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RESUMO

Neste trabalho foi obtida e aplicada a relagao quantitativa entre estrutura e
atividade (QSAR), empregando-se diferentes descritores moleculares para estimar
o odor frutal de ésteres alifaticos e identificar os fatores responsaveis por este
odor caracteristico. Para selecionar as equagdes que melhor descrevessem o odor
dos ésteres alifaticos, utilizou-se o método de regressao linear multipla.

Pode ser observado através dos descritores utilizados, relacionados
principalmente com o atomo de carbono da carbonila e secundariamente com o
oxigénio do grupo éster, que o grupo funcional tem uma grande influéncia sobre o
odor frutal destes compostos.

O modelo obtido esta de acordo com os resultados da literatura, onde se
enfatiza que o odor frutal dos ésteres alifaticos é governado predominantemente
por pardmetros estéreos, considerando, portanto, que os efeitos eletrnicos s&o
pouco importantes.

Os parametros estatisticos, obtidos nas equagdes para os ésteres,
empregando-se o método de regressao linear multipla, foram de boa qualidade.
Na verdade, um r? de 0,78 e r* de 0,75 sdo valores relativamente bons para
correlagdo entre estrutura e odor, ja que medidas de odor geralmente possuem
uma faixa de erro de 10 a 15% nos valores individuais dos escores. ‘

O modelo obtido teve uma alta capacidade de predigdo, como estabelecido
pelo coeficiente de validagdo cruzada, r’., sendo; portanto, muito util para estimar
o odor de compostos similares. Isto foi comprovado também através da estimativa
com sucesso do odor de 2 ésteres teste, que tinham estruturas similares as
estruturas dos compostos usados para a elaborag@o do modelo.

O método semi-empirico topolégico (lgt) foi ampliado para estimar a
retengdo cromatografica, em fases estacionarias de baixa polaridade, de ésteres,
aldeidos e cetonas lineares e ramificados. -

Na ampliagdo deste método para estes comp’bstos carbonilicos, foram
atribuidos valores distintos a cada atomo de carbono na molécula baseando-se no
comportamento cromatografico experimental destes compostos. Como no caso

dos alcanos, um dos fatores mais importantes na retengdo cromatografica de



XX

ésteres, aldeidos e cetonas sao as interagdes de dispersdo entre as superficies de
interagdo do soluto e fase estacionaria. Neste caso, o momento de dipolo
permanente do grupo funcional (-COO- e —CO-) deve ser considerado, pois pode
ocasionar interagdes de dipolo-dipolo induzido com qualquer fase estacionaria.

Em consequéncia da dificuldade de calcular os valores individuais dos
atomos que compdem o grupo funcional, os grupos funcionais -COO- e —CO-
foram considerados como um vértice no grafico molecular de ésteres, aldeidos e
cetonas, respectivamente.

Os parametros estatisticos das regressoes lineares simples entre os indices
de retencdo de Kovats e o lgr foram excelentes para todos os compostos (r =
0,9995 e s = 5,78 para ésteres e r = 0,9999 e s = 5,01 para aldeidos e cetonas).
Da mesma maneira do que para alcanos, este estudo mostrou que o efeito estéreo
é o principal fator que governa a retengéo cromatografica de ésteres, aldeidos e
cetonas.

Os modelos de correlagdo quantitativa entre, estrutura e retengao
cromatografica (QSRR) obtidos com um Unico descritor (lgr) tiveram alta
capacidade de predigdo (r’., de 0,999 para ésteres e ev de 1,00 para aldeidos e
cetonas), além de apresentarem uma melhora na ordem de precisdo e exatidao
que os métodos usados anteriormente (regressdes lineares multiplas). Um método
de validagdo externa indicou que os modelos propostos para estes compostos
carbonilicos sao validos e apresentam alta robustez.

Este let foi aplicado para estimar o ponto de ebulicdo de aldeidos e cetonas
e os valores de “threshold” de odor de cetonas com odor canforaceo e frutal. Os
pontos de ebulicdo de 35 aldeidos e cetonas foram precisamente estimados
através de uma regressao linear simples (r = 0,997 e s = 3,35°C). Entretanto,
quando a propriedade estudada foi o odor, a melhor correlagédo segue uma fungao
polinomial quadratica (? = 0,83 e s = 0,44), comportamento também observado
para outras atividades bioldgicas.

Assim, o método semi-empirico topolégico baseado no comportamento

geral da retengdo cromatografica de ésteres, aldeidos e cetonas, utilizando um
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unico descritor, representa um grande avango nos estudos de correlagdo

quantitativa entre estrutura e propriedade (QSPR).
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ABSTRACT

Quantitative structure-activity relationship (QSAR) was applied in this work,
using different molecular descriptors, in the prediction of the fruit odor of aliphatic
esters and the factors that determine this characteristic odor. The multiple linear
regression was applied to select the best equations that described the odor of
aliphatic esters.

It may be observed through the descriptors used, related fundamentally to
the carbon of the carbonyl and secondarily to the oxygen of the ester group, that
the functional group has great influence on the fruit odor of these compounds.

The model obtained was in agreement with the findings of Rossiter, who
suggested that the fruitness of aliphatic esters is predominantly governed by steric
effects, and that electronic effects appear not to be important.

The statistical parameters obtained in the equations for the esters through
the method of multiple linear regression, were of good quality. In fact, a r? of 0,78
and r? of 0,75 are relatively good for correlations between odor and structure,
because the odor measurement generally gives rise to a 10-15% variation in the
individual odor scores.

The model obtained was found to have good predictive ability as established
by cross-validation r?., values and thus is of potential use in the prediction of odor
of similar compounds. This was also proved through the successful prediction of
the odor of two test esters, that were similar to those of the data set used in the
model.

The semi-empirical topological method (let) was extended for the prediction
of the chromatographic retention, on low polarity stationary phases, of linear and
branched esters, aldehydes, and ketones.

In the elaboration of this method for these carbonyl compounds different
values were attributed to each carbon atom in the molecule, based in the
experimental chromatographic behavior of these compounds. As in the case of
alkanes, one of the most important factors in the chromatographic retention of

esters, aldehydes, and ketones was the dispersion interactions between the
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surfaces of the solute and the stationary phase. In this case, it was necessary to
take into consideration the permanent dipole moment of the functional group (-
COO- and —CO-) which should provoke dipole-induced dipole interactions with any
apolar stationary phase.

The difficulty in calculating the individual values of the atom constituents of
the functional group led us to consider the functional groups ~COO- and —-CO- as a
vertex of the molecular graph of esters, aldehydes, and ketones.

The statistical parameters obtained in the simple linear regressions between
the Kovats retention index and the gt for the carbonyl compounds were excellent (r
= 0,9995 and s = 5,78 for esters, and r = 0,9999 and s = 5,01 for aldehydes and
ketones). Similar to alkanes, this study showed that the main factor governing the
chromatographic retention of esters, aldehydes, and ketones is the steric effect.

Quantitative structure-retention relationship (QSRR) models obtained using
a single descriptor (lgt) were found to have high predictive ability (%, of 0,999 for
esters, and r%, of 1,00 for aldehydes and ketones), and showed a improvement in
the precision and accuracy levels of other previously-used methods (multiple linear
regression).

The ler was applied in the prediction of normal boiling points of aldehydes
and ketones, and in the prediction of odor threshold values of ketones with
camphoraceous and fruity character. The normal boiling points of 35 aldehydes
and ketones were accurately predicted with a simple linear regression (r = 0,997
and s = 3,35°C). However, when the odor was the property studied, the best
correlation followed a quadratic polynomial function (" = 0,83 and s = 0,44),
showing a similar behavior observed to other biological activities.

Thus, the semi-empirical topological method, based in the general behavior
of the chromatographic retention of esters, aldehydes, and ketones, and using a
single descriptor, represents a step forward in the quantitative structure-property
relationship (QSPR).



1 INTRODUGAO
1.1 Consideragoes Gerais

Durante os ultimos anos as industrias tém reorientado seus pesquisadores a
valorizarem mais os métodos que permitam a selegdo racional ou o desenvolvimento
de novos compostos com propriedades desejadas. Estes métodos séo baseados nas
relacbes entre a estrutura quimica e as propriedades das moléculas (fisica, fisico-
quimica e biolégica).

Um conceito considerado fundamental na quimica é que as caracteristicas
estruturais de uma molécula sdo responsaveis por suas propriedades.1 Sendo assim,
¢ possivel estabelecer uma conexdo entre a estrutura e as propriedades desta
molécula, quantificadas através de correlagdes quantitativas entre estrutura e
propriedade (QSPR).

