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RESUMO

Substﬁncias. tem diferentes propriedades por possuirem diferentes
estruturas. Propriedades moleculares como a retencdo cromatografica,
caracterizadas por indices numéricos como o indice de Kovats, podem ser
- relacionadas cbm outros indices numéricos, os indices topolégicos, que
‘caracterizam a estrutura molecular baseada em sua topologia. As correlacdes
matematicas destes indices sdo ferramentas importantes na predicio de novas
moléculas e propriedades estruturais tais como: retencdo cromatografica e
atividade biologica.

" Este trabalho foi orientado para, através de indices de conectividade
molecular e topolégicos determinar a conduta cromatografica de acetofenonas
substituidas.

Foram estudadas as retengbes cromatograficas de 18 acetofenonas
substituidas, em fase estacionaria de baixa polaridade, sendo a temperatura
(isoterma) de trabalho da coluna na faixa de 150 a 230°C.

No caso das acetofenonas estudadas, os indices de retengdo
cromatograficos € os indices topolégicos como: indices de conectividade
molecular, se correlacionam bem quando as estruturas das mesmas s3o similares.
As acetofenonas preniladas ¢ acetiladas apresentam valores muito ‘distintos para
a maioria dos indices topolégicos. No entanto, o indice do estado topolégico (Ti)
c;)rrelaciona-se satisfatoridinente com a retengdo cromatografica de todos os

&mpostos.
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As melhores correlagdes foram obtidas através de equagdes de regressoes
lineares muiltiplas com duas variaveis, empregando os indices do estado
topdlégic_o _Tz",_T3 e Ty ¢ os indices de conectividade molecular de terceira e
quarta ordem linear e ramificado. A correlagéo com os indices de retencdo
cromatografica dos 18 compostos indica que a retengdo cromatografica depende
basicamente da topologia molecular que estd relacionada ao tamanho,

ramifica¢des ou substitui¢des no anel.



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 w1th 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;) will satisfactorily correlate with the chromatographic

retention of all the compounds.



XiI

The best correlations were obtained through the multiple linear regression
equations with two variables using the topological state indexes T, ,T3 and Ty 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 - INTRODUCAO

1.1 - Concideracgdes Gerais

Substincias tém diferentes propriedades porque possuem diferentes
estruturas' . Uma molécula é feita de partes (i.e. atomos) reunidos por forgas
eletronicas num espago tridimensional (i.e. topologia)®. A defini¢io de estrutura
molecular comega com a diferenciagio entre forma (i.e. estrutura ou elementos
estruturais) ¢ a fungdo (i.e. as propriedades) de entidades reconhecidas como
moléculas que podem existir em diferentes estados, dependendo de sua energia®”.

Em seus estudos de relagdo quantitativa entre estrutura do soluto e
retengdo cromatografica, Martin (1949), sugeriu que um substituinte muda o
coeficiente de partigio de um soluto. A separagio cromatogféﬁca depende tanto
da natureza do substituinte, como da mobilidade e da fase estacionaria
empregada. Iwasa et al. (1965), sugeriram que dados cromatograficos poderiam
ser uteis para estudos da relagdo quantitativa estrutura - atividade biologica
(QSAR), ja que os mesmos sdo empregados para quantiza¢do de hidrofobicidade

de agentes bioativos. *



A correlagdo entre estrutura quimica e propriedades moleculares tais como:
retengdo cromatografica, atividade biologica, etc., sdo ferramentas importantes na
predi¢do de novas moléculas e para conseguir otimizar meios de analises.

As diferengas nos dados cromatograficos refletem as diferengas na
estrurura do soluto. Por isso, indices caracterizados por simples niimeros como o
indices de Kovats (baseado na retengdo cromatogafica relativa) e indices de
Conectividade Molecular e Estado Eletrotopolégico (baseados na topologia
molecular) sdo relacionados matematicamente permitin(io assim_a predi¢do de

propriedades a partir de parametros estruturais.

1.2- Objetivo do Trabalho

No presente trabalho, alguns indices totopoldgicos sdo correlacionados
com indices de retengdo cromatografica de acetofenonas, com o objetivo de:

- analisar o tipo de correlagéo; |

- determinar os fatores que determinam a conduta cromatografica dos
| compostos estudados;
- procurar otimizar a cromatografia gasosa como ferramenta analitica e de

identificagdo de compostos.



1.3 - Cromatografia Gasosa

A cromatografia é um método fisico-quimico de separagdo dos
componentes de uma mistura, realizada através da distribuigdo destes
componentes entre duas fases, que estio em contato intimo. Uma delas
permanece estacionaria enquanto a outra move-se através dela. Durante a
passagem da fase movel sobre a fase estaciondria, os componentes da mistura sdo
distribuidos entre as duas fases, de tal forma que cada um dos componentes ¢
seletivamente retido pela fase estacionaria, resultando em migragdes
diferenciadas destes componentes.’

A cromatografia gasosa usa como fase movel um gas quimicamente inerte
em relagdo a fase estacionaria e em relagdo aos constituintes da mistura
analisada. A fase estaciondria pode ser um sélido de grande superficie
(cromatografia gas-solido) onde a separagdo depende de propriedades de
adsorsdo, método elaborado por Hesse em 1942; ou um soélido de pouca
superficie embebido por liquido pouco volatil (cromatogarfia gas-liquido) onde a
separagdo depende de propriedades de partigdo, método elaborado por James ¢
Martin em 1952.° |

A cromatografia tem. aplicagbes qualitativas e quantitativas, obtidas

analisando-se o cromatograma depois de seu desenvolvimento.’

1.3.1 - Tempos de Retencio

Um dos fatores analisados em um cromatograma € o tempo de retengdo, tg,
ou seja, o tempo gasto desde a inje¢do até a saida do soluto do sistema. Este
valor ¢ fornecido por dispositivos eletrdnicos em equipamentos mais modemos

ou pode ser calculado por medidas feitas no cromatograma, através da equagéo:
56,7,



tr=dr/z (1)

onde: tg = tempo de retengdo

dg = distincia da inje¢do até o maximo do pico

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

O tempo de retengdo engloba o tempo que 0 componente em questdo fica
no sistema cromatografico, tanto na fase movel como na fase estacionaria.
Estando o soluto na fase moével, suas moléculas movem-se com a mesma
velocidade das moléculas da fase mével. Entdo, o tempo em que as moléculas do
soluto estdo na fase movel € igual ao tempb gasto para que as moléculas da fase
movel percorram a coluna, ou seja, o tempo morto, ty , da coluna, que pode ser

expresso pela equagdo:
tm= du /2 @
onde: tyy = tempo morto da coluna
du = disténcia da injegdo até a eluigdo do componente

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

Assim sendo, o tempo em que o soluto fica retido na fase estacionaria,

chamado de tempo de retengdo ajustado tz’, ¢ calculado pela diferenga: >

T = tR - tm 3)



1.3.2- Eficiéncia cromatografica

A eficiéncia cromatografica resulta de duas contribui¢des: a eficiéncia da
coluna e a eficiéncia do solvente. A eficiéncia da coluna est4 ligada diretamente
com o distanciamento dos picos de uma banda compacta ao passar pela coluna.
Este distanciamento resulta das dimensdes da coluna e das condigdes de
operagdo, e pode ser quantitativamente descrito pela altura equivalente a um
prato tedrico, ou seja, 0 comprimento da coluna necessario para obter o equilibrio
na distribui¢do do soluto entre a fase movel gasosa e a fase estacionaria liquida.
A eficiéncia do solvente ou fator de separagdo resulta das interagdes soluto-

solvente e determina a posigdo relativa das bandas em um cromatograma.®

1.3.2.1- Eficiéncia da coluna >*"*

Martin e Synge, consideraram a coluna cromatografica como um meio
descontinuo, analogo as colunas de destilagdo fracionada, constituido por um
grande nimeros de estagios de equilibrio , o prato tedrico. O numero de pratos
teoricos », uma medida da eficiéncia da coluna cromatografica para efetuar

separagdes, pode ser calculado a partir do préprio cromatograma pela equagéo:
n= (D/L)* .16 | 4)

onde: D = distincia de retengéo, isto é, distincia entre 0 maximo do pico €
o instante em que foi introduzida a amostra
L = largura do pico calculada a partir das tangentes do mesmo com 0

encontro da linha base do cromatograma.



A altura equivalente a um prato teérico (A.EP.T. ou H), é o comprimento
necessario parra uma coluna gerar um prato tedrico. Quanto maior n, maior a
eficiéncia da coluna e menor H.

H é obtido pela razdo entre o comprimento da coluna (L) € o numero de

pratos tedricos (7).
H= L/n - )

Considerando a coluna cromatografica como sendo um meio continuo, no
qual os fenémenos de difusdo e transporte de massa sdo levados emponta, van
Deemter e colaboradores com sua teoria da velocidade chegaram a seguinte

equacgdo, extremamente importante em cromatografia gasosa:
H=A+B/u+Cu , 6)
que é uma hiperbolica com minimo no ponto
u=vVB/C e H=A+2VBC

onde: H = altura equivalente a um prato tedrico.

