
RELAÇÃO ENTRE ESTRUTURA-RETENÇÃO 
CROMATOGRÁFICA DE ACETOFENONAS SUBSTITUÍDAS.

CLÉLA REGINA BOEING



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO DE CIÊNCL\S FÍSICAS E MATEMÁTICAS 

CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO EM QUÍMICA

RELAÇÃO ENTÍIE ESTRUTURA- RETENÇÃO CROMATOGRÁFICA DE

ACETOFENONAS SUBSTITUÍDAS.

“DISSERTAÇÃO SUBMETIDA À  UNIVERSIDADE FEDERAL I?E SANTA CATARINA PARA 

A  OBTENÇÃO DO GRAU DE MESTRE EM QUÍMICA”

CLEL\ REGINA BOEING

FLORL^^OPOLIS 

SANTA CATARINA - BRASIL 

NOVEMBRO 1996



II

árnio^ oÂkÁÂm m Â áoÂ^^iÁ' csm  ̂ â
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RESUMO

Substâncias tem diferentes propriedades por possuirem diferentes 

estruturas. Propriedades moleculares como a retenção cromatográfíca, 

caracterizadas por índices numéricos como o índice de Kovàts, podem ser 

relacionadas com outros índices numéricos, os índices topológicos, que 

caracterizam a estrutura molecular baseada em sua topologia. As correlacões 

matemáticas destes índices são ferramentas importantes na predicão de novas 

moléculas e propriedades estruturais tais como: retenção cromatográfica e 

atividade biológica.

Este trabalho foi orientado para, através de índices de conectividade 

molecular e topológicos determinar a conduta cromatográfica de acetofenonas 

substituídas.

Foram estudadas as retenções cromatográficas de 18 acetofenonas 

substituídas, em fase estacionária de baixa polaridade, sendo a temperatura 

(isoterma) de trabalho da coluna na faixa de 150 a 230°C.

No caso das acetofenonas estudadas, os índices de retenção 

cromatográficos e os índices topológicos como: índices de conectividade 

molecular, se correlacionam bem quando as estruturas das mesmas são simil^es. 

As acetofenonas preniladas e acetiladas apresentam valores muito (fístintos para 

a maioria dos índices topológicos. No entanto, o íhdice do estado topológico (Ti) 

correlaciona-se satisfatoriàbiente com a retenção cromatográfíca de todos osT 

Obmpostos.



As melhores correlações foram obtidas através de equações de regressões 

lineares jnúltiplas com duas variáveis, empregando os índices do estado 

topológico T2, T3 e T9 e os índices de conectividade molecular de terceira e 

quarta ordem linear e ramificado. A correlação com os índices de retenção 

cromatográfica dos 18 compostos indica que a retenção cromatográfíca depende 

basicamente da topologia molecular que está relacionada ao tamanho, 

ramificações ou substituições no anel.
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ABSTRACT

Substances have different properties due to its different structures. 

Molecular properties such as chromatographic retention caractherized by 

numerical indexes such as Kovat’s index could be related with other numerical 

indexes, the topological indexes, which caractherize the molecular structure 

based on its topology. The mathematical correlations of these indexes are 

important tools in the prediction of new molecules and structural properties such 

as chromatographic retention and biological activity.

This study aimed to determine the chromatographic behavior of substituted 

acetophenones through topological and molecular connectivity indexes. The 

chromatographic retention of 18 substituted acetophenones were studied in its 

stationary phase of low polarity, using (isothermal) temperatures of the 

chromatographic colum which ranged from 150°C to 230°C.

In the case of the acetophenones it was observed that there is a good 

correlation between the chromathografic retention indexes and the topological 

indexes such as molecular connectivity indexes, when the acetofenona structures 

are similar. On the other hand if prenil and acetyl acetophenones are used the 

majority of the topological indexes will present different values. However the 

topological state index (T i) will satisfactorily correlate with the chromatographic 

retention of all the compounds.



xn

The best correlations were obtained through the multiple linear regression 

equations with two variables using the topological state indexes T2 ,13 and T9 and 

the linear and branched molecular connectivity indexes of the third and fourth 

order. The results of the correlation of chromatographic retention indexes of the 

18 compounds indicated that the chromatographic retentions depend basicaly of 

the molecular topology which is related to size, branching and substitution on ring 

structure.



I - INTRODUÇÃO

1.1 - Conciderações Gerais

Substâncias têm diferentes propriedades porque possuem diferentes 

estruturas^ . Uma molécula é feita de partes (i.e. átomos) reunidos por forças 

eletrônicas num espaço tridimensional (i.e. topologia)^. A definição de estrutura 

molecular começa com a diferenciação entre forma (i.e. estrutura ou elementos 

estruturais) e a fimção (i.e. as propriedades) de entidades reconhecidas como 

moléculas que podem existir em diferentes estados, dependendo de sua energia^’̂ .

Em seus estudos de relação quantitativa entre estrutura do soluto e 

retenção cromatográfica, Martin (1949), sugeriu que um substituinte muda o 

coeficiente de partição de um soluto. A separação cromatográfica depende tanto 

da natureza do substituinte, como da mobihdade e da fase estacionária 

empregada. Iwasa et al. (1965), sugeriram que dados cromatográficos poderiam 

ser úteis para estudos da relação quantitativa estrutura - atividade biológica 

(QSAR), já  que os mesmos são empregados para quantização de hidrofobicidade 

de agentes bioativos.



A correlação entre estrutura química e propriedades moleculares tais como: 

retenção cromatográfica, atividade biológica, etc., são ferramentas importantes na 

predição de novas moléculas e para conseguir otimizar meios de análises.

As diferenças nos dados cromatográficos refletem as diferenças na 

estrurura do soluto. Por isso, índices caracterizados por simples números como o 

índices de Kovàts (baseado na retenção cromatogáfica relativa) e índices de 

Conectividade Molecular e Estado Eletrotopológico (baseados na topologia 

molecular) são relacionados matematicamente permitindo assim a predição de 

propriedades a partir de parâmetros estruturais.

1.2- Objetivo do Trabalho

No presente trabalho, alguns índices totopológicos são correlacionados 

com índices de retenção cromatográfica de acetofenonas, com o objetivo de:

- analisar o tipo de correlação;

- determinar os fatores que determinam a conduta cromatográfica dos 

compostos estudados;

- procurar otimizar a cromatografia gasosa como ferramenta analítica e de 

identificação de compostos.



A cromatografía é um método físico-químico de separação dos 

componentes de uma mistura, realizada através da distribuição destes 

componentes entre duas fases, que estão em contato íntimo. Uma delas 

permanece estacionária enquanto a outra move-se através dela. Durante a 

passagem da fase móvel sobre a fase estacionária, os componentes da mistura são 

distribuídos entre as duas fases, de tal forma que cada um dos componentes é 

seletivamente retido pela fase estacionária, resultando em migrações 

diferenciadas destes componentes.^

A cromatografía gasosa usa como fase móvel um gás quimicamente inerte 

em relação à fase estacionária e em relação aos constituintes da mistura 

analisada. A fase estacionária pode ser um sólido de grande superfície 

(cromatografía gás-sólido) onde a separação depende de propriedades de 

adsorsão, método elaborado por Hesse em 1942; ou um sólido de pouca 

superfície embebido por líquido pouco volátil (cromatogarfia gás-líquido) onde a 

separação depende de propriedades de partição, método elaborado por James e 

Martin em 1952.^

A cromatografía tem aplicações qualitativas e quantitativas, obtidas 

analisandò-se o cromatograma depois de seu desenvolvimento.^

1.3 " Cromatografía Gasosa

1.3.1 - Tempos de Retenção

Um dos fatores analisados em um cromatograma é o tempo de retenção, tR, 

ou seja, o tempo gasto desde a injeção até a saída do soluto do sistema. Este 

valor é fornecido por dispositivos eletrônicos em equipamentos mais modernos 

ou pode ser calculado por medidas feitas no cromatograma, através da equação:
5,6,7.



tR - dR / z  (1)

onde; tR = tempo de retenção

dR = distância da injeção até o máximo do pico 

z = velocidade do papel em cm/min ou mm/s

O tempo de retenção engloba o tempo que o componente em questão fíca 

no sistema cromatográfico, tanto na fase móvel como na fase estacionária. 

Estando o soluto na fase móvel, suas moléculas movem-se com a mesma 

velocidade das moléculas da fase móvel. Então, o tempo em que as moléculas do 

soluto estão na fase móvel é igual ao tempo gasto para que as moléculas da fase 

móvel percorram a coluna, ou seja, o tempo morto, tM , da coluna, que pode ser 

expresso pela equação; ^

tM = dM / z (2)

onde; tM = tempo morto da coluna

dM = distância da injeção até a eluição do componente 

z = velocidade do papel em cm/min ou mm/s

Assim sendo, o tempo em què o soluto fica retido na fase estacionária, 

chamado de tempo de retenção ajustado ír\  é calculado pela diferença;

tR’ = tR - tM (3)



A efíciência cromatográfica resulta de duas contribuições: a eficiência da 

coluna e a eficiência do solvente. A eficiência da coluna está ligada diretamente 

com o distanciamento dos picos de uma banda compacta ao passar pela coluna. 

Este distanciamento resulta das dimensões da coluna e das condições de 

operação, e pode ser quantitativamente descrito pela altura equivalente a um 

prato teórico, ou seja, o comprimento da coluna necessário para obter o equilíbrio 

na distribuição do soluto entre a fase móvel gasosa e a fase estacionária líquida. 

A eficiência do solvente ou fator de separação resulta das interações soluto- 

solvente e determina a posição relativa das bandas em um cromatograma.*

1.3.2- Eficiência cromatográfica

1.3.2.1- Eficiência da coluna 5,6,7,8.