A esséncia dos métodos de QSPR &, portanto, transformar a estrutura quimica
de um composto em uma série de descritores que representem as caracteristicas
mais relevantes da estrutura e, adicionalmente, estabelecer relagdes quantitativas
entre os descritores e a propriedade que se quer otimizar. O desenvolvimento da
correlagdo estrutura-propriedade é uma importante ferramenta para auxiliar na
identificagdo de novos compostos com propriedades pré-determinadas. Desta forma,
QSPR acelera e racionaliza o processo de desenvolvimento de novas substancias,
evitando perda de tempo e dinheiro em diversas areas como: ambiental, farmacéutica,
agricola. |

O calculo dos descritores moleculares é, do ponto de vista matematico,
consideravelmente simples, contudo pode tornar-se uma tarefa laboriosa e com
grande chance de erro se aplicada manualmente a um grande nimero de moléculas,
principalmente quando estas possuem estrutura complexa. Os avangos
computacionais e estatisticos na década de 60 facilitaram estes calculos, provocando
um crescimento exponencial do nimero de artigos publicados nesta area.

Um grande problema encontrado na pesquisa de novos produtos ativos com
grande variedade estrutural durante a analise de aromas de flores ou de frutas ou na
analise de metabolitos secundarios de plantas, é que a maioria dos compostos estéo
presentes em escalas que variam de picogramas a microgramas. Consequentemente
eles sdo raramente isolados em quantidades suficientes para serem analisados em
testes espectroscopicos de larga escala, como 'H e "C NMR, infravermelho,

normalmente usados para caracterizar compostos organicos, tendo-se que se recorrer



a técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)
para a separagdo e identificagdo dos mesmos. Entretanto, a quantidade de
informagdo que pode ser obtida pelo CG-EM é limitada para a determinagdo da
estrutura dos compostos. Marques e colaboradores? indicam que no caso de alcoois,
aldeidos e acetatos monoinsaturados de cadeias longas o CG-EM ndo fornece
informagbes necessarias para a determinagdo da posicao e geometria de duplas
ligagbes, como por exemplo, o espectro de massa da maioria dos acetatos
monoinsaturados de um dado comprimento de cadeia sdo muito similares. A
identificacdo de compostos através de técnicas analiticas de cromatografia gasosa e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas requer o uso de padrdes,
0s quais sao usados para comparar seus dados com os das amostraé desconhecidas,
a fim de identifica-las. Entretanto, nem sempre estes padroes estdo disponiveis, além
de terem alto custo. Desta maneira, os métodos de correlagdo entre estrutura e
retengdo cromatografica podem contribuir significativamente para a simplificagido
deste trabalho analitico.

Até cem anos atras, perfumes e sabores eram produzidos inteiramente a partir
de matéria-prima natural e como consequéncia, 0 seu uso era restrito a pessoas de
alta renda para o uso pessoal. A introdugdo de matéria-prima sintética provocou uma
revolugdo na industria de perfumes e cosméticos, permitindo a ampliagdo do uso
destes produtos. Assim, estudos de correlagbes entre odor ou sabor e estrutura
auxiliam na minimizagdo do custo da matéria-prima e do tempo de elaboragéo de
perfumes, ja que muitas propriedades odoriferas podem ser estimadas a partir da
estrutura dos compostos, bem como o entendimento do mecanismo de olfag&o.

Procurando atender a estes problemas, a proposta deste trabalho € de utilizar
novos descritores moleculares empregando métodos de QSPR como uma ferramenta
alternativa para auxiliar na predicdo de novos compostos com propriedades pré-

determinadas.



1.2 Objetivos

Este trabalho apresenta como objetivo geral estabelecer correlagbes

quantitativas entre estrutura molecular e odor e entre estrutura molecular e a retengao

cromatografica de compostos organicos oxigenados que possuem carater odorifero,

empregando descritores moleculares ja conhecidos e através da ampliagdo do

método semi-empirico topoloégico (leT), para estimar tais propriedades.

Como objetivos especificos pretende-se:

Empregar descritores geométricos, topologicos, eletrénicos e combinados
calculados através de programas computacionais como PcModel, MOPAC e
Molconn X, para estimar o odor frutal de ésteres alifaticos.

Obter novos descritores moleculares através da ampliagdo do método semi-
empirico topolégico para estimar a retengdo cromatografica, em fases
estacionérias de baixa polaridade, de ésteres, aldeidos e cetonas lineares e
ramificados.

Aplicar o indice semi-empirico topologico, desenvolvido para estimar a retengao
cromatografica de aldeidos e cetonas, para estabelecer correlagbes entre

estrutura e odor e estrutura e ponto de ebuligdo destes compostos.



2 FUNDAMENTOS TEORICOS
2.1 Modelo de correlagao quantitativa entre estrutura e propriedade (QSPR)

Os estudos das correlagdes quantitativas entre estrutura molecular e
propriedades (QSPR) s&o inquestionavelmente de grande importancia para a quimica
moderna.

A QSPR &, essencialmente, um modelo de calibragdo onde as variaveis
independentes sdo descritores moleculares associados a estrutura e a variavel
dependente é a propriedade de interesse, como por exemplo a retengao
cromatografica (QSRR) e a atividade biolégica (QSAR).?

~ O principal objetivo de qualquer QSPR & descrever a estrutura molecular com
um nUmero ou uma série de nimeros que deve se correlacionar bem com o valor
numeérico da propriedade medida experimentalmente e, se possivel, fornecer alguma
interpretagcdo do comportamento molecular. Esta representagdo numerica que
descreve a estrutura como um todo, ou como uma parte da mesma, € usualmente
chamada de descritor molecular. A natureza dos descritores moleculares usados em
QSPR pode ser empirica ou ndo, dependendo se a parametrizagido dos descritores €
baseada em valores observados ou se eles sdo baseados em conceitos teoricos e
computados sem o uso de dados experimentais das moléculas consideradas.’

Os modelos de QSPR sdo modelos matematicos capazes de estimar variaveis
continuas (p. ex. ponto de ebuligdo, concentragdes de odor, atividade antiviral,
toxicidade DLsg) ou classificar qualitativamente variaveis discretas (p. ex.
doce/amargo, téxico/ndo téxico, carcinogénico/nao carcinogénico).”> Estes dois tipos
de modelos sdo construidos usando métodos estatisticos multivariados (métodos
classicos) e técnicas de reconhecimento de padrdes, respectivamente.?®

Um método classico muito utilizado é o método de Hansch, que correlaciona a
atividade biologica de um composto com suas propriedades fisico-quimicas e
estruturais na forma de equagdes de regressdo. Este método foi proposto por Corwin
Hansch, que sugeriu que a atividade bioldgica de um composto era fungdo de suas
propriedades eletronicas, estéreas e hidrofébicas. O modelo produzido pelo método
de Hansch tenta caracterizar e isolar as contribuiges de cada um dos fatores fisico-
quimicos indicados responsaveis pela atividade bioloégica, ou pela atuagdo
farmacolégica no caso dos farmacos, fornecendo assim, uma explicagédo para o efeito

de cada parametro no modelo.®®



Existem varios exemplos na literatura onde o método de Hansch tem sido

usado para correlacionar odor com propriedades moleculares,®"’

12,13

para estudar a
inibicdo do dihidrofolato redutase’'* e para estudar a atividade inflamatéria. "

A aplicagdo de redes neurais em estudos de correlagdo estrutura-propriedade é
relativamente recente. As redes neurais sdo0 métodos que modelam e simulam o
processamento de informagdes do cérebro humano. Como vantagem este método
ndo requer qualquer equagdo de regressdo conhecida previamente como nos
métodos classicos, desenvolvendo uma relagdo ndo linear entre as variaveis de
entrada sem a necessidade de uma relagdo especifica definida pelo usuario. Existe
farta literatura com aplicagdes de redes neurais a avaliagbes de modelos de QSPR.
Como exemplo pode-se citar os trabalhos de Tomas-Vert e colaboradores’ e de
Huuskonen e colaboradores.'® O primeiro utiliza redes neurais para discriminar
compostos quanto & atividade antibacteriana usando descritores topologicos e o
segundo utiliza redes neurais para estimar coeficientes de particdo octanol/agua de
moléculas organicas, baseando-se em indices do estado eletrotopologico.

Um outro método relativamente novo e que merece destaque € o CoMFA
(Analise Comparativa do Campo ‘Molecular). Apés a sua introdugdo em 1988, este
método tornou-se um dos mais importantes instrumentos para a relagao
tridimensional (3D) entre estrutura e atividade (3D-QSAR).>’"" Este método é
baseado na consideragdo de que a maioria das interagdes entre farmaco e receptor &
ndao covalente, portanto correlaciona a atividade biolégica dos compostos com
carhpos estéreos elou eletrostaticos destas moléculas. Para representar
numericamente estes campos, todas as moléculas sdo primeiramente alinhadas
estruturalmente e os campos estéreos e/ou eletrostaticos sdo medidos pela colocagao
de um atomo de prova, usualmente um atomo de carbono sp>, em volta das
moléculas. Quando o atomo de prova esta proximo da regido hidrofébica da molécula,
a energia de interacdo estérea é alta e quando esta perto de uma parte rica em
elétrons, como um atomo de oxigénio, a energia de interagdo eletrbnica € alta.
Milhdes de termos de energia sdo calculados formando os descritores estruturais
numa tabela de QSAR. Estes sdo analisados através de métodos estatisticos
multivariados, como o método de regressdo parcial dos minimos quadrados (PLS) e
métodos de validagdo cruzada, para ver se existe uma correlagdo entre os campos
moleculares e a atividade bioldgica. Como a equagdo resultante do método de

CoMFA é muito grande, o modelo também é mostrado graficamente.” O método de



CoMFA tem sido usado para estudos de 3D-QSAR e aplicado com sucesso para

19,20 & odores.”?!

muitos pesticidas,'® drogas
2.2 Descritores moleculares

Segundo Katritzky e Gordeeva® os descritores moleculares podem ser
classificados da seguinte maneira: indices topologicos, indices eletronicos, indices

geométricos e indices combinados.