A = efeito de miiltiplos caminhos ( medida da mfluéncia das
irregularidades de empacotamento e sera tanto maior quanto menos eficiente
for a coluna).

B = difusdo molecular.

C =resisténcia a transferéncia de massa. Depende do coeficiente de

parti¢do da substincia analisada, da espessura do filme da
liquido, dos fatores que afetam estas variaveis e da relacdo fragdo de liqudo /
fracdo de gas na coluna. |

u= velocidade linear média do gas de arraste.



1.3.2.2- Eficiéncia do solvente ou interacdes cromatograficas

Dados fisico-quimicos determinados cromatograficamente devem ser
fungdo da estrutura quimica de trés entidades envolvidas nas interagdes
moleculares, que sdo o soluto, a fase estacionaria e a. fase movel °.

A distribui¢do de um soluto entre a fase movel e a fase estacionaria durante
o processo de separagdo cromatografica resulta de forgas que operam entre as
moléculas do soluto e as moléculas de cada fase. Assim, se a natureza das
interagdes entre¢ a molécula do soluto e das duas fases pode ser determinada, o
comportamento de um soluto particular em um dado sistema cromatografico pode
ser predito. A situagdo é mais simples em cromatografia gasosa (CG) onde as
interagGes na fase gasosa sdo menos importantes quando comparadas com a fase
estacionaria.

As interagdes intermoleculares que governam a separagdo cromatografica
ndo levam a alteragdes quimicas definidas das moléculas do soluto por qualquer
processo quimico. No entanto, devem ser levadas em consideragdo as interagdes
direcionais entre dipolos, indutivas, dispersivas, pontes de hidrogénio e
interagGes par de elétron doador -aceptor >

As forgas de van der Waals séo de natureza fisica e geralmente resultam de
um campo elétrico gerado pela molécula. O nome  forgas de van der Waals é
reservado para subgrupos de forgas intermoleculares consideradas ndo
especificas e que ndo podem ser completamente saturadas’. A esta categoria
pertencem: (a) forgas de orientagdo (efeito Keesom), resultante da interagdo entre
dois dipolos permanentes; (b) forgas indutivas (efeito Debye), ocorre entre um
dipolo permanente ¢ um dipolo induzido. E uma forga muito pequena mas que um
grande numero de separagGes depéndem dela. (c ) forgas dispersivas (efeito
London), ocorrem entre todas as moléculas devido a formag¢do de dipolos
instantdneos. S3o fracas e independem da temperatura e as unicas forgas de

atragdo que ocorrem entre compostos ndo polares *>°.



Pontes de hidrogénio e forgas par de elétron doador-aceptor possuem
carater mais quimico. S&o aproximadamente dez vezes mais fortes que as forgas
ndo especificas, mas também aproximadamente dez vezes mais fracas que
ligagdes covalentes simples °.

Estas forgas de intera¢do determinam a volatilidade relativa dos solutos, e
portanto, a separagdo obtida. Em uma fase ndo polar, os solutos polares eluirdo
mais rapidamente que os ndo polares, de pontos de ebuli¢do similares, devido a

interagdo soluto-solvente do soluto polar puro®.

1.3.3- Colunas e detectores cromatograficos

A coluna é o coragdo do cromatografo. A separagio real dos componentes
de uma amostra se efetua na coluna, portanto, o €xito ou o fracasso de qualquer
separag¢do dependera em grande parte da sele¢do da coluna.

As colunas capilares foram desenvolvidas por M.J.E. Golay em 1956. Siao
colunas tubulares abertas com didmetro interno variando de 0.01 a 0.03
polegadas e comprimento de 100 a 500 pés. A parede interna ¢ revestida com
uma fina pelicula de fase liquida. Requer quantidades muito pequenas de amostra
e o uso de detectores de alta sensibilidade como por ex. o ionizagdo de chama.
Sdo aproximadamente cem vezes mais eficientes que as colunas empacotadas®.

Os sistemas de detec¢ido convertem a massa em impulsos elétricos. No
detector de ionizagdo de chamas (DIC), o gas efluente da coluna (soluto) ¢é
misturado com hidrogénio e queimado numa atmosfera de ar ou oxigénio. Os ions
ou elétrons formados na combustdo passam entre os eletrodos diminuindo a
resisténcia, permitindo um fluxo de corrente elétrica no circuito. A corrente
elétrica é diretamente proporcional a quantidade de particulas. A queda de
voltagem produzida € entdo ampliada e enviada a0 registrador que produz o
cromatograma. Este detector ¢ seletivo e responde a todos os compostos que

podem ser queimados’®.



1.4- Indices de Retengio

James e Martin'® sugeriram que o tempo de retengdo ou volume de
" retengdo de uma substincia pura em uma coluna cromatografica é um valor
caracteristico da mesma e, portanto, pode ser usado para sua identificagdo.

A necessidade de uniformizagio de dados de retengdo levou
Kovats''>1314 1958, a sugerir um Sistema de Indice de Retengdo Relativa,
onde a retengdo cromatografica da substancia em estudo ¢ relacionada com a
retencao cromatogréﬁca de uma séﬁe homéloga de n-alcanos, que sdo usados
como padrio.

O indice de retengdo de uma substincia a uma temperatura T € definido

por Kovats como; ' 12131415

ISP (T) = 100 logty’s - logty’, + z (7

log tr’z+1y- log R,

onde: s =composto de interesse
st.ph. = fase estacionaria
z e (z+ 1) =n-alcanos com z e (z + 1) ntimeros de carbono
respectivamente

tg” = valor do tempo de retengdo ajustado usado no célculo

Em cromatografia gasosa a propriedade diretamente medida € o tempo de
retengdo tg . Este valor é a soma de dois fatores: (a) o ty, tempo morto da coluna,
que ¢ considerado por alguns autores o tempo necessario para eluir uma

substincia muito pouco retida como o ar ou gas inerte, que depende da
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velocidade de fluxo do sistema e, (b) tr’, tempo de retengdo ajustado, mede o
tempo de retengio (transcorrido) de uma substdncia de interesse em uma
fase liquida, estando relacionado com a estrutura da mesma; caracteriza o

processo de separagio’.

tR =ty + tg’° 3)

O indice de retengdo Ix de uma substincia estd relacionado com a
temperatura da coluna. Quando a relagdo entre indice de retengdo e temperatura
foi examinada com fase estaciondria ndo polar e substincias ndo polares, a
relagdo foi linear. Quando o fenémeno foi observado com fases estacionarias
polares e diferentes tipos de compostos, verificou-se que a linearidade ndo ¢
vélida. Hoigné e colaboradores'® demonstraram que em grandes intervalos de
temperaﬁlra o indice de retengdo é uma fungdo hiperbolica da mesma.

Os valores de indices de retengdo dependem dos seguintes pardmetros em
" cromatografia gasosa:'®

(a) natureza quimica da substdncia analisada - somente um valor pode
corresponder 4 uma estrutura quimica particular sobre determinadas condigdes
cromatograficas;

(b) natureza da fase estaciondria - sua estrutura quimica, suas impurezas
e suas propriedades fisico-quimicas (determinagdo de indices de retengdo de
substincias altamente polar em fase estaciondria ndo-polar e substincias ndo
polares em fase estacionaria altamente polar sdo problematica, especialmente
“sobre a acuracidade e repetibilidade) e; |

(c) a temperatura da coluna - por muitos anos pensou-se existir uma
relagdo linear entre indice de retengdo e temperatura da coluna; agora, pode-se
afirmar que a dependéncia do indice de reten¢do na temperatura da coluna pode

ser corretamente descrito por uma curva hiperbolica tipo-Antoine:'>'’
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()= A+_B ®)
' T+C

onde: T é a temperatura da coluna e A,B e C sio constantes

1.4.1- Tempo Morto>5%510:1216

O tempo morto de cada coluna deve ser devidamente conhecido para se
obter o tempo de retengdo ajustado, como mostra a equagdo (3). Existem varios €
diferentes métodos de determinago do tempo morto. R.J.Smith e colaboradores'®
discutem o problema, relacionando-o aos calculos de Indices de Kovats, e sugere
um método matematico como sendo o mais apropriado. \

Os métodos de medida direta consideram o tempo morto, o tempo que
um gas inerte leva para passar pelo sistema cromatografico em idénticas
condi¢des em que a amostra ¢ analisada. Em sistemas onde normalmente um gas
inerte ndo responde, como o detector de ionizagdo de chamas, ¢ sugerido o uso
de metano. Entretanto, o uso de metano para a determinagdo do tempo morto ¢
desaconselhado pois: mostra significativa reten¢do em temperaturas abaixo de
70°C; é retido por fases liquidas normais em temperaturas superiores a 180°C;
sob condigGes de baixa retengéo introduz grandes erros de calculo para indices de
Kovats acima de 400. Guberska'®'® investigou as diferengas entre os valores de
tempo morto com metano e os valores calculados pelo tempo de retengdo de trés
n-alcanos e descreveu ﬁma equac¢do empirica para corrigir os valores medidos

com metano
tm = tcH, - (tcH,A)/ 163 9

onde A = quantia (% p/p) da fase estacionaria na coluna.
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tm = tempo morto da coluna
tcH, = tempo de retengdo do metano.