Martin e Synge, consideraram a coluna cromatográfica como um meio 

descontínuo, análogo às colunas de destilação firacionada, constituído por um 

grande números de estágios de equilíbrio , o prato teórico. O número de pratos 

teóricos «, uma medida da efíciência da coluna cromatográfica para efetuar 

separações, pode ser calculado a partir do próprio cromatograma pela equação:

/?=(D/L)V. 16 (4)

onde: D = distância de retenção, isto é, distância entre o máximo do pico e 

0 instante em que foi introduzida a amostra 

L = largura do pico calculada a partir das tangentes do mesmo com o 

encontro da linha base do cromatograma.



A altura equivalente a um prato teórico (A.E.P.T. ou H), é o comprimento 

necessário parra uma coluna gerar um prato teórico. Quanto maior n, maior a 

eficiência da coluna e menor H.

H é obtido pela razão entre o comprimento da coluna (L) e o número de 

pratos teóricos (ri).

H = L /«  (5)

Considerando a coluna cromatográfica como sendo um meio contínuo, no 

qual os fenômenos de difusão e transporte de massa são levados emponta, van 

Deemter e colaboradores com sua teoria da velocidade chegaram à seguinte 

equação, extremamente importante em cromatografia gasosa:

H = A + B/u + Cu (6)

que é uma hiperbólica com mínimo no ponto

u  = Vb/C e H = A + 2a/BC

onde: H = altura equivalente a um prato teórico.

A = efeito de múltiplos caminhos ( medida da influência das 

irregularidades de empacotamento e será tanto maior quanto menos eficiente 

for a coluna).

B = difusão molecular.

C = resistência à transferência de massa. Depende do coeficiente de 

partição da substância analisada, da espessura do fihne da 

líquido, dos fatores que afetam estas variáveis e da relação fi-ação de Uquido / 

fi-ação de gás na coluna.

u = velocidade linear média do gás de arraste.



Dados fisico-químicos determinados cromatograficamente devem ser 

fimção da estrutura química de três entidades envolvidas nas interações 

moleculares, que são o soluto, a fase estacionária e a fase móvel

A distribuição de um soluto entre a fase móvel e a fase estacionária durante 

o processo de separação cromatográfíca resulta de forças que operam entre as 

moléculas do soluto e as moléculas de cada fase. Assim, se a natureza das 

interações entre a molécula do soluto e das duas fases pode ser determinada, o 

comportamento de um soluto particular em um dado sistema cromatográfico pode 

ser predito. A situação é mais simples em cromatografía gasosa (CG) onde as 

interações na fase gasosa são menos importantes quando comparadas com a fase 

estacionária.

As interações intermoleculares que governam a separação cromatográfíca 

não levam a alterações químicas definidas das moléculas do soluto por qualquer 

processo químico. No entanto, devem ser levadas em consideração as interações 

direcionais entre dipolos, indutivas, dispersivas, pontes de hidrogênio e 

interações par de elétron doador-aceptor

As forças de van der Waals são de natureza física e geralmente resultam de 

um campo elétrico gerado pela molécula. O nome forças de van der Waals é 

reservado para subgrupos de forças intermoleculares consideradas não 

específícas e que não podem ser completamente saturadas^. A esta categoria 

pertencem: (a) forças de orientação (efeito Keesom), resultante da interação entre 

dois dipolos permanentes; (b) forças indutivas (efeito Debye), ocorre entre um 

dipolo permanente e um dipolo induzido. É uma força muito pequena mas que um 

grande número de separações dependem dela. (c ) forças dispersivas (efeito 

London), ocorrem entre todas as moléculas devido a formação de dipolos 

instantâneos. São fi*acas e independem da temperatura e as únicas forças de 

atração que ocorrem entre compostos não polares

1.3.2.2- Eficiência do solvente ou interações cromatográfícas



Pontes de hidrogênio e forças par de elétron doador-aceptor possuem 

caráter mais químico. São aproximadamente dez vezes mais fortes que as forças 

não específicas, mas também aproximadamente dez vezes mais fi-acas que 

ligações covalentes simples

Estas forças de interação determinam a volatilidade relativa dos solutos, e 

portanto, a separação obtida. Em uma fase não polar, os solutos polares eluirão 

mais rapidamente que os não polares, de pontos de ebulição similares, devido à 

interação soluto-solvente do soluto polar puro^.

1.3.3- Colunas e detectores cromatográficos

A coluna é o coração do cromatógrafo. A separação real dos componentes 

de uma amostra se efetua na coluna, portanto, o êxito ou o fi^acasso de qualquer 

separação dependerá em grande parte da seleção da coluna.

As colunas capilares foram desenvolvidas por M.J.E. Golay em 1956. São 

colunas tubulares abertas com diâmetro interno variando de 0.01 a 0.03 

polegadas e comprimento de 100 a 500 pés. A parede interna é revestida com 

uma fina película de fase líquida. Requer quantidades muito pequenas de amostra 

e o uso de detectores de alta sensibilidade como por ex. o ionização de chama. 

São aproximadamente cem vezes mais eficientes que as colunas empacotadas*.

Os sistemas de detecção convertem a massa em impulsos elétricos. No 

detector de ionização de chamas (DIC), o gás efluente da coluna (soluto) é 

misturado com hidrogênio e queimado numa atmosfera de ar ou oxigênio. Os íons 

ou elétrons formados na combustão passam entre os eletrodos diminuindo a 

resistência, permitindo um fluxo de corrente elétrica no circuito. A corrente 

elétrica é diretamente proporcional à quantidade de partículas. A queda de 

voltagem produzida é então ampliada e enviada ao registrador que produz o 

cromatograma. Este detector é seletivo e responde à todos os compostos que 

podem ser queimados^^*.



1.4- índices de Retenção

James e Martin^® sugeriram que o tempo de retenção ou volume de 

retenção de uma substância pura em uma coluna cromatográfica é um valor 

característico da mesma e, portanto, pode ser usado para sua identificação.

A necessidade de uniformização de dados de retenção levou 

Kovàts^^’̂ ’̂̂ ’̂̂ "*, 1958, a sugerir um Sistema de índice de Retenção Relativa, 

onde a retenção cromatográfica da substância em estudo é relacionada com a 

retenção cromatográfica de uma série homóloga de n-alcanos, que são usados 

como padrão.

O índice de retenção de uma substância a uma temperatura T é definido 

por Kovàts

Is*** (T) = 100 l o g t n \ -  log te’ , + z (7)

logtR’(z+l)- log Ir’ z

onde: s = composto de interesse 

st.ph. = fase estacionária

z e (z + 1) = n-alcanos com z e (z + 1) números de carbono 

respectivamente

tR’ = valor do tempo de retenção ajustado usado no cálculo

Em cromatografía gasosa a propriedade diretamente medida é o tempo de 

retenção tR Este valor é a soma de dois fatores; (a) o tM, tempo morto da coluna, 

que é considerado por alguns autores o tempo necessário para eluir uma 

substância muito pouco retida como o ar ou gás inerte, que depende da



velocidade de fluxo do sistema e, (b) tR’, tempo de retenção ajustado, mede o 

tempo de retenção (transcorrido) de uma substância de interesse em uma 

fase líquida, estando relacionado com a estrutura da mesma; caracteriza o 

processo de separação^.

tR = tM + tR’ (3)

10

O índice de retenção Ir de uma substância está relacionado com a 

temperatura da coluna. Quando a relação entre índice de retenção e temperatura 

foi examinada com fase estacionária não polar e substâncias não polares, a 

relação foi linear. Quando o fenômeno foi observado com fases estacionárias 

polares e diferentes tipos de compostos, verificou-se que a linearidade não é 

válida. Hoigné e colaboradores^"* demonstraram que em grandes intervalos de 

temperatura o índice de retenção é uma função hiperbólica da mesma.

Os valores de índices de retenção dependem dos seguintes parâmetros em 

cromatografía gasosa:

(a) natureza química da substância analisada - somente um valor pode 

corresponder á uma estrutura química particular sobre determinadas condições 

cromatográficas;

(b) natureza da fase estacionária - sua estrutura química, suas impurezas 

e suas propriedades físico-químicas (determinação de índices de retenção de 

substâncias altamente polar em fase estacionária não-polar e substâncias não 

polares em fase estacionária altamente polar são problemática, especialmente 

sobre a acuracidade e repetibüidade) e;

(c) a temperatura da coluna - por muitos anos pensou-se existir uma 

relação linear entre índice de retenção e temperatura da coluna; agora, pode-se 

afirmar que a dependência do índice de retenção na temperatura da coluna pode 

ser corretamente descrito por uma curva hiperbólica tipo-Antoine:^^’̂ ^
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Î st ph. ÇY) = A + B (8)

T + C

onde; T é a temperatura da coluna e A,B e C são constantes

3,6,8,9,10,12,161.4.1- Tempo Morto

O tempo morto de cada coluna deve ser devidamente conhecido para se 

obter o tempo de retenção ajustado, como mostra a equação (3). Existem vários e 

diferentes métodos de determinação do tempo morto. R.J.Smith e colaboradores^* 

discutem o problema, relacionando-o aos cálculos de índices de Kovàts, e sugere 

um método matemático como sendo o mais apropriado.

