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Resumo

Estudos quantitativos entre estrutura e retencdo cromatografica vém sendo
desenvolvidos nas tultimas trés décadas com base em varios tipos de descritores
topoldgicos (como indices de conectividade) e descritores quanticos. Em meados da

década de 90 foi proposto o indice semi-empirico topoldgico (Il ), utilizado

inicialmente para alcanos e alcenos sendo posteriormente estendido para outros

compostos organicos. O calculo do I ; ¢ efetivado por meio de valores tabelados

atribuidos aos carbonos primadrios, secundarios, terciarios e quaternarios da molécula.
Neste trabalho, um novo indice ¢ proposto, baseado na observacdao de que a retencao
cromatografica de alcanos e alcenos depende fortemente da carga atomica liquida dos
atomos de carbono dessas moléculas, o que determina uma boa correlagdo entre as
cargas atomicas liquidas e os valores atribuidos a cada 4tomo de carbono no calculo

do |, . Esta correlagdo permite a definicdo de um indice, denominado semi-empirico
eletrotopologico (I ) que depende dos valores de carga atomica liquida, calculadas

por meio de métodos semi-empiricos de quimica quantica. Inicialmente as geometrias
moleculares sdo obtidas através dos calculos de Mecanica Molecular (MM+) e
posteriormente otimizadas utilizando o método semi-empirico AM1 com o algoritmo
de Polak-Ribiere e técnicas de minimizacdo de gradiente nos quais os limites de
convergéncia sio 0,0001 e gradiente RMS 0,0001 kcal (A.mol)’. A carga atémica
liquida ¢ obtida pela analise de populacdo de Mulliken. Este novo indice ¢ aplicado
inicialmente para os hidrocarbonetos alifaticos (alcanos e alcenos) e estendido para

aldeidos, cetonas e ésteres. Para estes compostos organicos a definicdo de Iy, ¢€

generalizada de maneira a incluir o momento de dipolo molecular e as cargas liquidas
nos atomos pertencentes aos respectivos grupos funcionais, as quais sdo explicitadas
via defini¢do de um momento de dipolo local equivalente.

A correlacdo linear simples entre os indices de retengdo cromatograficos e os
valores dos indices semi-empiricos eletrotopologicos para alcanos e alcenos ¢ de boa
qualidade e estabilidade interna de acordo com os parametros estatisticos: r= 0,9990;
s=10,74; N=179. A validade externa do modelo ¢ testada subdividindo o grupo em trés
subgrupos e sendo cada um deles predito usando os outros dois subgrupos como
conjunto de treinamento. Os resultados obtidos para os grupos de treinamento
(r=0,9980) ¢ predi¢do (r*=0,9980), indicam que o modelo proposto tem alta

estabilidade estatistica e validade.



X

Os modelos de QSRR para aldeidos e cetonas usando o ly; sdo também de

boa qualidade como mostrado pelos seguintes parametros estatisticos: r = 0,9994; s =
10,31; N = 15 para aldeidos e r = 0,9997; s = 11,72; N = 40 para cetonas. Este modelo
também mostra uma boa estabilidade externa com r” = 0,9978 para os subgrupos de
treinamento e com r? = 0,9977 para os subgrupos de predi¢io.

Modelos de QSRR utilizando |y, também sdo obtidos para descrever a

retencdo cromatografica de 100 ésteres alifaticos em diferentes fases estaciondrias
(SE-30, OV-7, DC-710, OV-225 e XE-60) com parametros estatisticos variando entre:
r=0,9990 a 0,9959; ¢ s=7,65 a 16,02. Regressdes lineares simples entre o indice de

retencdo e lg; sdo de boa qualidade estatistica e grande estabilidade interna

apresentando 6tima capacidade de predicdo para um grupo externo, especialmente
para fases estaciondrias de baixa polaridade, mostrando que interagdes moleculares
especificas ocorrem em fases estacionarias mais polares. Um modelo combinado para

a predi¢ao do indice de reten¢do usando o indice proposto (I, ) € a polaridade de

McReynolds das fases estacionarias ¢ de boa qualidade estatistica conforme observado
pelos pardmetros de mérito da regressdo entre os valores de retengdo experimentais
versus os calculados: r=10,9978; s=12,94; N = 500

Este novo indice, desenvolvido para alcanos e alcenos, e generalizado para
cetonas, aldeidos e ésteres (moléculas polares) permite obter indices de retencdo com
alta estabilidade e validade estatistica por regressdo linear simples. Este indice usa um
descritor que codifica tanto a distribui¢do de carga quanto detalhes estruturais,
relacionados ao tamanho, ramificacdo e presenca de heteroatomos. Abrindo assim,
novas possibilidades para estudos cromatograficos e de outras propriedades

moleculares de diferentes fungdes organicas.

PALAVRAS-CHAVE: Retencdo Cromatografica; Descritores Topologicos; QSPR;
QSRR; Indice Semi-empirico Eletrotopologico; Alcanos; Alcenos; Aldeidos; Cetonas;

Esteres.
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Abstract

Quantitative studies between molecular structure and chromatographic
retention has been developed in the last three decades based on many types of
topological descriptors (as connectivity indices) as well as quantum descriptors. In the

middle of the 90™ decade a semi-empirical topological index ( I, ) was proposed and

initially applied for alkanes and alkenes; then it was extended for other classes of
organic compounds. The semi-empirical topological index is calculated by means of
tabulated values attributed to the primary, secondary, tertiary and quaternary carbon
atoms of the molecule. In this work, a new index is proposed based on the fact that the
chromatographic retention of alkanes and alkenes strongly depends on the net charge
of the carbon atoms of these molecules, which implies a good correlation between the

net atomic charge and the values attributed to each carbon atom in the |_; calculation.

This correlation allows the definition an index, the semi-empirical electrotopological

index (lg; ), that depends on the net atomic charges which are calculated through

semi-empirical quantum chemical methods. The molecular geometries are first
obtained through molecular mechanics (MM+) calculations and subsequently
optimized with AM1 method using the Polak-Ribierre algorithm and minimization
gradient techniques where the convergence limits are 0,0001 and RMS gradient of
0,0001 kcal (A.mol)'. The net atomic charge is obtained using the Mulliken
population analysis. This new index is initially applied for aliphatic hydrocarbons
(alkanes and alkenes) and extended for aldehydes, ketones and esters. For these

organic compounds the definition of |, is generalized to include the molecular

dipole moment and the net charges of the atoms belonging to the respective functional
group which appears through a definition of an equivalent local dipole moment.

A simple linear regression between the chromatographic retention indices and
the values of semi-empirical electrotopological indices for alkanes and alkenes is of
good quality and internal stability according the statistical parameters: r=0.9990;
s=10.74; N=179. The external validity of the model is verified dividing the group into
three subgroups with each group being predicted using the two subgroups as training
set. The results obtained for the training (r2=O.9980) and prediction (r2=O.9980) sets
indicate that the proposed model has high statistical stability and validity.

The QSRR models for aldehydes and ketones using the | ; are of good

stability too, as shown by the following statistical parameters: r = 0.9994; s =10.31; N
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= 15 for aldehydes and r = 0.9997; s = 11.72; N = 42 for ketones. This model also
shows also a good external stability with r> =0.9978 for the training subgroups and

with r?=0.9977 for the prediction subgroups.

QSRR models by means of Iy, are also obtained to describe the

chromatographic retention of 100 aliphatic esters in different stationary phases (SE-
30, OV-7, DC-710, OV-225 and XE-60) with statistical parameters between: r
=0.9990 to 0.9959; and s=7.65 to 16.02. Single linear regressions between retention

index and the |y, are of good statistical quality and of great internal stability. This

reveals optimal predictive capacity for an external group especially for stationary
phases of low polarity showing that specific molecular interactions occur in stationary
phases with high polarity. A combined model to predict the retention index using the

proposed index (I ) and the McReynolds polarity of the stationary phases is of good

statistical quality as observed from the obtained merit parameters of the single linear
regression between the experimental retention values versus calculated indices:
r=0.9978; s=12.94; N=500.

This new index, developed for alkanes and alkenes and generalized for
ketones, aldehydes and esters (polar molecules) allows obtaining retention indices
with high stability and statistical validity by single linear regression. This index uses a
descriptor that codifies both the charge distribution and structural details related to the
size, branches and presence of heteroatoms. Thus, the present method opens new
possibilities for studies of chromatography and other molecular properties of various

organic functions.

KEYWORDS: Chromatographic retention; Topological Descriptors; QSPR; QSRR;
Semi-empirical Electrotopological Index; Alkanes; Alkenes; Aldehydes; Ketones;

Esters.
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Structure-Property Relationships)
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QSRR: Correlagdo Quantitativa entre Estrutura e Retengao Cromatografica (do inglés

Quantitative Structure-Retention Relationships)

I, : distancia entre os centros interagentes

r, : distdncia entre as particulas a e b

I: coeficiente de correlagao

r2: coeficiente de determinagdo

rZCV; coeficiente de validacdo cruzada

RLM: Regressao Linear Multipla (do inglés Multiple Linear Regression)

RMS: Raiz Quadratica Média dos Valores (do inglés Root Mean Square)

s, : coordenada de spin da particula

S: desvio padrao

sce : segunda corregdo estérea

Sij: integral de sobreposigdo (overlap)

SET, e SET;: valores dos fragmentos originados das cargas atdmicas liquidas de cada
atomo de carbono i e os j carbonos adjacentes a i

SVij: indice do efeito estéreo (do inglés steric effect index)

Sw: area superficial acessivel ao solvente

T : temperatura em Kelvin (K)

6 : angulo entre ligacdes

Tgp: temperatura de ebuli¢do
t o
R(A): tempo de retencdo ajustado do composto A

t N~ ~ , ,
R(N): tempo de retengdo ajustado do composto padrao homologo com um niimero N

de carbonos

t o ~ , ,
RIN#D: tempo de retengdo ajustado do composto padrdo homologo com um numero
(N +1) de carbonos

4 : momento de dipolo

4 » momento de dipolo equivalente local
v: volume molar

V, : volume de integragdo

V : energia potencial

V?: operador Laplaciano
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W: indice de Wiener
V: funcao de onda
|‘P|2 : densidade de probabilidade

Z : nimero atomico

Z,: carga eletronica do 4tomo isolado A



1. Introducao

Os estudos de QSPR representam um importante papel na quimica moderna e
possibilitam prognosticar uma propriedade de interesse num determinado composto, antes
mesmo dele ser sintetizado, e consequentemente vem atraindo os quimicos durante varias
geracdes. Com o desenvolvimento de modelos obtidos através de QSPR, utilizando
descritores moleculares, tal possibilidade passou a tornar-se uma realidade, ¢ tem sido
empregada com sucesso para uma ampla e variada faixa de aplicacdes'”.

Uma vez estabelecida uma correlagdo entre estrutura molecular e propriedade,
compostos que apresentam uma propriedade de interesse, incluindo aqueles ainda ndo
sintetizados, podem ser rapidamente prognosticados. Assim, torna-se possivel selecionar
compostos mais promissores para sintetizar e testar em laboratdrio. Os métodos QSPR
evitam que recursos financeiros sejam desperdicados em longos e laboriosos testes,
acelerando o desenvolvimento da sintese de novas moléculas que podem ser utilizadas para
os mais diversos fins, justificando o continuo desenvolvimento de estudos sobre este tema.
Isto ¢ especialmente importante na area de procura de novos farmacos mais potentes e
seletivos para o tratamento de diversas doengas que afetam o homem'™.

Os trabalhos iniciais acerca de correlacdo quantitativa entre estrutura molecular e
retengdo cromatografica (QSRR) foram realizados por Martin (apud Kaliszan, 1987) em
1949° onde foi verificada a existéncia de uma correlagio entre os parimetros
cromatograficos e o nimero de dtomos de carbono para séries homdlogas. Os trabalhos
realizados por Heinzen e colaboradores (1992 e 1993)*” iniciaram com o emprego dos

indices de conectividade molecular desenvolvidos em 1977 por Kier e Hall (1976, 1977 e

2001)'"?, até a posterior formulagio do indice denominado I, aplicado para alcanos e

alcenos lineares e ramificados etc (1999)".

O I se fundamenta no fato de que a retengdo cromatografica se deve a interagdo

de cada atomo da molécula com a fase estacionaria. Esta intera¢do, no entanto, depende da
presenca de outros atomos vizinhos na molécula que produzem um efeito estéreo entre si e
com a fase estacionaria. Desta forma, tanto os fatores eletrostaticos bem como os estéreos
estdo envolvidos neste fendmeno, e sdo representados por valores atribuidos para cada
fragmento da molécula constituindo uma tabela a qual deve ser utilizada para o calculo do

I . O indice semi-empirico topologico foi ampliado para compostos ciclicos, aliciclicos e

aromaticos representando uma importante etapa na direcdo de estudos futuros de

correlacdo quantitativa entre estrutura e atividade (QSAR), ja que muitos dos compostos
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biologicamente ativos apresentam em suas estruturas moleculares anéis aromaticos '*'*.

Esta mesma metodologia foi aplicada, com sucesso, para o prognodstico de outras
propriedades fisico-quimicas e biologicas de interesse (ponto de ebuli¢do, coeficiente de
particdo, solubilidade, etc.), baseada no sucesso ja obtido e reportado previamente'*?’.
Uma limitagcdo deste indice ¢ o fato de que, para cada fungdo organica, existem tabelas
especificas, as quais se tornam mais complexas a medida que se tém diferentes d&tomos na
constituicdo da molécula.

Na primeira parte desta tese, serd apresentada uma revisao da literatura abordando
0s principais conceitos inerentes ao tema, assim como diversos artigos, com o objetivo de
contribuir para que o leitor avalie e compreenda a importancia do presente estudo para a
quimica e areas afins. Em seguida, serdo descritos os objetivos gerais e especificos a serem
alcancados com o desenvolvimento deste trabalho de tese. Posteriormente, a metodologia

utilizada no desenvolvimento de um novo descritor molecular, o indice semi-empirico

eletrotopologico (I, ), serd detalhada para alcanos e alcenos, aldeidos e cetonas, e ésteres.
Os resultados e as discussdes serdo apresentados aplicando o |y, para prognosticar a

retengdo cromatografica das funcdes anteriores. Por fim, apresentaremos as conclusdes

deste trabalho de doutorado e recomendagdes para trabalhos futuros.



2. Revisao de literatura

2.1. Correlacdo quantitativa entre estrutura molecular e
propriedade - QSPR / QSAR / QSRR

A sigla QSPR (do inglés Quantitative Structure-Property Relationships) pode ser
considerada como a mais abrangente para designar as diferentes conexdes existentes entre
a estrutura e as propriedades moleculares. Sendo assim, para correlagdes quantitativas
entre estrutura quimica ¢ atividade biologica empregamos QSAR (do inglés Quantitative
Structure-Activity Relationships), ou ainda, para correlagdes entre estrutura quimica e
retengdo  cromatografica, QSRR (do inglés Quantitative Structure-Retention
Relationships)®.

A percepcao das correlagdes quantitativas existentes entre estrutura quimica quer
nos aspectos estéreos, eletronicos ou topoldgicos e propriedades ¢ conhecida hd muito
tempo na Quimica. Isto se baseia no fato de que a menor variagdo da estrutura de uma
molécula deve conter as informagdes responsaveis pelas mudangas nas suas propriedades
fisicas, quimicas ou bioldgicas. Presume-se entdo, que um comportamento uniforme pode
ser gerado para todos os compostos dentro de uma mesma classe. E intuitivo esperar que
compostos com propriedades fisico-quimicas semelhantes, também tenham estruturas
semelhantes®>°.

As relagdes entre estrutura e propriedade sdo estabelecidas através de modelos
matematicos e alguns aspectos tedricos e praticos devem ser observados para a proposicao,

3738 Para a construcdo de tais modelos matematicos, a

validagdo e andlise dos mesmos
estrutura quimica deve ser codificada para que possa representar as caracteristicas mais
relevantes de um composto no que se refere a uma dada propriedade e simultaneamente
estabelecer uma boa correlagio com os dados experimentais®>'~’. Ademais, ha outras
questdes importantes referentes ao acesso, manipulacdo e quantidade de informagdes
disponiveis acerca da estrutura molecular. No entanto, mais importante do que o
conhecimento & a necessidade de uma organizagio racional desses dados'>**!.

No campo de QSAR podem ser considerados dois diferentes métodos: o
método de Hansch-Fujita (1964)* onde os modelos tentam caracterizar e isolar as
contribuicdes de cada um dos fatores fisico-quimicos responsaveis pela atividade

biologica/atuagao farmacolédgica, fornecendo uma explicagdo para o efeito de cada
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parametro no modelo™ 27%**** O outro método emprega uma extensa variedade de
descritores moleculares que sdo calculados a partir da estrutura da molécula®'. Neste
método encontram-se aqueles conhecidos como de reconhecimento de padrdes, método
que revela ou apresenta um padrio dentro de um conjunto de dados*™*®. O método DARC-
PELCO*™? ¢ um exemplo, o qual tem origem em uma molécula hipotética, denominada de
hiperestrutura, onde estdo incluidas todas as caracteristicas estruturais da molécula sob
investigagdo. Este método foi empregado por Chrétien ¢ Dubois (1977 ¢ 1981)°"! para
predi¢do de indices de reten¢ao de Kovats de alcenos obtendo bons resultados.

Correlagoes significativas sdo obtidas a partir da habilidade do descritor utilizado
em quantificar exatamente as caracteristicas moleculares microscopicas relacionadas as

: L 5354
propriedades macroscopicas™ .

Varios pesquisadores vém realizando estudos para
correlacionar e predizer indices de retencdo obtendo informacao estrutural das moléculas
de diversos tipos de compostos, tais como: odoriferos, olefinas, drogas, bifenilas
policloradas, usando pardmetros fisico-quimicos ou descritores moleculares' >, Duas
importantes revisdes de estudos de QSRR, as quais sdo de grande ajuda em estudos nessa

area de conhecimento, foram publicadas recentemente por Kaliszan (2007)" e Héberger

(2007)*.

2.1.1. Modelo de correlacdo entre estrutura-propriedade

O modelo de QSPR representa a relagdo entre dois conjuntos numéricos via uma
expressao algébrica, onde um deles indica a propriedade e o outro, a estrutura da molécula.
Conforme Hall e Kier (2001), tal modelo deveria extrair o paralelismo existente entre a
variagdo da estrutura e a propriedade™.

Prognosticar propriedades fisicas, quimicas e biologicas, bem como obter alguma
informacao sobre o comportamento molecular ¢ o objetivo fundamental dos estudos de

1-2,57-60

QSPR/QSAR nos quais sdo utilizados descritores moleculares simples . Esta relacao

quantitativa obtida através do modelo ¢ capaz de prognosticar varidveis denominadas
, * . . . . . ~
continuas® ou classificar qualitativamente varidveis denominadas discretas ou ndo

r * -
contmuasb 3961 63.

“por exemplo: ponto de ebuligdo; toxicidade DL_ ; concentragdes de odor passiveis de serem detectadas;

atividade antiviral; coeficientes de particdo octanol/agua; refracdo molar; polaridade; acidez e basicidade do
hidrogénio; polarizabilidade; retengdo cromatografica, etc.

" e e C A
*por exemplo: doce/amargo, toxico/ndo toxico, carcinogénico/ndo carcinogénico.
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Um dos problemas cruciais na constru¢do de modelos de correlagdo ¢ a forma de
representacdo da estrutura molecular para QSPR, ou seja, a tradugdo da estrutura em uma
. - - . ~ c o q1-2,64
quantidade numérica para reter o maximo de informagao estrutural possivel ™.
Além disso, € crucial selecionar o descritor mais informativo entre um grande
numero de descritores correlacionados. Uma grande quantidade de artigos interessantes

1-2 N
; onde novas tendéncias podem ser observadas neste

tem sido publicada nos ultimos anos
campo. Como os descritores sdo altamente correlacionados e numerosos, selecionar um
modelo apropriado ndo ¢ uma tarefa facil e muitos laboratdrios utilizam modelos de QSPR
para demonstrar a utilidade e as vantagens de técnicas quimiométricas desenvolvidas
recentemente. Do mesmo modo, muitas vezes, modelos de QSPR demonstram a
aplicabilidade dos descritores topologicos™®.