Entre os métodos matematicos, Peterson e Hirsch'®!®

, baseados no fato que a
relagdo existente entre o log. do tempo de reten¢do ajustado e o numero de
carbonos em uma série homéloga é uma reta, sugeriu uma equag¢do usando o
tempo de retengdo de trés n-alcanos sucessivos Cp , Cyr1 € Chiz € como origem
um ponto de referéncia arbitrario. Hansen e Andersen, desenvolveram um método
também baseado no uso de trés n-alcanos sucessivos, com a vantagem de
eliminar o tempo morto arbitrario e usar calculos simples para a determinagdo do

tempo morto da coluna pela equagio

tM= _tRz+__iz'__t_R;zIRz+2i 10)

2Rz+2i - tRz - tRovi

Haken et all. comparando varios métodos, todos baseados em dados de
reten¢gdo de n-alcanos, estabeleceram que métodos mais complicados ndo
fornecem resultados melhores que os obtidos na linearidade da curva de n-
alcanos.

Entre os métodos estatisticos e iterativos de tempo morto para o calculo de
indices de Kovats o método de Guardino et all. foi ndo s6 o mais seguro como
também o do maior acuracidade'’.

Resumindo, para resultados de tempo morto, se valores corretos de tempo
de retengdo sdo avaliados, métodos simples aplicando trés n-alcanos eqiiivalem
aos métodos iterativos computacionais mais comphcados. Entretanto, é essencial
a sele¢do correta do tempo morto calculado ou determinado para o calculo do

exato indice de retengéo.
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1.5- Indices Topolégicos

As caracteristicas estruturais. da molécula sdo responsaveis por suas
- propriedades. Observando esta relagdo, 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 élcoois metilico e
amilico.

A existéncia de diferentes substincias é explicada pela variedade de
arranjos que podem assumir no espago os atomos que a formam.

O termo Indice topolégico indica a caracterizagdo da molécula por um
simples numero, ou seja, um objeto tridimensional (molécula) ¢ descrito por um
objeto unidimensional (indice topolégico)'.

Os indices topologicos sdo importantes ferramentas na predicdo de
propriedades de moléculas desconhecidas, quando correlacionadas com
propriedade de moléculas ja conhecidas’.

A andlise topol(’)gica de uma molécula comeca com a representagdo da
mesma como um grafico, no qual os dtomos das moléculas sdo colocados como
pontos e as ligagdes entre eles como linhas retas. O comprimento € o dngulo de
uma linha ndo interessam. A existéncia de uma ligagdo entre os atomos € mais
importante do que a natureza precisa de cada ligagdo’.

-Existe uma infinidade de indices topoldgicos disponiveis na. literatura, o
que torna dificil dizer qual deles seria o mais aceitdvel para uma determinada
situacdo. '

O indice topoldgico mais desenvolvido ¢ o método de conectividade
molecular que foi introduzido por Randic®® em 1975. Este método proporciona
uma série de indices numéricos que refletem caracteristicas estruturais como
insaturagOes, ramificagdes, cicliza¢des € presenga de heterodtomos na- molécula.

O indice de conectividade molecular foi ampliado por Kier e Hall*'*?, que
desenvolveram outros indices como o indice do estado eletrotopologico,

considerando a influéncia eletronica e topoldgica de cada atomo na molécula.
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A Tabela 1, citada na referéncia 01, é uma lista de propriedades que sdo

consideradas desejaveis a indices topoldgicos, proposta por Randic.

TABELA 1 - Lista de propriedades desejdveis para indices topolégicos’

interpretagfio estrutural direta
~ boa correlagdo com ao menos uma propriedade molecular
boa discriminagdo de isomeros
bem definido
generalizavel
linearmente independente
simplicidade

nio baseado em propriedades fisicas ou quimicas

AND e N Y b W N

ndo relacionado superficialmente com outros indices

[
S

eficiéncia de interpretagéo

[y
k.

baseado em conceitos estruturais familiares

correta dependéncia de tamanho

—
W N

mudanga gradual com a gradual variagio da estrutura |

1.5.1 - Grafico molecular

Do ponto de vista da correlagdo quantitativa entre estrutura e indices de
retengdo (QSRR), esforgos para transcrever estrutura molecular em um unico
descritor molecular caracteristico expresso como indices numéricos sdo de

particular importancia. Isto € possivel através da teoria do grafico quimico, onde
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a formula molecular ¢ expresSa Cor_no um grafico matematico. A féormula mostra
como as ligagdes conectam diferentes atomos nas moléculas. Cada grafico
molecular pode ser representado por uma matriz, um polinémio, uma seqﬁéncia. A
de niimeros ou por um indice numérico (indice topologico)®.

Graficos moleculares so graficos quimicos que representam a constituigao
da molécula. Nestes gréﬁco_s.os vértices cOrrespondem aos atomos individuais e
as linhas correspondem as ligagdes entre eles. Cada'gréﬁco representa somente o
esqueleto molecular, excluindo-se o atomo de hidrogénio e suas'ligagc”)es, para
facilitar sua manipulagio’. Um grafico molecular assim descrito do 2,3,4-

trimetilpentano € mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Grdfico molecular representando o esqueleto da

molécula do 2,3,4 - m‘metilpentano.

1.5.2 - indice de conectividade molecular

O indice de conectividade molecular (X) foi introduzido por Randic para
caracterizagio da ramificagdo molecular® e foi ampliado por Kier e Hall*'**,
Considerando-se o grafico molecular onde o hidrogénio ¢ suprimido, da-se

um valor numérico delta (8), a cada atomo i, que € igual ao nimero de valéncia
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do atomo i em orbital sigma (o) (elétrons sigma), menos o niimero de hidrogénios

ligados ao atomo i (#), como mostra a equagéo (11) e ilustra a Figura 2.

(&= o;-h; (11)

Figura 2- Representagdo do grdfico molecular com os

valores de delta (5) para o 2,3,4-trimetilpentano.

O grafico molecular é decomposto em sub-graficos de ordem (h)
apropriada, permitindo o calculo do indice de conectividade molecular de

diferentes ordens pela equagdo geral:

‘N
"X = Z (8, ... 8y ) (12)

s=1

onde s refere-se aos sub-graficos 3, ... 8y, no grafico molecular, N € o nimero

total de sub-graficos, e &;, §;... 5, representam o valor atribuido aos 4tomos
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~adjacentes i, j ...n para cada sub-grafico. Em X, h representa a ordem do indice e
t o tipo de sub-grafico considerado.
Os sub-graficos ou estruturas de um grafico molecular sdo definidos por
decomposig¢des do esqueleto em fragmentos de:
~ a-atomos (ordem zero, h=0)
b - uma "ligagﬁo (primeira ordem, h = 1) 
¢ - dois fragmentos continuos de ligagdo (segunda ordem, h = 2)

d - trés, quatro..... ﬁagmehto de ligagdo (ordem n, h =n)

A Figura 3 ilustra o calculo dos indices de conectividade molecular de
‘ordem zero (°X), primeira-ordem ('X) e segunda-ordem (*X) do 2,3,4-
trimetilpentano (mostrado nas Figuras 1 € 2).

O indice de ordem zero, °X, esta relacionado diretamente com os atomos,
ndo com as ligagdes. Descreve 6 numero de atomos e a ramificagdo da molécula.
Resulta da decomposi¢do da estrutura molecular em sub-graficos de atomos,
onde o sub-grafico ¢ representado por um simples & para cada atomo e calculado

pela equagio:

X=Z@W" (13)
. s=1

onde N ¢é o numero total de vértices (4&tomos) e s € um vértice.



1 1
-3 ’3 3
3 N - 3 N
3 3, 1
1
X=1_ +1_+1_ +1 +1_+1 +1 = 3,5534

+1 +1  +1  +1 +1_ +
V¥1.3.1 V133 133 331 333 133 +133

Figura 3 - llustracdo do cadlculo dos indices de conectividade

molecular de ordem zero (”X) primeira-ordem (X) e

18

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

Figuras 1 e 2).
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0 iﬂdice de conectividade‘molecular de primeira ordem ('X), ¢ calculado

pela equagdo:

N : , ‘
X = Z(5;, &) (14)
s=1

onde s é um sub-grafico simples de comprimento h = 1 (uma ligagdo no grafico
molecular) e N ¢ o total de sub-graficos de corhprimento 1.

Qﬁando 0 sub-gréﬁ.cov (i, 6;) apresenta valores numéricos grémde para a
conectividade molecular de primeira ordem, significa que a cadeia ¢ altamente
ramificada. Como na equagdo (1‘4) este termo € elevado ao inverso da raiz,
quanto maior for seu valor, menor sera sua contribuigdo na equagdo. Portanto,
como observa-se na Tabela II, quanto mais ramificado for um composto (menor
volume), menor sera seu valor de 'X; e, os compostos menos ramificados (maior
volume) possuirdo valores maiores como intuitivamente € esperado.