Os métodos de medida direta consideram o tempo morto, o tempo que 

um gás inerte leva para passar pelo sistema cromatográfico em idênticas 

condições em que a amostra é analisada. Em sistemas onde normalmente um gás 

inerte não responde, como o detector de ionização de chamas, é sugerido o uso 

de metano. Entretanto, o uso de metano para a determinação do tempo morto é 

desaconselhado pois; mostra significativa retenção em temperaturas abaixo de 

70°C; é retido por fases líquidas normais em temperaturas superiores a 180°C; 

sob condições de baixa retenção introduz grandes erros de cálculo para índices de 

Kovàts acima de 400. Guberska^^’̂ * investigou as diferenças entre os valores de 

tempo morto com metano e os valores calculados pelo tempo de retenção de três 

n-alcanos e descreveu uma equação empírica para corrigir os valores medidos 

com metano

tM = tCH4 - ( tCH4A) /163 (9)

onde A =  quantia (% p/p) da fase estacionária na coluna.



tM = tempo morto da coluna

tCH4 = tempo de retenção do metano.

Entre os métodos matemáticos, Peterson e Hirsch^^“̂* , baseados no fato que a 

relação existente entre o log. do tempo de retenção ajustado e o numero de 

carbonos em uma série homóloga é uma reta, sugeriu uma equação usando o 

tempo de retenção de três n-alcanos sucessivos Cn, Cn+i e Cn+2 e como origem 

um ponto de referência arbitrário. Hansen e Andersen, desenvolveram um método 

também baseado no uso de três n-alcanos sucessivos, com a vantagem de 

eliminar o tempo morto arbitrário e usar cálculos simples para a determinação do 

tempo morto da coluna pela equação

tM = _ tRz+î  - tgztRz+li (10)

2tRz+2i -  tRz -  tRz+i

Haken et all. comparando vários métodos, todos baseados em dados de 

retenção de n-alcanos, estabeleceram que métodos mais complicados não 

fornecem resultados melhores que os obtidos na linearidade da curva de n- 

alcanos.

Entre os métodos estatísticos e iterativos de tempo morto para o cálculo de 

índices de Kovàts o método de Guardino et all. foi não só o mais seguro como 

também o do maior acuracidade^^.

Resumindo, para resultados de tempo morto, se valores corretos de tempo 

de retenção são avaliados, métodos simples aplicando três n-alcanos eqüivalem 

aos métodos iterativos computacionais mais comphcados. Entretanto, é essencial 

a seleção correta do tempo morto calculado ou determinado para o cálculo do 

exato índice de retenção.

12



1.5" índices Topológicos

As características estruturais da molécula são responsáveis por suas 

propriedades. Observando esta relação, em meados do século XVIII, Crum 

Brown e Fraser montaram o primeiro modelo estrutura-propriedade, o qual serviu 

para Cros (1863) elaborar sua tese sobre a toxicidade dos álcoois metílico e 

amílico.

A existência de diferentes substâncias é explicada pela variedade de 

arranjos que podem assumir no espaço os átomos que a formam.

O termo índice topológico indica a caracterização da molécula por um 

simples número, ou seja, um objeto tridimensional (molécula) é descrito por um 

objeto unidimensional (índice topológico)^

Os índices topológicos são importantes ferramentas na predição de 

propriedades de moléculas desconhecidas, quando correlacionadas com 

propriedade de moléculas já conhecidas^.

A análise topológica de uma molécula começa com a representação da 

mesma como um gráfíco, no qual os átomos das moléculas são colocados como 

pontos e as ligações entre eles como linhas retas. O comprimento e o ângulo de 

uma linha não interessam. A existência de uma hgação entre os átomos é mais 

importante do que a natureza precisa de cada hgação^.

Existe uma infinidade de índices topológicos disponíveis na literatura, o 

que toma difícil dizer qual deles seria o mais aceitável para uma determinada 

situação.

O índice topológico mais desenvolvido é o método de conectividade 

molecular que foi introduzido por Randic^® em 1975. Este método proporciona 

uma série de índices numéricos que refletem características estruturais como 

insaturações, ramificações, ciclizações e presença de heteroátomos na molécula.

O índice de conectividade molecular foi ampüado por Kier e Hall^^’̂ ,̂ que 

desenvolveram outros índices como o índice do estado eletrotopológico, 

considerando a influência eletrônica e topológica de cada átomo na molécula.

13
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A Tabela 1, citada na referência 01, é uma lista de propriedades que são 

consideradas desejáveis à índices topológicos, proposta por Randic.

TABELA 1 - Lista de propriedades desejáveis para índices topológicos^

1 interpretação estrutural direta

2 boa correlação com ao menos uma propriedade molecular

3 boa discriminação de isômeros

4 bem definido

5 generalizável

6 linearmente independente

7 simplicidade

8 não baseado em propriedades físicas ou químicas

9 não relacionado superficialmente com outros índices

10 eficiência de interpretação

11 baseado em conceitos estruturais familiares

12 correta dependência de tamanho

13 mudança gradual com a gradual variação da estrutura

1.5.1 - Gráfico molecular

Do ponto de vista da correlação quantitativa entre estrutura e índices de 

retenção (QSRR), esforços para transcrever estrutura molecular em um único 

descritor molecular característico expresso como índices núméricos são de 

particular importância. Isto é possível através da teoria do gráfico químico, onde



a fórmula molecular é expressa como um gráfico matemático. A fórmula mostra 

como as ligações conectam diferentes átomos nas moléculas. Cada gráfico 

molecular pode ser representado por uma matriz, um polinômio, uma seqüência 

de números ou por um índice numérico (índice topológico)^^.

Gráficos moleculares são gráficos químicos que representam a constituição 

da molécula. Nestes gráficos os vértices correspondem aos átomos individuais e 

as linhas correspondem às ligações entre eles. Cada gráfico representa somente o 

esqueleto molecular, excluindo-se o átomo de hidrogênio e suas Kgações, para 

facilitar sua manipulação^ Um gráfico molecular assim descrito do 2,3,4- 

trimetilpentano é mostrado na Figura 1.
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Figura 1 - Gráfico molecular representando o esqueleto da 

molécula do 2,3,4 - trimetilpentano.

1.5.2 - índice de conectividade molecular

O índice de conectividade molecular (X) foi introduzido por Randic para 

caracterização da ramificação molecular^® e foi ampliado por Kier e HalP^’̂ '*.

Considerando-se o gráfico molecular onde o hidrogênio é suprimido, dá-se 

um valor numérico delta (ô), a cada átomo i, que é igual ao número de valência
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do átomo i em orbital sigma (a) (elétrons sigma), menos o número de hidrogênios 

ligados ao átomo i {h), como mostra a equação (11) e ilustra a Figura 2.

^5i= (11)

1

Figura 2- Representação do gráfico molecular com os 

valores de delta para o 2,3,4-trimetilpentano.

O gráfico molecular é decomposto em sub-gráficos de ordem (h) 

apropriada, permitindo o cálculo do índice de conectividade molecular de 

diferentes ordens pela equação geral:

' N
‘X, = S (ôi, 8j ... 8„

s-1
(12)

onde s refere-se aos áub-gráfícos ôi, ôj... ôn, no gráfico molecular, N é o número 

total de sub-gráficos, e ôi, ôj... ôn representam o valor atribuído aos átomos



adjacentes i, j ...n para cada sub-gráfico. Em X, h representa a ordem do índice e 

t o tipo de sub-gráfico considerado.

Os sub-gráficos ou estruturas de um gráfico molecular são definidos por 

decomposições do esqueleto em fi'agmentos de: 

a - átomos (ordem zero, h = 0) 

b - uma ligação (primeira ordem, h = 1)

c - dois fi-agmentos contínuos de ligação (segunda ordem, h = 2) 

d - três, quatro....  fi-agmento de ligação (ordem n, h = n)

A Figura 3 ilustra o cálculo dos índices de conectividade molecular de 

ordem zero (°X), primeira-ordem (’X) e segunda-ordem (^X) do 2,3,4- 

trimetilpentano (mostrado nas Figuras 1 e 2).

O índice de ordem zero, *̂ X, está relacionado diretamente com os átomos, 

não com as ligações. Descreve o número de átomos e a ramificação da molécula. 

Resulta da decomposição da estrutura molecular em sub-gráficos de átomos, 

onde o sub-gráfico é representado por um simples ô para cada átomo e calculado 

pela equação:

17

"X = S (ôi (13)
S=1

onde N é o número total de vértices (átomos) e s é um vértice.
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1 1

®X  =  _1_+ J _ +  J _ +  1_  +  J _  +  1_  +  1_  +  i _ .  = 6,7320
V i  a/3 V i  V3 V i  V3 V i  V i

‘X =  i _  + l _ + l __ + 1 _ + 1 _ + 1 _  + 1____3,5534
Vl.3 Vl.3 V3.3 Vl.3 V3.3 Vl.3 V3.1

1 1

3

1

3 3 3 3
3 \

3 3 3 1

= 1__ + 1_ + 1_ + 1__ + 1__ + 1__ + 1__ +
Vl.3.1 Vl.3 .3 Vl.3 .3  V3 .3 .I V3 .3 . 3  Vl.3 .3  Vl.3.3

1___ + 1____  = 3,3472
V3 .3 . 1  Vi:3.1

Figura 3 - Ilustração do cálculo dos índices de conectividade 

molecular de ordem zero fX), primeira-ordem fX ) e 

segunda- ordem fX ) do 2,3,4-trimetilpentano (mostrado nas 

Figuras 1 e 2).
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O índice de conectividade molecular de primeira ordem (^X), é calculado 

pela equação:

N

'X = (14)
S=1

onde s é um sub-gráfico simples de comprimento h = 1 (uma ligação no gráfico 

molecular) e N é o total de sub-gráficos de comprimento 1.

Quando o sub-gráfico (ôi, ôj) apresenta valores numéricos grande para a 

conectividade molecular de primeira ordem, significa que a cadeia é altamente 

ramificada. Como na equação (14) este termo é elevado ao inverso da raiz, 

quanto maior for seu valor, menor será sua contribuição na equação. Portanto, 

como observa-se na Tabela II, quanto mais ramificado for um composto (menor 

volume), menor será seu valor de ^X; e, os compostos menos ramificados (maior 

volume) possuirão valores maiores como intuitivamente é esperado.