2.2.1 indices topologicos

S3o os descritores derivados das informagdes contidas na estrutura
bidimensional de uma molécula, essencialmente aquelas relacionadas a
conectividade atémica que dao origem a estrutura molecular.*?? Para o propésito da
analise topoldgica, a atual forma tridimensional da molécula, o comprimento e o
angulo entre as ligagdes quimicas dos atomos e, algumas vezes, as espécies de
atomos que formam a molécula, ndo sé@o considerados importantes.? Usualmente os
indices topoldgicos refletem o tamanho e a forma molecular. Existe um especial
interesse nestes indices pelo fato de ndo requerer esforgo experimental.

O termo indice topoldgico indica a caracterizagdo de uma molécula (ou um
correspondente grafico molecular) por um Unico nimero. A necessidade de
representar a estrutura molecular por um dnico nimero surge pelo fato de que a
maioria das propriedades moleculares sdo representadas por numeros simples. Desta
maneira, o modelo de QSPR é reduzido em uma correlagido entre dois grupos de
nameros via uma expressao algébrica, onde um dos grupos representa a propriedade
e 0 outro a estrutura das moléculas em estudo.’ '

A analise topoldgica de uma molécula é iniciada com a representagdo da
mesma como um grafico, no qual os atomos das moléculas s&o colocados como
pontos e as ligagdes entre eles como linhas retas. O comprimento de qualquer linha e
o angulo entre as linhas néo interessam.?

Caracterizar uma molécula através de um Unico numero representa uma
consideravel perda de informagdo, pois uma molécula, que €& um objeto
tridimensional, & descrita por um objeto unidimensional (indice topolégico)."** Outra
desvantagem dos indices topologicos € a restrita capacidade de diferenciar
isomeros.”> Apesar disto, informagdes estruturais consideradas relevantes

permanecem ainda retidas num determinado indice topolégico. Existem centenas de



indices topolégicos disponiveis na literatura com alta capacidade de predi¢ao de
diversas propriedades,“ sem qualquer sinal de que a sua proliferagéo pare no futuro.

Balaban classificou os indices topolégicos em primeira, segunda e terceira
geragao. Randic ampliou esta classificagdo até indices topoldgicos de quarta geragao
para enfatizar os indices obtidos a partir de métodos de otimizag;e"xo.24

Varios tipos de indices tém sido propostos com o objetivo de quantificar
caracteristicas estruturais das moléculas para uso em QSPR. Os mais comuns sao:
W, indice de Wiener; 1X, indice de Randic: 'X., indice de conectividade de valéncia; K,
indice da forma molecular de Kier — indice Kappa; ¢, indice da flexibilidade de Kier; J,

indice da soma das distancias médias de Balaban."*

2.2.1.1 Conceito de Grafico Molecular na Quimica

Graficos moleculares sao diagramas quimicos que representam a constituicao
das moléculas. Nestes graficos' os vértices correspondem aos atomos e as linhas
correspondem as ligagdes entre os atomos. Para simplificar a manipulagéo destes
graficos, os atomos de hidrogénio e suas ligagbes sao omitidos, representando-se
apenas o esqueleto molecular.' O esquema 1 mostra um grafico representando o

esqueleto moleculardo 2, 4 - dimetilpentaho.

CI;H3 ?HS M
CH3—CH—CH,—CH—CHjs
(b)
(a)

Esquema 1 - Corhposto 2, 4 — dimetilpentano representado como férmula estrutural

(a) e grafico molecular (b).

Na quimica o grafico molecular pode ser usado em varias areas de estudo:
quimica analitica, quimica sintética, quimica de polimeros, quimica quantica, quimica

organometalica, cinética quimica, quimica do petréleo, analise espectroscodpica, etc.

2.2.1.2 indice de Conectividade Molecular (X)
Em 1975 Randic propds o indice de conectividade molecular de primeira ordem

(1X) ou indice de ramificacdo de Randic, que caracterizava a ramificagao



molecular."%%25 A generalizagdo deste indice foi feita por Kier e Hall, sendo o indice
de conectividade molecular (X) um dos indices topologicos mais usados até o
momento em estudos de QSAR e QSPR.2%

Este indice considera a estrutura molecular como um gréfico no qual s&do
omitidos os atomos de hidrogénio. Este grafico molecular é decomposto em
subgraficos de ordem apropriada (m), permitindo o calculo do indice de conectividade
molecular em diferentes ordens. Cada ordem estd relacionada ao numero de
fragmentos de um subgrafico molecular: 22728
a) ordem zero (m=0) = atomo isolado, carrega pouca informagdo sobre a
conectividade do esqueleto molecular;

b) primeira ordem (m=1) = uma ligagdo, é o mais utilizado e apresehta informacgodes
sobre o nimero de atomos que compde a molécula e seu grau de ramificagao;

c) segunda ordem (m=2) = dois fragmentos de ligagédo, da informagao sobre as
ramificacdes, sendo que o seu valor aumenta com o numero de ramificagoes;

d) terceira ordem (m=3) = trés fragmentos de ligag&o, néo esta relacionado com o
nimero de ramificagbes. Existem mais subgraficos e os valores sédo maiores para
moléculas ramificadas em atomos }adjacentes, para moléculas que possuem
ramificacdo com mais de um atomo e para moléculas que possuem atomos de
carbono quaternario.

Desta forma, de acordo com o subgréafico considerado, tem-se indices de
conectividade molecular de diferentes ordens: de primeira, segunda, terceira, etc.

Kier e Hall definiram delta (8) para cada atomo i de um grafico molecular

como:%"%8

& = n° de atomos totais ligados — n° de atomos de hidrogénio ligados (ao C

considerado)

No esquema 2 tem-se a férmula estrutural e o gréfico molecular do isopentano

com os valores delta (8),entre parénteses, relativos a cada atomo.




T
CH3'—CH—CH2—CH3 (1

(@) (b)

Esquema 2 — Representagdo da formula estrutural (a) e do grafico molecular (b) do
composto isopentano com seus respectivos valores delta (3), entre parénteses.

Segundo Kier e Hall,27’28

o indice X, em cada ordem, representa uma
caracteristica distinta da estrutura molecular. Para ordens maiores que 2 foram
definidos novos indices de conectividade que levam em consideragdo os tipos de
subgraficos (t) considerados. Portanto, pode-se ter sequéncias do tipo linear (p),
ramificado(c), linear-ramificado (pc) e cadeia (ch). A equagéo abaixo foi desenvolvida

para calcular os valores dos indices de conectividade molecular:

m)(’zzxé;.é} ..... 5,71) (1)

onde §i e § sdo cada um dos valores atribuidos aos atomos adjacentes i e j para cada
subgrafico, s refere-se ao subgrafico §i, §;..- ‘sm no grafico molecular, N & o nimero
total de subgraficos, m é a ordem do indice e t é o tipo de subgrafico considerado.
Entretanto, os indices de conectividade acima definidos, ndao conseguem
distinguir diferentes atomos nem diferentes hibridizagées, pois nao trazem
informacées sobre cadeias insaturadas nem da presencga de heteroatomos. Com
intuito de generalizar estes indices e torna-los mais uteis para a caracterizagao de
moléculas organicas contendo heteroatomos, Kier e Hall em 1976 definiram o termo

delta de valéncia (s*) da seguinte forma: %%%

' = n° elétrons de valéncia — n° de atomos de hidrogénio ligados
Os indices g’ refletem a presenga de caracteristicas estruturais na molécula,

como ramificagdo, insaturagdes, presenga de ciclos e heteroatomos. Assim, a férmula

geral para calcular os indices de conectividade de valéncia de ordem m é:




N 0.5

myv = Z(é"‘ . 5; e .5,‘1;“) (2)

s=1

Um exemplo de calculo é descrito a seguir:

M

Q)
HP

M

| w IANY

1X/\/

W~ w \
“Xee /k/

OX = 1-0.5+ 1-0,5+ 3-0.5+ 2-0.5+ 1-0,5 - 4,284

X = (1.3)%%+ (3.1)%% + (3.2)%%+ (2.1)*° = 2,270

2X = (1.3.1)%%+ (1.3.2) %% + (1.3.2)%%+ (3.2.1)*°= 1,802
Xp=(1.3.2.1)%%+(1.3.2.1)°°=0,816

X = (1.3.1.2)%°= 0,408

Xpe = (1.3.1.2.1)%°= 0,408

O indice de conectividade molecular de valéncia tem sido correlacionado com
muitas propriedades fisico-quimicas de compostos orgénicos. Este indice & facil de
ser computado e é portanto, mais acessivel do que valores derivados de medidas

experimentais complicadas.?®




2.2.1.3 indice do Estado Topologico (Ti)

O indice do estado topologico, Ti, de um atomo da informagédo sobre o
ambiente topologico do atomo de acordo com a presenga de outros atomos na
molécula.”’