Cada descritor molecular pode ser calculado a partir da estrutura ou por meio de
simulagdo computacional e associa um numero simples a uma substincia quimica
ordenando um grupo de compostos de acordo com um valor numérico de uma propriedade
especifica. De acordo com critérios estatisticos previamente estabelecidos, o modelo de
QSPR ¢ valido se a varidavel independente (descritor molecular) estiver relacionada
matematicamente (linearmente ou ndao) com a magnitude da propriedade em estudo
(variavel dependente)'?.

Estudos de QSRR necessitam de parametros de retencdo cromatografica
quantitativamente comparaveis de uma série suficientemente grande de analitos e de um
conjunto de seus descritores estruturais. Através da utilizagcdo de técnicas quimiométricas,
os parametros da retencdo sdo caracterizados em termos de varios descritores. Se os

modelos de QSRR obtidos sdo estatistica e fisicamente significantes, entdo eles podem ser

aplicados para':

(A) identificar os descritores moleculares mais uteis;

(B) prever retencao de um novo analito e identificar analitos desconhecidos;

(C) adquirir uma visao do mecanismo molecular de separagao de um determinado sistema

cromatografico;

(D) comparar quantitativamente as propriedades individuais de separacdo em

diferentes fases estacionarias;
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(E) avaliar outras propriedades que nao sao organolépticas dos analitos, como constantes

de lipofilicidade e de dissociagao;

(F) estimar bioatividade relativa dentro de um conjunto de compostos potencialmente

ativos, bem como outras propriedades.

Para a constru¢do do modelo que tem como objetivo a previsdo de propriedades
continuas, varios métodos multivariados considerados cldssicos podem ser utilizados.
Dentro destes métodos existem: MLR (regressdo linear multipla), PLS (regressdo por
minimos quadrados parciais), PCR (regressio por componentes principais) e outros* *¢6¢-
%7 Ja para modelos qualitativos, destinados a classificagdo de propriedades discretas, sdo
empregados métodos de reconhecimento de padrdes como: HCA (Andlise Hierdrquica de
Agrupamentos), PCA (Analise de Componentes Principais) ou ainda a técnica conhecida
como KNN (K-ésimo vizinho mais proximo)*> 6646873,

Uma das diversas maneiras com as quais podemos ilustrar as etapas envolvidas no
desenvolvimento de um modelo de QSPR ¢ via um diagrama de fluxo como apresentado

por Mihalic e Trinajstic(1992)*° (Figura 1).

1. Dados
Expermmentais

3. Modelo de
QSFR

4. Prognéticos 5. Teste (.los 6. Modelo Final
- prognosticos de QSPR
2. Descritores

Moleculares

Figura 1: Diagrama de fluxo das etapas envolvidas num modelo de QSPR.

1. Dados Experimentais: sdo obtidos experimentalmente de forma confiavel, sendo este

grupo chamado de “grupo de dados”.

2. Descritores Moleculares: podem ser eletronicos, geométricos ou topoldgicos e devem

ser selecionados e computados adequadamente.

3. Modelo de QSPR: nesta etapa os dois conjuntos numéricos (Dados Experimentais e

Descritores Moleculares), sdo correlacionados por meio de métodos matematicos

resultando numa expressdo algébrica aceitdvel. O modelo obtido deve ser avaliado
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estatisticamente pelo coeficiente de correlagdo (1), pelo desvio padrao (S) e analisado por

sua estabilidade.

4. Progndsticos: os valores das propriedades moleculares de interesse sdo previstas para

moléculas que ndo fazem parte do grupo de treinamento usando o modelo de QSPR obtido

inicialmente.

5. Teste dos Prognosticos: realizado através de determinagdes experimentais, onde ¢
possivel confirmar os prognésticos ou nao obtidos anteriormente. O modelo deve ser
refeito se estes testes ndo apresentarem resultados satisfatérios, produzindo assim outro

modelo até a obtengdo de um adequado.

6. Modelo Final de QSPR: se os testes realizados confirmarem os prognosticos, o modelo

de QSPR ¢ entdo aceito na sua forma final com seus dados estatisticos.

Por conseguinte, o modelo final de QSPR construido por meio das etapas pode ser
empregado no progndstico de propriedades de compostos ou ainda na pesquisa de novos

compostos que apresentem propriedades consideradas relevantes.
2.2. Propriedades moleculares

Os estudos de QSPR também podem fornecer informagdes importantes para o
entendimento das caracteristicas estruturais das moléculas relacionadas a propriedades
fisicas, quimicas, bioldgicas e termodinamicas. A habilidade para modelar teoricamente
tais propriedades parece uma proposta atraente em fung¢do da falta de informagdes
experimentais para um grande numero de compostos. Muitas sdo as propriedades de uma
molécula que podem ser previstas por meio de uma correlacio com sua estrutura
molecular®™’*”. Em principio, toda e qualquer propriedade esta codificada na sua estrutura
quimica e QSPRs geram eficientes maneiras de decodificar estas estruturas. Um exemplo
dos beneficios de estudos em QSPR ¢ a previsdo de uma propriedade. Uma excelente
revisdo publicada por Katritzky et al. (2000) aborda estudos de QSPR onde as

propriedades se destacam por sua importincia tecnolégica®. Entre as diversas

propriedades citadas encontramos: ponto de ebuli¢do, temperatura critica, densidade,
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coeficiente de parti¢do octanol-agua, solubilidade aquosa de liquidos e so6lidos, indices de
reten¢do cromatografica, e concentragdo critica micelar.

A retencdo cromatografica encontra-se entre as inimeras propriedades moleculares
e tem atraido nossa atengdo em estudos recentes de QSRR sendo o tema central desta tese.
Nosso objetivo ¢ identificar e quantificar diversos compostos, assim como também auxiliar

na elucidacdo do comportamento cromatografico dos mesmos.

2.2.1. Retengdo cromatografica

Em 1952, A. J. P. Martin e A. T. James desenvolveram a cromatografia gasosa
moderna’®, a qual se tornou uma das técnicas analiticas mais importante e extensivamente
utilizada. A importancia desta técnica analitica é evidenciada pelos inimeros artigos de
revisdo encontrados na literatura com aplicacdo nas mais variadas areas’ .

Em comemoracdo aos 50 anos da cromatografia gasosa, Brinkman e Jansen
(2002)" publicaram um editorial onde relataram que James e Martin publicaram em 1952 o
primeiro artigo sobre cromatografia gasosa, ou mais corretamente, sobre cromatografia de
particao gas-liquido (CGL). Entretanto, em 1941 o conceito de CGL j& havia sido
introduzido, quando Martin e Synge publicaram um dos mais importantes artigos sobre

cromatografia liquido-liquido, sendo por isso agraciados com o prémio Nobel de Quimica

em 1952. Neste artigo os autores escreveram (apud Brinckman e Jansen, 2002)":

A fase movel ndo necessita ser um liquido, mas pode ser um vapor [....]
Separagdes muito refinadas de substincias volateis deveriam ser,
portanto, possiveis numa coluna onde o gas permanente flui sobre um gel
impregnado com solvente ndo volatil onde as substdncias a serem

separadas obedecem a lei de Raoult.

Por aproximadamente uma década esta idéia permaneceu adormecida, tornando-se
realidade somente em 1950, onde ficou evidente a necessidade de uma padronizacdo na
apresentacdo dos dados de retencdo cromatografica. Para suprir essa necessidade, Kovats

em 1958, propds um sistema®"®!

que proporcionava uma apresentagdo uniforme e precisa
dos dados de retencdo, criando assim o denominado indice de retengdo de Kovats sendo o
mais utilizado na pratica da cromatografia gasosa contemporanea, estando seus valores
disponiveis, em laboratérios privados, publicacdes e em bibliotecas disponiveis
comercialmente como a Biblioteca Sadtler™. Esse indice ¢ utilizado no lugar dos tempos

de retencao porque relaciona o tempo de retencdo de um soluto com os tempos de retengdo
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dos alcanos lineares por meio de uma escala logaritmica, usados até entdo como padrdes. O
indice de retengdo de Kovats de um composto A (IR, ) sob condig¢des isotérmicas pode ser
calculado pela Equagdo 1:

logtR(A) —logtR(N)
10gtR(N+1) - logtR(N)

IR, =100N +100 (1)

onde, t; ,, € o tempo de retengdo ajustado do composto A;
tan) € 0 tempo de reteng@o ajustado do composto padrdo homoélogo com um namero

N de carbonos;

tavey © O tempo de retengdo ajustado do composto padrdo homologo com um

namero N +1 de carbonos.

O tempo de retencdo ajustado ¢ obtido pela diferenga entre o tempo de retengio
medido e o tempo morto da coluna, sendo que este ¢ o tempo necessdrio para uma
substancia muito pouco retida (o ar ou gas inerte) eluir e ¢ dependente da velocidade de
fluxo do sistema.

A polaridade da fase estaciondria, a temperatura da coluna e a estrutura molecular
dos analitos contribuem para o indice de retencdo de um composto. Assim, o valor do
indice de retencdo de Kovats indica, efetivamente, a posi¢do de um composto
desconhecido em relagdo aos n-alcanos, sendo que todos se encontram em condigdes
experimentais idénticas.

Algumas questdes teoricas e praticas para os sistemas de indices de retengdo foram
abordadas por Tarjan et al.®*™ em artigos de revisio comemorativos ao 25° ¢ 30°
aniversario dos indices de reten¢ao a partir do trabalho inicialmente desenvolvido por
Kovats.

De acordo com uma revisdo publicada por Eiceman, Hill e Gardea-Torredy em
1998, a retencdo cromatografica passou por significativos avangos, abordando
principalmente o conceito de indice de retencdo unificado e a classificagdo de fases

estacionarias empregando o coeficiente de Kovats®.

2.2.2. Interacdes intermoleculares

Interagdes intermoleculares entre as moléculas do soluto ¢ da fase estacionaria,

conhecidas como forgas de: orientacdo (dipolo-dipolo), inducao (dipolo-dipolo induzido ou
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forgas de Debye), dispersao (ou forgas de London), ligagao de hidrogénio e complexacao
doador-receptor de elétrons; sdo responsaveis por um processo fisico bastante complexo

que ¢é a retengdo cromatografica' "'

. Estas intera¢des sdo naturalmente dependentes do
ambiente topologico, da geometria e/ou da estrutura eletronica destas moléculas’.

Estas interagdes intermoleculares, segundo Kaliszan (2007)', podem ser divididas
em duas classes, sendo uma delas as chamadas forgas de van der Waals, que englobam as
forcas de inducdo, orientagdo e dispersdo, e consideradas como ndo especificas e de
natureza “mais fisica”. Na segunda classe temos as forcas de ligacdes de hidrogénio e de
complexagdo doador-receptor de elétrons, que apresentam um carater “mais quimico”.

A seguir detalhamos as interagdes intermoleculares de maior interesse para

fundamentar o desenvolvimento deste trabalho':

a) Forcas de Orientacdo (dipolo-dipolo): decorrentes da existéncia de um momento de

dipolo permanente, caracteristico de moléculas polares. Estas interagcdes decrescem com o
aumento da temperatura, sendo que em casos extremos de temperaturas muito elevadas
podem ser consideradas como despreziveis. A expressdo que melhor quantifica a energia
de interacdo dipolo-dipolo ¢ apresentada abaixo:
2 2,2
(= :_Wz—lul—/éz- (2
3kgT er

Onde: W =1/(4r¢e,); €, =8,854.10">F /m (ou C*/N.m?) é a permissividade do vacuo;
¢ a momento de dipolo; k; = 1,38.102J/K é a constante de Boltzmann; T ¢ a

temperatura em Kelvin; & € a permissividade relativa do meio; I, ¢ a distancia entre os

centros interagentes.

b) Forcas de Inducdo (dipolo-dipolo induzido): resultantes da inducdo de um dipolo

elétrico em moléculas ndo polares pela interagdo destas com o momento de dipolo
permanente de uma molécula polar vicinal. Em moléculas polares o momento de dipolo
induzido ¢ relativamente pequeno quando comparado ao permanente. Estas interacdes sdo
consideradas fracas e ndo dependem da temperatura. A expressdo abaixo quantifica esta
interagao:

L R 3)

d—di €r6 >

onde « ¢ a polarizabilidade molecular.

c) Forcas de Dispersdo (dipolo instantaneo-dipolo induzido): oriundas da formacao de

dipolos instantaneos em todas as moléculas. Em moléculas apolares a flutuacdo continua
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da densidade eletronica acarreta, em certo instante, um pequeno momento de dipolo que
tende a polarizar moléculas vizinhas. Sdo também conhecidas com forgas de dispersdo de
London, por terem sido reconhecidas pela primeira vez pelo fisico polonés Fritz London,
sendo proporcionais a area superficial ou o volume’®. As forcas de dispersio de London
predominam entre os trés tipos de interagdes de van der Waals (indugdo, orientagdo e
dispersdo), sendo consideradas fracas e também independentes da temperatura. Esta
interagdo pode ser expressa segundo:

w23 hbaa,

E =
‘ 21+ Lert’

4

sendo | ¢ a energia de ionizagao.

d) Ligacoes de Hidrogénio: as polarizacdes moleculares originam as interacdes que

ocorrem entre o atomo de hidrogénio e dois ou mais atomos eletronegativos, como O, N e

F, formando uma ligagao entre eles.

2.3. Descritores moleculares

Foram desenvolvidos muitos termos matematicos denominados de descritores
moleculares para a descri¢ao da estrutura quimica na forma de um nimero ou um conjunto
de numeros’*****. Segundo a metodologia de Hansch ¢ Leo (1964)*, as QSARs eram
desenvolvidas tradicionalmente pela caracterizagdo de propriedades fisico-quimicas dos
compostos’". Por volta de 1950, Wiener’® desenvolveu o indice estrutural de natureza
topologica e posteriormente Randic introduziu o indice de ramificacdo molecular. Mas em
1975, Kier e Hall (2001)” sugeriram o uso de descritores para caracterizar

topologicamente as moléculas, desenvolvendo assim, o indice de conectividade molecular
de primeira ordem,' ¥, o qual foi correlacionado linearmente com o ponto de ebulicdo de

alcanos de cadeia curta. Quase duas décadas depois, de acordo com Katritzk e Gordeeva
(1947)°°, os descritores moleculares podem ser obtidos empiricamente ou ndo, sendo
classificados como: topoldgicos, eletronicos, geométricos ou ainda descritores combinados
12,54,98-105

Os descritores empiricos correspondem as propriedades fisicas, ao passo que os
descritores ndo empiricos abrangem os indices topologicos e quimico-quanticos'?. Séo
definidos como indices topoldégicos quando tem sua origem restrita na conectividade e na
composi¢ao da estrutura. No entanto, quando sdo derivados da geometria molecular

tridimensional sao chamados de geométricos e aqueles obtidos a partir da distribuicao de
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carga parcial sdo denominados eletronicos. Os descritores combinados associam
simultaneamente a estrutura eletronica e a conectividade dos atomos na molécula, ou a

12,54,104-105 . . ~
. . Descritores fisicos sdo aqueles

geometria molecular e a estrutura eletronica
obtidos diretamente de medidas experimentais segundo Anker e Jurs (1990)°%. Ademais,
varios parametros fisico-quimicos (hidrofobicos, estéreos ou eletronicos), obtidos a partir
de medidas experimentais ou calculados por métodos quimico-quénticos, podem ser
utilizados para descrever a estrutura molecular de um composto'.

Atualmente, um grande nimero de novos indices estd disponivel na literatura,
incluindo programas/pacotes computacionais que efetuam os célculos diretamente. Entre
eles o programa ADAPT de Jurs (1996)'”7 e o programa SPARC desenvolvido pela
Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos. Existem também os programas
CODESSA (1998)°° ¢ DRAGON (2000)'%, que combinam uma grande variedade de
descritores classicos ndo empiricos junto com novos descritores quimico-quanticos e
combinados. Além disso, esses programas também realizam o tratamento estatistico dos
dados para o desenvolvimento de QSPR™.

O fato de existir atualmente um crescente interesse da comunidade cientifica pelos
descritores moleculares, constatado pelo grande numero de descritores propostos, como
salientado por Todeschini e Consonni (2000)'%. S3o muitos os descritores definidos e
facilmente calculados através de programas computacionais. Com a imensa quantidade de
dados disponiveis, faz-se necessario o uso de modelos de regressdo, retropropagacao de
erro para selecionar os melhores descritores para a construgdo do modelo de predigcdo de
dados”.

O maior desafio estd em selecionar o descritor molecular mais apropriado a ser
empregado no modelo de QSPR/QSAR a fim de obter uma correlacdo significativa sob o
ponto de vista estatistico, e de facil interpretagdo estrutural' >***. Apesar dos descritores
moleculares serem classificados de varias maneiras, os topologicos e quimico-quanticos

serdo detalhados na seqiiéncia, em virtude do descritor aqui proposto estar fundamentado

neles.

2.3.1. Descritores topoldgicos

Os descritores numéricos que caracterizam a estrutura quimica (o tamanho e a

r ;. , 14 ~ . , . , .
forma) de uma molécula por um unico nlimero * sdo denominados indices topoldgicos. O
grafo molecular ¢ o primeiro passo da analise topoldgica e representa a conexao entre 0s

4tomos de uma molécula’"*®.
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Quando um numero simples, como o indice topologico, ¢ utilizado para representar
o grafo molecular resulta em uma consideravel perda de informagdo, pois a estrutura
tridimensional da molécula passa a ser descrita por um indice topoldgico que ¢ uma
quantidade unidimensional'**"'%+1%,
Estrada (2002) dividiu a historia dos indices topoldgicos em trés periodos

. 109
distintos :

-Primeiro periodo: iniciou-se com Harry Wiener (1947) que primeiro definiu o indice

estrutural de natureza topologica’” (W , indice de Wiener). A continuagdo ocorreu através
do estudo de Hosoya (1971)**''° que introduziu o termo topolégico para os descritores
moleculares baseados no grafo molecular. Neste periodo poucos indices topologicos eram
desenvolvidos e praticamente todas as aplicagdes se restringiam as propriedades fisicas dos

alcanos.

- Segundo periodo: iniciou-se em 1975 quando Milan Randi¢ introduziu seu indice de

ramificacio molecular'", y. Apos esta publicagdo uma grande proliferacdo destes indices

foi observada na literatura e também as aplicacdes dos indices topologicos em diversas

12,31 112 ’ . . .
S13512 (g {ndices de conectividade molecular, desenvolvidos e

areas da quimica
aplicados por Kier e Hall nos anos 70 e 80, podem ser considerados como os
representantes mais importantes deste periodo' '**. Outros indices foram desenvolvidos
neste periodo, entre eles: J, indice de Balaban (1982)*>'"*; "K , indice de Kier da forma

molecular - Indice Kappa (1985)''*; MTI , indice de Schultz (1989)*'.

- Terceiro periodo: iniciou-se nos anos 90, sendo caracterizado por uma introdu¢do mais

seletiva destes descritores, pelo emprego de determinadas regras para a definicdo de tais

30,93

indices e pela expansdo das aplicacdes em casos mais complexos como na quimica

medicinal. O niamero e a qualidade das aplicacdes dos indices topologicos na quimica

. : : : . 113,115-117
medicinal tiveram um acentuado crescimento a partir da metade da década de 90" "~ .

O excelente desempenho desses indices, quando comparado as outras classes de
descritores estruturais, pode ser atribuido:
(1) a facilidade em calcular esses indices a partir do grafo molecular;

(i1) as boas correlagdes obtidas com vérias propriedades/atividades;
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(ii1) a facil interpretacdo dos resultados, porque freqiientemente fornecem uma
maneira simples de medir a ramificacdo molecular, forma, tamanho, semelhancas e
diferencas moleculares®™''®,

Segundo Randic (1992)'"°, os melhores descritores sio aqueles que apresentam
simplicidade estrutural, porque ajudam na interpretacao e explicagdo estrutural relacionada

a propriedade. A tabela 1 enumera as caracteristicas desejadas para os indices topoldgicos

proposta por Randic.

Tabela 1: Lista das caracteristicas desejadas para os indices topoldgicos proposta por
Randic citada no artigo publicado por Mihalic e Trinajstic (1992)™.

