano 771*  6,6163 - - - - 2,59
117 1-iodopropano 719  6,2823 -101,3 1025 - - 2,52
118 1-iodobutano 819 7,0908 -103 1305 - - 3,05
119 1-iodopentano 928* 17,8923 -856 1570 - - 3,58
120 1-iodohexano 1032* 18,7078 -74,2 1813 - - 4,11
121 1-iodoheptano 1132* 9,5163 -48,2 204,0 4,70 - 4,64
122 1-iodooctano 1236° 10,3248 -45,7 2251 - - 5,17
123 1-iodononano 1342° 11,1332 -20 2450 - - 5,70
124 2-iodopropano 670 5,8478 - 89,5 - - 2,52
125 2-iodobutano 789°  6,6563 - 1201 - - 3,05
126 2-iodopentano 873" 74678 - - - - 3,58
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log P

N° Compostos IRExp leT (F:::) (::E) log P 00 P (Contggg 520
(CNDO) Fragmentos )

127 2-iodohexano 973  8,2732 - - - - 4,11
128 2-iodoheptano 1076" 9,0817 - - - - 4,64
129 3-iodopentano 876° 7,4412 - 145,5 - - 3,58
130 3-iodohexano 972°  8,2497 - - - - 4,11
131 3-iodoheptano 1071¢  9,0582 - - - - 4,64
132 4-iodoheptano 1061¢ 8,9611 - - - - 4,64
133 1-iodo-2-metibutano 896"  7,5948 - - - - 3,45
134  1-iodo-2-metilpentano 988! 8,4032 - - - - 3,98
135  1-iodo-3-metilbutano 884%  7,5746 - 147 - - 3,45
136  1-iodo-3-metilpentano 995¢ 8,3831 - - - - 3,98
137 1-iodo-4-metilpentano 990  8,3870 - - - - 3,98
138  2-iodo-2-metilpropano 715%  6,3661 - - - - 2,92
139  2-iodo-2-metilbutano 845%  7,1745 - - - - 3,45
140 2-iodo-2-metilpentano 960" 7,9830 - - - - 3,98
141  3-iodo-3-metilpentano 958¢ 8,1282 - - - - 3,98
142 1-clorododecano 1469' 12,2278 -9,3 263,2 - 5,30 6,75
143  1-cloro-2-metilbutano 718’ 6,2135 - 100 2,52 2,19 2,92
144  1i-cloro-6-metiheptano  1052"  8,8862 - - - 3,55 4,51
145  2-cloro-3-metibutano  662°  5,7613 - 915 - 2,12 2,92




Tabela 4.
Continuagéo

185

log P

N° Compostos IRExp leT (F:::) (::E) log P 00 P (Contggg 520
(CNDO) Fragmentos )

146 2-cloro-4-metilpentano 763" 6,5732 - 113 - 2,60 3,45
147 2-cloro-6-metiheptano ~ 1001"  8,4797 - - - 3,50 4,51
148 3-cloro-3-metilpentano 785 6,7468 - - - 2,50 3,45
149  4-cloro-2-metiheptano 953" 8,0920 - - - 3,34 4,51
150 1,1-dicloropropano 686 5,9536 - 88,1 - 1,72 2,31
151  1,1-diclorobutano 787" 6,7621 - 1138 - 2,17 2,84
152 1,1-dicloroheptano 1090° 9,1875 - 187 - 3,49 4,42
153  1,1-diclorooctano 1190"  9,9960 - 208 - 3,53 4,95
154  1,1-diclorononano 1291" 10,8045 - 228 - 4,37 5,48
155 2,3-dicloropentano 844' 7,2187 - 139 - 2,52 3,04
156 1-bromopentadecano 1854" 15,3155 19 322 - - 8,48
157 2-bromopropano 591 5,1886 - 59,5 2,14 - 2,13
158 1-bromo-2-metilpropano 731’ 6,3177 - - - - 2,53
159 2-bromo-3-metilbutano 737" 6,3661 - 115 - - 3,06
160 2-bromo-4-metilpentano 840' 7,1857 -94 131 - - 3,59
161  1,2-dibromopentano 1056  8,9164 - 184 - - 3,32
162  1,2-dibromoheptano 1257" 10,5334 - 228 - - 4,38
163  La4-dibromobutano 1094’  9,2273 - 197 - - 2,52
164 1-iododecano 1433 11,9417 -16,3 263,7 - - 6,23
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186

log P
NO Compostos IRexp ler (Z; (::E) log P log P (Cont(rji(l;)sigéo
(CNDO) Fragmentos )
165  l-iodoundecano 1534" 12,7502 2,0 282 - - 6,76
166  l-iodododecano 1635' 13,5587 3,0 2982 - - 7,28
167  1-iodohexadecano 2038" 16,7926 24,7 357 - - 9,40
168  1-iodooctadecano 2240' 18,4096 34 383 - - 10,46
169 2-iodooctano 1119"  9,4252 - 210 - - 5,17
170 l-odo-2-metipropano 716"  6,1969 - 1211 - - 2,93

Valores extrapolados da referéncia [111]; ®Valores da referéncia [114]; “Valores extrapolados da
referéncia [126]; ‘Valores extrapolados da referéncia [127]; ®Valores extrapolados da referéncia
[128]; 'Indice de retencéo calculado com a Equacao 9.