O calculo deste indice inicia com a representagdo da molécula na forma de um
grafico molecular. Cada atomo do grafico molecular é identificado por um valor de
delta de valéncia. Um valor numérico é calculado para cada um destes “caminhos’

(subgraficos) da seguinte maneira:
tj= di/MG;j; (3)

onde MG;j é a média geométrica dos valores de delta dos atomos num “caminho’ de
comprimento dj entre os atomos i e j. Os valores de tj séo colocados numa matriz
denominada de matriz do estado topologico (T). Estes valores dos fragmentos sao
somados para dar o valor do estado topolégico (Ti) para o atomo /. A seguir temos um

exemplo de calculo do indice topologico para o isobutano:?’

A

4

ti1=1/(1)" =1,000
tiz=2/(1.3)"? = 1,154
ti3=3/(1.1.3)"= 2,080
tia=3/(1.1.3)"%=2,080

4 .
Ti= 2 1,=6314
/=t

O mesmo calculo é feito para todos os “caminhos” entre os atomos, obtendo-se
T1, T2, Tz e Ta.
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indice do

estado
“Caminhos entre os atomos” topologico
7 5 3 2 " Matriz do estado topologico (T) (T).
1 CHs;- CH3CH- CH;CHCH; CH;CHCH; 1,000 1,154 2,080 2,080 6,314
2 -CH< >CHCH; >CHCH; 1,154 0,333 1,154 1,154 3,797
3 -CH; CH;CHCH; 2,080 1,154 1,000 2,080 6,314
4 -CH; 2,080 1,154 2,080 1,000 6,314

Neste exemplo pode ser observado que a equivaléncia topolégica € indicada
pelos valores de T;. Neste composto, trés valores de T sdo iguais, T1=T3=Tj, ja que os
trés grupos metila sdo equivalentes. Neste sentido, o indice do estado topologico

representa a equivaléncia topologica (simetria topolégica) da molecula.

2.2.1.4 indice da forma molecular — indice Kappa (K)

Baseando-se na consideragdo de que a forma de uma molécula & fungao do
namero de atomos e as ligacdes entre eles, Kier e Hall desenvolveram os indices
Kappa com intuito de quantificar a forma molecular. Os valores Kappa sao numeros
derivados da contagem de um, dois e trés fragmentos de ligagdo, classificando os
indices em 3 tipos: 'K, 2K e 3K. O indice de ordem 1, 'K, informa sobre a ciclicidade
das estruturas: o indice de ordem 2, °K, informa sobre a densidade espacial e o indice
de ordem 3, 3K, informa sobre ramificages centrais.?”*°

Novamente, o célculo dos indices inicia com a representagdo da molécula na
forma de um grafico molecular. Os valores dos indices Kappa podem ser calculados

diretamente da contagem de fragmentos "P; e do numero de atomos usando as
.27,30

equagodes:
'K = A (A-1)2 7 ('P)? (4)
2K = (A1) (A-2) | (*PiY’ (5)
3K = (A-3) (A-22 / (°P))? para A par (6)

%K = (A-1) (A-3)? 1 CPy)? para A impar (7)
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onde A & o nimero de atomos de carbono da molécula, 'P;é o total de subgraficos de
primeira ordem, 2p, ¢ o total de subgraficos de segunda ordem e ’p; & o total de
subgraficos de terceira ordem.

A seguir temos um exemplo de calculo destes indices para o isopentano:

a*/d
bC

A = 5 (n° de atomos de carbono da molécula)

'P = 4 (total de subgréaficos de 12 ordem: [a-b], [b-c], [c-d] e [b-e])
'K=5.4)%1(4)°=5

2P = 4 (total de subgraficos de 22 ordem: [a-b-c], [b-c-d], [e-b-c] e [a-b-€])
2K = 4.(3)21 (4)° = 2,22

*p = 2 (total de subgraficos de 3% ordem: [a-b-c-d] e [e-b-c-d])

K =4.2)1(2)°=4

2.2.2 Descritores geométrigos

Os descritores geométricos permitem a diferenciagdo de moléculas
topologicamente semelhantes. Estes descritores requerem o acesso as coordenadas
tridimensionais (3D) de todos os atomos da molécula em estudo.® Ha a necessidade
de minimizagao prévia da energia das estruturas das moléculas, que podem ser feitas
através de métodos semi-empiricos como PM3 (método paramétrico 3), AM1 (modelo
de Austin 1) e MNDO (do inglés: “modified neglect of diatomic overlap”).31'33 Estes
métodos se baseiam na mecanica-quantica e empregam alguns parametros
empiricos, derivados experimentalmente, para a solugéo aproximada da equagao de
Schradinger. A mecanica-quantica é fundamentada na equagéo de Schrodinger para
descrever uma molécula com tratamento explicito da estrutura eletrénica. Métodos
semi-empiricos sdo considerados métodos balanceados, pois sao precisos o
suficiente para gerar alto poder de predigao, sendo ainda rapidos o suficiente para
permitir que grandes sistemas possam ser estudados. Em alguns casos, como as
enzimas, que sdo moléculas muito grandes, somente uma parte do sistema pode ser
incluida no modelo.>* O PM3 é uma reparametrizagdo do método AM1, de maneira a
otimizar mais precisamente valores de calor de formagéao (AHf).17'32'33 O AM1 faz boas

descricdes para ligagdes de hidrogénio (interagdes intramoleculares), enguanto que o
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MNDO superestima as repulsdes eletronicas, sendo menos preciso e muito mais
demorado que o AM1.%

Tendéncias similares sdo obtidas ao serem usados estes diferentes métodos
semi-empiricos, entretanto, estes resultados sao incomparaveis.®

Como exemplo de descritores geométricos podemos citar: area total (Ar),

volume molecular (Vmoiec), area saturada (As), area polar (Ap), etc.

2.2.3 Descritores eletronicos

Os descritores eletronicos refletem a estrutura eletrénica da molécula e suas
interagbes, sendo calculados através da quimica quantica.* Estdo incluidos nesta
classe de descritores 0 momento de dipolo (u), energia total (Er), energia do orbital
molecular ocupado de mais alta energia (Enomo), energia do orbital molecular

desocupado de mais baixa energia (E umo), energia de protonagao, etc.

2.2.3.1 Energia do orbital molecular

Energias de HOMO e LUMO s3o descritores quimico-quanticos muito usados
em QSPR/QSAR."

A energia do HOMO esta diretamente relacionada com o potencial de ionizagao
e caracteriza a susceptibilidade da molécula de ser atacada por eletréfilos. A energia
do LUMO esta diretamente relacionada com a afinidade de elétrons e caracteriza a
susceptibilidade da molécula de ser atacada por nucleéfilos. Os conceitos de forte e
fraco nucledfilos e eletréfilos também estdo relacionados com as energias de HOMO
e LUMO: fortes nucledfilos tém baixa energia de HOMO e fracos nucledfilos tém alta
energia de HOMO, fortes eletréfilos tém alta energia de LUMO e fracos eletrofilos tém

baixa energia de LUMO.3%%"

2.2.3.2 Energia 4

A energia total (Et) calculada por métodos semi-empiricos tem mostrado ser
um bom descritor em varios casos.

Energia de protonago, definida como a diferenga entre as energias totais das
formas protonada e neutra de uma molécula, pode ser considerada uma boa medida
da forga das ligagdes de hidrogénio (quanto maior a energia mais forte a ligagao) e
pode ser usada para determinar a correta localizagdo da ligagao de hidrogénio mais

favoravel para o sitio receptor.’’



2.2.4 Descritores combinados
Estes descritores levam em consideragdo simultaneamente os parametros
eletrdnicos e geométricos, ou eletrdnicos e topologicos das moléculas, sendo que

esta ultima combinacao (eletrotopologicos) sera discutida neste trabalho.