Este índice relaciona-se com o tamanho e ramificação da molécula, sendo 

capaz de gerar informações quantitativas sobre a estrutura molecular.

Mas, sozinho nem sempre diferencia todas as estruturas e outros índices podem 

ser necessários.

O índice de conectividade molecular de segunda ordem ^X é calculado pela 

equação:

N

'X  = I ( 6i ,8j,Sk (15)
S=1

onde s é um simples gráfico de comprimento h = 2 (duas ligações consecutivas, 

ou seja, caminho de três átomos vizinhos) e N é o número total de sub-gráficos de 

comprimento 2 no gráfico molecular.
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TABELA II - Tipos de ligações de alcanos e seus descritores numéricos^^

tipo de ligação

(1,1)
(1,2)

(1 .3 )

(1 .4 )  

(2,2)

(2.3)

(2.4)

(3.3)

(3.4)

(4.4)

1

2

3

4 

4 

6 

8 

9 

12 

16

1,000

1,414

1,732

2,000

2,000

2,449

2,828

3.000 

3,464

4.000

1,000

0,707

0,577

0,500

0,500

0,408

0,354

0,333

0,289

0,250

Figura 4 - Estrutura molecular (esqueleto) para o 

(a) 3-metil-heptano e (b) 4-metil-heptano.
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é um índice cujo valor numérico aumenta com o número de 

ramiJScações; é calculado por um variável número de sub-gráficos e apresenta 

mais informações sobre a ramificação da molécula. Pode ainda diferenciar entre 

si alguns isômeros como por exemplo o 3-metil-heptano do 4-metil-hetano. 

Observar Figura 4.

O sub-gráfico linear (Xp) é usado a partir do índice de conectividade 

molecular de terceira ordem, contém fi'agmentos com ligações contínuas podendo 

apresentar vários comprimentos de h.

O índice de conectividade molecular de terceira ordem ^Xp é calculado 

pela equação;

N

%  = 2(5i.ôj,ôk,5iX-“’'  (16)
S=1

onde s é um simples sub-gráfico de comprimento h = 3 (três ligações 

consecutivas, composto de quatro átomos do esqueleto da molécula) e N é o 

número total de sub-gráficos de comprimento 3 no gráfico molecular e p o tipo de 

sub-gráfico (linear).

Este índice não relaciona-se diretamente ao número de ramificações e os 

valores são maiores para moléculas:

a- ramificadas em átomos adjacentes; 

b- que possuem ramificações com mais de um átomo; 

c- que possuem átomos de carbono quaternários; 

os menores valores são observados em moléculas com uma ramificação.

Além destes índices, podemos considerar outros tipos de sub-gráficos,que 

são chamados sub-gráficos em grupo. Eles podem ser classificados em 4 tipos: 

linear (p), ramificado ( c), linear-ramificado (pc) e cadeia (CH); os



correspondentes índices de conectividade são representados por Xp, Xc, Xpc e 

XcH-

Um sub-gráfico de ^Xc é formado por 3 ligações a um átomo de carbono 

terciário, fragmento com três átomos ligados a um átomo central; um sub-gráfico 

de 4̂  ordem, do tipo "‘Xpc, é formado por um ponto de ramificação na cadeia ou 

um substituinte no anel ocorre na estrutura, fragmento que eqüivale ao esqueleto 

do isopentano. Este índice é importante para descrição de anéis benzênicos 

substituídos. Cada substituinte origina no mínimo dois sub-gráficos "*Xpc. Quanto 

mais próximos estiverem os substituintes, maior será o valor de "*Xpc. Os sub- 

gráficos e cálculos dos índices ^Xc e "*Xpc para o metil-hexano são mostrados na 

Figura 5.
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Figura 5 - Sub-gráficos e cálculos dos índices ^Xc e "̂ X̂pc
para o 3-metil-hexano.
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No sub-gráfico de cadeia Xch a característica estrutural é um arranjamento 

de cíclico. Estes índices ^Xch, "̂ Xch, ^Xch ou ^XcH,formam anéis de 3,4,5 e 6 

membros respectivamente.

1.5.3 - índice de conectividade molecular de Valencia

Kier e HalP^ estenderam a idéia de conectividade molecular considerando 

a natureza do átomo e ligações insaturadas, surgindo assim o índice de 

conectividade molecular de valência. Um novo delta, o delta de valência (8'^, foi 

proposto e definido como:

5^ = - h  (17)

onde: Z{ representa o número total de elétrons de valência do átomo i, e 

o número de hidrogênios ligados a este átomo, para átomos pertencentes a 

primeira camada periódica.

Para heteroátomos pertencentes á outras camadas periódicas usa-se a 

expressão:

A fórmula geral para calcula o índice de conectividade molecular de 

valência de ordem h é:

N
‘‘X’ = S ( 8i'',8j’ . . .8V i)-“-’ . (19)

S=1
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Como exemplo, podemos observar a Tabela Hl, onde tem o mesmo 

valor numérico para o butano, buteno e butino; já  os valores de ^X'" são 

diferentes, permitindo assim que suas estruturas sejas distinguidas.

No caso de heteroátomos, o uso do valor 8, baseado no número de átomos 

vizinhos, não diferencia os átomos presentes na molécula. Para se

TABELA III - Fórmulas moleculares e gráficos com os respectivos valores de
e para os compostos butano, buteno e butino^^.

composto ô" 'X ixv

CH3 CH2 Cít CH3 1,914 1,914

CH3 CH2 CHCH2

2 2 

1 3
1,914 1,524

CH3 CH2 C CH 1 4
1,914 1,404

3
3 ( ^ ^ 3  

3 \ ^ 3
3

3,000 2 , 0 0 0
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TABELA IV - : Valores dedeS ' '  para os fragmento -CH2- , -NH- e -0~ das 
moléculas de pentano, dietilamina e éter etílico, respectivamente.

composto fragmento ô 5'"

CH 3- CH2- C H 2- CH2-CH3 - CH2- 2 2
CH 3-CH 2-N H -CH 2-CH 3 - NH - 2  4

CH3-CH2-O-CH 2-CH3 - O - 2  6

obter índices diferentes para cada estrutura é necessário o uso do delta de 

valência (ô'}, que considera a contribuição do hetoátomo na estrutura e os 

elétrons ligantes. Toma-se como exemplo os grupamentos centrais do pentano, 

dietilamin e éter etílico :- CH2 - ,  - NH - e - O - ,  respectivamente. Como já  foi 

anteriormente estabelecido um dela maior representa uma menor contribuição 

para a equação 18. Então, nesta ordem, o valor de ô'' para -O- deve ser maior 

que o ô'" para o -NH- e este maior que -CH2- , pois o nitrogênio e 0 oxigênio 

possuem elétrons não ligantes que agora são considerados. Desta maneira, ao 

grupo -NH- corresponde um valor ô'" = 4, pois possui dois elétrons não ligantes e 

dois átomos vizinhos diferentes do hidrogênio; e o -O- tem um ô'" = 6 por 

possuir quatro elétrons não ligantes e dois átomos vizinhos diferentes do 

hidrogênio. A Tabela IV ilustra o que foi discutido anteriormente.

1.5.4 - Seleção do índice X para correlação

Na seleção de índices para correlações, alguns fatores devem ser 

considerados:

- somente poucos valores devem possuir valores iguais ou nulos, para 

evitar a exclusão do índice quando este é limitado para um grupo de 

componentes;



- para o uso do índice de valência deve haver insaturações, heteroátomos 

ou anéis aromáticos na estrutura;

- o número mínimo de ligações consecutivas irá determinar o maior índice 

X que pode ser usado;

- quando ocorrem ramificações, os índices ^Xc e "̂ Xpc trazem informações 

importantes. Neste caso, os índices ^X, ^X e ^Xp também devem ser 

considerados;

- não deve ser usado o índice °X quando este se auto-correlaciona com ^X; 

para grupos contendo heteroátomos substituídos entre diferentes posições

do anel aromático, os índices ^X'" e ^X'' diferenciam este heteroátomos e "̂ Xpc 

indica a presença, posição, tipo e a distância do anel ao substituinte;

- devem ser eliminados os índices que não diferenciam as substâncias em 

análise.
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1.5.5- índice do estado topológico (Ti)

O índice do estado topológico (ou equivalência topológica) é um valor 

numérico associado a cada átomo da molécula e que fornece informações sobre o 

ambiente topológico de cada átomo em relação a todos os outros átomos da 

molécula. A relação topológica de cada átomo é baseada na informação de todas 

as hgações que se originam desse átomo. Átomos topologicamente equivalentes 

tem valores idênticos do índice do estado topológico (Ti) e átomos equivalentes 

tem diferentes valores.

Cada átomo no esqueleto estrutural da molécula é identificado pelo valor 

delta de valência. Começando com qualquer átomo i, com ligações contíguas de 

átomos, que se originam desse átomo para cada outro átomo j. A ligação de 

menor ordem é o próprio átomo. Este processo é seguido pela Ugação de primeira 

ordem ( hgações contendo átomos i) e assim por diante, incluindo as hgações
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maiores (s), terminando no átomo i. Um valor numérico é calculado para cada 

uma destas ligações e colocados lia matriz do estado topológico T, que é 

calculado de acordo com a fórmula

G(M ij) é a média geométrica do valor delta dos átomos na ligação de átomos de 

comprimento dij entre os átomos i e j. Esses fragmentos de ligações são então 

somados para dar o valor do estado topológico Ti para cada átomo e, 

subseqüentemente calculados produzem valores de Ti para todos os outros 

átomos. O programa Molcoim-X usa valores a = -1 e b = +1.