NUMERO CARACTERISTICAS

Interpretagdo estrutural direta

Boa correlagdo com pelo menos uma propriedade molecular

Boa discriminagao de isdmeros

Bem definido

Generalizavel

Independente linearmente

Simplicidade

Nao baseado em propriedades fisico-quimicas

O oo ] | ] | W] N ~—

Nao relacionado superficialmente com outros indices

—_
S

Eficiéncia de interpretacao

Baseado em conceitos estruturais familiares

—_—
—_—

—
[\

Correta dependéncia de tamanho

—
w

Mudanga gradual com a gradual variagdo da estrutura

A discriminacao de isdmeros ¢ considerada como um “ponto fraco” de muitos dos
indices topoldgicos utilizados, podendo ser citado como exce¢do o indice de Balaban
(1977 e 1990)'**"?'. Porém, apesar do baixo potencial discriminatério de muitos indices,
sua aplicagdo como descritores nos modelos estrutura-propriedade/atividade tem resultado
em correlagdes de sucesso.

Apesar dos inimeros indices topoldgicos disponiveis na literatura, pesquisas nesta
area continuam em pleno desenvolvimento com o objetivo de ampliar cada vez mais sua
aplica¢do, criar indices novos e mais abrangentes ou ainda aperfeigoar aqueles ja
existentes.

A transformagdo de uma molécula num indice topoldgico que expresse as suas

caracteristicas, diferindo de molécula para molécula, é possivel empregando a teoria dos



15

grafos™. Ser4 apresentada a seguir uma breve introdugio da aplicacdo da teoria dos grafos

na quimica para estudos de correlagdes estrutura-propriedade.

2.3.1.1. Teoria dos grafos moleculares

Grafos moleculares sdo construidos a partir da constituicdo das moléculas usando
diferentes convengdes. Sendo que os vértices, ou pontos correspondem aos atomos, € as

30,67 ,
', onde os atomos

linhas, ou arestas, representam as ligacdes covalentes entre os atomos
de hidrogénio e suas ligacdes sdo omitidos representando-se apenas o esqueleto
molecular.’®***. Caracteristicas geométricas como comprimentos de ligagio, angulos de
ligacdo ou configuragdes tridimensionais, ndo sao levados em consideracdo''®. Portanto, ¢
um conceito associado mais a topologia molecular do que a geometria, e trata da anélise de
todas as conseqiiéncias da conectividade em um sistema quimico®®>’. A teoria dos grafos
auxilia as areas de: sintese, polimeros, cinética quimica, quimica sintética, termoquimica,
equilibrio quimico, etc.** ¢ vem sendo aplicada nos estudos de correlagio estrutura-

atividade e estrutura-propriedade com sucesso.

A formula estrutural do composto 3-metilpentano e o correspondente diagrama do

grafo molecular ¢ mostrado na Figura 2.

C.‘H3 i
|
CH,—CH,—CH—CH,—CH, —
(a) {(b)

Figura 2: A molécula do 3-metilpentano como formula estrutural (a) e grafo molecular
enumerado (b) onde foram omitidos os 4&tomos de hidrogénio.

Por meio de um grafo molecular, como no exemplo acima, a estrutura quimica de
um composto pode ser expressa por meio de diferentes matrizes, polindmios, espectros,
momentos espectrais, seqiiéncia da contagem das distdncias, caminhos e percursos,

originando assim diferentes indices topoldgicos.
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2.3.2. Descritores quimico-gquanticos

Recentemente, os progressos no desenvolvimento de processadores de alto
desempenho, bem como de algoritmos eficientes, vem contribuindo de forma decisiva para
a implementacdo de rotinas de calculos quanto-mecanicos moleculares rapidos e precisos.

Assim, célculos de quimica quantica tém servido como fonte de novos descritores
moleculares, os quais podem em principio, expressar todas as propriedades geométricas e
eletronicas de sistemas moleculares e suas interagdes.

A quimica quantica fornece uma descricdo mais precisa e detalhada dos efeitos
eletrénicos do que nos métodos empiricos. Métodos quimico-quanticos podem ser
aplicados em QSPR pela obtengdo direta dos descritores a partir da funcdo de onda
molecular. Ademais, descritores eletronicos obtidos a partir da onda molecular podem
também ser separados para 4&tomos ou grupo de atomos, permitindo a descri¢do de varias
regides moleculares separadamente. Métodos baseados em campos de forca moleculares
classicos e métodos de quimica-quantica sao capazes de minimizar a energia potencial da
estrutura molecular. Ambas as abordagens podem ser utilizadas para obtencdo de
propriedades de termodinamicas (calor de formagdo) e eletronicas (momento de dipolo),
porém somente calculos quimico-quanticos sdo capazes de estimar cargas atomicas,
orbitais moleculares, energias, e varios outros descritores eletronicos uteis em estudos de
QSPR/QSAR™. Em principio, a quimica-quantica é capaz de fornecer uma descri¢io
quantitativa precisa de estruturas moleculares e suas propriedades quimicas.

Segundo Katritzky e Fara (2005)'** os descritores moleculares podem ser
classificados de acordo com o método de calculo. Uma revisao de aplicacdes de descritores
quimico-quanticos em estudos de QSAR/QSPR aplicados para propriedades quimicas,
fisicas, bioquimicas e farmacoldgicas de compostos foi publicada por Karelson et

al.(1996)"*. Conforme estes autores, os descritores quimico-quénticos se dividem em:

(1) Descritores Geométricos: sdo tridimensionais e caracterizam a molécula como um todo

(tamanho e forma) permitindo a diferenciacdo de heteroatomos>>'?

entre moléculas que
~ . . .. 92 ~ 97, L
sdo topologicamente muito similares *. Alguns exemplos sdo ': volume molecular; area

superficial, entre outros.

(i1) Descritores Eletronicos: refletem principalmente alguma caracteristica da distribui¢ao

de carga parcial e podem elucidar alguma propriedade fisico-quimica'*"*""!%,
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Alguns parametros da estrutura eletronica molecular utilizados como descritores
eletronicos sdo: cargas atOmicas; momento de dipolo; energia dos orbitais HOMO e
LUMO; polarizabilidade molecular, etc.

O calculo desses descritores quimico-quanticos tem por base o surgimento da
mecanica quantica e o uso do principio variacional na solugdo da equagdo de Schrodinger
aplicada em sistemas moleculares. Em virtude da importancia desses descritores para o
desenvolvimento deste trabalho, apresentamos a seguir os principios basicos da mecanica

quantica e o principio variacional.

2.3.3.1. Mecanica quantica e o principio variacional

Os calculos empregados para a obtengdo dos descritores moleculares quanticos
utilizados em QSRR tém por base o método variacional linear em mecanica quantica, cujos
principios basicos serdo detalhados a seguir apos uma breve introdugao historica.

Ao final do século XIX na Quimica o conceito de molécula proposto por Stanislao
Cannizzaro ja era largamente aceito, assim como Dmitri Mendeliev chegara a tabela
periddica dos elementos mesmo ainda ndo tendo uma interpretacdo adequada para este
comportamento periodico na natureza; o problema da estrutura do benzeno fora esclarecido
por Friedrich August Kekulé; e Svante August Arhenius havia elucidado problemas
fundamentais de reagdes quimicas'?*.

Ja na Fisica, a Mecanica de Isaac Newton estava bem estabelecida com os trabalhos
de Leonhard Euler, Joseph-Louis de Lagrange, William Rowan Hamilton entre outros, e
era aplicada com sucesso no movimento planetario. Os trabalhos de Benjamin Thompson,
conhecido como Conde de Rumford e James Prescott Joule resultaram na descoberta da
equivaléncia entre trabalho e calor. As pesquisas de Sadi Carnot levaram ao conceito de
entropia ¢ a formulagdo da 2° lei da termodinamica, as quais foram continuadas por Josiah
Gibbs que completou o desenvolvimento da termodindmica. Nos campos da Optica e
eletromagnetismo James Clerk Maxwell na década de 1860 unificava os campos elétricos e
magnéticos, e Heinrich Rudolf Hertz em 1887 verificou pela primeira vez de forma
experimental a propaga¢do das ondas eletromagnéticas previstas por Maxwell. Esta era a
situacdo em fins do século XIX e a sua estrutura conceitual pertinente nos referimos como
sendo a Fisica Classica'**.

Porém a Fisica Classica apresentava algumas falhas no que se refere a elucidagdo
da radiacdo do corpo negro, do efeito fotoelétrico e da estabilidade atdmica (existéncia das

linhas espectrais). A busca para o entendimento destes fendmenos originou o
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desenvolvimento de uma teoria que iria revolucionar a descricdo fisica de sistemas
microscopicos. Esta teoria conjugava conceitos da mecénica classica com conceitos novos
relacionados a energia e propriedades intrinsecas das particulas. Em 1900 Max Planck
postula a quantizagdo da energia solucionando a problema da radiagdo do corpo negro. Em
1905 Albert Einstein demonstra que aos quanta de energia, anteriormente postulados por
Planck, estariam associados a particulas (fotons), da mesma maneira que a matéria ¢
constituida por atomos, explicando assim o efeito fotoelétrico. A estabilidade atdmica ¢
resolvida por Niels Bohr postulando que os elétrons poderiam ocupar apenas certas Orbitas
e a passagem de uma oOrbita para outra, dar-se-ia com absor¢do ou emissao de um foton.
Durante a década de 1920 com os trabalhos de Louis de Broglie (dualidade onda-
particula), Erwin Schrdodinger (equacdo da onda), Max Born (interpretagdo probabilistica
da funcdo de onda) e Werner Heisenberg (principio da incerteza) estruturaram-se
definitivamente os alicerces da Mecénica Quantica'®’.

Na Mecéanica Quantica a descrigdo mais apropriada do comportamento de sistemas
microscopicos (elétrons, nucleos, dtomos, moléculas) ¢ dada ou estd contida em uma

funcdo matematica de suas coordenadas e do tempo, denominada funcdo de onda (V).
Max Born interpretou |‘I’|2 como a densidade de probabilidade de um elétron ser

encontrado em um volume de contorno em um instante t. Em um problema

unidimensional, a probabilidade de que a particula seja encontrada no intervalo dx em

torno do ponto X ¢ dada por |‘I’(X1)|2 dx. Tridimensionalmente, podemos interpretar

|‘P(X, Y, Z,t)|2 dv como a probabilidade de encontrar a particula no volume dv no instante
t. Rigorosamente falando, ¥ também ¢ dependente da coordenada de spin da particula
(S,). Para uma particula confinada em um volume de integragdo, V;, sabemos que a soma

das probabilidades de encontrd-la em algum lugar, dentro deste volume, deve ser a

unidade, condi¢do que expressamos por meio de:
2
J, [l av=t. (5)

que ¢ denominada condi¢ao de normalizagdo da funcdao de onda. A interpretacao fisica de

2 ~ L . ’ :
|‘I’ , estabelece que fun¢des de onda aceitdveis devem ser univocas, finitas em todo

espago, continuas e normalizaveis. Em particular, para sistemas moleculares, 'V eletronica
deve ser anti-simétrica com respeito a troca de coordenadas de dois elétrons quaisquer, de
modo a satisfazer o principio de exclusao de Pauli, que proibe dois elétrons de ocuparem o

Api 124
mesmo estado quantico 7.
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Um dos postulados fundamentais da mecanica quantica estabelece que a evolugao

temporal de qualquer sistema fisico ¢ descrito pela equagao de Schrodinger

HY = iha—\P , (6)
ot
onde 7 =21 (1¢ a unidade imaginaria e hé a constante de Planck). Sendo H o
V4

operador Hamiltoniano do sistema,

H :—h—2V2 +V (X,Y,2,t) (7)
2m b b b b
o0 00 &

no qual V? =| —+—+— |(operador Laplaciano), 8
q [axz Y 822j(p p ) (8)

onde o primeiro termo de H ¢ identificado como sendo a energia cinética ( p>/2m) e o

segundo como a energia potencial. Quando a energia potencial (V) nao depende

explicitamente do tempo, V =V(X,Y,Z), em geral podemos separar ¥ em coordenadas

espaciais e temporal, ou seja,
Y(xy,z,0) =y (xy,2)f ). 9)

Substituindo a equagdo acima na equacdo de Schrodinger obtemos,
. df
Ihl//(xa yaZ)E: le//(xa yaz)f(t) (10)

e dividindo-a por ¥ =y f , temos:

EQZM:E’ (11)
fd w

onde E ¢ uma constante, identificada como sendo a energia total do sistema. A equacao

anterior fornece duas equagdes, uma para f(t) ¢ outra para y . Para f(t) temos,

: _iE
% = —%dt , integrando-a: f =e " (12)

Para a parte espacial () obtemos,
Hy =Ey, (13)
que é a equagdo de Schrodinger para estados estacionarios'?*. Assim denominados, pois a

densidade de probabilidade para tais estados permanece constante com o tempo,
2 * * * * +i;Et 7igt * 2
W[ =¥'Y="Ffyy=yyere =yy=lp(xy2). (14)
Cada sistema molecular apresenta varios niveis de energia de modo que a equagao

para estados estacionarios ¢ escrita de forma mais correta como Hy, = E i, . Uma funcao
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v, que satisfaz a equacdo de Schrodinger para estado estacionario ¢ dita uma autofuncao
do operador H . A constante E, ¢ dita um autovalor associado a autofungdo . Em geral,
a equacgdo de Schrodinger tem muitas autofungdes E aceitdveis para uma dada molécula,
onde cada uma ¢ caracterizada por um autovalor E diferente, menos para estados quanticos
degenerados, onde para varias fungdes y, temos um mesmo autovalor associado E, 126

O operador Hamiltoniano para sistemas moleculares possui cinco contribuigdes
para a energia total: a energia cinética dos elétrons e nucleos, a atragdo dos elétrons aos

nucleos, as repulsodes intereletronicas e internucleares conforme a equacado a seguir,

:_Z_Vz Z V2 e’Z, z ZeZZ (15)

ka i<j i' k<l
onde i e j referem-se aos elétrons, k e | referem-se aos nticleos, m, ¢ a massa do elétron,

m, ¢ a massa do nucleo k, e Z ¢ o nimero atémico e I, ¢ a distancia entre as particulas

aeb. Assim, y, ¢ uma funcdo de 3n coordenadas (X, Y e z, por exemplo) onde n ¢ o

, ’ , r 124,126
numero total de particulas (ntcleos e elétrons) ~ .

Obter fungdes de onda exatas para os sistemas moleculares ¢ extremamente dificil,
pois os termos que compdem o Hamiltoniano levam em conta atragdo e repulsao aos pares,
implicando um movimento interdependente entre particulas, denominado correlagéo.
Simplificamos o problema recorrendo a aproximagdo de Born-Oppenheimer, que considera
os nucleos fixos no espaco ja que a razdo entre as massas eletronica e nuclear ¢

(m,/m,)<<1, e o movimento dos elétrons pode ser considerado como independente do

. , 124 . . A
movimento dos nucleos ©*. Assim separamos o movimento nuclear do eletronico e
resolvemos a equacao de Schrodinger para obter os estados eletronicos moleculares. A
equacdo de Schrodinger para a parte nuclear fornece os espectros rotacionais e vibracionais

moleculares.

A energia total de um sistema molecular descrito pela fungdao de onda

Y normalizada ¢ dada por:

E, = [ ¥ HWdv. (16)
\VA

Entretanto, na pratica torna-se impossivel a solucdo exata da equagdo de

Schrédinger. Um dos teoremas fundamentais aplicadas a mecanica quantica ¢ o principio
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124

variacional de Rayleigh-Ritz “*, o qual estabelece que ndo pode existir um autovalor de

H mais baixo que a energia minima do sistema ( E_ ), ou seja,

E=jcp*Hchvz E,, (17)
Vi

onde @ sdo fung¢des normalizadas que representam estimativas da funcdo W, que ¢ a
solucdo exata da equacdo de Schrodinger para o sistema. Quanto mais a fungao
@ escolhida for semelhante a ¥ (funcdo de onda real ou verdadeira), menor sera a

diferenga entre Ee E,.

Sabendo-se que ndo existe solu¢do analitica para moléculas, faz-se obrigatorio o
uso de algum método que permita obter fun¢des de onda que descrevam adequadamente o
sistema molecular. Uma forma pratica de resolver este problema ¢ o emprego do método
variacional de Rayleigh-Ritz'**. No calculo variacional ndo linear a fun¢io de onda
tentativa (ou seja, a funcdo de onda proposta) ¢ tomada como dependente de um ou mais
parametros ¥ =¥ (a, f,7) e logo E =E(a, f,7) e podemos minimizar E com relagdo aos

parametros a, 5,y de forma a obter a melhor energia com a fun¢do de onda adotada. Outra

maneira de se obter um valor aproximado para a energia de um sistema qualquer ¢
considerarmos a funcdo de onda que descreve o estado quantico do sistema como uma
combinagdo linear de fungdes de onda conhecidas. Isto quer dizer que a fungdo de onda
tentativa, @ , depende linearmente dos pardmetros variacionais. Aqui ndo € necessario que

as fungdes @ sejam normalizadas.
2.3.3.2. Meétodo variacional linear

No método variacional linear a func¢do estimada @ ¢ escrita como combinagdo

linear de orbitais atomicos denominados de conjunto base, isto ¢,
N
q)zzai(pi =aq0 a0, +..ay0y (18)
i=1

onde o conjunto de N fungdes ¢, sdo funcdes de onda conhecidas (ndo necessariamente

normalizadas), e os &; sao os coeficientes da expansdo. As fungdes de onda atomicas ;
podem ser, por exemplo, orbitais hidrogenoides 1s, 2s, 2p, 3s, 3p, 3d etc. A forma e o
nimero dessas fungdes sdo escolhidas de modo a cobrir da melhor maneira possivel a
regido da ligagdo quimica'>*'*°. Podemos ilustrar o método variacional considerando a

funcgdo estimada @ construida a partir de dois orbitais,
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O=ap +a,0,. (19)
A energia do sistema ¢ calculada usando
[ Hadv

E-_ 20
ch*chv (20)

substituindo ® vem

2 [ [oHpdv+(@a, +aa) [ g Hp,dv+[a,[ [oiHp,dv
E = ) (21)
‘al ‘2 _H¢1 ‘2 dv + (al*a‘Z + ala;)_[ (/’1*(02(1\/+ ‘az ‘2 ”(Pz ‘2 dv

Assumindo por simplicidade que as ¢, sdo reais ¢ normalizadas, e que os coeficientes a,
sejam reais, reescrevemos a equagao acima como:

2 2
— a1 Hll +2a1a'2H12 +a2 H22

E 2 2 S 2
a, +2a,4,9,, + 4,

(22)

onde as notagcdes Hj e S; representam as integrais no numerador e denominador,
respectivamente. O elemento de matriz, H;; ¢ chamado integral de ressonancia e S ¢
chamado integral de sobreposicdo (overlap). A integral de sobreposi¢dao indica o
recobrimento dos orbitais atdmicos centrados em diferentes sitios. As integrais de
ressonancias H; podem ser interpretadas como correspondendo a energia de um unico

. - A 124,126
elétron ocupando o orbital atbmico ¢, “" .

Aplicando a condi¢do de minimizagdo 8_=0 e ﬁ=0 na equacdo anterior,
1 a2

obtemos o seguinte sistema de equacoes:

(H,,-B)a +(H,,-ES;;)a, =0
(23)
(le - Eslz)al +(H12 - E)az =0

Sabemos da Algebra Linear que um conjunto de N equagdes em N incégnitas tem

uma solugdo ndo-trivial (8, #0ea, #0)se e somente se o determinante formado pelos

coeficientes das incognitas (as varias quantidades H; — ES;;) for igual a zero, ou seja,

ij
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H]l_E le_Eslz

=0, (24)
H12 - ES]Z sz -E

que ¢ denominado determinante secular para o conjunto de equagdes (24) (N=2). Quando a

fun¢do de onda estimada ¢ uma combinagdo de N fungdes ¢, conhecidas ndo normalizadas

(Equacao 12), o determinante secular tem a forma,

H11_E811 le_Eslz HlN _ESIN
H21 _ ESzl sz _ Eszz HZN _.EszN ~0. (25)
HNI_ESNI HNZ_ESNZ HNN _ESNN

Em geral havera N raizes E, isto ¢, haverda N energias E; (algumas das quais podem ser
iguais uma a outra, caso em que as raizes sdo ditas degeneradas) onde cada valor de E,
dard origem a um conjunto diferente de coeficientes @, obtidos resolvendo-se o conjunto

de Equacgdo (23). Estes coeficientes definirdo uma funcdo de onda estimadad® que

descreve o estado quantico do sistema. O menor valor de E;, ¢ a energia minima obtida

com a fungdo estimada, sendo os demais valores de energias associados aos estados
excitados'**!%.