Este indice relaciona-se com o tamanho € ramiﬁcag:ﬁo da molécula, sendo
capaz de gerar informagdes quantitativas sobre a estrutura molecular.

Mas, sozinho nem sempre diferencia todas as estruturas. e outros indices podem
Ser Necessarios.
O indice de conectividade molecular de segunda ordem *X é calculado pela

equagao:

N A
X = 23 &, &)s” (15)
s=1 :
onde s é um simples grafico de comprimento h = 2 (duas ligagbes consecutivas,
ou seja, caminho de trés atomos vizinhos) € N é o nimero total de sub-graficos de

comprimento 2 no grafico molecular.



TABELA 11 - Tipos de ligagdes de alcanos e seus descritores numéricos®

tipo de ligaciio (&, &) (&, §)> (8, &)
(1,1) 1 1,000 1,000
(1,2) 2 1,414 0,707
(1,3) 3 1,732 0,577 -
(1,49 4 2,000 0,500
(2,2) 4 2,000 0,500
(2,3) 6 2,449 0,408
(2,4). 8 2,828 0,354
(3.,3) 9 3,000 0,333
(3,4) 12 3,464 0,289
(4,4) 16 4,000 0,250
1
2 2 2 2
3 2 NG
1 1 1 ‘ 1
! |
(@ (b)
'X =3,8079 X =3,8079
’X =2,6560 X =2,6825

Figura 4 - Estrutura molecular (esqueleto) para o

(a) 3-metil-heptano e (b) 4-metil-heptano.

20
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X é um indice cujo valor numérico aumenta com o nimero de
ramificagOes; ¢ calculado por um variavel numero de sub-graficos e apresenta
| mais informagdes sobre a ramificagdo da molécula. Pode ainda diferenciar entre
si alguns isomeros como por exemplo o 3-metil-heptano do 4-metil-hetano.
Observar Figura 4. |

O sub-grafico linear (X;) ¢ usado a partir do indice de conectividade
molecular de terceira ordem, contém fragmentos com ligagSes continuas podendo
apresentar varios comprimentos de h.

O indice de conectividade molecular de terceira ordem *X, é calculado

pela eqilag:ﬁo:

N
3Xp = 2 (Sia 8'7 81( ] 61)5_0’5 (16)

s=1

onde s é um simples sub-grafico de comprimento h = 3 (trés ligagSes
| consecutivas, comp.osto de quatro atomos do esqueleto da molécula) e N € o
ndmero total de sub-graficos de comprimento 3 no grafico molecular e p o tipo de
sub-grfico (linear). |

Este indice ndo relaciona-se diretamente ao niimero de ramificagdes € os

- valores sdo maiores para moléculas:

a- ramificadas em atomos adj acéntes; :

b- que possuem ramificagdes com mais de um atomo;

c- que possuem atomos de carbono quaternarios;
os menores valores sdo observados em moléculas com uma ramificagdo.

Além destes indices, podemos considerar outros tipos de sub-graficos,que
sdo chamados sub-graficos em grupo. Eles podem ser classificados em 4 tipos:

linear (p), ramificado ( c¢), linear-ramificado (pc) e cadeia (CH), os
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correspondentes indices de conectividade sdo representados por X, X, X €
Xenm. -

Um sub-grafico de *X, ¢ formado por 3 ligagdes a um atomo de carbono
terciario, fragmento com trés atomos ligados a um atomo central; um sub-grafico
de 4a ordem, do tipo “X,, é formado por um ponto de ramificagdo na cadeia ou
um substituinte no anel ocorre na estrutura, fragmento que eqiiivale ao esqueleto
do isopentano. Este indice € importante para descrigdo de anéis benzénicos
substituidos. Cada substituinte origina no minimo dois sub-graficos “Xp.. Quanto
mais proximos estiverem os substituintes, maior serd o valor de “X,. Os sub-
graficos e calculos dos indices *X. e *X,. para o metil-hexano sdo mostrados na

Figura §.

1 2 2 1
1 1
i 1
(2,3,1,2) (2,3,1,2,2) (1,2,3,1,2)
3Xc 4Xl’c

X, = (2.3.1.2)*° =0,289

Kpe = (2.3.122)% + (1.2.3.1.2)° = 0,493

Figura 5 - Sub-grdficos e cdlculos dos indices *X, e 4ch

para o 3-metil-hexano.
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No sub-grafico de cadeia Xcy a caracteristica estrutural € um arranjamento
de ciclico. Estes indices *Xcn, “Xcn, “Xcn ou *Xcp,formam anéis de 3,4,5 ¢ 6

membros respectivamente.

1.5.3 - Indice de conectividade molecular de valéncia

Kier e Hall*® estenderam a idéia de conectividade molecular considerando
a natureza do atomo e ligagBes insaturadas, surgindo assim o indice de
conectividade molecular de valéncia. Um novo delta, o delta de valéncia (8"), foi

proposto e definido como:
& =Z7 - by - an

- onde: Z;' representa o numero total de elétrons de valéncia do dtomo i, e 4
o numero de hidrogénios ligados a este atomo, para atomos pertencentes a
primeira camada periodica. |

Para heteroatomos pertencentes a4 outras camadas periddicas usa-se a

expressdo:

&' =27 - h; (18)

A formula geral para calcula o indice de conectividade molecular de

valéncia de ordem h é:

N
XY = 2,8 ... 8% ) . (19)

s=1
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Como exemplo, podemos observar a Tabela III, onde 'X tem o mesmo
valor numérico para o butano, buteno e butino; ja os valores de 'X' sdo
diferentes, permitindo assim que suas estruturas sejas distinguidas.

No caso de heteroatomos, o uso do valor 3, baseado no numero de atomos

vizinhos, ndo diferencia os atomos presentes na molécula. Para se

TABELA III - Formulas moleculares e grdficos com os respectivos valores de

8 Xe 'X* para os compostos butano, buteno e butino®.

composto 3" X XY
. 2 !

CH; CH; CH, CH; 1/\2/ 1,914 1,914

2 1,914 1,524
CH; CH,CH CH, N > ’

1
. 1914 1404

CHy CH, C CH NS

3 3 3,000 2,000
3 3
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TABELA 1V - : Valores de 8e &8 para os fragmento -CH,- , -NH- e -O- das
moléculas de pentano, dietilamina e éter etilico, respectivamente.

composto fragmento ) &'
CH;- CH,- CH,- CH,-CH; - CH;- 2 2
CH;-CH,-NH-CH,-CH, -NH - 2 4
CH;-CH;-0-CH,-CH; -0- 2 6

obter indices diferentes para cada estrutura é necessario o uso do delta de
valéncia (8"), que considera a contribui¢do do hetoatomo na estrutura e 0s

elétrons ligantes. Toma-se como exemplo os grupamentos centrais do pentano,
dietilamin e éter etilico :- CH, -, - NH - e - O -, respectivamente. Como ja foi
anteriormente estabelecido um dela maior representa uma menor contribui¢io
para a equagdo 18. Entdo, nesta ordem, o valor de 8" para -O- deve ser maior
que o &' para o -NH- e este maior que -CH,- , pois o nitrogénio € o oxigénio
possuem elétrons ndo ligantes que agora sdo considerados. Desta maneira, ao
grupo -NH- corresponde um valor &' = 4, pois possui dois elétrons nio ligantes e
dois atomos vizinhos diferentes do hidrogénio; € 0 -O- tem um &' = 6 por
possuir quatro elétrons ndo ligantes e dois atomos vizinhos diferentes do

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

1.5.4 - Sele¢do do indice X para correlagio

Na sele¢do de indices para correlagdes, alguns fatores devem ser
considerados:

- somente poucos valores devem possuir valores iguais ou nuios, para
evitar a exclusio do indice quando este é limitado para um grupo de

- componentes;
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- para o uso do indice de valéncia deve haver insatura¢des, heteroatomos
ou anéis aromaticos na estrutura;

- o0 nimero minimo de ligagdes consecutivas ird determinar o maior indice
X que pode ser usado;

- quando ocorrem ramificagdes, os indices *X. e 4ch trazem informagdes
importantes. Neste caso, os indices 'X, X e °X, também devem ser
considerados;

- ndo deve ser usado o indice °X quando este se auto-correlaciona com IX:

para grupos contendo heteroatomos substituidos entre diferentes posi¢des
do anel aromatico, os indices 'X' e X" diferenciam este heteroatomos e *Xi
indica a presenga, posi¢do, tipo ¢ a distancia do anel ao substituinte;

- devem ser ehiminados os indices que ndo diferenciam as substdncias em

analise.