2.2.4.1 indice do estado eletrotopolégico (Si)

O indice do estado eletrotopolégico reflete o estado topologico e eletrénico dos
atomos e grupos de atomos presentes numa molécula. Estes estados mudam em
funcao da distancia e estado de outros atomos ao longo de um* caminho” do grafico
quimico, que separa dois atomos.*®

Sao valores numéricos computados a cada atomo na molécula, dando
informacao sobre as interagdes eletrénicas, devido a presenca de outros atomos na
molécula.?’ 394! |

O valor do estado eletrotopolégico é derivado do valor da eletronegatividade
distribuida sobre um atomo de acordo com o seu grau de ligagdo com atomos nao
hidrogenados. O estado eletrotopolégico intrinseco do atomo é perturbado pela
presenca dos outros atomos na molécula. Esta perturbagao é estimada em parte
pelas diferencas na eletronegatividade.***°

O estado eletrotopolégico resultante de um atomo é um valor numérico que
descreve a disponibilidade daquele atomo para interagir no espago com algum atomo
ou grupo de referéncia. Esta disponibilidade calculada inclui a eletronegatividade e o
ambiente topologico, isto €, se o atomo esta bloqueado ou na periferia da
molécula.®®*® A natureza do substituinte influencia o valor de Si, substituintes
doadores de elétrons contribuem para aumentar seu valor e os retiradores de elétrons
contribuem para diminui-lo.*

. . . a..27
Um exemplo de calculo é dado abaixo para o composto acetato de etila;*"**

1
0

5
3/g\ O/\
4 6

Para cada atomo ou grupo de atomos do grafico molecular € designado um

valor intrinseco, l;, da seguinte maneira:



L = [(2IN)? 8" + 1)/ (8)

onde N é o nivel quantico do atomo (ou grupo). O estado intrinseco codifica a
eletronegatividade do atomo e a topologia local através de valores da conectividade

molecular simples e de delta de valéncia, 5 e §'. Esta expressdo pode ser simplificada

para 0s compostos utilizados neste estudo, pois possuem somente atomos do
segundo nivel quantico (N=2). Assim,

I = (8" + 1)/ (9)

A lista de valores de |; para os atomos do segundo nivel quantico encontra-se

abaixo:

Atomo (grupo) & S 5 -8 I
>C< 4 4 0 1,25
>CH- 3 3 0 1,33
-CH»- 2 2 0 1,50
-CH3 1 1 0 2,00
>C= 4 3 1 1,67
=CH- 3 2 1 2,00
=CH, 2 1 1 3,00
-O- 6 2 4 3,50
-OH 5 1 4 6,00
=0 6 1 5 7,00

Desta maneira, os valores intrinsecos do acetato de etila sdo:

(1)=7,00  I(4) =350
I(2)=1,67  1(5)=150
I(3)= 2,00  1(6)=2,00

A perturbagao sobre o atomo J, devido a presenga de todos os outros atomos J,

é fungdo da diferenga entre os estados intrinsecos dos atomos: i - |;. A perturbagéo &
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diminuida com o aumento da distancia entre os atomos. As perturbagbes sao

somadas ao longo de toda a molécula:
Al=x(li- Ij)/l’aj2 (10)

onde r;; € o nimero de atomos na menor distancia entre i e j. Os valores de Al para o

acetato de etila sdo mostrados abaixo:

(li = L)/

J

I 1 2 3 4 5 6 Al
1 1,33 0,56 0,39 034 020 282
2 1,33 008  -046 002 002  -187
3 056 0,08 2017 0,03 000  -062
4 039 046 0,17 0,50 0,17 0,91
5 034  -002 003  -0,50 013 -1,02
6 020 0,02 000 -017 013 -0,22

0,00

O estado eletrotopolégico do atomo i, Si, € dado como a soma do estado

intrinseco e das perturbagoes:
Si=li+ Al (11)

Assim, para o composto acetato de etila os valores dos estado

eletrotopoldgicos de cada atomo séo:
138 -020 441 048 1,78
CHy— C—O0—CH,——CH,

I
0
9,82

Nos ultimos 10 anos um grande numero de aplicagdes de indices

eletrotopoldgicos em QSAR e QSPR vem sendo reportado na literatura, 224>



2.3 Selegao dos descritores

A escolha do grupo de descritores é um passo fundamental para a construgao
de modelos de QSPR.

Dimov e Osman®®*’ descreveram um método de selegdo de descritores
moleculares a serem empregados em estudos de QSRR (correlagdo quantitativa entre
estrutura e retencdo cromatografica), correlacionando primeiramente através de
regressdo linear simples estes descritores com a retencao cromatogréﬁca.
Posteriormente, estes descritores foram separados em quatro grupos, conforme os
valores dos coeficientes de correlagdo (r) obtidos. Em seguida, foi calculada a
‘intercorrelagdo entre os descritores de cada grupo e, finalmente, foram selecionados
os descritores dos diferentes grupos estabelecidos anteriormente, que sdo suficientes
para a estimativa adequada da retengdo cromatografica observada. Soares e
colaboradores®® empregaram este método para classificar os descritores a serem
utilizados para a estimativa do indice de retengdo de cumarinas.

Outras metodologias como DCA (Andlise dos Componentes Dominantes),
proposta por Randic,*® a metodologia descrita por Woloszyn e Jurs*® e PCA (Analise
dos Componentes Principais)®’ também sdo empregadas na selegdo de descritores
moleculares adequados, sendo esta ultima uma metodologia muito utilizada
atualmente.

De um modo geral, pode-se selecionar os descritores a serem considerados no
modelo de QSPR da seguinte maneira: apds correlagdes simples, eliminar os
descritores que possuam alta colinearidade entre si, sendo tomados para fazer parte
do modelo somente aqueles que quando envolvidos nas correlagdes multiplas tenham
significado estatistico na expressdo. Ter significado estatistico implica que a equagao
tenha altos valores de coeficiente de correlagéo (r) e baixos valores de desvio padrao
(s).

N3ao se pode confiar apenas em estatistica para encontrar as variaveis
independentes no estudo de QSPR. E importante avaliar apropriadamente se alguma

equacao estatisticamente derivada tem significado quimico.

2.4 Propriedades moleculares
Varias sdo as propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas de uma molécula

que podem ser estimadas através de correlagbes gquantitativas com sua estrutura
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molecular através dos descritores moleculares. Dentre estas, trés propriedades serao

enfatizadas neste trabalho: o odor, a retengdo cromatografica e o ponto de ebuligao.

2.4.1 Odor

Os aromas quimicos podem ser avaliados quanto a intensidade (forte,
moderado e fraco), qualidade (floral, frutal, amadeirado, etc.) ou pela concentragao de
odor (“threshold”).*°

O primeiro passo para a determinagdo de uma correlagdo entre estrutura e
odor ¢é a obtengdo de dados de odor significantes, precisos e reprodutiveis. Existem
trés tipos de métodos para obtengdo de dados de odor: métodos fisicos, metodos
ﬂsiolégicos e métodos sensoriais, sendo este Ultimo o mais freqiientemente usado,
pois tanto a intensidade quanto a qualidade do odor sido dificilmente obtidas
objetivamente por instrumentos.*

Muitas vezes a reprodutibilidade dos dados obtidos através de analise sensorial
é questionada pelo fato de ser um método subjetivo, entretanto, o0 uso de uma equipe
de degustadores treinados e um glossario padréo de descritores de odor minimiza tal
problema.>*%" Um outro fator muito importante na avaliagéo do odor de substancias &
a garantia de que a amostra seja organolepticamente pura. Em outras palavras, o
pesquisador deve ter seguranga de que o odor descrito seja proveniente somente da
estrutura em questdo, ndo existindo contribuigdo de tragos de impurezas, isdmeros ou
algo semelhante.*?

Duas técnicas de analise sensorial tém sido usadas para classificar os odores.
Uma utiliza descritores semanticos, classificando por exemplo compostos com odor
de rosa, lirio e jasmim como odor floral; compostos com odor de sandalo, patchouli’” e
cedro como odor amadeirado, etc. A outra técnica, que evita problemas associados
com o uso de um vocabulario de fragrancia, quantifica dados de qualidade do odor,
sendo denominada de similaridade de odor. Nesta técnica, compostos sao
comparados com padrdes de referéncia através de escores de 0-100%, onde 0%
corresponde a um odor completamente diferente do padrao e 100% a um odor
idéntico ao padréo.”

O valor do “threshold’ do odor pode ser definido como o limite minimo de
percepGao absoluta, ou seja, o limite de concentragdo em que o degustador alnda
pode perceber alguma diferenga de um determinado estimulo. E um ponto

estatisticamente determinado na escala de estimulos, no qual ocorre uma transigao
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na série de sensagdes ou julgamentos.®! Estes valores de threshold podem ser
obtidos por cromatografia gasosa acoplada a um nariz eletrénico ou por analise
sensorial.*

A olfacdo, como qualquer processo biologico, envolve interagbes entre o
substrato e o sitio receptor. A compreensao da interagdo substrato-receptor e também
de como esta interagdo resulta na percepgdo do odor, ainda ndo foram
completamente elucidadas. Inimeras teorias foram propostas para elucidar tal
mecanismo de percepgdo e discriminagdo dos odores. A teoria estereoquimica mais
aceita hoje em dia, foi postulada por John Amoore em 1952,%® que associa a
qualidade do odor a forma molecular e incorpora 0 conceito de odores primarios.
Amoore considera que todas as sensagdes odoriferas sdo baseadas em varias
combinagdes de um numero limitado de odores primarios, sendo cada odor primario
detectado por um receptor diferente do nariz. Amoore observou que 0s receptores do
nariz, responsaveis por enviar sinais de cada aroma ao cérebro, funcionam como um
sistema do tipo “chave-fechadura’. A combinagdo de moléculas odoriferas de
diferentes formatos sdo reconhecidas por sitios especificos (fechaduras) e os sinais
enviados ao cérebro, levando ‘a percepgdo de diferentes cheiros, dependendb da
estrutura da molécula. Muitos tipos de receptores odoriferos foram identificados nos
ultimos anos, mas em esséncia o principal fator para a determinagdo do odor de uma
substancia & a forma tridimensional de suas moléculas (Figura 1).5* Rossiter™® num
artigo publicado em 1996 sobre relagdes estrutura-odor, apresentou uma revisao do
estudo bioquimico da olfagéo.