O método variacional linear ¢ a base na qual se assentam os modernos métodos
computacionais empregados no calculo de propriedades moleculares e mecanismos de
reacdo. Existe uma grande variedade de implementagdes deste método com diversos niveis
de refinamento. Podemos classificar em dois os grupos os métodos baseados em mecanica
quéntica: 0s métodos ab initio e os métodos semi-empiricos'*®'*’.

Nos primeiros, efetua-se o calculo de cada interagdo elétron-elétron, elétron-nucleo
e nucleo-nicleo para a obtencao da energia total do sistema, isto €, todos os elétrons sao
levados em conta com o mesmo rigor matematico'>*'%.

Nos métodos semi-empiricos, apenas os elétrons de valéncia entram no calculo da
energia total. Ao passo que os demais elétrons (elétrons de cerne) tém seus valores de
energia de interacdo ja previamente calculados e parametrizados com base em dados
experimentais, por exemplo: potenciais de ionizacdo, momento de dipolo, calores de
formagao etc. A relativa imprecisdo destes métodos ¢ compensada com uma redugdo
consideravel no tempo computacional, o que permite tratar sistemas moleculares com
grande nimero de atomos, o que atualmente ainda ¢ inviavel usando os métodos ab

initio' "2,
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Uma grande variedade de parametriza¢des resultou em diversos métodos semi-
empiricos, sendo os mais empregados MNDO, AM1, PM3 e PM5'%. O método MNDO ¢
ainda utilizado apesar de apresentar alguns problemas como: o impedimento estéreo
tendendo a ser fortemente desfavorecido, resultando em calores de formagao
excessivamente altos e pequenos anéis sao previstos como estaveis demais. Com o objetivo
de sanar tais problemas, Michael J. S. Dewar e colaboradores (1985) desenvolveram o
modelo Austin Model 1 (AM1) através da modificagdo da forma funcional do modelo
MNDO (cujo erro primario era os comprimentos de ligacdo) via alteragdo do termo de
repulsdo nuclear no Hamiltoniano. Inicialmente o AMI1 foi parametrizado para os
elementos C, H, O e N, sendo que atualmente inclui parametrizagdes para B, F, Al, Si, P,
S, CL, Zn, Ge, Br, I ¢ Hg. Em 1989 James J. P Stewart desenvolveu o PM3 a partir da
otimizagdo simultdnea dos pardmetros para boa parte dos elementos quimicos acima, mas
limitando a expansao da fun¢do de onda molecular a duas fun¢des gaussianas por atomos
ao invés de quatro no termo de repulsdo nuclear. Uma nova versdao do PM3 (PMS5) foi
desenvolvida por Stewart e colaboradores (2002) apresentando um conjunto de parametros
melhorados e que tem sido empregada em calculos de energias de reagdo em quimica
organica'?.

Contudo, os métodos PM3 e PMS5 ndo necessariamente superam os métodos
MNDO e AM1 demandando maior tempo computacional o que em muitos casos significa
que se pode adotar o método AMI, pois os resultados alcancados terdo a precisdao

requerida.
2.4. Indice semi-empirico topologico (Igr)

Para codificar a informagdo encontrada na estrutura molecular, tais como nimero
de atomos, suas conectividades, nimero de insaturagdes (caso existam) e a presenga de
heteroatomos, descritores topologicos derivados da teoria do grafo molecular t€ém sido
propostos e utilizados nas Gltimas décadas'?. Porém, umas das limitagdes desses indices,
era a incapacidade de diferenciar estruturas isoméricas Cis- e trans- de alcenos'’. Ademais,
o principio da aditividade do indice de retengao proposto por Kovats ndo ¢ observado para
alcanos ramificados, uma vez que a retengao de atomos terciarios ou quaternarios diminui
devido ao efeito estéreo provocado pelos atomos ou grupos vizinhos. Isto pode ser

observado através do desvio da correlacdo linear entre o indice de retencdo cromatografico
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e o0 numero de 4tomos de carbono para alcanos ramificados comparando com os n-alcanos,

0s quais apresentam uma relagao linear conforme mostrado na Figura 3.

|

S W

(b)

-l (8)

#

indice de retenciao experimental
s

indice de retengioe experimental
]

T v T T T ¥ T T T T T T T = T
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Humero de atomos de carbono (nC) Mimero de dtomos de carbone (nC)

Figura 3: Regressdo linear simples entre os indices de retengdo experimentais (usando
esqualano como fase estaciondria') e nimero de 4tomos de carbono para alcanos lineares
e ramificados

Portanto, ¢ evidente a partir da Figura 3, que os atomos de carbono secundario,
terciario e quaternario possuem um valor menor do que 100 unidades de indice de
retengdo. Sendo assim, Heinzen e colaboradores (1999)", baseados no comportamento de
retencdo cromatografica e através de dedugdes tedricas, atribuiram valores numéricos
aproximados de: 100 para o 4&tomo de carbono do grupo metila de acordo com Kovats, 90
para os atomos de carbono secundarios, 80 para os atomos de carbono terciarios e 70 para

os quaternarios, conforme a Tabela 2, desenvolvendo o Indice semi-empirico topologico

(leT).

Tabela 2: Valores de C, e log de C, para os atomos de carbono primario, secundario,
terciario e quaternario em alcanos.

Fragmento Valor  C, log C,
-CH, 100 1,000 0,0000
-CH,- 90 0,900 -0,04576
-CH< 80 0,800 -0,09691
>C< 70 0,700 -0,1549

C, : Valores normalizados dos 4tomos de carbono

As moléculas descritas pelo ler sdo primeiramente representadas como grafos
moleculares de acordo com a teoria do grafo quimico, e posteriormente sdo atribuidos os
respectivos valores para os fragmentos (CHs, CH,, CH e C). Além do mais, a determinagao
do grau ou do valor do efeito estéreo presente em cada dtomo de carbono depende também

do tamanho do substituinte € ndo somente do seu grau de substitui¢do. Como as tendéncias
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dos desvios de linearidade sdo logaritmicas, foi também necessario adicionar o valor do
logaritmo do atomo(s) de carbono adjacente(s) de acordo com a sua caracteristica como
carbono primario, secundario, terciario, ou quaterndrio. Assim o indice proposto, I, ¢é

. 5 .13
calculado para cada molécula segundo a equagdo abaixo :

ler =2(C + logC;) (26)

sendo, C, ¢ o valor atribuido a cada atomo de carbono e/ou grupo funcional i da molécula
e C, € o valor atribuido a cada 4tomo de carbono e/ou grupo funcional adjacente a i .

A determinagdo da retengdao cromatografica de alcanos, por este indice, se baseia na
suposicdo de que as forcas de dispersdo de London sdo as principais responsaveis pela
interagdo de cada 4&tomo de carbono com a fase estacionaria, sendo esta interagdo reduzida

13-14,12
31412 todas as forcas de van der

pelo efeito estéreo da vizinhanga''®. No caso dos alcenos
Waals estdo envolvidas no processo de retengao cromatografica. Entretanto, a influéncia
dos efeitos conformacionais sobre as forcas intermoleculares tornou dificil a previsdo
destes efeitos sobre a retencdo, baseando-se somente em consideragdes tedricas, como no
caso dos alcanos. Desse modo, valores aos a&tomos de carbono da dupla ligagao de alcenos
lineares foram calculados através de uma aproximagio numérica’”.

Posteriormente, este indice foi ampliado para estimar a retengdo cromatografica de

1924 em fases estacionarias de baixa polaridade. Para este grupo

ésteres, aldeidos e cetonas
de compostos as forgas de van der Waals, principalmente as de orientagdo e de inducao,
apresentam uma maior contribuicdo no comportamento cromatografico observado.

Os grupos -COO- (éster) e C=0 (aldeido e cetona) foram considerados como um
unico vértice do grafo molecular, sendo atribuidos valores a estes grupos observando os
indices de reten¢do experimentais dos compostos. Devido a importancia do efeito estéreo e
interagdes intramoleculares mutuas entre o grupo funcional e os atomos vizinhos das
moléculas ramificadas, foram atribuidos valores aos atomos de carbono nas posigdes a, f3,
y diferentes daqueles previamente atribuidos aos alcanos'”.

Devido aos resultados obtidos, este indice foi aplicado para outras classes de
compostos organicos, entre elas: alcoois'’, oxo compostoslg, alquil benzenos®®, alcanos
halogenados®’ na obten¢do de correlagdes estrutura-retencdo e outras propriedades. Os

modelos de QSRR obtidos apresentaram resultados satisfatorios indicando o potencial de

previsdo do indice semi-empirico topoldgico empregando a regressdo linear simples com
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um unico descritor molecular. Além disso, este indice mostrou-se simples, original e capaz
de diferenciar isdmeros -Cis / -trans de alcenos lineares'.
Porém, com o acréscimo de possibilidades de vizinhangas, as tabelas geradas para o

calculo do I, das moléculas tornaram-se mais extensas. Enquanto para os alcanos havia 4

possibilidades, para os alcenos era acrescentado mais 12 possibilidades de fragmentos
devido aos valores especificos que representavam a ligagio C=C'’. Ja para as funcdes
cetonas e aldeidos os valores especificos para a ligacdo C=0 e para as ligacdes vizinhas
representavam um acréscimo de mais 9 possibilidades®, e para os ésteres a tabela utilizada

contém mais 17 fragmentos'®. Tais acréscimos dificultaram o célculo manual do I, de

diferentes fungoes.
Para contornar tais limitacdes e tornar o indice independente do uso de tabelas

especificas, iniciou-se uma busca para correlacionar os valores C, atribuidos a cada 4tomo

de carbono com uma propriedade independente da reten¢do cromatografica. Entre as
propriedades testadas estdo: volume molecular, area superficial, polarizabilidade,

eletronegatividade, momento de dipolo, etc. Todavia, as cargas atomicas liquidas ( ;)

apresentaram uma boa correlagdo. No capitulo de metodologia, secdo 4.2., encontra-se uma

explanagdo detalhada para a construcdo do | .

2.5. Classes de compostos estudadas

A seguir reportaremos a importancia de cada um desses grupos para a quimica e

areas relacionadas.

2.5.1. Alcanos e alcenos

Uma grande variedade de alcanos metil ramificados sdo sintetisados por insetos,
sendo que as diferencas estruturais entre estes compostos sdo bastante sutis. Tais
compostos, em geral, consistem de cadeias principais lineares longas com um nimero
impar de atomos de carbono, estendendo-se até 51 atomos. Caracteristicas relevantes
destes compostos sdo devido as posi¢des restritas das ramificacdes metila. Além de serem
considerados como agentes impermeabilizantes, também sdo considerados como
compostos quimicos especificos de atracdo denominados de feromonios de agregagdo e/ou

sexual.
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Nos ultimos 30 anos, de acordo com Koutek et al. (1998 ¢ 2002), os estudos
envolvendo feromodnios de insetos tém despertado grande interesse na comunidade
cientifica, principalmente na procura de novas tecnologias no controle das pragas'>’ "',
Para identificar os metil-alcanos a cromatografia gasosa (CG) e a cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) sdo os principais métodos usados'*.

A anélise de alcanos polimetil-substituidos relatada por Kissin et al. (1986)""
permitiu a previsdo das possiveis estruturas destes compostos, facilitando assim, a
identificagcdo dos picos no cromatograma através do principio da aditividade. Modelos de
QSRR desenvolvidos por Katritzky et al. (2000)"** para 178 mono-, di-, tri- e tetra-metil
alcanos produzidos por insetos possibilitaram a interpretagao da correlagdo entre os indices
de retencdo cromatograficos com as suas estruturas moleculares. O programa
computacional CODESSA foi utilizado para descrever as moléculas e o melhor modelo foi
obtido com descritores topologicos embasados em descritores quimico-quanticos. Para este
mesmo grupo de hidrocarbonetos eluidos em uma coluna capilar nao polar de polisiloxano-
DB-1, Carlson et al. (1998)"** descreveram um protocolo de identificacdo. A andlise
detalhada da composi¢do de lipideos da teia da aranha através de cromatografia gasosa,
espectrometria de massa e derivatizagdes quimicas pelo método numérico geral,

35 estimar os indices de retencdo dos alcanos metil

permitiram a Schulz (2001)
ramificados.

Os alcenos sdo produtos importantes de muitas reagdes € processos quimicos, como
craqueamento catalitico e térmico, pirdlise, oligomerizagdo, dehidrogenagao, isomerizagao,
etc®’. No ambiente, esta classe de compostos representa contaminantes principalmente nas
emissoes antropogénicas de alcenos volateis, como componentes de combustiveis ndo

. 138
queimado

. Foto-oxidantes também sao formados durante as reagdes de alcenos na
atmosfera, sendo que as diferengas nas velocidades de reagdes representam um papel
importante. Por exemplo, a velocidade relativa para a reacdo dos hexenos aciclicos com
ozOnio estd na faixa de 1:100 ¢ a velocidade de reagao aumenta bruscamente com o
aumento do numero de grupos alquil adjacentes a dupla ligagio'*’. Esta ¢ a razdo pela qual
a industria petrolifera deve produzir uma gasolina que apresente niveis reduzidos de
emissdo de gases, através dos escapamentos dos automoveis, com componentes
considerados prejudiciais a satde (alcenos e compostos aromaticos). Portanto, métodos

analiticos efetivos sdo necessarios para assegurar que os valores exigidos pelos padrdes de

qualidade do ar estejam sendo respeitados' .
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Chrétien e Dubois (1986 ¢ 1977)*° utilizaram o método designado de Darc-Pelco
para alcenos ramificados e obtiveram bons resultados na previsdo dos indices de retencao
de Kovats. Khorasheh et al. (1989)'*" empregaram o método tedrico grafo para mono-
alquil de alta massa molar e polimetil alcenos com o objetivo de estimar os indices de
retencdo destes compostos. A correlacdo entre os valores previstos e experimentais

141
descreveram o

apresentou parametros estatisticos satisfatorios. Duvenbeck e Zinn (1993)
uso de modelos de vértices e arestas, desenvolvidos a partir da teoria dos grafos, para
correlacionar dados de retencdo de alcenos ramificados utilizando indices topoldgicos
como o indice de conectividade molecular a nivel atdomico e o indice eletrotopoldgico. Hu
e Zhang (1993)'** correlacionaram indices de reten¢do cromatograficos para um grande

numero de alcenos (C.-C, ) em diferentes fases estacionarias, a varias temperaturas. Os

descritores empregados foram parametros de solubilidade total (6T), volume molar (v), e
numero de atomos de carbono (N) nas moléculas do soluto, obtendo bons resultados de
QSRR. Outra publicag¢dao sobre QSRR envolvendo alcenos ramificados foi a reportada por
Dimov ¢ Osman (1996)'**, onde os autores desenvolveram um esquema de selecio de
descritores que foi aplicado a alcenos. As equacdes obtidas foram formadas por dois
grupos de descritores: basicos e de ajuste. Os descritores basicos foram aqueles que
proporcionaram célculos dos valores dos indices de retengdo proximos aos valores
experimentais. J& os descritores de ajuste foram aqueles que possibilitaram uma maior
aproximacao dos valores calculados aos valores experimentais. Posteriormente, os autores
estudaram o efeito da conformagdo destes mesmos compostos na previsdo dos indices de

reteng€10144.

2.5.2. Aldeidos e cetonas

As plantas em geral tém capacidade para sintetizar, acumular e emitir substancias
volateis que podem atuar como moléculas que conferem odores e aromas devido as suas
interagdes especificas com 6rgaos olfativos e gustativos. Essas substancias de baixa massa
molecular incluem aldeidos, cetonas, alcoois, ésteres, etc e sdo comercialmente
importantes para as industrias alimenticias, farmacéuticas e quimicas sendo usados como
aromatizantes, drogas, pesticidas e matérias-primas. Devido a baixa abundéancia desses
volateis em plantas, muitos dos produtos naturais estdo sendo substituidos por seus
analogos sintéticos. Neste sentido, pesquisas recentes nas industrias quimicas vém sendo

desenvolvidas para um uso mais amplo destes compostos como produtos de limpeza
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doméstica, higiene pessoal etc, o que vem gerando um grande numero de patentes nesta

8'.1'68.145-146.

2.5.3. Esteres

Os ésteres sao considerados o principal grupo de odores frutados. Sendo assim, esta
classe de compostos tem sido o objeto de varios estudos de QSPR/QSAR. Boelens
(1983)'° classificou os fortes odores frutados de 106 ésteres etilicos e, em seguida, por
regressao multipla, correlacionou estas caracteristicas com a estrutura molecular. Na
continuidade deste trabalho, Sell (1988)'*’ investigou para uma série de ésteres alifaticos
os efeitos do impedimento estérico da fungdo éster e a presenca de insaturacdo na

vizinhanga da funcio. Rossiter (1996 e 1996)%'%

estudou a correlacdo quantitativa entre
odor/estrutura para 27 ésteres alifaticos utilizando trés abordagens diferentes: Regressao,
Anadlise de Componentes Principais (PCA) e Analise Comparativa do Campo Molecular
(CoMFA) e concluiu que essas técnicas podem ser usadas para identificacdo da
estrutura/odor e que elas podem ser aplicadas, com certo grau de confianga, para resolver
problemas onde essa relacdo nao € tio nitida.

Os principais problemas na aplicagdo da correlacdo estrutura/atividade para odores
sdo as seguintes: a limitada compreensdo do mecanismo olfativo e as dificuldades
associadas com medigdes precisas de odores. No entanto, esses problemas foram

minimizados com os progressos recentes nas ciéncias bioldgicas e no desenvolvimento de

programas de computador mais sofisticados para a aplicacgio de QSAR'®
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3. Objetivos

Objetivo geral

Propor a constru¢do de um novo descritor molecular baseado na carga atdmica
liquida calculada através de métodos computacionais quimico-quanticos. Bem como, o
prognostico da retencao cromatografica através de estudos de correlagdo quantitativa entre
estrutura molecular e retengdo cromatografica usando este descritor (o indice semi-

empirico eletrotopoldgico).

Objetivos especificos

e Investigar a correlagdo existente entre os valores C, atribuidos a cada atomo de
carbono pelo I, e a carga atomica liquida atribuida para os mesmos atomos de
carbono na molécula;

e Verificar a possibilidade da utiliza¢do dos valores das cargas atdmicas liquidas de cada

atomo de carbono na molécula no lugar dos valores tabelados atribuidos a cada atomo

de carbono no célculo do I, .

e Desenvolver e otimizar este novo indice (semi-empirico eletrotopolégico - | ) para

prognosticar a retengdo cromatografica de compostos organicos de interesse,

inicialmente os alcanos e alcenos;

e Testar a habilidade de previsdo dos modelos de QSRR obtidos com o novo indice,

através de parametros estatisticos classicos, de testes de validagao internos e externos, e

do procedimento de validagdo cruzada (1, );

e Aplicar o Indice Semi-Empirico Eletrotopoldgico ( l¢; ) para prognosticar a retengdo

cromatografica de aldeidos, cetona e ésteres através da correlagdo quantitativa entre

estrutura molecular e retencao cromatografica (QSRR);

e Testar a habilidade de previsdo dos modelos de QSRR obtidos, através de parametros

estatisticos cléssicos, de testes de validag¢do internos e externos, e do procedimento de

validagdo cruzada (12, ).
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4. Metodologia

4.1. Indices de retencdo cromatograficos

Os indices de retencdo cromatograficos dos compostos de interesse foram obtidos

da literatura.

4.1.1. Alcanos e alcenos

Os indices de retencao de 85 alcanos e 94 alcenos (Tabela 4, pagina 46) estudados

foram determinados a 100 °C por cromatografia gasosa de alta performance com coluna

capilar (200m x 0,25mm L.D.) recoberta com esqualano™'*">!,

4.1.2. Aldeidos e cetonas

Os indices de Kovats de 15 aldeidos e 40 cetonas alifaticas estudados foram

determinados por cromatografia gasosa com a fase estacionaria HP-1 a 50°C conforme

mostrado na Tabela 7 na pagina 52'%24°6:72:82:152-134.