1.5.5- indice do estade topologico (T;)

O indice do estado topologico (ou equivaléncia topoldgica) € um valor
numérico associado a cada atomo da molécula e que fornece informagées sobre o
ambiente topoldgico de cada atomo em relagdo a todos os outros atomos da
molécula. A relagéo topologica de cada atomo ¢ baseada na informagdo de todas
as ligacGes que se originam desse atomo. Atomos topologicamente equivalentes
tem valores idénticos do indice do estado topologico (Ti) e atomos equivalentes
tem diferentes valores. '

Cada atomo no esqueleto estrutural da molécula é identificado pelo valor
delta de valéncia. Comegando com qualquer atomo i, com liga¢des contiguas de
atomos, que se originam desse atomo para cada outro atomo j. A ligagdo de
menor ordem € o proprio atomo. Este processo € seguido pela ligagdo de primeira‘

ordem ( ligagdes contendo atomos 1) e assim por diante, incluindo as ligagoes
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maiores (s), terminando no atomo i. Um valor numérico € calculado para cada
uma destas ligagdes e colocados na matriz do estado topolégico T, que €

calculado de acordo com a formula

t; = (GMy)* (dy)° (20)

G(M ;) é a média geométrica do valor delta dos atomos na ligagdo de dtomos de
comprimento d; entre os atomos i e j. Esses fragmentos de ligagGes sdo entdo
somados para dar o valor do estado topoldgico Ti para cada &atomo e,
subseqiientemente calculados produzem valores de Ti para todos os outros
atomos. O programa Molconn-X usa valoresa=-1¢ b=+1.

Ent3o:

t; = dij / Gmij 21

Ti esta relacionado a insaturagdes, presenga de heterdétomds e ao
ambiente topologico de cada 4tomo em relagio aos outros atomos presentes na
“molécula. Seus valores podem mostrar se um 4atomo estd exposto na superficie ou
bloqueado no esqueleto da molécula. Valores de Ti sdo maiores para -CHj; e

menores para >C- .



Ex;. - 2-propanol

OH
PN
BC ~ Oh
ligagGes entre atomos matriz do estado indice do esta-
topolégoco T do topolégico Ti
1 2 3 4
1 CHs CHCH- CHCHCH; CH:CHOH 1,000 1,154 2,080 1216 5,451
2 -CH<  >CHCH; >CHOH 1,154 0,333 1,154 0,516 3,159
3 -CH; CH;CHOH 2,080 1,154 1,000 1216 5451
4 -OH - 1216 0516 1216 0,200 3,149
Ex,- isobutano
CH;
CH
e

ligagGes entre atomos

1 2 3 4
1 CHs;- CHCH- CH:CHCH; CH;CHCHs
2 -CH< >CHCH; >CHCH;
3 -CH; CH3CHCH;
4 -CH;

matriz do estado

topolégoco T

indice do esta-

do topologico Ti

1,000 1,154 2,080 2,080
1,154 0,333 1,154 1,154
2,080 1,154 1,000 2,080
2,080 1,154 2,080 11,000

6,314
3,797
6,314
6,314

28
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Neste exemplos observa-se que a equivaléncia topoldgica € indicada por
valores de Ti. No 2-propanol a equivaléncia topologica das duas metilas é
mostrada pelo fato de que T, =T3. Nao ha outros valores iguais pelo fato de nio
haver outros atomos topologicamente equivalentes. No isobutano, trés valores
de Ti sdo iguais. T, = T3 = T4 pelo fato de que os trés grupos metila sdo
equivalentes e o metino central ¢ unico. Isto mostra, que os valores do indice do
estado topologico representam a equivaléncia topologica (simetria topologica) da
molécula. O padrdo de Qalores Ti de uma parte da molécula representa ser
caracteristico do fragmento e pode ser usado como base para medidas

quantitativas de fragmentos similares.

1.5.6 - Indice do estado eletrotopolégico (Si)

O valor do estado eletrotdpol()gico ¢ derivado de valores de
eletronegatividade distribuidos de acordo com seu grau de ligagdo a atomos ndo
hidrogenados. O estado eletrotopolégico intrinseco, I, do atomo € perturbado pela
presenga de cada outro atomo em seu campo ou na molécula. Estas perturbagdes
sdo estimadas em parte pela diferenca de eletronegatividade. O estado
eletrotopologico resultante de qualquer atomo ¢ um valor numérico que descreve
a disponibilidade do atomo interagir no espago com alguin atomo ou grupo de
referéncia. Esta disponibilidade inclui ambos, eletronegatividade e ambiente
topologico, isto é, se o atomo esta bloqueado ou na periferia da molécula. Esta
disponibilidade pode ser imaginada como sendo uma susceptibilidade ou uma
probabilidade de interagdo de um atomo em estudo com atomos em alguma outra
molécﬁla. Neste caso, atomos com grandes valores do estado eletrotopologico Si,
o modelo de interagdo hipotética poderia envolver pontes de hidrogénio. Os
valores de Si também podem mostrar se um atomo estd exposto na superficie ou

bloqueado no esqueleto da molécula®.
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Os indices do estado eletrotopolégico sdo valores numéricos computados
para cada atomo na molécula, dando informagdes sobre o ambiente topologico de
cada atomo e sobre as ihterag:ﬁes eletronicas, devido a presenga de outros atomos
na molécula?. Este indice é baseado num grafico de distdncia de um atomo
relativo & pfeseng:a de outros atomos na molécula. O aspecto eletronico € baseado
no estado intrinseco do atomo mais a perturbagdo devido as diferengas no estado
entre os atomos da molécula. Para cada grafico molecular é assumido um valor de

estado intrinseco I;, conforme a equagio:
L=[QN +1]/8 (22)

o estado intrinseco ( I ) expressa o estado de valéncia (eletronegaﬁvidade do
atomo), assim como sua topologia local- através do uso da conectividade
molecular (valores de delta simples e de valéncia & e 8"). N € o nivel quéntico do
atomo.

A perturbagdo sobre o atomo i surge da presenga de todos os outros
atomos j na molécula e, ¢ fungdo da diferenga entre os dtomos intrinsecos :
I - I, A perturbagdo diminui com a distincia, e a dependéncia funcional da
diminui¢fo é tomada como sendo o quadrado do niimero de atomos na mais curta
disténcia entre os atomos i e j (r;). As perturbagdes (Al) sdo somados sobre

toda a molécula, obtida através da equagio abaixo:
AIi =X (Ii - Ij) / I'ij2 (23)

O estado eletrotopologico do atomo 1, S;, é dado como a soma do estado

intrinseco (I;) mais as perturbagdes (Al}):

Si=L + Al 24) .
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1.6 - Acetofenonas

Acetofenona é o nome comum da substincia quimica de férmula geral
CgHsO, também denominada de fenilmetilfenona, acetilbenzeno e hipnona. E
usada em perfumaria, condimentos ¢ como produto intermediario no fabrico de
farmacos. E narcotico em grandes concentragdes.?’

O grupo de substincias conhecidadas como écetofenonas possuem O
esqueleto estrutural da fenilmetilfenona, com substiuintes ligados ao anel
aromatico.

Estudos fitoquimicos recentes mostram a ocorréncia de acetofenonas
* substituidas em algumas espécies de plantas, com propriedades medicinais. Este
¢ o caso da 2-hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona (conhecida como xantoxilina),
encontrada nas espécies Sebastian Schottiana®® e Phyllanthus Sellowianus® do
género Euforbiaceae.

A xantoxilina apreéentou atividade anti-espasmodica® , anti-batericida®' e

23 Em virtude disto, o grupo de substincias conhecido por

anti-fungica
acetofenonas tem merecido especial interesse em estudos referentes a

propriedades quimicas e fisico-quimicas bem como suas atividades bioldgicas.
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II - PARTE EXPERIMENTAL

2 - Materiais & Métodos
2.1 - Amostras, Padroes e Gases

As acetofenonas analisadas, em sua maioria, foram adquiridas
comercialmente e as demais cedidas por outros laboratérios ou isoladas
quimicamente de plantas.

De procedéncia da Aldrich Chemical Company sdo 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 procedéncia do laboratorio do “Istituto di Chimica - Universita
Cattolica S. Cuore, Roma , Italia>,  2- acetoxi- 4,6- dimetoxi acetofenona;
2-hidroxi-4-metoxi-5-prenilacetofenona; 2,4-dihidroxi-5-prenil-acetofenona; 2,4-
dihidroxi-3-prenilacetofenona;  2-hidroxi-4-metoxi-3-prenil-acetofenona; 2.,4-
dihidroxi-3,5-diprenilacetofenona; 2-hidroxiacetofenona.

Os n-alcanos de cadeia linear C;; a C;s5, usados como padrdes de

referéncia, foram fornecidos pelo Centro de Pesquisas da Petrobras. Os
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n-alcanos de cadeia linear de Cy¢ & Cp; sdo de pfcedar
Laboratories Inc.

Os gases utilizados na obtengdo dos resultados de tempos de retengdo
forem: hidrogénio ultra puro, usado no FID como combustivel e gas de arraste;
nitrogénio ultra puro, usado como auxiliar de formagdo da chama; ar sintético,
usado como comburente ¢ metano, usado na calibragdo do equipamento e para
obtengdo do tempo morto medido. Todos os gases sdo de procedéncia da White

Martins.