Então;

tij= dy/Gmij (21)

Ti está relacionado a insaturações, presença de heteroátomos e ao 

ambiente topológico de cada átomo em relação aos outros atomos presentes na 

molécula. Seus valores podem mostrar se um átomo está exposto na superfície ou 

bloqueado no esqueleto da molécula. Valores de Ti são maiores para -CH3 e 

menores para > C -.
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Exi. - 2-propanol

i^c

Œ

Oi

ligações entre átomos

1 2  3 4

1 CHs- CHjCH- CH3CHCH3 CH3CHOH

2 - CH< > CHCH3 >CHOH

3 - CH3 CH3CHOH

4 -OH

matriz do estado 

topológoco T

índice do esta­

do topológico Ti

1 ,0 0 0  1,154 2,080 1,216 5,451

1,154 0,333 1,154 0,516 3,159

2,080 1,154 1,000 1,216 5,451

1,216 0,516 1,216 0,200 3,149

Ex2- isobutano

H3C

CH3

CH.

CH,

ligações entre átomos

1 2  3 4

1 CHj- CH3CH- CH3CHCH3 CH3CHCH3

2 - CH< > CHCH3 >CHCH3

3 - CH3 CH3CHCH3

4 -CH 3

matriz do estado 

topológoco T

índice do esta­

do topológico Ti

1 ,0 0 0  1,154 2,080 2,080 6,314

1,154 0,333 1,154 1,154 3,797

2.080 1,154 1,000 2,080 6,314

2.080 1,154 2,080 11,000 6,314



Neste exemplos observa-se que a equivalência topológica é indicada por 

valores de Ti. No 2-propanol a equivalência topológica das duas metilas é 

mostrada pelo fato de que Ti = T3. Não há outros valores iguais pelo fato de não 

haver outros átomos topologicamente equivalentes. No isobutano, três valores 

de Ti são iguais. Ti = T3 = T4 pelo fato de que os três grupos metila são 

equivalentes e o metino central é único. Isto mostra, que os valores do índice do 

estado topológico representam a equivalência topológica (simetria topológica) da 

molécula. O padrão de valores Ti de uma parte da molécula representa ser 

característico do fragmento e pode ser usado como base para medidas 

quantitativas de fragmentos similares.
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1.5.6 - índice do estado eletrotopológico (Si)

O valor do estado eletrotopológico é derivado de valores de 

eletronegatividade distribuídos de acordo com seu grau de ligação à átomos não 

hidrogenados. O estado eletrotopológico intrínseco, I, do átomo é perturbado pela 

presença de cada outro átomo em seu campo ou na molécula. Estas perturbações 

são estimadas em parte pela diferença de eletronegatividade. O estado 

elefrotopológico resultante de qualquer átomo é um valor numérico que descreve 

a disponibihdade do átomo interagir no espaço com algum átomo ou grupo de 

referência. Esta disponibilidade inclui ambos, eletronegatividade e ambiente 

topológico, isto é, se o átomo está bloqueado ou na periferia da molécula. Esta 

disponibihdade pode ser imaginada como sendo uma susceptibilidade ou uma 

probabiüdade de interação de um átomo em estudo com átomos em alguma outra 

molécula. Neste caso, átomos com grandes valores do estado eletrotopológico Si, 

o modelo de interação hipotética poderia envolver pontes de hidrogênio. Os 

valores de Si também podem mostrar se um átomo está exposto na superfície ou 

bloqueado no esqueleto da molécula^^’̂ .



Os índices do estado eletrotopológico são valores numéricos computados 

para cada átomo na molécula, dando informações sobre o ambiente topológico de 

cada átomo e sobre as interações eletrônicas, devido à presença de outros átomos 

na molécula^^ Este índice é baseado num gráfico de distância de um átomo 

relativo à presença de outros átomos na molécula. O aspecto eletrônico é baseado 

no estado intrínseco do átomo mais a perturbação devido as diferenças no estado 

entre os átomos da molécula. Para cada gráfico molecular é assumido um valor de 

estado intrínseco Ii., conforme a equação:

Ii. = [(2/N)2S'^ + l ] / ô  (22)

o estado intrínseco ( Ii. ) expressa o estado de valência (eletronegatividade do 

átomo), assim como sua topologia local através do uso da conectividade 

molecular (valores de delta simples e de valência ô e Ô'"). N é o nível quântico do 

átomo.

A perturbação sobre o átomo i surge da presença de todos os outros 

átomos j na molécula e, é função da diferença entre os átomos intrínsecos :

li - Ij. A perturbação diminui com a distância, e a dependência fimcional da 

diminuição é tomada como sendo o quadrado do número de átomos na mais curta 

distância entre os átomos i e j (rij). As perturbações (AIi) são somados sobre 

toda a molécula, obtida através da equação abaixo:

AIi =  Z ( I i - I j ) / r /  (2 3 )

O estado eletrotopológico do átomo i, Sj, é dado como a soma do estado 

intrínseco (li) mais as perturbações (Ali):

Si = I, + Ali (24)
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Açetofenona é o nome comum da substância química de fórmula geral
« A

CgHgO, também denominada de fenilmetilfenona, acetilbenzeno e hipnona. E 

usada em perfumaria, condimentos e como produto intermediário no fabrico de 

fármacos. É narcótico em grandes concentrações.^^

O grupo de substâncias conhecidadas como acetofenonas possuem o 

esqueleto estrutural da fenilmetilfenona, com substiuintes ligados ao anel 

aromático.

Estudos fítoquímicos recentes mostram a ocorrência de acetofenonas 

substituídas em algumas espécies de plantas, com propriedades medicinais. Este 

é o caso da 2-hidróxi-4,6-dimetóxi-acetofenona (conhecida como xantoxilina), 

encontrada nas espécies Sebastian Schottiana^^ e Phyllanthus Sellowianus^^ do 

gênero Euforbiaceae.

A xantoxilina apresentou atividade anti-espasmódica^®, anti-batericida^^ e 

anti-fijngica^^’̂  ̂ . Em virtude disto, o grupo de substâncias conhecido por 

acetofenonas tem merecido especial interesse em estudos referentes a 

propriedades químicas e físico-químicas bem como suas atividades biológicas.

1.6 - Acetofenonas
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II - PARTE EXPERIMENTAL

2 - Materiais & Métodos

2.1 - Amostras, Padrões e Gases

As acetofenonas analisadas, em sua maioria, foram adquiridas 

comercialmente e as demais cedidas por outros laboratórios ou isoladas 

quimicamente de plantas.

De procedência da Aldrich Chemical Company são as amostras de: 

acetofenona; 3-hidroxiacetofenona; 4-hidroxiacetofenona; 2,4-dihidroxi- 

acetofenona; 2,5-dihidroxiacetofenona; 2,6-dihidroxiacetofenona; 3-metoxi-4- 

hidroxiacetofenona; 2,4,5-trimetoxiacetofenona; 2,4,6-rimetoxi-acetofenona; 3,4- 

metoxilenonodioxiacetofenona; 4-metoxiacetofenona; 2,4-dimetoxiacetofenona.

Foi isolada de planta o 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (xanto-xilina).

De procedência do laboratório do “Istituto di Chimica - Universitá 

Cattohca S. Cuore, Rom a, Itália”, 2- acetoxi- 4,6- dimetoxi acetofenona; 

2-hidroxi-4-metoxi-5-prenilacetofenona; 2,4-dihidroxi-5-prenil-acetofenona; 2,4- 

düiidroxi-3 -prenilacetofenona; 2-hidroxi-4-metoxi-3 -prenil-acetofenona; 2,4- 

dihidroxi-3,5-diprenilacetofenona; 2-hidroxiacetofenona.

Os n-alcanos de cadeia linear Cn à C15, usados como padrões de 

referência, foram fornecidos pelo Centro de Pesquisas da Petrobrás. Os



n-alcanos de cadeia linear de Ci6 à C23 são de p^ggfféncia da A p p e í Since 

Laboratories Inc.

Os gases utilizados na obtenção dos resultados de tempos de retenção 

forem: hidrogênio ultra puro, usado no FID como combustível e gás de arraste; 

nitrogênio ultra puro, usado como auxiüar de formação da chama; ar sintético, 

usado como comburente e metano, usado na calibração do equipamento e para 

obtenção do tempo morto medido. Todos os gases são de procedência da White 

Martins.
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2.2- Equipamentos

Os tempos de retenção das amostras e padrões de referência foram 

medidas em cromatógrafo a gás, modelo GC-14A, acoplado com detector de 

ionização de chama (FID), fabricado por Shimsdzu Corporation, Kyoto, Japão.

Os cromatogramas foram obtidos em registrador - integrador 

computadorizado, também fabricado por Shimadzu Corporation.

As amostras foram injetadas usando uma seringa microlitica, capacidade 

10|Lil, munida de guia, marca Hamilton, de fabricação austrahana.

As colunas utilizadas foram colunas capilares recheada com fase 

estacionária SE54/SE52 (baixa polaridade), de 25m de comprimento com 

0,25mm de diâmetro interno, também fornecidas pela Shimadzu Corporation.

2.3- Condições de Trabalho

Os dados experimentais foram coletados nas seguintes condições de 

trabalho:



-injetor 280°C

- detector FID 280°C

- coluna cromatográfíca prenchida com fase estacionária SE54/SE52; 

150°C, 170°C, 190‘’C e 210°C (isotermas)

- pressão dos gases ; nitrogênio = 1 ,5  (Kg/cm^); hidrogênio= 0,40 

(Kg/cm^) e ar sintético = 0,23(Kg/cm^)

A vazão ideal do gás de arraste, no caso o hidrogênio é de 

aproximadamente 25 à 40 cm^/min, como sendo a faixa de linearidade do gás 

hidrogênio^" .̂ A vazão do gás de arraste trabalhada foi de 35,7 cm^/min, o que 

corresponde a um tempo de retenção de 70 segundos, medido para o metano á 

40°C.