4.1.3. Esteres alifaticos

Os indices de retengdo de 100 ésteres alifaticos estudados foram determinados em
isotermas a 150 °C em cinco diferentes fases estacionarias (SE-30, OV-7, DC-710, XE-60
e OV-225)048215-136 (g ésteres e seus indices de retencdo cromatograficos estio
mostrados na Tabela 10 na pagina 58. As cinco fases estaciondrias apresentam baixa e
média polaridade sendo que todas usam polisiloxano, variando apenas o percentual do
grupo fenila nos substituintes. As constantes de McReynolds das fases estacionarias'®

estao dispostas na Tabela 11 na pagina 60.

4.2. Célculo do indice semi-empirico eletrotopolégico (IsgT)

O desenvolvimento do |, para alcanos e alcenos lineares foi brevemente descrito

no capitulo de revisdo bibliografia secao 2.4, onde os valores atribuidos para os 4tomos de
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carbono primdrio (CHs; = 1,000), secundario (CH, = 0,900), terciario (CH = 0,800) e
quaternario (C = 0,700), sdo calculados por aproximacdo numérica, baseados no
comportamento da retencdo cromatografica experimental das moléculas e através de
dedugdes teoricas'. O valor do lgr para cada molécula é calculado segundo a Equacio (26)
(pagina 26).

Com a observacdo da existéncia de uma boa correlacdo entre as cargas atdmicas

liquidas ( 6,) dos 4&tomos de carbono e os valores C, atribuidos a cada 4tomo de carbono da
molécula, definiu-se o indice semi-empirico eletrotopologico substituindo-se os valores de
C; por SET; e C; por SET;, conforme a equagdo a seguir:

lser =D (SET, +10gSET)). (27)

Onde SET; e SET; sdo valores originados das cargas atdmicas liquidas de cada atomo de

carbono i ¢ os j carbonos adjacentes a i.
Os valores de SET, para os alcanos sdo obtidos através de uma correlagdo linear

simples obtida a partir da média aritmética dos valores calculados das cargas atomicas
liquidas (5;) dos atomos de carbono primario (CH3z = -0,210), secundario (CH, = -0,158),
terciario (CH = -0,101) e quaternario (C = -0,041) em diferentes moléculas e os valores
atribuidos aos atomos de carbono primério (CH; = 1,000), secundario (CH, = 0,900),
terciario (CH = 0,800) e quaternario (C = 0,700). Com esta correlagdo foi possivel obter os

valores dos fragmentos (SET,) a partir da carga atomica, ndo sendo mais necessario

consultar tabelas e posteriormente aplica-los para outras fungdes.

4.2.1. Calculo da carga atdmica liquida

As estruturas moleculares foram desenhadas através do pacote computacional
Hyperchem"’, onde foi encontrada a conformagdo de menor energia para cada molécula
usando o método de mecanica molecular (MM.) e posteriormente o método semi-empirico
mecanico-quantico (AM1)"7"

onde o limite de convergéncia foi 0,0001 e o gradiente RMS de 0,0001 kcalA'mol™. A

com Algoritmo Polak-Ribiere e gradiente de minimizacao,

carga atOmica liquida dos atomos de carbono foi calculada pela andlise populacional de

Mulliken'’.
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A anélise populacional de Mulliken permite atribuir uma carga liquida para cada

atomo (0, ) na molécula. O valor desta carga liquida ¢ a diferencga entre a carga eletronica

do atomo isolado (Z ) e a carga calculada no atomo ligado (Q A)15 139 isto 6,

§A :ZA_QA. (28)

O método semi-empirico AMI1 tem sido amplamente utilizado em compostos

A 128,160
organicos ~

, pois além de ser computacionalmente mais rapido, como por exemplo, que
o método PM3, fornece cargas liquidas que diferenciam melhor os carbonos CHs, CH,, CH
e C, sendo a faixa de valores de cargas liquida obtidas com o AMI mais ampla que a
obtida com o PM3.

Apesar do fato de que o célculo das cargas atomicas ser menos confiavel do que
outras propriedades moleculares, e de que diferentes métodos semi-empiricos fornecem
valores para as cargas com uma pequena diferengca numérica, ¢ importante reconhecer que
o seu calculo ¢ facil e indicam as tendéncias da distribui¢do da densidade de carga nas
moléculas, além de um maior poder de discriminagdo entre isomeros. Uma vez que muitas
reacdes quimicas ou propriedades fisico-quimicas dependem fortemente da densidade
eletronica local, cargas atomicas parciais e descritores baseados na carga sdao atualmente
utilizados como indices de reatividade quimica. Por exemplo, cargas liquidas atdmicas

. ’ . so. ~ : : 161
podem ser consideradas como indices de reatividade nao-direcional .

4.2.2. Alcanos e alcenos

A correlagdo linear simples entre os valores da média aritmética das cargas atoOmicas

liquidas (9;) e os valores atribuidos aos 4tomos de carbono primério, secundario, terciario

e quaternario podem ser visto na Equagdo (27) e Figura 4.

SET, =—1,77126, +0,6242 (29)
r =0,9995;s = 0,0050; N = 4
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Figura 4: Regressao linear simples entre os valores de SET. e as cargas atdmicas liquidas

(5)

O célculo do indice semi-empirico eletrotopologico (Il ) para cada molécula das

funcdes alcanos e alcenos ¢ feito com a Equagdo (27) com os valores de SET. obtidos com

a Equacgdo (29) sendo as cargas atdmicas liquidas obtidas via célculos AMI1 e andlise

populacional de Mulliken.

4.2.3. Aldeidos e cetonas

No que concerne a retengdo cromatografica de fungdes organicas tais como cetonas
e aldeidos, as quais sdo moléculas polares, deve ser observado que somente as cargas
atomicas liquidas ndo vao responder pelas interagdes dessas moléculas com a fase
estaciondria. Assim, devemos levar em conta a existéncia de um momento dipolar, até
entdo desprezivel para as moléculas de alcanos e alcenos. Considerando a fase estacionaria
recoberta com material de baixa polaridade, observamos que as interagdes entre a fase
estacionaria ¢ as moléculas de alcanos ¢ alcenos sdo cletrostaticas com contribui¢do de
forgas dispersivas. Em moléculas polares essas interagdes aumentam lentamente em
relacdo as interagcdes correspondentes aos hidrocarbonetos. Observa-se que a retencao
cromatografica das moléculas 2-hexanona, 3-hexanona e hexanal fornecem valores
experimentais de retengdo de 767, 764 e 776, respectivamente. Para o hidrocarboneto
correspondente, o heptano, o indice de retencao ¢ 700. Devido a presenca do heterodtomo

(oxigénio) ha um aumento em torno de 10% no indice de retencdo. Portanto, as interagdes
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entre moléculas polares e a fase estacionaria aumentam lentamente e isto claramente deve-
se a redistribui¢cdo de carga que ocorre devido a presenga do heteroatomo. As forgas
dispersivas entre estas moléculas e a fase estacionaria incluem intera¢des carga-dipolo e
dipolo-dipolo induzido, as quais sdo fracas em relag@o as forgas de interagdo eletrostaticas.
Assim, as distribuigdes dipolares de carga em tais moléculas levam a um pequeno aumento
nas interagdes do soluto com a fase estaciondria em relacao ao caso dos hidrocarbonetos
onde o momento de dipolo ¢ praticamente zero. A principio, a partir das informagdes dadas
acima ¢ possivel inferir que o indice de retencdo possa ser calculado usando a Equagdo
(27) e aplicar a Equacdo (28) também para heterodtomos, mas incluindo alteragdes sutis
que associam os efeitos das interagdes dipolares dispersivas. Claramente o maior efeito na
distribuicdo de carga devido a presenca de heterodtomos ocorre em suas vizinhangas € o
excesso de carga nestes atomos acarretam em interagdes eletrostaticas mais intensas que as
fracas interacdes dispersivas dipolares. Todos esses fatos podem ser incluidos nos célculos

do indice de retengdo por meio de um pequeno acréscimo nos valores de SET, para

heterodtomos e atomos de carbono ligados a eles. Uma maneira de obtermos um pequeno

acréscimo nos valores de SET, ¢ levarmos em conta o momento de dipolo molecular, o

qual tem sido usado como um descritor quimico-quantico em estudos de QSPR/QSAR™™.
Entretanto, verificou-se que somente a introdu¢ao do momento de dipolo nao € suficiente
para determinar o comportamento cromatografico destas moléculas. Assim, foi necessario
introduzir um momento de dipolo equivalente local associado as cargas liquidas dos
atomos pertencentes ao grupo carbonila que contribuem para o aumento do valor da

retengdo. Isto foi efetivado multiplicando-se os valores de SET, destes 4&tomos por uma
funcdo A, a qual deve depender do momento de dipolo da molécula e da carga liquida dos
atomos de carbono e oxigénio. Desde que A, =1, quando o momento dipolar ¢ zero ou

préximo a zero (como no caso dos alcanos e alcenos) uma primeira tentativa de se alcancar

tal funcdo ¢ considerar uma dependéncia linear com o momento de dipolo molecular, u,
isto €, A, =1+(u/u:) onde x4 € uma fungdo local (em unidades de momento de

dipolo), isto €, um “momento de dipolo equivalente local”, no sentido de que depende das

cargas liquidas nos atomos de carbono e oxigénio. Esta defini¢do de A, se aplica somente
se i/ pe <1, desde que A, deve refletir apenas um pequeno acréscimo nas interagdes
devido as forgas dispersivas dipolares. Entretanto, boas escolhas para a defini¢do de z

para cetonas e aldeidos (como veremos abaixo) implicam que a razdo u/u. pode ser
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maior que a unidade, mostrando claramente que nao € possivel aplicar a definicdo acima

para A, . Por outro lado, considerando-se que 4/ u >1entdo A néo pode ser uma fungéo
polinomial de g/ g . Assim, A, deve ter uma dependéncia mais fraca com o momento de

dipolo que uma dependéncia linear. Verificou-se que esta dependéncia tem um
comportamento logaritmico, isto ¢é, esta fraca dependéncia pode ser alcancada via uma

fungdo logaritmica, pois a fungdo f(X)=X cresce muito mais rapidamente que a
fungdo f (x) =log(1+ x). Levando estes fatos em conta & possivel encontrar uma definigao

de A, que difere levemente da unidade e que depende de forma logaritmica com momento

de dipolo molecular, como na Equacao (29),

A, =1+log(l+-). (30)
He
Onde g ¢ o momento de dipolo molecular calculado e x4 ¢ o momento de dipolo

equivalente local, o qual depende das cargas dos atomos pertencentes a ligagio C=0O.

Naturalmente, x4 deve ser relacionado as cargas liquidas dos atomos de oxigénio desde
que deve refletir alguma contribuicdo para as interacdes eletrostaticas entre estes atomos e
a fase estaciondria. Neste sentido x pode ser relacionado a diferenga das cargas liquidas
dos atomos do grupo funcional C=0. Assim, g pode ser definido de diferentes maneiras
e algumas defini¢des podem ser usadas em célculos preliminares. Como esperado, para
cetonas a melhor defini¢ao foi

ﬂF:d|§c_§o| (31)
onde d ¢ o comprimento da ligagdo C=0 ¢ |5C —5O| ¢ o valor absoluto da diferenga das

cargas liquidas destes atomos. Esta definicdo de 4 € uma tentativa de se levar em conta a
contribuicdo das interagdes eletrostaticas provenientes das cargas do oxigénio e carbono
ligado a ele. Para os aldeidos o 4tomo de carbono da ligacdo C=0O ¢ terminal estando
ligado a um hidrogénio. Assim, verificou-se a necessidade de se considerar a carga liquida
positiva nesta regido polar da molécula como sendo a soma das cargas liquidas nos atomos

de carbono e hidrogénio. Portanto, para aldeidos a melhor defini¢do para x foi
pe =d[6 +8, — 5| (32)
Sendo assim, a Equacdo (30) mostra que hd um aumento nas interagdes entre as moléculas

e a fase estacionaria devido a existéncia de um momento de dipolo, e que esta contribuigdo

pode ser aumentada devido a carga dos heteroatomos se - > u, ou podem decrescer se
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He < . No caso das cetonas e aldeidos a fungdo local g ¢ numericamente menor que o
momento de dipolo mostrando que A, possui uma contribui¢do aprecidvel devido as

cargas liquidas destes atomos. Isto revela a contribuigdo do oxigénio para as interagdes
eletrostaticas entre o soluto e a fase estacionaria.
Desta maneira, para incluir as interagdes dispersivas dipolares no calculo do indice

de retencdo, multiplicamos os valores de SET, do heteroatomo (oxigénio) e do carbono
ligado a ele pela fun¢do dipolar A, , isto €, neste modelo o Iy, € calculado como

especificado na Equagao (33),
lser = D lser, = (A,SET, +log A SET)), (33)

onde os valores de SET, para os atomos de carbono e oxigénios sdo obtidos usando-se a

Equagdo (29) (pagina 34) através de calculos AMI1 das cargas liquidas. Na expressao

acima para lg; a fungdo dipolar A, ¢ tomada como a unidade para o restante dos dtomos
de carbono das moléculas. A Equagdo (33) (ly; para os aldeidos e cetonas) reduz a
Equacdo (27) (| para alcanos) quando o momento de dipolo ¢é zero ou proximo de zero,

como no caso dos alcanos e alcenos, desde que A, =1 para ©£=0.

4.2.4. Esteres alifaticos

Para ésteres os maiores efeitos na distribui¢do de carga sdo devidos a presenga dos
dois atomos de oxigénio € ocorrem em suas vizinhangas (carbonos adjacentes). O excesso
de cargas nestes atomos implica em interacdes que sdo mais intensas que as fracas forcas

dispersivas. Assim de maneira similar ao caso das cetonas e aldeidos o calculo de |y para

¢ésteres deve incluir o momento de dipolo molecular e as cargas liquidas nos atomos de
oxigénio por meio de um momento de dipolo equivalente local. Portanto aplicamos a

Equacdo (45) onde os SET, sdo obtidos via Equagao (29) sendo que a fungdo dipolar A, é

calculada com a Equacdo (30). Mas agora devemos observar que g pode, ou depender das

cargas liquidas dos atomos de oxigénio, ou depender das cargas liquidas dos atomos
pertencentes ao grupo O,=C-Oy-C. Fica claro que existem diferentes maneiras de definir o

momento de dipolo equivalente local. Esteres possuem dois dtomos de oxigénio e ¢
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possivel, a principio, definirmos duas fungdes locais, uma dependente das cargas e do
comprimento da ligacdo C=0, e outra dependente das cargas e do comprimento da ligagdo
C-Op. Logo fica implicito a necessidade de efetuar alguns calculos com diferentes

defini¢cdes para g . Apos alguns calculos preliminares verificou-se que para ésteres a
diferenca de carga o, —o. ndo fornece resultados razoaveis, como no caso de cetonas ¢

aldeidos, o que pode ser entendido observando que os atomos de oxigénio blindam
parcialmente a carga do carbono da carbonila.
Como esperado, para ésteres as melhores definigdes do momento de dipolo

equivalente foram

Hey =0, |§Oa| e U, =0, |5Ob| (34 ¢ 35)

onde d,e d,sdo os comprimentos de ligagdo das ligacdes C,=0O, e C,-Oy sendo |5Oa|e
|50a| os valores absolutos das cargas liquidas nos atomos de oxigénio (O, e Op). O

momento de dipolo equivalente local ¢ entdo calculado como a soma vetorial de dois

dipolos, isto &,

He = (U2, + (2 + 2 e, €08 6) 2 (36)

onde € ¢ o angulo entre as ligagdes C=0, e C-Oy. Entretanto para formiatos ocorre uma
distribuicdo de carga especifica na regido polar destas moléculas e uma melhor defini¢dao
para o momento local foi alcangada observando que o carbono da ligagao C,=O, ¢ terminal
sendo ligado apenas a um hidrogénio. Assim foi necessario considerar as interagdes
eletrostaticas provenientes das cargas nos atomos de oxigénio, carbono e hidrogénio
pertencentes ao grupo HC,0,0,Ca; (Ca; significa carbono no lado alcodlico do éster).
Portanto, dipolos equivalentes foram construidos a partir das cargas liquidas dos grupos

HC,0,, HC,O, e OyCa). Os dipolos equivalentes associados a estas cargas liquidas sdo:

Hey :d1|5H +0ca —O0a

> Hpy = d2|5H +0ca _50b| CHes = d3|5CA| _50b| (32,32 e31)

onde d, e d,sdo os comprimentos calculados das ligagdes C,=O, e C,-Op € d, ¢ o
comprimento da ligagdo Caj-Op. Em uma primeira abordagem, os momentos locais i, e

Mg, sdo tomados como colineares € um novo momento local é obtido pela diferenca entre

Mg, © Uy, 1810 €,
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Hey = Hey = Hes - (37)

O momento de dipolo equivalente local final é definido como

e = (HE) + 4 + 2l e 4 €OS 6)"” (36)

onde @& ¢ o angulo entre as ligagdes C=0, e C-Oy,. Logo para formiatos a carga do a&tomo
de hidrogénio também deve se considerada, como ocorre no caso dos aldeidos, pois nestes
casos a carga no hidrogénio contribui de forma explicita para a carga positiva da regido

polar destas moléculas. Desta maneira a presente abordagem para o calculo de I
considera importantes caracteristicas topologicas e eletronicas (SET,(5;)) em diferentes

funcdes organicas, contidas também no momento de dipolo da molécula e nos momentos
de dipolos equivalentes locais, como pode ser visto a partir das melhores defini¢des

encontradas para . Para ésteres . ¢ sempre menor que o momento de dipolo
molecular. Assim, A, tem uma contribui¢do apreciavel dos atomos envolvidos nas

defini¢des encontradas acima para . , revelando em particular a contribui¢do dos 4tomos

de oxigénio para as interagdes eletrostaticas entre soluto e fase estacionaria.

A aplicagdo da Equagdo (33) para o calculo de |y, para ésteres mostra que esta
equacgao pode ser tomada como uma defini¢ao geral do indice eletrotopoldgico podendo ser
aplicada para diferentes funcdes organicas, as quais sao especificadas através de defini¢des

apropriadas do momento de dipolo equivalente local g . Aplicagdes preliminares da
Equagdo (33) em ésteres (com as devidas definicdes de g acima mencionadas)

mostraram que os calculos superestimaram o indice de retengdo para €steres ramificados e
subestimaram os resultados para ésteres metilicos. Estes fatos revelaram a necessidade de
considerar outras defini¢des de g para ésteres ramificados e metilicos. Uma solugdo mais
simples foi encontrada levando-se em consideracdo os efeitos estéreos em ésteres
ramificados e metilicos. A simplicidade estd em considerar o impedimento estéreo do
atomo de carbono Cu; do grupo C,0,0,Cya; € 0 dtomo de carbono no lado acido do grupo

funcional COO (que denominamos aqui de carbono Cac). Como € sabido o fator log SET,

fornece precisamente o efeito estéreo do atomo j. Assim, para incluir uma corregdo

estérea (ce ) na Equacdo (33) para ésteres ramificados foi adicionado o termo
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ce=nlog SET(C,.)+nlog SET(C,,), (38)

onde n ¢ o numero de ramificacdes do éster. Por outro lado, para ésteres metilicos o &tomo

de carbono C,, ¢ ligado a trés 4tomos de H e € necessario remover o efeito superestimado
do termo log A SET; na Equagéo (33). Para ésteres metilicos isto ¢ facilmente alcangado

incluindo uma segunda corregao estérea ( sce ) adicionando a Equagao (33) o termo
sce=—-10gSET(C,)). (39)

Resultados amplamente satisfatorios foram obtidos com esta abordagem revelando que
neste modelo os complexos efeitos estéreos podem ser incluidos via impedimento estéreo
dos dois carbonos ligados aos lados alcoolico e acido do grupo funcional COO, usando-se
as cargas liquidas a partir das quais sdo calculados os valores de SET..

Os célculos de |y, para alcanos, alcenos, aldeidos e cetonas foram efetivados via
planilhas EXCEL. No caso das fungdes com heteroatomos (aldeidos e cetonas) algumas
limitacdes/dificuldades foram encontradas neste procedimento face ao grande ntimero de
variaveis envolvidas nas defini¢cdes de u . Para ésteres, o grau de complexidade cresce
devido a presenca de dois heterodtomos, pois aumenta o numero de varidveis, entre elas:
cargas nos oxigénios, carbonos ligados a eles, assim como os respectivos comprimentos e
angulos de ligagdo. Isto implica na possibilidade de mais de uma definicdo de momento
dipolar equivalente com carater vetorial na mesma molécula. Tais dificuldades
inviabilizam o uso racional das planilhas de EXCEL para o céalculo de |y, de uma
amostragem consideravel de moléculas com este grau de complexidade. Sendo assim, foi
desenvolvido um cddigo FORTRAN (vide anexo I) para efetuar estes calculos tendo por

base a leitura dos dados de saida (cargas liquidas, momento de dipolo e posi¢cdes atdmicas)

do pacote computacional HyperChem.