2.2- Equipamentos

Os tempos de retengdo das amostras ¢ padrdes de  referéncia foram
medidas em cromatografo a gas, modelo GC-14A, acoplado com detector de
ionizagdo de chama (FID), fabricado por Shimadzu Corporation, Kyoto, Japéo.

Os cromatogramas foram obtidos‘ em registrador - integrador
computaddrizado, também fabricado por Shimadzu Corporation.

As amostras foram injetadas usando uma seringa microlitica, capacidade
10ul, munida de guia, marca Hamilton, de fabricagdo australiana.

As colunas utilizadas foram colunas capilares recheada com fase
estacionaria SE54/SE52 (baixa polaridade), de 25m de comprimento com

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

2.3- Condicdes de Trabalho

Os dados experimentais foram coletados nas seguintes condi¢des de

trabalho:
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- injetor 280°C

- detector FID 280°C

- coluna cromatografica prenchida com fase estacionaria SE54/SE52:
150°C, 170°C, 190°C e 210°C (isotermas)

- pressdo dos gases : nitrogénio = 1,5 (Kg/cm?); hidrogénio= 0,40
(Kg/cm?) e ar sintético = 0,23(Kg/cm?)

A vazio ideal do gas de arraste, no caso o hidrogénio ¢ de
aproximadamente 25 a 40 cm’/min, como sendo a faixa de linearidade do gas
hidrogénio®*. A vazio do gas de arraste trabalhada foi de 35,7 cm’/min, o que
corresponde a um tempo de retengdo de 70 segundos, medido para o metano a
40°C.

O aparelho era calibrado diariamente com metano a 40°C (temperatura da
coluna), para que a eluigio do mesmo fosse 70 em segundos. Este valor de
tempo de metano foi tomado como sendo o tempo morto para usar nos calculos
do tempo de retengdo ajustado. |

'As amostras foram diluidas em acetona (para cromatografia), em
concentra¢do aproximada de 2,0 ppm; o volume injetado foi sempre de 1,0pl,

tanto para as amostras como para os padrdes.

2.4- Desenvolvimento

Para a obtengdo dos tempos de retengdo, procedeu-se da seguinte maneira:

- 0 cromatdgrafo era calibrado com metano a 40°C. O tempo de retengdo
do metano era ajustado em 70 segundo resultando num fluxo de gas de
arraste (Hy) de 35,7cm’/min; | |

- o0 tempo de retengdo do metano foi usado como tempo morto para

obtengdo do tempo de retengdo ajustado das acetofenonas e padrdes (eq. 3);
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- os tempos de retengdo de amostras e padrdes foram obtidos em
temperaturas isotermas de 150°C, 170°C, 190°C e 210°C;

- a cada isoterma eram registrados no minimo trés valores de tempo de
retengdo para cada amostra ou padrdo. A média aritmética simples destes valores
experimentais serviu de bases para os calculos dos'tempos de retengdo ajustados

(eq. 3) e indices de Kovat’s (eq. 7).
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III - RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 - indices de retenc¢io de Kovats

Para o calculo do indice de Kovats foram os tempos de retengdo
cromatografica obtidos em fase estacionaria SE54/SES52 (baixa polaridade), nas
temperaturas  150°C, 170°C, 190°C e 210°C (isotermas), que foram as
temperaturas de trabatho. O tempo de retengdo ajustado (tempo de retengdo
experimental - tempo morto da coluna), equagédo (3), foi calculado tomando-se
como base a média de no minimo trés valores experimentais do tempo de
retengdo (tr) € o tempo de metano (experimental) como o tempo morto (ty).

Os valores dos indices de Kovats, obtidos através da equacdo (7) a
temperaturas de 170 ¢ 190°C, estio relacionados na Tabela 5. Os dados
estatistico: coeficiente de correlagdo linear (1), desvio padrédo (sd) e os valores do
coeficiente angular (a) e coeficiente linear da reta (b) que descrevem a equagio
y = a + bx, também relacionados na Tabela 5, referem-se aos indices calculados
a 150°C, 170°C, 190°C, e 210 , mostrando a faixa de linearidade da curva de
retengdo cromatografica. Observa-se uma excelente linearidade, com coeficientes
de correlagdo maiores qué 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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TABELA VII - Indices de Kovats & 190°C com base de cdlculo tempo morto = tempo de
metano (a) e com base no tempo morto matemdtico (b) e a variagdo (a -b)

entre os métodos.

(a) 1190 (b) 1190 Al
1 acetofenona 11154 1114,6 0.8
2 4-OMe 1391,7 1390,3 1,4
3 3-OH 1415,6 : 1414,2 1,4
4 4-0H 1459,9: -1455,8 4,1
5 3,4- metoxileno 1479,9 14754 45
6 4-0H- 3- OMe 1523,6 1518,8 4.8
7 25-0OH 1532,6 1527,6 5,0
8 2,6-0H 1541,0 1536,0 ‘ 4,0
9 24-0OH 1563,1 15583 ' 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 18547 1854,3 0,4
15 2-OH-4-OMe-5-Pr 18943 1894,4 -0,1
16 2,4-OH-3-Pr 1920,1 . 1919,7 v 0,4
17 2-OH-4-O-Me-3-Pr 18944 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
trés n-alcanos sucessivo, utilizando-se para tal a equacdo (11), com valores de
tempos de retvengﬁo na temperatura do ensaio (150°C, 170°C, 190°C e 210°C).
Os valores obtidos para o tempo morto variaram de 9,7 a 26,9 seg_undos,

dependendo da temperatura. Com estes novos valores de tempo morto, foi
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calculado novamente os indices de Kovats , que se encontram né tab.VI,
juntamente com o coeficiente de correlagdo (r), desvio padrdo (sd), coeficiente
angular (a) e coeficiente linear (b). Os valores ndo foram muito diferentes dos
obtidos utilizando-se 0 metano; a variagdo Al entre os dois valores ¢ apresentada
na tabela VII. Alguns apresentaram melhor correlagdo de linearidade (r), no
entanto obteve-se piores resultados para os coeficientes de correlagdo 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
- retengdo cromatograficas das acetofenonas numeras de 1 a 13 nas figuras 6 ¢ 6a;
para as acetofenonas acetilada e as preniladas numeradas de 14 a 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 substituidas

usadas no presente estudo.

3.2 - Indices topolégicos

Os indices topoldgico: conectividade molecular simples (X), conectividade
molecular de valéncia (X"), estado eletrotopoldgico (Si), estado topologico (Ti),
foram calculados pelo programa computacional Molconn-X, usando a sequéncia
numérica indicada na estrutura mostrada na Figura 7.

Os indices topologicos anteriormente citados, procuram dar uma medida
das diferengas estruturais, considerando a estrutura molecular do ponto de vista
topolégico.

Em fases estacionarias de baixa polaridade (como é o caso da coluna
SE54/SE52 usada em nossos estudos) os parametros topoldgicos explicam em

grande parte a retengdo total, segundo massart e colaboradores”’.
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O\C /CH3
o CH;
O\ / CH; \ /
| @ | OCH; " OH
1- Acetofenona 2- 4-Metoxi-acetofenona 3- 3-Hidroxi-acetofenona
0 N CH; O CH CH.
X~ X CHs Ox .~ CH3
o)
OH o——/
4- 4-Hidroxi-acetofenoa 5- 3,4-metoxilenodioxi-acetofenona  6- 4-Hidroxi-3-metoxi-acetofenona
O
X CHs
0o CH
\ P
0 \ e CH;
OH ~
HO OH
HO
7- 2,5-Dihidréxi-acetofenona 8- 2,6-Dihidroxi-acetofenona 9- 2,4-D1h1drox1-acetofenona
0) O
A _~CH; \ _~CHjs ™ _~CHj3
OCH; H3CO\8C>P/ Haco\é)j/ocm
OCH; . OCH; OCH;
10- 2,4-Dimetdxi-acetofenona  11- 2-Hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona  12- 2,4,6-Trimetoxi-acetofenona
{ Xantoxilina )

Figura 6 - Estruturas das Acetofenonas substituidas estudadas.
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H3;CO
OCH;

13- 2 4,5-Trimet6xi-acetofenona

OO
OH

H;C

CH; OCH;

O~
OH

CHs

OCH;z CH3

17- 2-Hidréxi-4-metdxi-3-prenil-acetofenona

15- 2-Hidréxi-4-metoxi-5-prenil-acetofenona

OCHs
14- 2-Acetdxi-4,6-dimetdxi-acetofenona

0\ / CH3
OH -
CH;

OH CH;

16- 2,4-Dihidréxi-3-prenil-acetofenona

O
OH

H;C

CH3 ' "OH

18- 2,4-Dihidréxi-5-prenil-acetofenona

Figura 6a -Estruturas das Acetofenonas substituidas estudadas (continuagio).
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Figura 7- Estrutura bdsica de acetofenonas, onde R;, R,, fR3, Rye e
Rs podem ser: H, OH, OCH;, OCOCH; CH,CHC(CHj3), ( prenil).

Os indices de conectividade molecular simples (X) e os indices de Kovat’s
a 190°C, estio relacionados na Tabela VIII.