Todas as propriedades fisicas, quimicas e biolégicas de uma substancia sao
determinadas por sua estrutura molecular. Assim, em principio, se 0 processo de
interacdo entre molécula e o sistema biolégico for conhecido, pode-se estimar o efeito
que ela exercera no sistema. Entretanto, como citado anteriormente, 0 nosso
entendimento sobre estes tipos de interagdes de moléculas com sistemas biolégicos €
ainda vago, além do entendimento sobre a natureza das moléculas em questao ser
limitado. Mesmo se a natureza da interagdo entre substrato/receptor fosse
completamente conhecida, isto seria somente uma parte do trabalho, ja que o
transporte das moléculas até o receptor também é outro fator importante.

De acordo com Dearden,® o estudo de Amoore em 1971 foi, provavelmente, a

primeira QSAR envolvendo a qualidade do odor como propriedade.
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Canforaceo (a) Almiscarado (b) Floral (c)
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Figura 1 — Formas dos sitios receptores olfatérios de cinco odores primarios.
Moleculas representativas: hexacloroetano (a), xileno almiscarado (b), a-pentil-piridina

(c), (-)-mentol (d) e éter dietilico (e).
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Os principais problemas encontrados ao se aplicar relagao estrutura-atividade
ao odor sao: entendimento incompleto sobre o mecanismo de olfagdo e dificuldades
associadas com a obtencdo de medidas de odor precisas. Alem disso, as
caracteristicas de odor de um composto podem variar de uma publicagao para outra,
assim como os dados de “threshold”. No entanto, tais problemas sdo minimizados
com a utilizacdo de compostos de estruturas similares - series homologas e a
obtencao de dados de odor de um Unica fonte. Além disso, o recente progresso da
ciéncia biolégica e o desenvolvimento de métodos computacionais mais sofisticados
aplicados a QSAR também auxiliam na minimizag&o destes problemas.56

A correlacdo estrutura-odor para os compostos quimicos & um problema
importante na quimica moderna. A menor mudanca na estrutura quimica de um
composto &, em muitos casos, acompanhada por drasticas mudangas em suas
propriedades olfativas. Um bom exemplo € a mudanga na qualidade do odor do
composto undecanona devido ao deslocamento do grupo carbonila na cadeia

carbc‘)nica:57'58

\/WW 6-undecanona — odor fortemente frutal

0
\/\ﬂ/\/\/\/ 4-undecanona — odor frutal + odor de
O folhas verdes
\ﬂ/\/\/\/\/ 2-undecanona — odor de folhas verdes

@)

Por mais de seis décadas quimicos tém pesquisado correlagbes entre estrutura
molecular e odor com o intuito de sintetizar moléculas com determinadas
caracteristicas oddriferas. Os frutos destas pesquisas sdo uma variedade de
postulados sobre a relagdo estrutura-odor. Para cada area de odor existe um tipo de
relagao estrutura-odor empregada. Em alguns casos, ela esta restrita a regras
empiricas ou equagdes, relacionando a intensidade ou similaridade do odor com
descritores simples. Por exemplo, o método de Hansch e Fujita59 foi aplicado

: . . 6
satisfatoriamente para 16 compostos com aroma amargo; Kier e colaboradores 0
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usaram o método topoldgico da conectividade molecular em estudos de QSAR de
grupos de moléculas com aromas similares.

Em outros grupos de odor os estudos tém se estendido a métodos mais
modernos como a quimica tedrica e computacional, que juntamente com a introdugao
de graficos computacionais, permitem a visualizagdo das moléculas em trés
dimensdes. Simultaneamente, computadores mais potentes tém permitido o calculo
rapido de descritores moleculares, bem como o tratamento mais adequado dos
dados. Isto pode ser observado através de publicagdes de modelos que discriminam
odores derivados de técnicas estatisticas como por exemplo, reconhecimento de
padrdes e, mais recentemente, redes neurais. Ham e Jurs®! utilizaram a técnica de
reconhecimento de padrdes para estudar relagdes estrutura-odor de 71
nitrobenzenodides monociclicos com odor almiscar. Chastrette e Saint-Laumer®
obtiveram modelos de relagdo estrutura-odor para 79 nitrobenzenos usando rede
neural. Chastrette e colaboradores® estudaram o potencial de aplicagdo da técnica de
redes neurais para 99 alcoois alifaticos com varios odores.

Dentre as publicagdes reportadas recentemente podemos citar a realizada por
Wang e Li,% que estudaram a correlagdo entre os valores de “threshold” de alcoois
alifaticos e suas estruturas moleculares, obtendo resultados satisfatorios de QSPR.
Outra publicagdo recente foi feita por Buchbauer e colaboradores,” que aplicaram
correlagdes quantitativas estrutura-atividade e o método de CoMFA para explicar o
aroma de pimenta de pirazinas, permitindo uma elucidagdo do mecanismo de
interagao entre odor e receptor.

Esteres, aldeidos e cetonas sdo importantes classes de compostos com odor
ativo. Suas propriedades odoriferas tém sido atribuidas a componentes aromaticos de
uma grande variedade de alimentos e bebidas, tais como suco de laranja, whisky,
artigos de chocolate e 6leos vegetais.66 Assim, & de grande interesse das industrias
de alimentos, quimicas, farmacéuticas e de perfumes que sejam realizados estudos
de corre'lagéo entre estrutura e odor para estes compostos para aumentar a eficiéncia
e minimizar os custos da pesquisa de novos compostos odoriferos.

O principal grupo de compostos com odor frutal sdo os ésteres, sendo estes
muito estudados em correlagdes estrutura-atividade. Boelens® avaliou a forga do odor
frutal de 106 ésteres em relagdo ao feniiglicidato de etila e entdo tentou correlacionar
estas correlagdes com caracteristicas da estrutura molecular através de analises de

regressdo multipla. Ele encontrou que a intensidade do odor era significantemente



influenciada pela natureza de ambas as cadeias acida e alcool do ester. Seguindo o
seu trabalho, Sell®”%® investigou os efeitos do impedimento estéreo da fungéo éster e
da presenca de insaturagdes proximas da fungdo éster de uma série de ésteres
alifaticos. Rossiter’ estudou relagdes quantitativas entre o odor frutal e a estrutura
quimica de 27 ésteres alifaticos usando dois diferentes métodos: analise de regressao
(método de Hansch) e andlise comparativa do campo molecular (CoMFA), além de
utilizar a técnica da analise de componentes principais (PCA) como analise
exploratéria obtendo uma equagéo de regressio com dois descritores (PC2e PC3) e
concluiu que estas técnicas podem ser usadas para identificar sensiveis relagbes
entre estrutura e odor frutal e que elas podem ser aplicadas, com algum grau de
confianga, para problemas mais complicados onde a relagéo n&o € tdo 6bvia. Em um
artigo recente, resultado desta tese de doutorado, Amboni e colaboradores®® usaram
diferentes parametros estruturais (topologicos, fisico-quimicos e quimico-quanticos)
para estimar que fatores moleculares determinavam o odor frutal destes mesmos 27
ésteres alifaticos analisados anteriormente por Rossiter.’

Cetonas alifaticas com 7 a 13 atomos de carbono com grupo funcional na
posigdo 2 sdo produzidas através de transformagdes oxidativas e enzimaticas dos
acidos graxos. E uma importante classe de compostos responsavel pelas
propriedades odoriferas de uma grande variedade de alimentos e bebidas, como
batatas, queijos, cogumelos, suco de maga, cerveja, etc. *

Muitas pesquisas de correlagdo quantitativa entre estrutura e atividade estao
sendo realizadas para diversas classes de compostos com odor ativo, como citado
anteriormente. Entretanto, cetonas alifaticas sdo raramente escolhidas como
compostos modelo nestes estudos. _

Meilgaard e colaboradores’® estudaram o odor de aldeidos e cetonas em
cerveja e verificaram que o “threshold’ destes compostos diminui logaritmicamente
com o aumento da cadeia linear da molécuia. Gibka e Gora® sintetizaram e avaliaram
as caracteristicas odoriferas de cetonas lineares contendo de 7 a 13 &atomos de
carbono, de alcoois e seus derivados. Nao foi possivel estabelecer uma analise
completa de QSAR devido ao pequeno numero de compostos avaliados. Entretanto,
estes autores observaram que os derivados de moléculas grandes, como a 7-
tridecanona, possuem odor de gordura e que a diminuigdo do tamanho da cadeia da
cetona altera este odor para frutal. Outro fato observado por eles foi a dependéncia da

posigdo do grupo carbonila em relagéo as caracteristicas do odor.
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Muitos progressos vém sendo obtidos nas industria de aromas e fragrancias
devido os avangos da ciéncia quimica. Desde o século 19, quando foram identificados
e sintetizados os aromas de canela e baunilha, até as décadas mais recentes, com o
avango das técnicas hifenadas, em particular CG-EM e CG-olfatometro, vem
auxiliando na identificagcao de diversos compostos.”’ Muitos pesquisadores tém obtido
informagdes sobre o odor de um composto a partir do seu comportamento
cromatografico, ou seja, a mesma metodologia empregada para estimar a retengao
cromatografica esta sendo aplicada para o odor, apresentando resultados com boas
caracteristicas estatisticas dos compostos. Anker e Jurs®® obtiveram correlagdes entre

estruturas e indices de retengdo para compostos com oxigénio atraves de métodos
computacionais. Em seguida, utilizaram a mesma metodologia para estimar valores

de “threshold” somente para os alcoois.