4.3. Analise de regressao e validacdo dos modelos de QSPR /
QSRR

Todos os modelos de correlagdes lineares simples entre os indices de retengdo

experimentais (IRExp) € 0 I, foram determinados usando o programa computacional

Origin'®.
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Para testar a qualidade de previsdo dos modelos obtidos foram utilizados como

parametros estatisticos o coeficiente de correlagdo (r), o desvio padrao (S), o coeficiente
de determinacdo (r”) e o teste de hipotese nula (F-test) ( f ). Para testar o potencial e a
validade de prognostico dos modelos obtidos foi empregado o coeficiente de validagdo

cruzada (12, ) usando “leave-one-out” executado pelo programa Tsar 3.3 for Windows'®.

4.3.1.Validagdo cruzada

A validacdo cruzada ¢ um método pratico e confidvel para testar a capacidade
preditiva do modelo construido. Segundo a definigdo de Beebe, Pell e Seasholtz (1998)*, a

validagao cruzada é:

“Um processo empregado para validar modelos onde um grupo de calibragdo ¢é
dividido em subgrupos de calibracdo e validagdo. Um modelo ¢é construido com o
subgrupo de calibracdo e ¢ usado para prever o subgrupo de validacdo. Este
processo ¢ repetido utilizando diferentes subgrupos até que cada uma das amostras
do conjunto tenha sido incluida em um subgrupo de validagdo. Os resultados

estimados sdo entdo empregados para validar o desempenho do modelo.”

O método de validagdo cruzada ¢ considerado como um teste de validagdo interno
do modelo de correlacdo e as etapas envolvidas no seu desenvolvimento consistem,
. . 164
resumidamente, do seguinte
a) remove-se uma (“leave—one-out”) ou mais amostras i do conjunto de calibragdo e
constroi-se 0 modelo como anteriormente;

b) usa-se o novo modelo para prever os dados removidos Ci ;

¢) calcula-se o r2, definido pela equagio'*®:

N

Z(Ci _6i)

2 _ i—>1 .
oy =1L,0-F——; (40)
Z(Ci_ci)
i-l
onde N ¢ o n° de compostos; C, e Ci sdo os valores experimentais € previstos,

respectivamente; Ci ¢ o valor médio de c,. No entanto, graficos dos valores calculados em

funcdo dos experimentais e graficos dos valores residuais em funcdo dos calculados, da
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propriedade de interesse, também podem ser usados como evidéncia da validade de um

modelo de QSPR'®"1%¥,
4.3.2. Validacao externa dos modelos

A estabilidade e validade do modelo podem também ser avaliadas através de

SHI23167-168 © Negte estudo, esta validagio externa foi

testes de validacdo externa
adicionalmente empregada para alguns grupos de compostos investigados.

Um dos testes consiste em dividir aleatoriamente o conjunto ou grupo original
de dados em um subgrupo de treinamento e outro subgrupo de teste externo.
Posteriormente, um novo modelo de QSRR ¢ construido com o subgrupo de treinamento,
sendo este entdo empregado para prever a propriedade do subgrupo de teste externo. Um
grupo de compostos externos, que ndo se encontravam no conjunto original da constru¢ao
do modelo, também pode ser empregado como grupo de teste na validacdo externa.

Outra sistematica de validagdo externa empregada foi a de dividir
sistematicamente o conjunto original de dados em trés subgrupos diferentes, sendo que o
primeiro contém os compostos 1, 4, 7 etc. A propriedade de cada subgrupo foi entdo

prevista (grupo de teste) através do modelo obtido utilizando os dois subgrupos restantes

como grupo de treinamento™”.
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5. Resultados e discussoes

Os resultados pertinentes, bem como as discussdes, obtidos neste estudo serdo

apresentados separadamente para a melhor definicdo de g alcangada para estimar a

reten¢ao cromatografica de cada funcao.

5.1. Aplicacdo do Isgr para estimar a retengcdo cromatografica

de alcanos e alcenos

Neste estudo 179 alcanos e alcenos foram considerados, sendo as cargas liquidas

calculadas via analise populacional de Mulliken e posteriormente foram obtidos os SET. a

partir da Equagdo (29) (pagina 34). Os valores de |, de cada molécula sdo obtidos
segundo a Equacdo (27) (pagina 33).

A seguir, exemplificamos o calculo do |y, para as moléculas cis-penten-2-eno e
trans-penten-2-eno representadas pelos grafos quimicos abaixo. Os valores das cargas

atdmicas liquidas e os respectivos SET. sdo mostrados na Tabela 3.

Cl c4 CZ 4

NN

v c3 Ch cl 3 Ch

cis-penten-2-eno trans-penten-2-eno

Tabela 3: Os valores de carga atomica liquida (6;) e SET, para cada atomo de carbono das
moléculas Cis-penten-2-eno e trans-penten-2-eno.

Atomos de carbono  CiS-penten-2-eno trans-penten-2-eno
0, SET, 0, SET,

Cl -0,187  0,9555 -0,185 0,9520

C2 -0,173 0,9307 -0,170 0,9254

C3 -0,165  0,9165 -0,167 0,9200

C4 -0,133 0,8598 -0,132 0,8580

C5 -0,209  0,9945 -0,207 0,9910

cis-penten-2-eno trans-penten-2-eno

serc1 = 0,9555 +log 0,9307
setcr = 0,9307 + log 0,9555 + log 0,9165

sete; = 0,9520 + log 0,9254
seter = 0,9254 + log 0,9520 + log 0,9200

setes = 0,9165 + log 0,9307 + log 0,8598
setca = 0,8598 +1og 0,9165 + log 0,9945
setes = 0,9945 + log 0,8598

|
|
|
|
|
lor = 4.3653

setes = 0,9200 + log 0,9254 + log 0,8580
setca = 0,8580 + log 0,9200 + log 0,9910
setes = 0,9910 + log 0,8580

I
I
I
I
I
l oy = 4,3481
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O calculo AMI revela que as estruturas otimizadas dos isdmeros -Cis ¢ -trans tém
uma ligeira diferenga na distribuigdo de carga. Como pode ser visto acima, os resultados da
analise de populagdo de Mulliken mostram a carga atomica liquida de cada atomo de

carbono para cada isomero, o que implica que os valores de fragmentos, SET,, diferem o

: - 169
suficiente para resultar em valores diferentes de I, .

Em uma etapa preliminar, buscou-se a correlagdo entre a retengdo cromatografica e

o |y, ignorando os efeitos estéreos dos atomos de carbono adjacentes, isto €, calculando o
lser por meio da Equag@o (27), porém sem o termo log SET;. A correlagdo assim obtida
esta expressa na Equacao (41):

IR, =—40,3887+109,5053 I, (41)

Exp —
r=0,9941; s =26,05; N = 179; f =14933;r*> =0,9887; r’, = 0,9881
Quando os efeitos estéreos sdo considerados, isto €, incluindo o termo log SETj , 0S

resultados obtidos podem ser observados na Equagao (42):

IR, = —36,8298+120,8252l, (42)

Exp

r =0,9990; s = 10,74, N = 179; f = 88782; r* = 0,9980; r3, = 0,9980.

Como pode ser observado, a inclusdo dos efeitos estéreos dos atomos de carbono

adjacentes produz uma melhora significativa nos valores de r*, s e rZ,, mostrando que

esses efeitos devem ser considerados.

Os valores de |y, calculados para cada um dos 179 compostos entre alcanos e

alcenos e os indices de retenco experimentais estio mostrados na Tabela 4'"".
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Tabela 4: Valores dos indices de retencdo experimentais, IRey, (esqualano 100 C°) e dos

indices semi-empirico eletrotopologico, |, , para diferentes alcanos e alcenos

169

N° Composto IRexp lseT N° Composto IRep  lseT

1 Butano 400,0 3,6343 46 3,4-dimetilundecano 1247,0 10,7082
2 Pentano 500,0 4,4457 47 4,4-dimetilheptano 828,6 7,2960
3 Hexano 600,0 5,2622 48 4,5-dimetiloctano 943,1 8,2708
4 Heptano 700,0 6,0787 49 2,2,3-trimetilbutano 641,1 5,5324
5 Octano 800,0 6,8952 50 2,2 3-trimetilpentano 738,6 6,3524
6 Nonano 900,0 7,7117 51 2,2,3-trimetilhexano 823,3 17,1627
7 Decano 1000,0 8,5282 52 2,2 3-trimetilheptano 914,4 7,9685
8 Undecano 1100,0 9,3447 53 2,3,3-trimetilhexano 841,7 7,1492
9 Dodecano 1200,0 10,1612 54 2.3.3-trimetilheptano 931,7 17,9570
10 2-metilbutano 4754 43303 55 2,3,4-trimetilhexano 849,7 17,3035
11 2-metilpentano 569.,8 5,1448 56 2,3,4-trimetilheptano 9334 8,1151
12 2-metilhexano 666,8 5,9552 57 2,44-trimetilhexano 809,7 7,1714
13 2-metilheptano 765,0 6,7717 58 3,3,4-trimetilheptano 936,6 7,9610
14 2-metiloctano 864,8 7,5882 59 3,3,5-trimetilheptano 907,7 7,9793
15 2-metinonano 963,9 8,4047 60 3,4,4-trimetilheptano 932,2 7,9626
16 2-metilundecano 1164,0 10,0377 61 3.4,5-trimetilheptano 945,0 8,1111
17 3-metilpentano 584,6 5,1311 62 2,23 4-tetrametilpentano 821,9 6,9948
18 3-metihexano 676,5 5,9501 63 2,2,3 4-tetrametilhexano 908,8 7,8065
19 3-metiheptano 772,6 6,7641 64 2,24 4-tetrametilpentano 774,6 6,8663
20 3-metiloctano 870,8 7,5806 65 2,2,4 4-tetrametilhexano 888,6 7,6537
21 3-metilnonano 969,6 8,3971 66 2,3,3,5-tetrametilhexano 903,3 7,8266
22 3-metilundecano 1169,6 10,0300 67 2,3.4,5-tetrametilhexano 923,1 7,9745
23 4-metilheptano 7674 6,7692 68 2,2-dimetil-3-etilpentano 8244 17,1231
24 4-metiloctano 863,3 7,5831 69 2,2-dimetil-3-ctilhexano 902,1 17,9279
25 4-metilnonano 960,0 8,3996 70 2,3-dimetil-4-etilhexano 949,4 8,1185
26 4-metilundecano 1158,6 10,0326 71 2,4-dimetil-3-etilpentano 838,4 17,2839
27 5-metilnonano 957,4 8,3924 72 2,4-dimetil-3-etilhexano 929,8 8,0963
28 6-metilundecano 1151,8 10,0254 73 2,4-dimetil-4-etilhexano 920,7 17,9610
29 3-etilpentano 686,6 59193 74 2,4-dimetil-3- 915,1 7,9389
30 3-etilheptano 867,4 7,5522 75 3,4-dietilhexano 945,8 8,2542
31 3-etiloctano 964,0 8,3687 76 2-etil-2-metilheptano 953,0 8,1018
32 4-etilheptano 858,2 7,5573 77 3-etil-2-metilpentano 7624 6,6057
33 4-etiloctano 951,5 8,3713 78 3-etil-2-metilhexano 8444 17,4511
34 2,2-dimetilbutano 537,6 4,8756 79 3-etil-2-metilheptano 941,0 8,2374
35 2,3-dimetilbutano 568,1 5,0112 80 3-etil-2,2 4-trimetilpentano 903,9 17,7677
36 2,3-dimetilpentano 672,5 5,8209 81 3-etil-3-metilhexano 856,0 7,2536
37 2,3-dimetihexano 760,8 6,6353 82 3-etil-4-metilhexano 855,6 7,4159
38 2,3-dimetilheptano 855,5 7,4493 83 3-etil-4-metilheptano 940,5 8,2349
39 2,3-dimetiloctano 952,1 8,2657 84 4-etil-4-metilheptano 937,6 8,0777
40 2,3-dimetilundecano 1251,4 10,7152 85 4-etil-3-metilheptano 935,7 8,2349
41 3,3-dimetilpentano 660,2 5,6641 86 2-metil-1-propeno 383,0 3,4377
42 3,3-dimetilheptano 837,5 7,2970 87 Buten-1-eno 384,0 3,5874
43 3,3-dimetiloctano 932,0 8,1100 88 Trans-buten-2-eno 405,0 3,5771
44 3,4-dimetilhexano 771,6 6,6279 89 Cis- buten-2-eno 417,0 3,5754
45 3,4-dimetilheptano 858,0 7,4423 90 Penten-1-eno 482,0 4,4010
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Continuagdo

N° Composto IRg Iser N° Composto IRexp  Iser
91 2-metil-buten-1-eno 488,0 4,2011 135 Cis-nonen-3-eno 887,5 17,5928
92 Trans-penten-2-eno 499,0 4,3481 136 Trans-nonen-2-eno 896,4 7,6094
93 Cis-penten-2-eno 504,0 4,3653 137 Cis-nonen-2-eno 901,9 17,6311
94 Cis-4-metil-penten-2-eno 557,0 4,9483 138 Cis-decen-5-eno 981,6 83624
95 2,3-dimetil-buten-1-eno 560,0 4,8500 139 Decen-1-eno 982,5 8,4774
96 Trans-4-metil-penten-2-eno 562,0 4,9806 140 Trans-decen-4-eno 982,5 8,3784
97 2-metil-penten-1-eno 581,0 5,0189 141 Cis-decen-4-eno 982,8 8,3675
98 Hexen-1-eno 583,0 5,2140 142 Trans-decen-5-eno 984,1 8,3810
99 Trans-hexen-3-eno 592,0 5,1192 143 Trans-decen-3-eno 985,8 §,3822
100 Cis-hexen-3-eno 594,6 5,1572 144 Cis-decen-3-eno 985,8 8,4212
101 Ttrans-hexen-2-eno 597,0 5,1608 145 Trans-decen-2-eno 996,7 8,4242
102 Cis-hexen-2-eno 604,0 5,1799 146 Cis-decen-2-eno 1001,7 8,4511
103 Trans-4,4-dimetil-penten-2-eno  615,0 5,5038 147 Cis-undecen-5-eno 1078,2 9,1849
104 3,3-dimetil-penten-1-eno 630,0 5,5372 148 Cis-undecen-4-eno 1080,5 9,1779
105 Cis-4,4-dimetil-penten-2-eno 639,0 5,4580 149 Trans-undecen-4-eno 1081,1 9,1905
106 2,4-dimetil-penten-1-eno 640,0 5,7077 150 Trans-undecen-5-eno 1081,8 9,1984
107 3,4-dimetil-penten-1-eno 641,0 5,7156 151 Undecen-1-eno 1082,4 9,3041
108 2,3-dimetil-penten-1-eno 654,0 5,6610 152 Cis-undecen-3-eno 1085,3 9,2223
109 Cis-4-metil-hexen-2-eno 657,0 5,8067 153 Trans-undecen-3-eno 1085,4 9,2013
110 4-metil-hexenl-eno 657,0 5,9009 154 Cis-dodecen-6-eno 1175,0 9,9978
111 Trans-4-metil-hexen-2-eno 667,0 5,7763 155 Cis-dodecen-5-eno 1175,6 9,9988
112 2-metil-hexen-1-eno 677,0 5,8303 156 Trans-dodecen-6-eno 1179,6 10,0278
113 Hepten-1-eno 683,0 6,0305 157 Cis-dodecen-4-eno 1179,6 9,9943
114 Trans-hepten-3-eno 688,0 5,9353 158 Trans-dodecen-5-eno 1180,6 10,0089
115 Cis-hepten-3-eno 691,0 5,9717 159 Trans-dodecen-4-eno 1180,6 10,0105
116 Trans-hepten-2-eno 698,0 5,9774 160 Dodecen-1-eno 1183,010,1215
117 Cis-hepten-2-eno 704,7 6,0017 161 Trans-dodecen-3-eno 1185,1 10,0083
118 2,4,4-trimetil-penten-1-eno 708,0 6,2349 162 Cis-dodecen-3-eno 1185,110,0388
119 2,4, 4-trimetil-penten-2-eno 718,0 6,0831 163 Cis-tridecen-6-eno 1271,210,8134
120 Cis-2,2-dimetil-hexen-3-eno 720,0 6,2575 164 Cis-tridecen-5-eno 1273,8 10,8144
121 2,3-dimetil-hexen-1-eno 741,0 6,4809 165 Trans-tridecen-6-eno 1277,410,8477
122 2,5-dimetil-hexen-2-eno 751,0 6,5114 166 Trans-tridecen-4-eno 1279,910,8270
123 Trans-2-metil-hepten-3-eno 757,0 6,5846 167 Trans-tridecen-5-eno 1279,510,8305
124 Octen-1-eno 782.,0 6,8606 168 Tridecen-1-eno 1283,1 10,9346
125 Trans-octen-4-eno 784,0 6,7515 169 Cis-tridecen-3-eno 1284,4 10,8681
126 Cis-octen-4-eno 784,2 6,7345 170 Trans-tridecen-3-eno 1284,910,8377
127 Trans-octen-3-eno 788.2 6,7544 171 Cis-tetradecen-7-eno 1366,7 11,6248
128 Cis-octen-3-eno 789,8 6,7729 172 Cis-tetradecen-6-eno 1368,6 11,6238
129 Trans-octen-2-eno 797,0 6,7938 173 Cis-tetradecen-5-eno 1372,011,6283
130 Cis-octen-2-eno 802,0 6,8241 174 Trans-tetradecen-7-eno 1374,511,6488
131 Nonen-1-eno 882,5 7,6609 175 Trans-tetradecen-6-eno 1375,7 11,6547
132 Trans-nonen-4-eno 884,2 7,5610 176 Cis-tetradecen-4-eno 1377,711,6274
133 Cis-nonen-4-eno 885,4 7,6027 177 Trans-tetradecen-5-eno 1378,4 11,6469
134 Trans-nonen-3-eno 886,4 7,5743 178 Trans-tetradecen-4-eno 1379,311,6374

179

Tetradecen-1-eno

1383,211,7545
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Como pode ser observado através dos parametros estatisticos, este modelo explica
mais de 99% da variacdo nos valores dos indices de reten¢do experimentais para este

conjunto de compostos. Esse ¢ um bom resultado considerando que os dados experimentais
sdo oriundos de diferentes laboratorios.

Os parametros estatisticos obtidos com o novo descritor, I, , sdo comparaveis aos
alcangados anteriormente para 157 alcanos usando os descritores W, (r=0,9862 ¢
$=31,0), '7 (r=0,9902 e s=26,0) e I, (r=0,9901 e s=26,2). Para 79 alcenos lineares o
descritor | ; apresentou r=0,9999 e s=2,35. Porém neste caso, houve a necessidade de

atribuir valores diferentes aos fragmentos para as vérias posicdes da dupla ligagdo'.
A correlagdo entre os dados de retengdo experimentais (IRgxp) € calculados (IRcaic)

para todos os compostos sao mostrados na Figura 5a. Os valores residuais foram plotados

contra os calculados para verificar as suas relacdes (Figura 5b).
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Figura 5: Indices de retengdo experimentais (IRgyp) versus indices de retencio calculados
(IRcarc) para os dados de 179 alcanos e alcenos

Como pode ser observado na Figura 5b, os valores dos residuos, como fungdo dos

indices de retencdo calculados, distribuem-se aleatoriamente em torno da origem,

indicando que o modelo ¢ adequado.

Constata-se que 67,03% dos compostos tém valores residuais menor que 10
unidades (s = 10,74) e 97,8% revelam valores residuais inferiores a 20 unidades de
retencao (= 2 S). Quatro compostos (6-metilundecano, 4-etiloctano, 4-etil-3-metilheptano e

2-cis-buteno), correspondendo a 2,2% dos dados amostrados tém valores residuais acima

de 2s.
A fim de verificar a validade estatistica do modelo, todo o conjunto de dados foi

sistematicamente dividido em trés subgrupos e cada subconjunto foi predito usando os
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outros dois subconjuntos como grupo de treinamento. Os resultados estdo apresentados na

Tabela 5.