O aparelho era calibrado diariamente com metano a 40°C (temperatura da 

coluna), para que a eluição do mesmo fosse 70 em segundos. Este valor de 

tempo de metano foi tomado como sendo o tempo morto para usar nos cálculos 

do tempo de retenção ajustado.

As amostras foram diluídas em acetona (para cromatografía), em 

concentração aproximada de 2,0 ppm; o volume injetado foi sempre de 1,0^1, 

tanto para as amostras como para os padrões.
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2.4- Desenvolvimento

Para a obtenção dos tempos de retenção, procedeu-se da seguinte maneira:

- o cromatógrafo era calibrado com metano á 40°C. O tempo de retenção 

do metano era ajustado em 70 segundo resultando num fluxo de gás de 

arraste (H2) de 35,7cmVmin;

- o tempo de retenção do metano foi usado como tempo morto para 

obtenção do tempo de retenção ajustado das acetofenonas e padrões (eq. 3);



-  OS tempos de retenção de amostras e padrões foram obtidos em 

temperaturas isotermas de 150°C, 170°C, 190°C e 210°C;

- a cada isoterma eram registrados no mínimo três valores de tempo de 

retenção para cada amostra ou padrão. A média aritmética simples destes valores 

experimentais serviu de bases para os cálculos dos tempos de retenção ajustados 

(eq. 3) e índices de Kovat’s (eq. 7).
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III - RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1 - índices de retenção de Kovàts

Para o cálculo do índice de Kovàts foram os tempos de retenção 

cromatográfica obtidos em fase estacionária SE54/SE52 (baixa polaridade), nas 

temperaturas 150°C, 170°C, 190°C e 210°C (isotermas), que foram as 

temperaturas de trabalho. O tempo de retenção ajustado (tempo de retenção 

experimental - tempo morto da coluna), equação (3), foi calculado tomando-se 

como base a média de no mínimo três valores experimentais do tempo de 

retenção (tR) e o tempo de metano (experimental) como o tempo morto (tM).

Os valores dos índices de Kovàts, obtidos através da equação (7) à 

temperaturas de 170 e 190°C, estão relacionados na Tabela 5. Os dados 

estatístico; coeficiente de correlação linear (r), desvio padrão (sd) e os valores do 

coeficiente angular (a) e coeficiente linear da reta (b) que descrevem a equação 

y = a + bx, também relacionados na Tabela 5, referem-se aos índices calculados 

à 150°C, 170°C, 190°C, e 210 , mostrando a faixa de linearidade da curva de 

retenção cromatográfica. Observa-se uma excelente linearidade, com coeficientes 

de correlação maiores que 0.99, exceto : acetofenona (r = 0.9510), 3-hidroxi- 

acetofenona (r = 0.9608), 4-hidroxi-acetofenona (r = 0.9345), 2,5-dihidroxi- 

acetofenona (r = 0.9750) e 2,6-dihidroxi-acetofenona (r = 0.9760).
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»tT 1-H VT oT oT CS •1-H T<r cs" oT cn o"1-H Os «n cs m vo o o vo *o <n os cs osĤ «o «o «n «n so t̂ r- r-* 00 00 os 00
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TABELA V n - índices de Kovàts à 190°C com base de cálculo tempo morto = tempo de

metano (a) e com base no tempo morto matemático (b) e a variação (a -b) 

entre os métodos.

(a) 1 190 (b) 1 190 AI

1 acetofenona 1115,4 1114,6 0 , 8

2 4 - OMe 1391,7 1390,3 1,4

3 3 -OH 1415,6 1414,2 1,4

4 4 - OH 1459,9 1455,8 4,1

5 3,4- metoxíleno 1479,9 1475,4 4,5

6 4 - OH- 3- OMe 1523,6 1518,8 4,8

7 2,5 - OH 1532,6 1527,6 5,0

8 2,6 - OH 1541,0 1536,0 4,0

9 2,4 - OH 1563,1 1558,3 4,8

10 2 ,4-OMe 1602,8 1600,2 2 , 6

11 2-OH-4,6-OMe 1709,6 1708,4 1 , 2

12 2,4,6-OMe 1763,2 1769,0 -5,8

13 2,4,5-OMe 1764,1 1770,1 -6 , 0

14 2-aeetoxi-4,6-OMe 1854,7 1854,3 0,4

15 2-OH-4-OMe-5-Pr 1894,3 1894,4 -0 , 1

16 2,4-OH-3-Pr 1920,1 1919,7 0,4

17 2-0H-4-0-Me-3-Pr 1894,4 1894,5 -0 , 1

18 2,4-OH-5-Pr 1962,8 1962,4 0,4

O tempo morto também foi calculado matematicamente pelo método de 

três n-alcanos sucessivo, utilizando-se para tal a equação (11), com valores de 

tempos de retenção na temperatura do ensaio (15G°C, 170°C, 190°C e 210°C). 

Os valores obtidos para o tempo morto variaram de 9,7 a 26,9 segundos, 

dependendo da temperatura. Com estes novos valores de tempo morto, foi



calculado novamente os índices de Kovàts , que se encontram na tab.VI, 

juntamente com o coeficiente de correlação (r), desvio padrão (sd), coeficiente 

angular (a) e coeficiente linear (b). Os valores não foram muito diferentes dos 

obtidos utüizando-se o metano; a variação AI entre os dois valores é apresentada 

na tabela VIL Alguns apresentaram meüior correlação de linearidade (r), no 

entanto obteve-se piores resultados para os coeficientes de correlação da: 

acetofenona (r = 0.9207), 3-dihidroxi-acetofenona (r = 0.9504) e 4-hidroxi- 

acetofenona (r = 0.8118).

Nas temperaturas de 150°C, 170°C e 190°C foram tomados os tempos de 

retenção cromatográficas das acetofenonas numeras de 1 à 13 nas figuras 6 e 6a; 

para as acetofenonas acetilada e as preniladas numeradas de 14 à 18 na figura 6a 

foram usadas as temperaturas 170°C, 190°C e 210°C.

As figuras 6 e 6a ilustram as estruturas das 18 acetofenonas substituídas 

usadas no presente estudo.
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3.2 - índices topológicos

Os índices topológico: conectividade molecular simples (X), conectividade 

molecular de valência (X'), estado eletrotopológico (Si), estado topológico (Ti), 

foram calculados pelo programa computacional Molconn-X, usando a sequência 

numérica indicada na estrutura mostrada na Figura 7.

Os índices topológicos anteriormente citados, procuram dar uma medida 

das diferenças estruturais, considerando a estrutura molecular do ponto de vista 

topológico.

Em fases estacionárias de baixa polaridade (como é o caso da coluna 

SE54/SE52 usada em nossos estudos) os parâmetros topológicos expHcam em 

grande parte a retenção total, segundo massart e colaboradores^ \
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O

J v ^ O C H ,

0 ^ ^ H 3

H3CO

Q
0 CH3

OH H3CO ^ O C H s

CH3 CH3

10- 2,4-Dimetóxi-acetofenona 11- 2-Hidróxi-4,6-dimetóxi-acetofenona 12- 2,4,6-Trimetóxi-acetofenona
( Xantoxilina )

Figura 6 - Estruturas das Acetofenonas substituídas estudadas.
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Figura 6a -Estruturas das Acetofenonas substituídas estudadas (continuação).
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ÇH3

Figura 7- Estrutura básica de acetofenonas, onde Rj, R2, R3, R4  ̂  ̂

Rs podem ser: H, OH, OCH3, OCOCH3, CH2CHC(CH3)2 (prenil).

Os índices de conectividade molecular simples (X) e os índices de Kovafs 

à 190°C, estão relacionados na Tabela Vm.

°X - descreve o número de átomos na molécula; relaciona-se com o átomo 

em si e não com as ligações. Não distingue a maioria dos compostos citados.

^X - que fornece informações sobre o número de átomos e seu grau de 

ramificação, não distingue entre si os compostos: 3-hidroxiacetofenona e 4- 

hidroxi-acetofenona; 2,5-düiidroxiacetofenona e 2,4-dihidroxiacetofenona; 2,4,6- 

trihidroxiacetofenona e 2,4,5-trihidroxiacetofenona; Além do mais, seus valores 

não apresentam a mesma ordem seqüêncial de eluição dos índices de Kovàts.

^X - é calculado a partir de sub-gráficos maiores (duas ligações 

consecutivas) que ^X, apresenta mais informações sobre as ramificações e 

consegue diferenciar entre si alguns isômeros. Distingue todos os composto
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relacionados na Tabela VIII mas como ^X, sua ordem seqüencial não segue a 

ordem de eluição dos índices de Kovàts.

Exceto ^Xc, que não distingue os isômeros 3-hidroxiacetofenona, 4- 

hidroxiacetofenona, 2,5-düiidróxiacetofenona e 2,4- dihidróxiacetofenona. Os 

outros índices listados na Tabela Vm  distinguem os compostos, embora nenhum 

deles obedeça a ordem seqüencial de eluição dos índices de Kovàts.

A Tabela IX relaciona os índices de Kovàts à 190°C em fase estacionária 

de baixa polaridade SE54/SE52 com os índices de conectividade molecular de 

valência ex').