2.4.2 Retencao cromatografica

Retengdo cromatografica é um processo que depende principalmente das
interagbes entre soluto e as moléculas da fase estacionaria. As interagdes
intermoleculares que governam a separagdo cromatografica que devem ser
consideradas s3o as de dispersdo, indugdo, orientagdo e interagdes do complexo
doador-receptor e ligagbes de hidrogénio.”””® As forgas associadas com estas
interagdes podem estar relacionadas com as propriedades topolégicas, geométricas e
eletrénicas destas moléculas.?

Logo ap6s a introdugdo da cromatografia gasosa no inicio de 1950, tornou-se
claro que era necessario um sistema para uniformizar a apresentacgao dos dados para
garantir a precisdo requerida para a comparagdo dos dados entre os laboratorios.
Kovats, em 1958, propds um sistema usando os n-alcanos como uma série de
padrdes. A retengcdo de outras substancias era expressa com relagdo a estes
padrdes, analisados em condigdes idénticas e isotermicamente, da seguinte

forma.29.76,77

logt,, —logt,. (12)

logtR(:H) - logt’R:

1.(T) =100z +100
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onde I(T) é o indice de retengdo de Kovats caracteristico da substancia i
cromatografada em uma dada coluna (fase estacionaria) a uma dada temperatura; t'r,
é o tempo de retencdo ajustado do composto padrdo homélogo com numero de
carbonos z; t'riz+1) € 0 tempo de retengdo ajustado do composto padrédo homdlogo
com numero de carbonos z+1; e t'r; € 0 tempo de retengdo ajustado da substéncia /.
Em cromatografia gasosa, a propriedade medida diretamente € o tempo de

retencéo total, tr. Este valor é expresso da seguinte forma:
tr=tn +t'r (13)

onde ty € o tempo morto, que € o tempo necessario para eluir uma substdncia muito
pouco retida como o ar ou gas inerte; e t'r € o tempo de retengéo ajustado.

O valor do indice de retengédo depende essencialmente da natureza quimica da
substancia examinada, da natureza quimica da fase estacionaria e da temperatura da
coluna.’®™®

Da mesma forma que para.o odor, para se obter uma boa correlagao
quantitativa entre os indices de retengdo e os descritores moleculares € necessario
que os dados cromatograficos sejam confidveis, reprodutiveis e precisos. Além disso,
para ée obter estimativas precisas e confiaveis de indices de retengédo é necessario
que o grupo de solutos utilizado seja estruturalmente similar.?*%#’

A existéncia de correlagbes quantitativas entre estrutura e retengéo torna
possivel a estimativa de indices de retengdo de compostos através de suas estruturas
quimicas, ou permite a predigdo de estruturas a partir de indices de retenc;,a?\o.82 A
combinagdo da metodologia de QSRR com a experiéncia e a intuicao dos usuarios de
cromatografos a gas pode facilitar o desenvolvimento de métodos analiticos,
permitindo um entendimento do mecanismo de retengdo e, eventualmente, auxiliar na
identificagdo de um pico através apenas dos dados cromatograficos (CG-EM).

Os descritores moleculares devem codificar todas as interagdes que sao
responsaveis pela distribuigdo do soluto numa coluna de cromatografia gasosa. As
interagdes soluto-soluto, soluto-fase estacionaria e soluto-fase movel devem ser
numericamente codificadas para que a QSRR seja efetiva. Se a fase moével e a fase
estaciondria s30 as mesmas para todos os solutos, entdo somente as diferengas nas
estruturas das moléculas do soluto necessitam ser codificados. Assim, todos os

descritores s&o derivados da estrutura quimica das moléculas do soluto.?®



O primeiro trabalho de QSRR foi realizado por Martin em 1949, que sugeriu
que um substituinte muda o coeficiente de particgdo de um soluto por um fator que
depende da natureza deste substituinte e das fase mével e estacionaria, mas nao do
resto da molécula. Entretanto, somente em 1977 as publicagbes aplicaram
diretamente a metodologia de QSAR para dados de retengdo de uma série de
solutos.® % A partir de entdo, com o avango computacional houve um crescimento
exponencial no numero de publicagdes envolvendo QSRR.

As estimativas dos indices de retencdo baseados nas propriedades observadas
ou calculadas tém sido amplamente reportados para muitas classes quimicas. Jurs e
Woloszyn® correlacionaram os indices de retengdo de Kovats observados de
compostos sulfurados através de técnicas de regressdo muiltipla usando 9 descritores
(topolégicos, geométricos e eletrdnicos) em modelos para diferentes fases
estacionarias. Heinzen e Yunes® testaram a habilidade dos indices de conectividade
molecular para estimar os indices de retengdo de pesticidas clorados. Heinzen e
Yunes estudaram a correlagdo entre indices de retengdo de isémeros de
alquilbenzenos com diferentes indices de conectividade molecular®® e indices de
Wiener, Balaban, do estado eletrotopolégico e da forma molecular.®® Welsh e
colaboradores®' estudaram os dados de retengdo cromatografica de 31
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos através do método de CoMFA. Pompe e
Novic® estimaram os indices de retengdo de 381 compostos orgénicos simples
utilizando descritores topoldgicos através do programa computacional CODESSA.
Buszewski e colaboradores® utilizaram QSRR com analitos padrdes para avaliar as
colunas cromatograficas.

A principal propriedade estudada de aldeidos, cetonas e ésteres alifaticos
lineares e ramificados de cadeia curta neste trabalho foi a retengdo cromatografica,
que pode ser determinada através da cromatografia gasosa e a cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa. O comportamento cromatografico dos ésteres
tem sido o objetivo de muitas publicagdes, entre elas os trabalhos de Haken e
colaboradores,®® Korhonen,? Komarek e colaboradores® e Saura-Calixto e Garcia-
Raso0.98% Todas estas publicagdes tentam estabelecer relagbes entre dados de
retencdo e parametros moleculares simples (nimero de dtomos de carbono e varios
parametros estéreos), incluindo a influéncia das insaturagbes e ramificagbes na
retengdo. Consideragbes qualitativas como polaridade, cargas elétricas e interagoes

entre orbitais moleculares tém sido utilizadas para explicar os dados experimentais.
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Saura-Calixto e colaboradores'® estudaram a influéncia das magnitudes dos orbitais
moleculares, tais como energia total, energia de ligag3o, energia de LUMO e HOMO e
densidade de carga, no comportamento cromatografico dos ésteres. Anker e
colaboradores® aplicaram com sucesso o programa computacional ADAPT, baseado
na técnica de reconhecimento de padrdes, para estimar os indices de retengéo de
ésteres em fases estacionarias de diferentes polaridades através de diferentes
equacdes, usando descritores moleculares. Duvenbeck e Zinn*' apresentaram o
modelo de vértice e ligagdo para obter dados de retengdo de 28 ésteres usando
indices topoldgicos, como indice de conectividade molecular ou eletrotopologico.
Redes neurais artificiais (ANN) foram usadas por Yan e colaboradores'! para estimar
os indices de retencdo de ésteres, obtendo resultados muito bons. Estrada e
Gutierrez'%? propuseram um novo método para estudar as relagdes entre parametros
cromatograficos e a estrutura quimica de dois conjuntos de dados (alcanos e
compostos organicos contendo oxigénio), baseado nas contribuigdes dos fragmentos
estruturais das moléculas. Em ambos os casos foram obtidas boas correlagdes
(QSRR).