Tabela 5: Verificagdo da validade estatistica do modelo de QSRR obtido para alcanos e
alcenos'®

Grupo de treinamento r2 Grupo de teste r2
le2 0,9982 3 0,9977
le3 0,9980 2 0,9980
2¢3 0,9983 1 0,9978
Média 0,9982 Média 0,9978

Os resultados da Tabela 5 mostraram que o coeficiente de determina¢ao médio do
grupo de treinamento (r° = 0,9980) e o coeficiente de determinagdo médio do grupo
prognosticado (r> = 0,9980), indicam que o modelo proposto tem uma elevada
estabilidade e validade estatistica.

Entao, o modelo de QSRR para 179 alcanos e alcenos rapidamente obtido com o
I ; usando as cargas atomicas liquidas calculadas a partir do método quimico-quantico
AMI, possui parametros estatisticos de boa qualidade. Assim, a unificacdo do método
quimico-quantico com o topoldgico decodifica as informacdes mais relevantes contidas na
estrutura tridimensional da molécula, sendo capaz de discriminar isdmeros geométricos,

como alcenos -Cis e -trans.

5.2 Aplicacdo do Isgr para estimar a retencdo cromatografica

de aldeidos e cetonas

As moléculas 3-hexanona e hexanal representadas no grafo molecular abaixo foram

tomadas como exemplos de célculo do |y, usando o presente método. Os valores de

cargas atomicas liquidas e SET, sdo dadas na Tabela 6.

3-hexanona hexanal &, =+0.086
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Tabela 6: Os valores de carga atomica liquida (J;) e SET, para cada atomo de carbono e

oxigénio das moléculas 3-hexanona e hexanal'”’

Atomos 3-hexanona hexanal
) SET, A SET. 0, SET. A SET.
O, -0,288 11,1346 1,9507 -0,289 1,1363 1,9328
C -0,206  0,9892 +0,183 0,2995 0,5094
c, 0212 0998 0233 1,0371 )
C, 40204 02268 (3g99  OI55 08988 ]
c, 0212 0998 0,158 0,9041 ]
Cs 0,155 0,8988 -0,159 0,9059 -
Ce 0212 OB 0211 0,9980 ]
3-hexanona hexanal
ﬂF=d|5C—5o| (31 /uF:d|5c+5H—5o|

U =1,23420,224-[-0,288] | =0,6319

A, =1+log[1+(2,6790/0,63191)]=1,7193 ‘ A, =1+log[1+( 2,7640/0,68712)]=1,7009

3-hexanona

(32)

e =1,2314|+0,183+0,086-[-0,289] | =0,6871

_ H
A, =1+log(l+-—)

F

lsgr = Z ISETi =Z(AﬂSETi +log A, SET;)

ISETOl = (:O) = AySETo]_ +|Og A#SETcgg = 1,9507 + IOg 0,3899 = 1,5416

ISETCl = (—CH3) = SETCl + IOg SETCZ =0,9892 + IOg 0,9998 = 0,9891

(30)

(33)

lserco= (-CHy-) = SETc, + log SETer+ log A,SETcs = 0,9998 + log 0,9892 + log 0,3899 = 0,5860

lsetes = (>C<) = AySETcgg + IOg SETcz"' IOg A’USETol + |0g SETc4: 0,3899 + IOg 0,9998 + IOg

1,9507 + log 0,9998 = 0,6799

ISETC4 = (—CHQ-) = SETc4 + IOg A#SETC3+ IOg SETc5 =(0,9998 + 10g 0,3899+ lOg 0,8988=0,5444

lsetes = (—CHz-) =SETcs + IOg SETcs+ IOg SETcs = 0,8988 + 10g 0,9998 + lOg 0,9998 = 0,8986

ISETCG = (—CH3) = SETCG + IOg SETc5 =0,9998+ log 0,8988 = 0,9535

lser = 1,5416 + 0,9891 + 0,5860 + 0,6799 + 0,5444 + 0,8986 + 0,9535 = 6,1931
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hexanal

Isero1 = (=0) = A,SETo:1 +log A, SETc1 = 1,9328 + log 0,5094 = 1,6398

lsercs = (=CH-) = A,SETc; + log A,SETo; + log SETc, = 0,5094 + log 1,9328 + log 1,0371 =
0,8114

Iserc2 = (-CHz-) = SET¢, + log A, SETcy + log SETes = 1,0371+ log 0,5094 + log 0,8988 = 0,6978
Isetcs = (-CH,-) = SETc3 + log SETc, + log SETc, = 0,8988 + log 1,0371 + log 0,9041 = 0,8708
Iserca = (-|CH,-) = SETcq + log SETcs + log SETcs = 0,9041 + log 0,8988 + log 0,9059 = 0,8148
Isetcs = (|CHy-) = SETcs + log SETcs + log SETcs = 0,9059 + log 0,9041 + log 0,9980 = 0,8612
lsetcs = (-CH3) = SETceg + log SETes = 0,9980 + log 0,9059 = 0,9550

lser = 1,6398 +0,8114 + 0,6978 + 0,8708 + 0,8148 + 0,8612 + 0,9550= 6,6508

A Tabela 7 mostra os valores calculados de |, usando a Equacdo (30) e os

indices de retengdo experimentais para 15 aldeidos e 40 cetonas.
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Tabela 7: Valores experimentais do indice de retengio (IRgxp)”® (HP-1 a 50C°) e o, para

diferentes aldeidos e cetonas'”’.

N° Composto IRexp lger N° Composto IRexp lger

1 Propanona 469,7 4,0158 29 2-dodecanona 1369,5 11,0872
2 2-butanona 574,7 4,5952 30 7-tridecanona 14476 11,8516
3 3-metil-2-butanona 639,9 5,2258 31 2-tridecanona 1469,7 11,9027
4 2-pentanona 665,4 5,3987 32 2-tetradecano 1570,0 12,7170
5 3-pentanona 675,4 5,3900 33 8-pentadecanona 1646,7 13,4817
6 2,2-dimetil-3-butanona 691,8 5,8039 34 2-pentadecanona 1670,2 13,5319
7 4-metil-2-pentanona 720,1 6,0484 35 2-hexadecanona 1770,5 14,2179
8 2-metil-3-pentanona 731,9 6,0227 36 9-heptadecanona 1845,9 15,1070
9 3-metil-2-pentanona 733,5 6,0746 37 2-heptadecanona 1870,8 15,1706
10 3-hexanona 764,1 6,1931 38 2-octadecanona 1971,0 15,9849
11 2-hexanona 767,0 6,1987 39 10-nonadecanona 2044,9 16,7312
12 5-metil-3-hexanona 815,6 6,8401 40 2-nonadecanona 2071,3 16,8010
13 2-metil-3-hexanona 818,9 6,8444 41 acetaldeido 360,4 3,3967
14 5-metil-2-hexanona 835,4 6,8815 42 Isobutanal 540,3 4,8898
15 4-heptanona 851,8 7,0130 43 Butanal 571,1 5,0052
16 3-heptanona 864,9 6,9897 44 Isovaleraldeido 635,0 5,7104
17 2-heptanona 867,5 7,0080 45 2-metil-butanal 645,3 5,7028
18 2-metil-3-heptanona 917,5 7,6230 46 Valeraldeido 674,4 5,8293
19 5-metil-3-heptanona 921,7 7,6145 47 2-metil-valeraldeido 729,5 6,5245
20 3-octanona 964,8 7,8049 48 2-etil-butanal 742,1 6,5319
21 2-octanona 967,5 7,8306 49 Hexanal 776,5 6,6508
22 5-nonanona 1051,4 8,5885 50 Heptanal 877,2 7,4709
23 2-nonanona 1068,7 8,6458 51 Octanal 977,8 8,2859
24 3-metil-2-nonanona 1122,0 9,2996 52 Nonanal 1085,1 9,1078
25 3-decanona 1164,8 9,4363 53 Decanal 1192,0 9,9216
26 2-decanona 1168,9 9,4583 54 Undecanal 1298,9 10,7395
27 6-undecanona 1249,2 10,2266 55 Dodecanal 1405,6 11,5562
28 2-undecanona 1269,2 10,2706

equagdes (43) e (44), respectivamente:

r=0,9997; s = 11,78; N =40; f= 60364,3; r* = 0,9993; 7, = 0,9993

IR

Exp

IR

Exp

= 123,87461 ., —11,8849

—128,72441 ., —86,9288

r=0,9994;s=10,31; N = 15; f=1264,6; r* = 0,9989; 2, = 0,9986

As correlagdes obtidas para 40 cetonas e 15 aldeidos podem ser observadas nas

(43)

(44)

Os resultados apresentados indicam que para moléculas polares ¢ necessario a

introdu¢do do momento de dipolo e 0 momento de dipolo equivalente local associado com
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as cargas liquidas dos atomos do grupo carbonila de forma a obter uma boa correlacao
entre a retencdo cromatografica e o descritor desenvolvido.

Comparando-se com os resultados obtidos utilizando o descritor | ; para 31
cetonas e aldeidos (r=0,9995 e $=5,47)**, observa-se que o descritor proposto & capaz

decodificar tdo bem a molécula quanto o seu predecessor.

As correlagdes entre os valores de IReyp € |l para todos os compostos sdo

mostradas na Figura 6.
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Figura 6: Indices de retenciio experimentais (IRexp) versus |y, para 55 aldeidos e cetonas.

As correlagdes entre os indices de retengdo experimentais (IRexp) € calculados

(IRcalc) para os compostos estudados sao mostrados na Figura 7.
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Figura 7: Indices de retenciio experimentais (IRgyp) versus indices de retengdo calculados
(IRcaic) para 40 cetonas® e 15 aldeidos’.
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Os valores residuais (IRgxp - IRcaic) versus os valores calculados para aldeidos e
cetonas sao mostrados na Figura 8.
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Figura 8: Valores residuais versus indices reten¢do calculados (IRcarc) para 40 cetonas® e

15 aldeidos®

Observa-se na Figura 8b que a maior parte dos compostos apresentam residuos

aceitaveis. Porém uns poucos compostos apresentam residuos com valores acima do desvio

padrdo, o que pode ser atribuidos tanto a incertezas experimentais quanto a discrepancias

nos valores obtidos para as cargas atomicas liquidas dos atomos dessas moléculas.

Os resultados da validagao estatistica estdo apresentados na Tabela 8 e foram

efetuados da mesma forma que para os alcanos e alcenos.

Tabela 8: Verificagio da validacio estatistica do modelo (N=55)'"

Grupo de Treinamento r? rczv Grupo de predi¢ao r? rC2V
le2 0,9988  0,9985 3 0,9972  0,9969
le3 0,9979  0,9977 2 0,9977 0,9972
2¢3 0,9984  0,9979 1 0,9971 0,9964
Média 0,9984  0,9980 Média 0,9973  0,9968

Os resultados obtidos usando o descritor |, sdo similares aqueles publicados por

Ren'” em modelos de regressdo linear multipla para 33 aldeidos e cetonas usando os

indices topologicos Xu e Al, e também similares aos resultados obtidos por Héberger e

. , . A . 7 . .
colaboradores usando os descritores quimico-quanticos (Sw e 1)'~ e propriedades fisico-

quimicas (Tgp, Mw, log P)'** para 31 e 35 compostos, respectivamente.

Sw: area superficial acessivel ao solvente, Tg,: temperatura de ebuli¢do, My: massa molecular, log P:
coeficiente de parti¢do octanol/agua.
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5.3. Aplicacéo do Iser para estimar a retencdo cromatografica

de ésteres

Os célculos de |y, para alcanos, alcenos, aldeidos e cetonas foram realizados via

planilhas EXCEL usando quatro decimais. Devido a presenca de dois heteroatomos nos
¢ésteres, o nimero de variaveis (cargas nos oxigénios, carbonos ligados a eles, assim como
os respectivos comprimentos e angulos de ligagdo) aumenta, inviabilizando o uso racional
das planilhas de EXCEL. Assim, um codigo FORTRAN foi desenvolvido utilizando dupla
precisdo para efetuar estes célculos. Por uma questdo de praticidade, os célculos dos
exemplos a seguir foram feitos com um niimero menor e adequado de casas decimais.

As moléculas de formiato de propila e isobutirato de isopropila representadas no

grafo a seguir foram tomadas como exemplo de célculo do |, e os respectivos valores de

cargas atomicas liquidas e SET, sdo mostrados na Tabela 9.

Tabela 9: Valores de cargas atomicas liquidas e SET, para cada atomo de carbono e

oxigénio das moléculas de formiato de propila e isobutirato de isopropila'”

Atomos formiato de propila isobutirato de isopropila
S SET, ASET 5, SET,  ASET,

0. 0351 12463 18412 -0359 12605  2,1994
Op -0,288  1,1346 1,6761 -0,278 11168  1,9487

C, 40257 0,1683 002486 0305 0,0832 0,1452

c  -0015 00305 g9619 0036 05601 09773
c.  -0165 09165 009 07941 -
Co  -0212 09998 -0,210  0,9963 -
Ce - - ; -0.210° 0,9963 -
Cr - ” - -0.237 11,0441 -

C, i - . 0,215 1,0051 -
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a) formiato de propila:

Ca Cp Ca
OI} G
Her = dCa—Oa |§Ca —Opa T 04 | (32)
He, =1,229079 0,257249—(—0,351472)+0,172434| =0,960101
Mgy =0ca op |5Ca —Oop 0y | (32)
He, =1,35971610,257249 — (-0,288289) + 0,172434| =0,976238
Hez = dCb—Ob |5Cb - 50b| (31)
Hey =1,438218|-0,014937 — (-0,288289)| = 0,393139
Hey = Hey = Hes (37)
He, =0,976238-0,393139 =0,583099
He = (Mg, + He g + 25 ey 08 0) ' (36)
e =[(0,960101)* +(0,583099)* + (2%0,960101%0,583099 * cos 119, 5)]"*= 0,842880
p 1,6870
A =l+log(l+—)=1+log(l1+=——)=1,4773 30
¥ g( F) g( 0,8428) (30)
lser =D lser, = (A,SET, +log A SET)) (33)

Isera = A,SETo, +1log A SET, =1,8412+10g0,2486 =1,2368

lser,, = ASETy, +1log A SET, +log A, SET., =1,6761+10g0,2486 +10g0,9610 =1,0545
ISETCa = A#SETCa +log A/ﬁETOa +log A#SETOb =0,2486+1og1,8412 +1og1,6761=0,7381
ISETCb = A SET, +log A SET,, +1og SET;. =0,9610+logl,6761+10g0,9165=1,1477
lser, = SETe +10g A SETy, +10g SETy =0,9165+10g0,9610+10g 0,9998 = 0,8994
lser,, = SETcy +10g SET., =0,9998+10g0,9165 = 0,9622

lqer =1,2368+1,0545+0,7381+1,1477 40,8994 40,9622 = 6,0387
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b) isobutirato de isopropila :

e, =y oa [00a| =1,232948|-0,358939| = 0,442553 (34)
My = eaop [G0p| =1,364974|-0,278490| = 0,380131 (35)

He = (3, + Mgy +2 g e, 05 0) (36)
=[(0,442553)> +(0,380131)” +(2*0,442553%0,380131*cos119,023)]"* = 0,420853

B u 1,9180
A, =1+log(l+-—)=1+log(1+

)=1,7449 (30)
Ly 0,4208

Sendo esta molécula um éster ramificado com n=2, entdo devemos usar a corregao
estérea (ce ) conforme a equagdo abaixo:

lser = (. lsgr)+se=( D0 A,SET, +1log A SET, )+ nlog SET;, +nlog SET, (45)

Cal

lser, = ASETg, +log A SET., =2,1994+10g0,1452 =1,3626
lser,, = ASETy, +1log A SET, +log A, SET, =1,9487 +10g0,1452 +10g0,9773 =1,1021
lser = ASETg, +1log A SET,, +log A SET,, +1og SET,
=0,1452+10g2,1994 + log1,9487 +10g 0,7941=0,6788
lser, = A SET, +1log A SET,, +1og SET,; +1log SET,
=0,9773+10g1,9487 +1og1,0441+1og1,0051=1,2896
lser, = SET,, +log A SET., +log SET, +log SET,,
=0,7941+10g0,1452 +10g 0,9963 +10g 0,9963 = -0, 0462
lser,, = SETey +10g SET., =0,9963 +10g0,7941=0,8975
lser, = SET¢, +10g SET, =0,9963 +10g0,7941=0,8975
lser, = SET +log A SET, =1,0441+10g0,9773 =1,0353
ISETCg = SET., +1og A, SET_, =1,0051+10g0,9773 =0,9963
sc =2log SET,, +21log SET,., =210g0,5601+21og0,7941=-0,7020
lger =1,3626+1,1021+0,6788+1,2896—0,0462 40,8975+ 0,8975+1,0353+0,9963 - 0,7020
=7,5115

A Tabela 10 apresenta os valores calculados de |y, e os indices de retencdo

experimentais para 100 ésteres lineares e ramificados.
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Tabela 10: Valores dos indices de retengdo de cinco fases estacionarias (SE-30, OV-7,
DC-710, XE-60 e OV-225) e dos indices semi-empiricos eletrotopologicos (g, )"

N° Composto SE-30 OV-7 DC-710 XE-60 OV-225 |

1 Formiato de propila 608 662 703 821 834 6,0387
2 Formiato de butila 709 766 805 923 934  6,8701
3 Formiato de pentila 807 866 903 1021 1031 7,6858
4 Formiato de hexila 906 968 1002 1120 1128 8,5112
5 Formiato de octila 1104 1171 1201 1318 1324 10,1444
6 Acetato de metila 509 559 609 737 759 5,2056
7 Acetato de propila 695 755 796 920 932 6,8215
8 Acetato de butila 794 855 895 1022 1030  7,6480
9 Acetato de pentila 891 958 996 1122 1132 8,4025
10 Acetato de heptila 1084 1151 1181 1299 1305 10,0882
11 Acetato de octila 1182 1252 1280 1397 1401 10,9107
12 Acetato de isopropila 643 686 722 842 840 6,3210
13 Acetato de isopentila 859 922 955 1086 1087 8,1012
14 Propionato de metila 617 667 710 837 851 5,9612
15 Propionato de etila 692 743 783 897 905 6,7012
16 Propionato de propila 789 851 884 1003 1013 7,5108
17 Propionato de pentila 980 1047 1082 1202 1211 9,1446
18 Propionato de hexila 1074 1142 1176 1300 1307 9,9675
19 Propionato de heptila 1173 1242 1270 1388 1392 10,7753
20 Propionato de isopropila 733 785 817 920 928 7,0056
21 Propionato de isobutila 848 906 938 1057 1062 8,0329
22 Propionato de iopentila 948 1014 1042 1156 1169 8,7925
23 Butirato de metila 702 767 803 923 938  6,7703
24 Butirato de etila 778 840 876 986 999 17,5262
25 Butirato de butila 969 1036 1069 1187 1193 9,1349
26 Butirato de pentila 1062 1131 1164 1284 1288  9,9412
27 Butirato de hexila 1156 1225 1258 1380 1388 10,7642
28 Butirato de isopropila 820 878 905 1010 1019 7,8011
29 Butirato de isobutila 933 993 1023 1143 1146  8,7154
30 Butirato de isopentila 1029 1093 1124 1243 1247 9,5886
31 Pentanoato de etila 876 941 975 1085 1105 8,3094
32 Pentanoato de propila 971 1036 1069 1179 1196 9,0964
33 Pentanoato de butila 1063 1130 1163 1279 1289  9,9220
34 Pentanoato de pentila 1155 1222 1257 1375 1382 10,7282
35 Pentanoato de hexila 1247 1316 1349 1470 1476 11,5513
36 Pentanoato de isopropila 915 971 1000 1105 1116 8,5874
37 Pentanoato de isobutila 1027 1087 1117 1235 1240 9,6203
38 Pentanoato de isopentila 1132 1185 1217 1333 1340 10,3762
39 Hexanoato de metila 902 974 1006 1133 1140 8,3867
40 Hexanoato de etila 976 1045 1073 1196 1203 9,1100
41 Hexanoato de butila 1156 1231 1256 1377 1383 10,7431
42 Hexanoato de pentila 1246 1325 1349 1471 1508 11,5493
43 Hexanoato de hexila 1337 1417 1440 1565 1575 12,3724
44 Hexanoato de isopropila 1008 1074 1115 1207 1206 9,4076
45 Hexanoato de isobutila 1119 1189 1211 1332 1333 10,4412
46 Hexanoato de isopentila 1212 1287 1308 1430 1432 11,1961
47 Heptanoato de metila 998 1062 1094 1212 1219 9,1928
48 Heptanoato de etila 1068 1135 1165 1283 1289 9,9322