9X - descreve o niimero de atomos na molécula; relaciona-se com o atomo
em si e ndo com as ligagdes. Ndo distingue a maioria dos compostos citados.

X - que fornece informagdes sobre o niimero de atomos e seu grau de
ramificagdo, ndo distingue entre si os compostos: 3-hidroxiacetofenona e 4-
hidroxi-acetofenona; 2,5-dihidroxiacetofenona e 2,4-dihidroxiacetofenona; 2,4,6-
tn'hidroxiacétofenona e 2,4,5-trihidroxiacetofenona; Além do mais, seus valores
nio apresentam a mesma ordem seqiiéncial de eluigdo dos indices de Kovats.

?X - é calculado a partir de sub-graficos maiores (duas ligagdes
consecutivas) que 'X, apresenta mais informagdes sobre as ramificagdes e

consegue diferenciar entre si alguns isdmeros. Distingue todos os composto
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relacionados na Tabela VIII mas como 'X, sua ordem seqiiencial ndo segue a
ordem de eluigdo dos indices de Kovats.

Exceto °X., que ndo distingue os isdmeros 3-hidroxiacetofenona, 4-
hidroxiacetofenona, 2,5-dihidroxiacetofenona e 2,4- dihidroxiacetofenona. Os
outros indices listados na Tabela VIII distinguem os compostos, embora nenhum
deles obedega a ordem seqiiencial de elui¢do dos indices de Kovats.

A Tabela IX relaciona os indices de Kovats a 190°C em fase estacionaria
de baixa polaridade SE54/SE52 com os indices de conectividade molecular de
valéncia (X"). | |

Estes indices estdo relacionados com a natureza do atomo e ligagdes
insaturadas. Como os compostos estudados apresentam em sua estrutura
heteroatomos (oxigénio, que possuem valor de eletronegatividade diferente do
carbono) e também ligagSes insaturadas (anel benzénico), espera-se deste indice
uma methor correlagido como os indices de Kovats.

9X" e X" ndo distinguen a maioria dos compostos listado na Tabela IX.

X' e ¥ XS ndo distinguerﬂ (2,5-dihidroxiacatofenona e 2.4-
dihidroxiacetofenona) e (3-hidroxiacetofenona e 4-hidroxiacetofenona),
respectivamente.

Os demais indices listados na Tabela IX distinguem entre si todos os
compostos, mas como os indices de conectividade molecular simples (X), os
indices de conectividade molecular de valéncia ndo seguem a ordem seqiiencial
de eluigdo dos indices de Kovats.

As Tabelas X e XI relacionam os indices do estado eletrofopolégico (Si) e
os indices do estado topoldgico (T;), respectivamente, com os indices de Kovats
a 190°C. Estes indices referem-se a cada atomo na molécula, numerados de
acordo com a figura 7.

Os indices do estado eletrotopologico (S;) derivam de valores de
eletronegatividade, distribuidos de acordo com o grau das ligagées a atomos ndo

hidrogenados.
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Dos valores de (S;), Tabela X, os referentes aos atomos 2 e 4 (carbonos)
da molécula de acetofenona (figura 7) apresentam muitos valores negativos, o
que os exclui de qualquer correlagdo de interesse, apesar de distinguir todos os
compostos listados. O dtomo de carbono 2 encontra-se muito bloqueado, por
1sso possui valores de S; muito pequenos.

Os valores de S; sdo menores quanto maiores o nimero de substituinte no
atomo ao qual se refere.

Os indices dos atomos 3, 5, 7 e 8 (carbonos), apresentam um valor
negativo, o que prejudica a correlagio.

S; (referrente ao C;) e Sy (referente & O=) tem valores maiores pois nio
possuem substituintes. Isto indica que os valores de S; medem a influencia da
adicdo de substituintes nos outros atomos de carbono. Apenas estes indices
distinguem todos os compostos, nio apresentam valores negativos, mas como
indices anteriormente citados X e X', estes também nio seguem a ordem
seqiiencial de elui¢do dos indices de Kovats.

Dos indices do estado topoldgico (Ti) listados na Tabela XI, todos
distinguem os compostos. Como os outros indices em estudo, também ndo
seguem a ordem seqiiencial de elui¢do dos indices de Kovats.

O indice Ti refere-se ao ambiente topologico de cada atomo (numerado de
acordo com a figura 7,. repetida abaixo) em relagdo a cada outro atomo da

molécula.

O _CH
¢/

Quanto mais substituido for o 4tomo, maior é o valor de Ti.
Os valores de Ts, 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 ¢ 2-OH-

40OMe-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-
dihidroxiacetofenona (2,4-OH) e 2,4-dimetoxiacetofenona (2,4-OMe), verifica-se
que o substituinte mais volumos tem valores maiores dos indices Ti.

Os valores de Ti para os atomos 1(C), 3 (C) ¢ 9 ( O=), sdo
respectivamente  2,999846,  9,086587 e 9,340798 para a acetofenona. O
carbono 1 possui uma substitui¢do, o carbono 3 possui 3 substitui¢cées € uma
insaturagio e o oxigénio 9 é um heteroatomo ligado por uma insaturagio ao
carbono 2. Isto indica que substituigdes, presenga de heteroatomos e insaturagdes
sdo fatores que influenciam a retengdo cromatografica.

Anahsando todos os indices T, verifica-se que a presenca dos substituintes
e do volume destes contribuem para a obtengdo de valores maiores.

Entdo, os indices do estado topologico Ti relaciona-se primeiramente a

presenga de substituintes e secundariamente a substitui¢des e insaturagdes.
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3.3 - Correlagdes lineares simples

Dos indices topoldgicos calculados e listados nas Tabelas VII, IX, X e XI,
foram selecionados para o calculo das correlagdes lineares simples aqueles
indices que poderiam dar uma éigm'ﬁcativa contribui¢do.

Como primeiro critério de eliminagdo, utilizou-se o fato de o indice
distinguir no préprio grupo a maioria dos compostos. Os indices topologicos que
primeiramente foram correlacionados com os indices de Kovat’s a 190°C
encontram-se listados, juntamente com os valores de r (correlagdo linear simples)
e r’ na Tabela XII. |

Observa-se na Tabela XII que os valores de r para n = 18 (todas as
acetofenonas ilustradas nas figuras 6 e 6a), sdo ndo satisfatorios, principalmente
quando deseja-se usa-los na predi¢édo de propriedades das moléculas.

Uma tentativa de melhorar estes valores foi eliminar dos célculos os
- compostos 14 a 18 das figuras 6 e 6a (acetilados e prenilados), por possuirem
estruturas moleculares muito diferentes dos demais e também por apresentarem
valores dos indices topologicos X e X', muito grandes, distinguindo-se dos
demais. Os valores de *Xc' e *Xpc' para as acetofenonas preniladas e acetiladas
sd0 muito maiores que 0s valores desses indices para as outras acetofenonas
estudadas. Isto porque nestes compostos ¢ muito grande o numero de
subgraficos formados por 3 ligagdes a um atomo de carbono terciario (7). A
figura 8 (c ) e figura 9 (b) mostram estes valorres completamente isolados dos
demais nos graficos que ilustram os indices *Xc' e *Xpc' x indices de Kovats a
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 graficos das
melhores correlagées lineares dos indices de Kovats a 190°C versus indice de

equivaléncia topologica T4 paran =18 (r = 0,8820) e n =13 (r = 0,8599)



TABELA XII - Correlagdes lineares simples entre indes de Kovats a 190°C em
fase estacionaria  SE54/SE52 e indices topoldgicos (conectividade
molecular simples e de valéncia, estado eletrotoplogico e estado

topoldgico) de Acetofenonas substituidas.

indices r r r r
m=18) ( ®=13)

X . ' -0,1875 0,0352 0,9304 0,8656
Xp - 0,1679 0,0282 0,8490 0,7208
Xp . 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
Xe -0,0479 0,0023 0,8929 0,7973
“Xpe -0,2910 0,0847 0,9358 08757
X" - 0,8274 0,6846 0,8567 0,7340
Xp' 0,8104 0,6568 0,7946 0,6314
Xp' 0,8109 0,6576 0,8167 0,6670:
Xp® 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
B 0,7747 06001 0,9657 0,9326
“Xpc® 10,7928 0,6285 0,9132 0,8340
‘S 20,7429 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 03237  0,1048 0,3510 0,1232
'S -0,2300 0,0529 : 0,4779 0,2284
'T 0,8519 0,7258. 0,8123 0,6598
T 0,8091 0,6546 0,8554 0,7317
Y 0,8498 0,7222 0,8833 0,7802
‘T 0,8807 0,7781 0,8612 0,7416
T 0,5428 0,2946 0,3900 0,1521
T 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

T 0,8561 0,7329 0,8318 0,6919:
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Figura 8- Comparacdo de correlagoes lineares simples (indices de Kovats
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conectividade  molecular e do estado topologico) para 18 (a&c) e

para 13 (b &d) acetofenonas substituidas respectivamente.
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e do Estado Topoldgico (T) de 18 acetofenonas.
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acetofenonas (graficos (a) e (b) respectivamente) e, versus indice de
conectividade molecular de valéncia *X.' paran =18 r=0,7748) en=13 (r=
0,9657) acetofenonas (graficos (¢ ) e (d) respectivamente).