Estes índices estão relacionados com a natureza do átomo e ligações 

insaturadas. Como os compostos estudados apresentam em sua estrutura 

heteroátomos (oxigênio, que possuem valor de eletronegatividade diferente do 

carbono) e também hgações insaturadas (anel benzênico), espera-se deste índice 

uma melhor correlação como os índices de Kovàts.

X'" não distinguen a maioria dos compostos hstado na Tabela IX.

^X'' e  ̂ Xc'" não distinguem (2,5-dihidroxiacatofenona e 2,4- 

dihidroxiacetofenona) e (3-hidroxiacetofenona e 4-hidroxiacetofenona), 

respectivamente.

Os demais índices hstados na Tabela IX distinguem entre si todos os 

compostos, mas como os índices de conectividade molecular simples (X), os 

índices de conectividade molecular de valência não seguem a ordem seqüencial 

de eluição dos índices de Kovàts.

As Tabelas X e XI relacionam os índices do estado eletrotopológico (S i) e 

os índices do estado topológico (T i), respectivamente, com os índices de Kovàts 

à 190°C. Estes índices referem-se a cada átomo na molécula, numerados de 

acordo com a figura 7.

Os índices do estado eletrotopológico (S i) derivam de valores de 

eletronegatividade, distribuídos de acordo com o grau das hgações a átomos não 

hidrogenados.
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<-H o*' o" t-4' o" t-T »-T

s o •os 00
OS f:•r> cs tsTfTf t-; SO

1-H o"

0̂0 o  m

o
00
o'

^  00 
V©00 Í2
;ã: Soo S

< s

o o ov 00 Tf
«n r-00 *n cs OSTf cs so

*n ff) OS «A cs00 »—< Tf vo r*\
.i-h " o" o" o

so fTi

S3 K
§

§ ?
o

00
V£) ,CÍ
t n  ^r*̂ os-H \0

00g

cs os «Ti00 vo
m  o00 . 

^  OvTf m «o
o '  o  o

os
PT5
'O

«Ti
'00

o"
§ §

S  £?r~-
00 os

Tl-
o"

:ít ?
os «ri — <rrj vo rs
o  .o' ^

1 1
o  9

STT*r»
¥ :
o

Tf t-- m 00
00

o cs so o o •o o oo vo so 00 00 V-> os cs vo fnr- VO os o o *Ti 00 V-i r*^ cs so Tf o m fnCS cs cs x*^ « Tf cs Tf *r\ vo «n vo v~>
cs «o ■(Ti Tf cs ffj •S3 cs m fT5 Tfv> so sô •n •—< cs tri cs m cs <n CS
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Dos valores de (S i), Tabela X , os referentes aos átomos 2 e 4  (carbonos) 

da molécula de açetofenona (figura 7) apresentam muitos valores negativos, o 

que os exclui de qualquer correlação de interesse, apesar de distinguir todos os 

compostos listados. O átomo de carbono 2 encontra-se muito bloqueado, por 

isso possui valores de Si muito pequenos.

Os valores de Si são menores quanto maiores o número de substituinte no 

átomo ao qual se refere.

Os índices dos átomos 3, 5, 7 e 8 (carbonos), apresentam um valor 

negativo, o que prejudica a correlação.

Si (referrente ao Ci) e S9 (referente à 0=) tem valores maiores pois não 

possuem substituintes. Isto indica que os valores de Si medem a influencia da 

adição de substituintes nos outros átomos de carbono. Apenas estes índices 

distinguem todos os compostos, não apresentam valores negativos, mas como 

índices anteriormente citados X e X'', estes também não seguem a ordem 

seqüencial de eluição dos índices de Kovàts.

Dos índices do estado topológico (Ti) listados na Tabela XI, todos 

distinguem os compostos. Como os outros índices em estudo, também não 

seguem a ordem seqüencial de eluição dos índices de Kovàts.

O índice Ti refere-se ao ambiente topológico de cada átomo (numerado de 

acordo com a figura 7, repetida abaixo) em relação a cada outro átomo da 

molécula.

48

Quanto mais substituído for o átomo, maior é o valor de Ti. 

Os valores de T 5 , listados na tabela XI, tem seus maiores valores para os 

compostos 3-OH, 3,4-metoxileno, 4-OH-3-OMe, 2,4-OH-3-prenil e 2-OH- 

40Me-3-prenil, todos com substituintes no carbono 5 da estrutura acima.
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Ao compararmos os valores de Ti (tabela XI) para os composto 2,4- 

dihidróxiacetofenona (2,4-OH) e 2,4-dimetoxiacetofenona (2,4-OMe), verifíca-se 

que o substituinte mais volimios tem valores maiores dos indices Ti.

Os valores de Ti para os átomos 1(C), 3 (C) e 9 ( 0=), são 

respectivamente 2,999846, 9,086587 e 9,340798 para a acetofenona. O 

carbono 1 possui uma substituição, o carbono 3 possui 3 substituições e uma 

insaturação e o oxigênio 9 é um heteroátomo ligado por uma insaturação ao 

carbono 2. Isto indica que substituições, presença de heteroátomos e insaturações 

são fatores que influenciam a retenção cromatográfica.

Anahsando todos os índices T9, verifica-se que a presença dos substituintes 

e do volume destes contribuem para a obtenção de valores maiores.

Então, os índices do estado topológico Ti relaciona-se primeiramente a 

presença de substituintes e secundariamente a substituições e insaturações.
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Dos índices topológicos calculados e listados nas Tabelas VII, IX, X e XI, 

foram selecionados para o cálculo das correlações lineares simples aqueles 

índices que poderiam dar uma significativa contribuição.

Como primeiro critério de eliminação, utilizou-se o fato de o índice 

distinguir no próprio grupo a maioria dos compostos. Os índices topológicos que 

primeiramente foram correlacionados com os índices de Kovat’s à 190°C 

encontram-se listados, juntamente com os valores de r (correlação linear simples) 

e r̂  na Tabela XII.

Observa-se na Tabela XH que os valores de r para n = 18 (todas as 

acetofenonas ilustradas nas figuras 6 e 6a), são não satisfatórios, principalmente 

quando deseja-se usá-los na predição de propriedades das moléculas.

Uma tentativa de melhorar estes valores foi eliminar dos cálculos os 

compostos 14 à 18 das figuras 6 e 6a (acetilados e prenilados), por possuírem 

estruturas moleculares muito diferentes dos demais e também por apresentarem 

valores dos índices topológicos X e X'", muito grandes, distinguindo-se dos 

demais. Os valores de ^Xc'' e "‘Xpc''para as acetofenonas preniladas e acetiladas 

são muito maiores que os valores desses índices para as outras acetofenonas 

estudadas. Isto porque nestes compostos é muito grande o número de 

subgráficos formados por 3 hgações a um átomo de carbono terciário ("T'). A 

figura 8 (c ) e figura 9 (b) mostram estes valorres completamente isolados dos 

demais nos gráficos que ilustram os índices ^Xc'" e '^Xpc'' x índices de Kovàts à 

190°C.

Como mostram os valores de r na mesma Tabela XII (n = 13, sem as 

acetofenonas acetiladas e preniladas), em sua maioria tiveram uma significativa 

melhora.

Para melhor ilustrar estes resultados, a Figura 8 mostra os gráficos das 

melhores correlações lineares dos índices de Kovàts à 190°C versus índice de 

equivalência topológica T4 para n = 18 (r = 0,8820) e n = 13 (r = 0,8599)
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3.3 - Correlações lineares simples
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TABELA XII- Correlações lineares simples entre indes de Kovàts à 190°C em 
fase estacionária SE54/SE52 e indices topológicos (conectividade 
molecular simples e de valência, estado eletrotoplógico e estado 
topológico) de Acetofenonas substituidas.

índices r
(n = 18)

r
(n=13)

X -0,1875 0,0352 0,9304 0,8656

X̂p -0,1679 0,0282 0,8490 0,7208

X̂p -0,1655 0,0274 0,8616 0,7423

'Xp -0,1526 0,0233 0,7840 0,6146

«Xp -0,0610 0,0037 0,7428 0,5518

"xp -0,0138 0,0002 0,5400 0,2916

-0,0479 0,0023 0,8929 0,7973

"Xpc -0,2910 0,0847 0,9358 0,8757
2 x v 0,8274 0,6846 0,8567 0,7340

X̂p̂ 0,8104 0,6568 0,7946 0,6314

X̂p̂ 0,8109 0,6576 0,8167 0,6670

X̂p̂ 0,7976 0,6361 0,7503 0,5629

®Xp'̂ 0,7950 0,6321 0,7156 0,5121

’xp'' 0,7370 0,5432 0,5814 0,3380

X̂ĉ 0,7747 0,6001 0,9657 0,9326

^Xpc" 0,7928 0,6285 0,9132 0,8340

-0,7429 0,5519 0,6490 0,4216

's -0,1233 0,0152 0,0500 0,0025

®s -0,6040 0,3648 0,5440 0,2926

's -0,3237 0,1048 0,3510 0,1232

-0,2300 0,0529 -0,4779 0,2284
i T 0,8519 0,7258 0,8123 0,6598
2 ^ 0,8091 0,6546 0,8554 0,7317
3j 0,8498 0,7222 0,8833 0,7802

0,8807 0,7781 0,8612 0,7416
5 r p 0,5428 0,2946 0,3900 0,1521
6 r p 0,7417 0,5501 0,6714 0,4508
?T 0,7556 0,5709 0,7491 0,5611

*T 0,6063 0,3676 0,7529 0,5669
9 j 0,8561 0,7329 0,8318 0,6919
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Figura 8- Comparação de correlações lineares simples (índices de Kovàts 

à 190°C em fase estacionária SE54/SE52 versus índices de 

conectividade molecular e do estado topológico) para 18 (a&c) e 

para 13 (b & d) acetofenonas substituidas respectivamente.
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Figura, 9- Correlações lineares simples dos índices de Kovàts à 190°C 

em fase estacionária SE54/SE52 X  índices de Conectividade 

Molecular (X) e do Estado Topológico (T) de 18 acetofenonas. 

substituidas.
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Figura 10 - Correlações lineares simples dos índices de Kovàts à 190°C 

em fase estacionária SE54/SE52 com índices de Conec­

tividade Molecular (X) e do Estado Topológico (T) de 13 

acetofenonas substituidas.



acetofenonas (gráficos (a) e (b) respectivamente) e, versus índice de 

conectividade molecular de valência X̂c'" para n = 18 (r = 0,7748) e n = 13 (r = 

0,9657) acetofenonas (gráficos (c ) e (d) respectivamente).