49 Heptanoato de propila 1155 1224 1253 1370 1375 10,7395




continua¢ao

N° Composto

SE-30 OV-7 DC-710 XE-60 OV-225

I SET

50 Heptanoato de isopropila

51 Heptanoato de isobutila

52 Octanoato de metila

53 Octanoato de isopropila

54 Octanoato de isobutila

55 Decanoato de etila

56 Isobutirato de etila

57 Isobutirato de butila

58 Isobutirato de pentila

59 Isobutirato de hexila

60 Isobutirato de isopropila

61 Isobutirato de isobutila

62 Isobutirato de isopentila

63 Isobutirato de metilpropila
64 Isopentanoato de metila

65 Isopentanoato de butila

66 Isopentanoato de pentila

67 Isopentanoato de hexila

68 Isopentanoato de isopropila
69 Isopentanoato de isobutila
70 Isopentanoato de isopentila
71 Isohexanoato de metila

72 Isohexanoato de etila

73 Isohexanoato de propila

74 Isohexanoato de butila

75 Isohexanoato de pentila

76 Isohexanoato de isopropila
77 Isohexanoato de isobutila
78 Isohexanoato de isopentila
79 2-metilbutirato de metila

80 2-metilbutirato de etila

81 2-metilbutirato de propila
82 2-metilbutirato de butila

83 2-metilbutirato de pentila
84 2-metilbutirato de hexila

85 2-metilbutirato de isobutila
86 2-metilbutirato de isopentila
87 2-metilpentanoato de metila
88 2-metilpentanoato de etila
89 2-metilpentanoato de propila
90 2-metilpentanoato de butila
91 2-metilpentanoato de isopropila
92 2-metilpentanoato de isobutila
93 2-metilpentanoato de isopentila
94 2-etilbutirato de metila

95 2-etilbutirato de etila

96 2-etilbutirato de propila

97 2-etilbutirato de pentila

98 2-etilbutirato de hexila

99 2-etilbutirato de isobutila
100 2-etilbutirato de isopentila

1105
1213
1094
1200
1306
1354
732
931
1024
1117
780
899
994
892
763
1021
1112
1204
874
985
1081
875
943
1035
1125
1215
979
1089
1181
762
832
924
1016
1110
1204
980
1072
853
917
1009
1097
952
1064
1153
845
914
1005
1183
1273
1060
1149

1172
1284
1162
1270
1379
1428
793
987
1082
1177
829
946
1045
954
823
1081
1174
1267
923
1039
1136
936
1004
1094
1189
1281
1028
1147
1244
820
892
987
1082
1178
1275
1044
1139
908
973
1064
1157
999
1116
1208
899
969
1060
1241
1332
1112
1202

1202
1311
1192
1298
1404
1452

831
1019
1115
1208

849

975
1075

989

854
1111
1204
1296

950
1066
1164

970
1036
1128
1220
1313
1059
1175
1272

858

928
1021
1113
1207
1302
1077
1169

945
1006
1096
1189
1021
1144
1238

934
1000
1092
1273
1364
1139
1232

1319
1428
1309
1415
1521
1569

968
1130
1225
1323

953
1096
1196
1106

969
1224
1318
1414
1049
1177
1278
1094
1158
1249
1340
1433
1169
1296
1393

976
1045
1138
1231
1325
1419
1194
1287
1054
1118
1204
1296
1121
1254
1352
1049
1122
1204
1390
1482
1253
1352

1325
1432
1315
1419
1524
1571

935
1136
1230
1323

947
1086
1188
1115

982
1231
1325
1417
1064
1184
1281
1104
1163
1253
1345
1438
1172
1309
1394

987
1055
1146
1238
1330
1423
1202
1293
1065
1121
1213
1303
1128
1257
1350
1053
1113
1206
1387
1478
1249
1343

10,2120
11,2465
10,0329
11,0326
12,0669
12,3802
7,0167
8,6499
9,4558
10,2790
7,5115
8,5664
9,2980
8,3204
7,2346
9,5371
10,3430
11,1662
8,1431
9,2330
9,9907
8,1146
8,7801
9,5870
10,4121
11,2181
9,0156
10,1081
10,8636
72145
7,8835
8,6905
9,5156
10,3217
11,1447
9,1567
9,9145
8,0240
8,6899
9,4969
10,3210
8,8739
9,9628
10,7184
7,8968
8,5635
9,3699
11,0014
11,8248
9,8351
10,5429

59
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Para verificar a aplicabilidade do ly; na predicdo do indice de retengdo em
diferentes fases estaciondrias e a influéncia da polaridade da fase estacionaria foram
observadas as equagdes de regressoes lineares simples entre os indices de reten¢do (IRgy) €

os indices semi-empiricos eletrotopologicos (lg;) usando 100 ésteres, os quais sdo

apresentados para cada fase estaciondria separadamente, como mostrado na Figura 9 e

Tabela 11.
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Figura 9: Regressao linear simples entre os indices de retencdo (IRgxp) e os indices semi-
empirico eletrotopologicos (I, ) para ésteres nas fases estacionarias SE-30, OV-7, DC-

710, XE-60 e OV-225.

Tabela 11: Resultados estatisticos para os modelos de QSRR e as constantes de
McReynolds de cinco fases estacionarias

Equacéo Fase

N° estacionaria o b ' a oy > '

46 SE-30 217 -74,7563 115,0361 0,9990 0,9981 0,9980 7,65 51777
47 OV-7 592 -39,5558 117,8831 0,9986 0,9973 0,9972 9,42 35905
48 DC-710 827 11,1427 115,8248 0,9984 0,9968 0,9967 10,01 30690
49 XE-60 1785 128,1568 115,8136 0,9971 0,9942 0,9940 13,51 16852
50 OV-225 1813 141,4299 115,0095 0,9959 0,9918 0,9914 16,02 11814

Mp: constantes de McReynolds'’; by: intercepto; by: inclinagio; b; médio= 115,9134; r: coeficiente de
correlagio; r’: coeficiente de determinagdo; r’cy: coeficiente de validdo cruzada; s: devio padrio; f: teste de
hipotese nula (F-test). Composicdo das fases estacionarias: SE-30 (100% de metilsiloxano) e OV-7 (20% de
fenila e 80% de metilsiloxano).
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Os resultados estatisticos para os modelos finais de QSRR mostram que, para todas
as fases estaciondrias, os coeficientes de correlagdo sdo melhores que 0,9959,
especialmente para as fases estacionarias SE-30, OV-7 e DC-710 (ficam entre 0,9990 e
0,9984). Os coeficientes de validagdo cruzada demonstram que os modelos finais sdo
estatisticamente significantes, com valores entre 0,9980 e 0,9914, os quais sdo muito
proximos dos correspondentes valores de 1.

Os resultados obtidos por regressao linear simples usando o I, sdo melhores que

os publicados por Lu et al.(2006)'*® ¢ por Liu et al. (2007)**. Sendo que estes autores
usaram modelos de regressdo linear multipla entre IR e indices topoldgicos para 90 ésteres
saturados. Liu et al. (2007)** aplicando novos indices topologicos (indice de efeito de
polarizabilidade (PEI), indice par-impar (OEl) e indice de efeito estéreo (SVij),
previamente desenvolvidos por eles®, encontraram, para cada fase estacionaria,
correlagdes com coeficientes entre 0,9989 e 0,9977 e coeficientes de validagcdo cruzada
entre 0,9988 e 0,9975. Por meio da andlise estatistica eles mostraram que o efeito da
polarizabidade, o tamanho molecular e as ramificacdes apresentam contribuigdes
dominantes para o IR dos ésteres estudados, mas o efeito estéreo também fornece alguma
contribui¢do. Estes modelos de QSRR foram comparados com outros resultados similares,
por Lu et al (2006)"° onde indices topoldgicos tais como o indice de Lu e novos indices
baseados em distancia-tipo de atomo (distance-based atom-type DAI topological indices)
foram aplicados em métodos de MLR. Os modelos de Liu et al (2007)** produzem
melhores correlagdes com indices de retencdo de Kovats do que os indices topologicos

previamente introduzidos por Lu et al (2006)"°

. Além disso, os pardmetros estatisticos
obtidos com a presente abordagem apresentam também uma boa concordancia com

aqueles obtidos para ésteres saturados usando o |, (N=83; r=0,9992; s= §,32) com
SLR'.

A partir da Tabela 11 e Figura 9 pode-se observar que o coeficiente linear (b, —
intercepto) aumenta linearmente com a polaridade da fase estaciondria, enquanto que o
coeficiente angular (b, - inclinagdo) ndo apresenta variagdes significativas. O valor de b,
varia de acordo com a intensidade da interagdo entre as moléculas do soluto e da fase
estaciondria, mostrando o grau de influéncia das propriedades das fases estacionarias no
indice de retengdo. As constantes de McReynolds sdo usadas como indicadores para

: : e 172-175 x .
avaliar a polaridade da coluna cromatografica . A correlacdo entre o coeficiente b, e

as constantes de McReynolds (Mp) sugere que as moléculas do soluto apresentam
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diferentes comportamentos de retengdo. Isto ocorre face a predominancia de diferentes
mecanismos de intera¢ao destas moléculas com as diferentes fases estacionarias devido ao
aumento da polaridade. Este fato pode ser constatado pela Equagao (50) e Figura 10:

b, =—108,1958+0,1351Mp (50)
r=0,9967;5=9,10;n=5

150 S
QV-225 A~
XE-60 A
100 S
g 50 <
by
o
o
= . ¢ DC-710
o OV-7
50 -
m  SE-30
_100 | I | I | I | I T I | I | I | I | I T
0 200 400 £00 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000

Mp
Figura 10: Correlagao entre o intercepto (bo) ¢ a polaridade de McReynolds das fases
estacionarias (Mp) dos modelos QSRR obtidos usando Iser.

A boa correlagdo linear entre b, e Mp obtida, como pode ser visto a partir dos

pardmetros estatisticos, indica a existéncia de interacdes intermoleculares similares que
contribuem para a retengdo cromatografica destes compostos.

A partir da Equacdo (50) e do valor médio dos coeficientes angulares (b, médio no

rodapé da Tabela 11) é possivel deduzir a seguinte equagio combinada'”

(Rlgye =b, +b Tger):

ave

Rlg,, =(-108,1958+0,1351Mp)+115,9134I_. . (51)

Sendo assim, um parametro que representa uma propriedade da fase estacionaria, a

polaridade de McReynolds (Mp), foi adicionada ao modelo. Desta maneira foi construida
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uma nova equacdo que inclui a polaridade das diferentes fases estacionarias. Uma
indicacdo grafica da qualidade deste modelo combinado pode ser vista na Figura 11, onde
se mostra a correlacdo entre os indices de retengdo experimentais (IRgxp) € os calculados
(IRcarc), € também o grafico dos valores residuais versus os indices de retengao calculados

(IRcalc) para os compostos estudados.
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Para verificar a validacdo externa dos modelos foram tomados 10 compostos

externos, ndo incluidos nos modelos originais de QSRR, e testados nas fases estacionarias

SE-30 e OV-7. As equagdes (46) e (47) da Tabela 11 e a Equagdo combinada (51) foram

utilizadas para prever a retengdo cromatografica destes compostos. Os valores dos IR

experimentais e preditos, assim como seus residuos (AIR ) sdo mostrados na Tabela 12.

Tabela 12: Indices de retencio experimentais e preditos nas fases estacionarias SE-30 e

OV-7 para o grupo externo

171

No. Composto SE-30  SE-30 SE-30 ov-7 ov-7 ov-7 AIR
(Exp)  (eq.46) (eq.51) (Exp)  (eq.47) (eq.51)

1 Formiato de heptila 1005 998 73 1002 33 1070 1059 10,6 1052 17,6
2 Acetato de hexila 988 993 48 997 -8,8 1056 1054 1,6 1047 85
3 Propionato de butila 886 889 -2,9 892 -6,1 949 948 1,1 943 6,2
4 Butirato de propila 875 881 -6,0 884 -9,2 938 940 -1,9 935 32
5 Pentanoato de metila 807 798 9,4 800 6,8 871 854 16,6 851 20,2
6 Hexanoato de propila 1064 1066 -2,1 1071 -6,7 1138 1130 84 1121 16,6
7 Octanoato de etila 1165 1162 2.8 1167 -2.5 1234 1228 6,0 1218 15,9
8 Isopentanoato de etila 839 834 45 837 1,7 893 892 0,8 888 5,0
9 Isohexanoato de hexila 1306 1310 -4,3 1317 -10,7 1374 1380 -5,8 1367 6,6
10 2-etilbutirato de butila 1093 1098 -5,1 1103 -9.9 1150 1162 -12,3 1154 -3,6

Estes resultados indicam que os modelos de QSRR apresentam ndo somente alta

estabilidade interna, como podem ser observados pelos valores de r* e r3,, mas também

boa habilidade preditiva para o grupo externo. Assim, o novo descritor introduzido ( Iy, ) €

capaz de descrever adequadamente essas moléculas, originando um bom modelo para a

predicdo, de forma satisfatoria, do indice de retencdo cromatografico destes compostos

além de moléculas externas.
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6. Conclusao

Este trabalho foi desenvolvido com propdsito de prognosticar a retengao
cromatografica por meio de estudos de correlacdo quantitativa entre estrutura molecular e
reten¢do cromatografica via uma expressdo algébrica, onde um deles indica a propriedade
e o outro, o descritor molecular relacionado a estrutura da molécula.

Uma etapa decisiva na constru¢do do modelo estd na selecio de um descritor
molecular apropriado, a ser empregado para obter uma correlagdo significativa através da
codificacdo da estrutura quimica, com a finalidade de reter as informagdes estruturais
necessarias ¢ adequadas sob o ponto de vista estatistico. A retengdo cromatografica ¢ um
processo  fisico-quimico bastante complexo, o qual compreende interacdes
intermoleculares entre as moléculas do soluto e da fase estacionaria, conhecidas como
forcas de van der Waals. E, também, ¢ dependente do ambiente topologico, da geometria
e/ou da estrutura eletronica destas moléculas. Assim, ¢ natural esperar que seja possivel a
defini¢ao de um descritor que dependa explicitamente das propriedades moleculares como
cargas atomicas, momento de dipolo, polarizabilidade, etc, as quais sdo responsaveis pelas
interagdes intermoleculares.

A fim de se atingir tais objetivos, um novo descritor molecular denominado |
foi desenvolvido por meio da correlagdo entre os valores de SET, para dtomos de carbono
primdrio, secunddrio, terciario e quartenario, obtidos através da observagdo do

comportamento cromatografico e deducdes teodricas, com a carga atdmica liquida calculada

pelo método semi-empirico AM1. Usando esta correlagdo os valores de SET, foram

calculados para todos os tipos de dtomos de carbono de alcanos e alcenos. Com isso, as

limita¢des existentes com o descritor precedente ( |, ) foram contornadas, tornando o novo

indice independente do uso de tabelas especificas, além de atribuir valores para os
fragmentos derivados de uma propriedade independente da retengdo cromatografica.

A aplicagdo do ly; em modelos de QSRR para 179 alcanos e alcenos lineares e

ramificados demonstraram boa qualidade com parametros estatisticos (r= 0,9990;
s=10,74). A validade externa do modelo foi testada e os resultados obtidos para os grupos
de treinamento (r>=0,9982) e predi¢do (r’=0,9978), indicam que o modelo proposto tem
alta estabilidade estatistica e validade. Além disso, o novo indice contém informagdes
sobre a estrutura tridimensional das moléculas, sendo capaz de discriminar isdmeros

geométricos como -Cis e —trans de alcenos.
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Em seguida, o |y, foi aplicado para moléculas polares como cetonas, aldeidos e

¢ésteres, mas foi necessario incluir no indice o momento de dipolo molecular e um
momento de dipolo equivalente local, definido a partir das cargas dos heterodtomos e
atomos adjacentes.

Para cetonas, o momento de dipolo equivalente local foi representado pelas cargas
atomicas liquidas dos atomos de oxigénio e do carbono da carbonila. O modelo obtido ¢ de
boa qualidade como mostrado pelos parametros estatisticos (r = 0,9997; s = 11,72; N =
42). Ao passo que para o modelo de QSRR obtido para os aldeidos, a melhor defini¢do do
momento de dipolo equivalente local incluiu também a carga do hidrogénio conectado ao
carbono da ligagio C=0. Sendo também de boa qualidade o modelo conforme os
parametros estatisticos gerados (r = 0,9994; s =10,31; N = 15). Para verificar a validade
estatistica do modelo, todo o conjunto de dados foi sistematicamente dividido em trés
subgrupos e cada subconjunto foi predito usando os outros dois subconjuntos como grupo
de treinamento. Estes modelos também mostraram uma boa estabilidade externa com r* =
0,9984 para os subgrupos de treinamento e com r’> = 0,9973 para os subgrupos de
predicao.

No entanto, para o desenvolvimento do modelo de QSRR dos ésteres, devido ao
excesso de carga pela presenca dos dois atomos de oxigénio, também foi necessario incluir
o momento de dipolo molecular e as cargas liquidas nos atomos de oxigénio por meio de
um momento de dipolo equivalente local. Para tal, duas defini¢des de momento de dipolo
equivalente locais foram utilizadas. A correlagdo obtida para 100 ésteres alifaticos em
diferentes fases estaciondrias (SE-30, OV-7, DC-710, OV-225 e XE-60) representada pelos
parametros estatisticos (r=0,9990 a 0,9959; e s=7,65 a 16,02) ¢ de boa qualidade.

A correlacdo linear entre os coeficientes lineares (b, ) e as constantes de

McReynolds (Mp) obtida, indica que existe similaridade entre as fases SE-30, OV-7, DC-
710, XE-60 e OV-225, como também aponta a existéncia de interagdes intermoleculares
similares que contribuem para a retencdo cromatografica destes compostos. Assim, foi
possivel deduzir uma equag¢do combinada incluindo a polaridade de McReynolds, um
pardmetro que representa uma propriedade da fase estaciondria. Este modelo combinado
apresentou boa qualidade conforme observado pelos parametros de mérito da regressao
entre os valores de retengdo experimentais versus os calculados (r =0,9978; s =12,94; N
=500).

Em geral, os resultados alcangados com este novo descritor foram satisfatdrios

mostrando que foi possivel decodificar a estrutura molecular e manter as informagdes



67

relevantes para realizar a previsao de retencdo cromatografica. Com excecao de algumas
moléculas, cujos residuos foram um pouco elevados, o que tanto pode ser atribuido a
desvios experimentais quanto a incertezas no céalculo semi-empirico das cargas atdmicas
liquidas.

Apesar de ndo ser um dos objetivos, a automatizacdo dos célculos no caso dos
¢ésteres via o desenvolvimento de um codigo FORTRAN, tornou possivel calculos mais
precisos, rapidos e eficientes. Além de possibilitar os céalculos usando varias defini¢des do

momento de dipolo equivalente local.

Esta nova abordagem que incluiu também moléculas polares permitiu a obtencao
do indice de reten¢do com alta estabilidade e validade via regressao linear simples usando
um Unico descritor que decodifica a molécula tanto nos aspectos relacionados a
distribuicdo de carga quanto nos detalhes estruturais, relacionados a tamanho, ramifica¢ao
e presenca de heteroatomos. Isto abre novas possibilidades para o estudo de QSRR e

QSAR de diferentes fungdes organicas.



68

6.1 Recomendacdes para trabalhos futuros

Encontram-se listadas abaixo algumas sugestoes para continuidade deste trabalho,

visto que os resultados obtidos foram de boa qualidade estatistica:

- Expandir o indice Semi-empirico Eletrotopolégico para outras classes de compostos, por

exemplo: alcoois, alcanos halogenados, aromaticos e alquil benzenos;

- Aplicacao deste indice para prever outras propriedades fisico-quimicas e bioldgicas de

interesse;

- Verificar a possibilidade de inclusdo desse indice no programa computacional

E-DRAGON.
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