A correlagio com 13 compostos ¢ muito boa. Evidente que os compostos
prenilados  juntamente com os outros de estrutura similar ndo s@o bem
relacionados pelo indice de conectividade molecular de valéncia *X.'. Este
fato ¢ indicativo que a ramificagdo das molécula, das quais da informég:ﬁo 0
indice *X.", é fator importante na separagio cromatografica.

As Figuras 9 e 10 também ilustram graficos de correla¢des lineares simples
de indices de Kovats a4 190°C com indices de conectividade molecular simples e
de valéncia (X ¢ X") e do estado topologico (T) para 18 e 13 acetofenonas |
respectivamente, com boas correlagdes. ‘

O indice do estado topolégico T, se correlaciona bem cém todos
compostos estudados. Relaciona a topologia molecular a presenga de todos os
outros atomos com relagdo ao tomo de carbono da posi¢do 4 (ver figura 7).

As melhores correlagdes simples com 18 e 13 compostos estdo mostradas
nas Tabelas XIII e XIV, repectivamente.

A Tabela XIII lista os melhores valores para o conjunto de 18
acetofenonas e a melhor correlagdo encontrada foi com o indice do estado
topologico T, tendo um coeficiente dé correlagdor = 0.8821.

A equagdo que descreve esta correlagdo é:
Leatcutado = 371,72 + 126=51 (T4) _ (25)

Dos valores listados na tabela XIII , os indices de conectividade molecular
de valéncia (X") estdo relacionados as ramifica¢gdes do anel, ¢ os indices do
estado topologico (T) relacionam-se & equivaléncia molecular ¢ a topologia de

cada atomo dentro da molécula.
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A Tabela XIV igualmente lista as melhores correlagdes para o conjunto de |
13 acetofenonas. O indice que melhor correlacionou foi *Xc', com coeficiente de

correlagdo r = 0.9657. A equagdo que a descreve €:

Leatcutado = 486:37 +35 17:24 (3XCV) (26)

Ao observarmos ainda na tabela XIV os valores dos indices X e 2XY
relacionados a ramificagdes,verificamos que os mesmos apresentam também boas
correlagdes. O mesmo ocorre ao comparafmos os indices “Xpc e “Xpc’, que
relaciona-se a substituigdes no anel. o

Isto indica que a retengdo cromatografica das acetofenonas estudadas esta
relacionado primeiramente a presenga de substituintes no anel e secundariamente

a presenga de heteroatomos e insaturagoes.
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3.4 - Correlacdes miultiplas

Foram feitas correlagées multiplas coni indices topoldgicos e indices de
Kovits a 190°C que obtiveram melhores coeficientes de correlagdo através de
regressdo linear simples com os indices topoldgicos, tanto para o conjunto de 18
como para o de 13 acetofenonas.

As melhores correlagdes multiplas encontradas para o conjunto de 18
abetofenonas estdo listada na Tabela XV. O melhor coeficiente de correlagdo (r)
foi obtido relacionando-se o indice de conectividade molecular de valéncia Xp' e
indice do estado topoldgico T; com indices de Kovats a 190°C, que apresentou

um coeficiente de correlagdo r = 0.9796. A equagdo que descreve esta

correlagio ¢ dada por:

Leateutado = -3,10 + 68,64 (*Xp") + 141,42 (T5) 27)

Os valores de b e ¢ (na tabela XV) indicam que a separagdo
cromatografica depende principalmente do pardmetro T; e secundariamente de
“Xp'. T3 fornece informagdes sobre a topologia da mdlécula, ou seja, a influéncia
de outros atomos em relagdo a cada atomo na molécula, e *Xp" da informagdes
sobre substituintes no anel aromatico.

Os indices T;, T,, T3 € Ty (refentes aos carbonos 1,2, 3 e ao oxigénio - 9 -
na figura 7) também ddo bons resultados, mostrando que a influéncia da adigdo
de substituintes no anel aromatico esta diretamente relacionada com a retengdo
cromatograficas das acetofenonas estudadas. |

Os valores dos indices de Kovats calculados pela equagdo acima (27)
foram correlacionados linearmente com os indices de Kovats experimentais cujo

- grafico é mostrado na Figura 11. O coeficiente de correlagdo r =0.9187.
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Da mesma maneira, as melhores correlagdes multiplas encontradas para o
conjunto de 13 acetofenonas estdo listada na Tabela XVI. O melhor coeficiente
foi obtido relacionando-se o indice de conectividade molecular de valéncia *Xc"
com o indice do estado topologico Ty, que apresentou um coeficiente de

correlagdo r=0.9985. A equagdo que descreve esta correlagdo € dada por:

Leatcutado = 0.71 + 3144,89 (Xc") + 60,00(Ts) (28)

Os valores de b e ¢ (na tabela XVI) indicam neste caso, que a separagdo
cromatogragica depende primeiramente do parametro *Xc' e secundariamente de
To. 3Xc" refere-se as ramificagdes ¢ To a topologia do atomo de oxigénio
cetoénico a inﬂuef:ncia topoldgica dos outros atomos e substituintes no anel com
relagdo a todos os outros atomos na molécula na molécula.

As melhores correlagdes foram com os indices T;, T,, T3 € To, 0 que
indica serem as substitui¢des e ramificagdoes o principal fator de influéncia na
- retengdo cromatografica.

Os valores do indice de Kovat’s calculado pela equacdo (28) acima foram
correlacionados linearmente com os indices de Kovat’s experimentais cujo

grafico ¢ mostrado na Figura 12.
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CONCLUSOES

Os resultados deste trabalho permitem concluir que:

1- Os indices de retengdo cromatograficos (indice de Kovats) se
correlacionam bem com os indices topologicos estudados, somente para
acetofenonas com grupos substituintes similares. Substituintes volumosos como o
prenil e o acetil apresentam indices de conectividade molecular muito-distintos,
ndo acompanhando os valores de retengéio cromatografica.

2- Com relagdo as correlagdes lineares simples:

- o indice que melhor se correlacionou com todos os compostos estudados
“foi 0 do estado topologico (Ti - que descreve a molécula bidimencionalmente),
mostrando que a retengdo cromatografica destes compostos esta relacionada
principalmente & sua topologia , ou seja, ao témanho e a distribuigdo geométrica
espacial da molécula, do que a fatores de interagdo eletrénica da mesma que sdo
considerados nos indices do estado eletrotopologico (Si). _

- as melhores correlagées com os indices de conectividade molecular para
todos os compostos estudados foram obtidas com os indices de terceira
e quarta ordem de valéncia, que diferenciam msaturagdes € heteroatomos
(Xc' 1=0,7747 ;°Xp' 1 = 0,8104; Xp' r=0,8109 ¢ “Xpc' r=0,7928), ddo
informagdes sobre ramificagbes ou substituicbes no anel. Estes indices

diferenciam melhor grupos com estruturas similares, ja que as correlagdes obtidas
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por estes indices para o conjunto de 13 acetofenonas (retirando-se as estruturas
preniladas e acetiladas) melhoraram consideravelmente. Neste caso, os valores
dos coeficientes de correlagdo para *Xc' 4Xf)0", Xpc e XX foram 0,9657,
0,9132, 0,9358 ¢ 0,9304 respectivamente, dando principalmente informagdes
que ramifica¢des e e substituigdes no anel aromatico.

3- Com relagdo as correlagdes lineares multiplas:

- as melhores correlagdes foram obtidas com os indices do estado
topologio T, T; e Ty (que caracterizam o ambiente topologico dos carbonos 2 €
3 e oxigénio cetonico na figura 7) juntamente com os indices de conectividade
molecular de terceira e quarta ordem independente do indice ser do tipo valéncia
oﬁ ndo, formecedo informagbes de que a presenga de insaturagdes e
heteroatomos s3o fatores secundarios na retengdo cromatografica de
acetofenonas.

Considerando-se os resultados das correlagdes lineares simples e os
coeficiéntes das equagdes de correlagdes lineares multiplas para todos os
compostos, pode-se concluir que os resultados sugerem que os fatores estruturais
mais importantes sdo os indicados pelas informagdes contidas nos indices do
estado topoldgico T; Tz e Ty (relacionado com substituigdes e ramificagdes) e
secundariamente nos indices *Xc', “Xp* e “Xpc" (relacionados com heteroatomos
¢ insaturagdes).

4- A retengdo cromatografica das acetofenonas estudadas esta relacionada
principalmente as substituigdes no anel aromatico e secundariamente a presenca
de insaturagdes e heterodtomos.

5- Indices topologicos como: conectividade molecular simple,
conectividade molecular de valéncia e indice do estado eletrotopoldgico quando
correlacionados com indices de Kovats, fornecem um método com resultados
satisfatorios na predi¢cdo da conduta cromatografica de compostos de estruturas

quimicas similares.
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