A correlação com 13 compostos é muito boa. Evidente que os compostos 

prenilados juntamente com os outros de estrutura similar não são bem 

relacionados pelo índice de conectividade molecular de valência X̂c'". Este 

fato é indicativo que a ramificação das molécula, das quais dá informação o 

índice é fator importante na separação cromatográfica.

As Figuras 9 e 10 também ilustram gráficos de correlações lineares simples 

de índices de Kovàts á 190°C com índices de conectividade molecular simples e 

de valência (X e X'') e do estado topológico (T) para 18 e 13 acetofenonas 

respectivamente, com boas correlações.

O índice do estado topológico T4, se correlaciona bem com todos 

compostos estudados. Relaciona a topologia molecular à presença de todos os 

outros átomos com relação ao átomo de carbono da posição 4 (ver figura 7).

As melhores correlações simples com 18 e 13 compostos estão mostradas 

nas Tabelas XIII e XIV, repectivamente.

A Tabela XIII hsta os melhores valores para o conjunto de 18 

acetofenonas e a melhor correlação encontrada foi com o índice do estado 

topológico T 4 , tendo um coeficiente de correlação r = 0.8821.

A equação que descreve esta correlação é:

Icaicuiado =  3 7 1 ,7 2  +  126 ,51  (T 4 )  (2 5 )

Dos valores hstados na tabela X m  , os índices de conectividade molecular 

de valência (X'') estão relacionados às ramificações do anel, e os índices do 

estado topológico (T) relacionam-se à equivalência molecular e a topologia de 

cada átomo dentro da molécula.
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A Tabela XIV igualmente lista as melhores correlações para o conjunto de

13 acetofenonas. O índice que melhor correlacionou foi ^Xc'", com coeficiente de 

correlação r = 0.9657. A equação que a descreve é:

Icic»i«io = 486,37 + 3517,24 (’Xc' ) (26)
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Ao observarmos ainda na tabela XIV os valores dos índices ^X e ^X\ 

relacionados a ramifícações,verificamos que os mesmos apresentam também boas 

correlações. O mesmo ocorre ao compararmos os índices "*Xpc e '̂ Xpc'", que 

relaciona-se a substituições no anel.

Isto indica que a retenção cromatográfica das acetofenonas estudadas está 

relacionado primeiramente a presença de substituintes no anel e secundariamente 

a presença de heteroátomos e insaturações.
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Foram feitas correlações múltiplas com índices topológicos e índices de 

Kovàts a 190°C que obtiveram melhores coeficientes de correlação através de 

regressão linear simples com os índices topológicos, tanto para o conjunto de 18 

como para o de 13 acetofenonas.

As melhores correlações múltiplas encontradas para o conjunto de 18 

acetofenonas estão hstada na Tabela XV. O melhor coeficiente de correlação (r) 

foi obtido relacionando-se o índice de conectividade molecular de valência '̂ Xp'" e 

índice do estado topológico T3 com índices de Kovàts à 190°C, que apresentou 

um coeficiente de correlação r = 0.9796. A equação que descreve esta 

correlação é dada por;

Utoiado = -3,10 + 68,64 (“XpO + 141,42 (T 3) (27)
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3.4 - Correlações múltiplas

Os valores de b e c (na tabela XV) indicam que a separação 

cromatográfica depende principahnente do parâmetro T3 e secundariamente de 

'^Xp''. Tb fornece informações sobre a topologia da molécula, ou seja, a influência 

de outros átomos em relação a cada átomo na molécula, e '^Xp'' dá informações 

sobre substituintes no anel aromático.

Os índices Ti, T2, T3 e T9 (refentes aos carbonos 1,2, 3 e ao oxigênio - 9 - 

na figura 7) também dão bons resultados, mostrando que a influência da adição 

de substituintes no anel aromático está diretamente relacionada com a retenção 

cromatográficas das acetofenonas estudadas.

Os valores dos índices de Kovàts calculados pela equação acima (27) 

foram correlacionados linearmente com os índices de Kovàts experimentais cujo 

gráfico é mostrado na Figura 1 1 .0  coeficiente de correlação r = 0.9187.
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Da mesma maneira, as melhores correlações múltiplas encontradas para o 

conjunto de 13 acetofenonas estão listada na Tabela XVI. O melhor coeficiente 

foi obtido relacionando-se o índice de conectividade molecular de valência ^Xc'̂  

com o índice do estado topológico T9, que apresentou um coeficiente de 

correlação r -  0.9985. A equação que descreve esta correlação é dada por:

Icdc„i.do = 0.71 + 3144,89 (’Xc') + 60,00(T,) (28)
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Os valores de b e c (na tabela XVI) indicam neste caso, que a separação 

cromatográgica depende primeiramente do parâmetro ^Xc'" e secundariamente de 

Tç. ^Xc'" refere-se às ramificações e T9 a topologia do átomo de oxigênio 

cetônico à influência topológica dos outros átomos e substituintes no anel com 

relação a todos os outros átomos na molécula na molécula.

As melhores correlações foram com os índices Ti, T2, T3 e T9, o que 

indica serem as substituições e ramificaçãoes o principal fator de influência na 

retenção cromatográfica.

Os valores do índice de Kovafs calculado pela equação (28) acima foram 

correlacionados linearmente com os índices de Kovafs experimentais cujo 

gráfico é mostrado na Figura 12.
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Figura 11 - Correlação simples - índices de Kovàts experi­

mentais com índices de Kovàts calculados (pela equação 27) 

para 18 acetofenonas substituidas.

Figura 12 - Correlação simples - índices de Kovàts experi­

mentais com índices de Kovàts calculados (pela equação 28) 

para 13 acetofenonas substituidas.
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CONCLUSÕES

Os resultados deste trabalho permitem concluir que:

1- Os índices de retenção cromatográficos (índice de Kovàts) se 

correlacionam bem com os índices topológicos estudados, somente para 

acetofenonas com grupos substituintes similares. Substituintes volumosos como o 

prenil e o acetil apresentam índices de conectividade molecular muito distintos, 

não acompanhando os valores de retenção cromatográfica.

2- Com relação às correlações lineares simples:

- o índice que melhor se correlacionou com todos os compostos estudados 

foi o do estado topológico (Ti - que descreve a molécula bidimencionalmente), 

mostrando que a retenção cromatográfica destes compostos está relacionada 

principahnente à sua topologia , ou seja, ao tamanho e à distribuição geométrica 

espacial da molécula, do que a fatores de interação eletrônica da mesma que são 

considerados nos índices do estado eletrotopológico (Si).

- as melhores correlações com os índices de conectividade molecular para 

todos os compostos estudados foram obtidas com os índices de terceira 

e quarta ordem de valência, que diferenciam insaturações e heteroátomos 

CXc^ T = 0,7747 ; ^Xp'̂  r = 0,8104; ^Xp  ̂ r = 0,8109 e ^Xpc^ r = 0,7928), dão 

informações sobre ramificações ou substituições no anel. Estes índices 

diferenciam melhor grupos com estruturas similares, já  que as correlações obtidas



por estes índices para o conjunto de 13 acetofenonas (retirando-se as estruturas 

preniladas e acetiladas) melhoraram consideravebnente. Neste caso, os valores 

dos coeficientes de correlação para ^Xc  ̂ , '^Xpc'', '‘Xpc e ^X foram 0,9657,

0,9132, 0,9358 e 0,9304 respectivamente, dando principalmente informações 

que ramificações e e substituições no anel aromático.

3- Com relação às correlações lineares múltiplas:

- as melhores correlações foram obtidas com os índices do estado 

topológio T2, T3 e T9 (que caracterizam o ambiente topológico dos carbonos 2 e

3 e oxigênio cetônico na figura 7) juntamente com os índices de conectividade 

molecular de terceira e quarta ordem independente do índice ser do tipo valência 

ou não, fomecedo informações de que a presença de insaturações e 

heteroátomos são fatores secundários na retenção cromatográfica de 

acetofenonas.

Considerando-se os resultados das correlações lineares simples e os 

coeficiêntes das equações de correlações lineares múltiplas para todos os 

compostos, pode-se concluir que os resultados sugerem que os fatores estruturais 

mais importantes são os indicados pelas informações contidas nos índices do 

estado topológico Tî  T3 e T9 (relacionado com substituições e ramificações) e 

secundariamente nos índices X̂c"̂ , '̂ Xp'" e "‘Xpc'" (relacionados com heteroátomos 

e insaturações).

4- A retenção cromatográfica das acetofenonas estudadas está relacionada 

principahnente às substituições no anel aromático e secundariamente à presença 

de insaturações e heteroátomos.

5- índices topológicos como: conectividade molecular simple, 

conectividade molecular de valência e índice do estado eletrotopológico quando 

correlacionados com índices de Kovàts, fornecem um método com resultados 

satisfatórios na predição da conduta cromatográfica de compostos de estruturas 

químicas similares.
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