Aldeidos e cetonas (oxo compostos) sdo raramente escolhidos como
compostos modelo em estudos cromatograficos de QSRR."'”" Saura-Calixto e
Garcia-Raso estudaram correlagdes entre volume de van der Waals e indices de
retencdo de alcoois, aldeidos, cetonas, ésteres e éteres em fase estacionaria
esqualano e carbowax 1540, mostrando que este pardmetro estéreo é um fator
importante na retengdo cromatografica.?®'% Recentemente os indices de retengéo de
Kovats de 35 aldeidos e cetonas determinados em 4 fases estacionérias de diferentes
polaridades foram correlacionados com varios descritores quimico-quanticos. As
correlagbes obtidas fornecem uma idéia sobre o mecanismo de retengao
cromatografica a um nivel molecular. As varidveis deste modelo sugerem que 0s
fatores estéreos devem ser mais importantes na retengdo do que os efeitos

polares.'%®

2.4.2.1 Interagbes intermoleculares
A distribuicdo do soluto entre a fase movel e a fase estacionaria durante o
processo de separagdo cromatografica resulta das forgas que operam entre

moléculas do soluto e as moléculas de cada fase. Assim, se a natureza da interagao
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entre soluto e as duas fases pode ser determinada, o comportamento de um soluto

em particular em um dado sistema cromatografico pode ser estimado.

A natureza das interagdes intermoleculares que governam a separagdo
cromatografica certamente ndo sdo interagdes que levam a alteragdes quimicas
definidas na molécula do soluto através de processos de protonagdo, oxidagao,
redugéo, formagdo de complexos ou outros processos quimicos. As interagoes entre
soluto e fases que devem ser levadas em consideragdo s&o interagbes entre ions,
interagdes direcionais entre dipolos, interagbes indutivas, dispersivas, pontes de
hidrogénio e interagdes entre par elétron doador-receptor. As forgas de Van der Waals
sdo forcas de longa distancia, resultantes de campos elétricos gerados pelas
moléculas. As forcas de Van der Waals podem ser divididas em trés grupos:**"%

(1) Forgas eletrostaticas (dipolo-dipolo): séo interagbes dipolo-dipolo resultantes da
interagdo entre moléculas que possuem momentos de dipolo permanentes. Estas
interagdes sdo caracteristicas de moléculas polares;

(2) Forgas indutivas (Efeito Debye): séo interagdes dipolo-dipolo induzido resultantes
da interacdo entre uma molécula possuindo um momento de dipolo permanente e
uma molécula ndo polar. Neste caso, o dipolo elétrico de uma molécula pode
induzir o momento de dipolo em uma molécula vizinha. Semelhantemente, um
momento de dipolo induzido pode também ser produzido em moléculas polares,
isto €, em moléculas que ja possuem um momento de dipolo permanente, porém o
momento de dipolo induzido é relativamente pequeno quando comparado a um
permanente. Estas forgcas sdo muito pequenas, porém um grande numero de
separagdes depende delas.

(3) Forgas dispersivas (Forgas de London): sdo interagbes que ocorrem entre todas
as moléculas, possuindo estas ou ndo um momento dipolar permanente, devido a
formagdo de dipolos instantdneos. Sdo responsaveis pelo fato de que até as
moléculas apolares podem formar reticulo cristalino. Se originam das flutuagGes
momentaneas que ocorrem nas nuvens eletronicas em um atomo ou molecula.
Para uma fase estacionaria apoiar, as interagdes de urﬁ soluto apolar depende
das forcas de dispersdo de London. As forgas deste tipo de interagado sao
proporcionais ao numero de elétrons na molécula. Assim, quanto maior a area

superficial ou o volume molecular maior as forgas dispersivas.''®



As forcas de Van der Waals sdo mais de natureza fisica, ao passo que o segundo
grupo de forgas compreendendo as ligagdes de hidrogénio e as forgas de par elétrons
doador-receptor, tem uma carater mais quimico. Estas forgas sdo aproximadamente
dez vezes mais fortes que as forgas de interagdes intermoleculares ndo especificas

(Van der Waals), porém dez vezes mais fracas que as ligagdes covalentes simples.?®

2.4.3 Ponto de ebuligao

O ponto de ebuligio obtido a pressdo atmosférica (PE) é uma das principais
propriedades fisico-quimicas usadas para caracterizar e identificar um composto.
Além disso, como é um indicador do estado fisico de um composto (liquido ou gas),
ele também fornece uma indicagdo da volatilidade dos compostos. O ponto de
ebulicdo de um composto é uma importante propriedade para a simulagdo de
processos em indistrias quimicas e de petroleo.”"”

Os pontos de ebuligdo correlacionam-se bem com indices topolégicos visto que
sdo diferentes para compostos isoméricos com mesma forma molecular, como muitas
propriedades termodindmicas. Muitos artigos tém explorado o uso de indices
topoldgicos para correlagdes entre estrutura e PE de moléculas alifaticas contendo
heteroatomos como halogénios,"?""® oxigénio do éter, ou atomos de enxofre
divalentes, excluindo sistemas com ligacdes de hidrogénio intermoleculares.”"'"*
Balaban e colaboradores estenderam estes estudos para compostos carbonilicos
obtendo bons resultados estatisticos.'™® Chen propds um novo indice topolégico para
estudar QSPR de pontos de ebulicdo de aldeidos e cetonas alifaticas, apresentando
resultados muito bons."*®

Apesar da grande maioria dos modelos de QSPR para estimar pontos de
ebuligdo ter sido desenvolvida pela descrigdo da estrutura quimica através de indices
topologicos, 1211411718 descritores quimico-quanticos também foram propostos para
estimar tal propriedade, particularmente os relacionados com ‘a superficie
molecular.'"® Redes neurais, representando em geral modelos nio lineares, também
foram usados com consideravel sucesso no desenvolvimento de modelos de QSPR

para pontos de ebuligao. '3

2.5 Teoria do indice semi-empirico topolégico
A relagdo entre o indice de reteng&o e o nimero de atomos de carbono para n-

alcanos obedece uma escala linear, seguindo a convengéo de Kovats.”® Entretanto,
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ndo se observa esta mesma tendéncia quando se utiliza alcanos ramificados, uma
vez que a contribuicho para a retengdo de atomos de carbono terciarios e
quaternarios diminui devido ao efeito estéreo produzido pelos grupos vizinhos. A
figura 2" mostra a tendéncia linear para alcanos lineares e a tendéncia logaritmica
quando se aumenta o nimero de ramificagdes, num mesmo atomo de carbono, na

molécula.
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Figura 2 — Correlagdes entre indices de retengdo (em fase estacionaria esqualano

50°C) e nimero de atomos de carbono para alcanos lineares (nC) e ramificados: '’
a) 1 a 5 atomos de carbono, b) 3 a 6 4tomos de carbono, c) 4 a 7 atomos de carbono,

d) 4 a 8 atomos de carbono, €) 5 a 9 atomos de carbono.
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O método de Kovats fundamenta-se no principio da aditividade, ou seja, o
indice de retengdo de uma molécula deve-se & soma das contribuigées de cada
atomo de carbono (100 u.i. para cada). Este principio funciona somente para
hidrocarbonetos lineares, ndo se aplicando para hidrocarbonetos ramificados. Por
exemplo, o indice de retengdo do composto 2-metilpropano deveria ser 400 u.i.
segundo o principio da advitividade, entretanto, o valor deste indice, determinado
experimentalmente, & 365,7 u.i.'??

Para linearizar as equagdes polinomiais quadraticas que ocorrem quando os
indices de retengdo de Kovats s&o relacionados com o nimero de atomos de carbono
de compostos ramificados, era necessario encontrar um método que considerasse a
contribuicdo de alguns atomos de carbono da molécula com indices numeéricos. Em
estudos preliminares, Yunes e Heinzen,'?' propuseram um método estéreo topologico
para estimar os indices de retencdo de alcanos ramificados. Yunes e Heinzen'?'
basearam-se na suposi¢do de que a retengdo de um atomo de carbono, que é
causada por sua interagdo com a fase estacionaria e seu peso molecular, € diminuida
pelos efeitos estéreos de seus vizinhos. Entretanto, apesar dos bons resultados
obtidos, calculos mais apurados foram necessarios, considerando-se ndo so 0s
vizinhos diretos dos atomos de carbono, mas os outros que também afetam a
retengdo cromatografica de moléculas mais ramificadas.

Sendo assim, em 1999, Yunes, Heinzen e Soares'?® propuseram um novo
indice, denominado indice semi-empirico topoldgico, capaz de estimar corretamente a
retengdo de alcanos ramificados e alcenos, diferenciando seus isdmeros —Cis e —
trans.

Este método emprega a teoria do grafico molecular. Para a elaboragédo deste
novo indice, alguns principios basicos foram levados em consideragé\o:123

i. A retengdo das moléculas do soluto, no caso de alcanos e alcenos, € devida ao
niamero de atomos de carbono e as interagbes especificas com a fase
estacionaria. A interagdo dos atomos de carbono com a fase estacionaria &
determinada por suas propriedades elétricas e pelo impedimento estéreo
causado pelos atomos de carbono vizinhos.

i. Os valores atribuidos aos &atomos de carbono foram baseados no
comportamento cromatografico experimental das moléculas em estudo.

Os atomos de carbono foram separados em primarios, secundarios, terciarios e

quaternarios. A contribuigdo para a retengdo, considerando os efeitos estéreos,
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diminui na ordem indicada. Sendo assim, valores numéricos aproximados foram
atribuidos: 100 para o atomo de carbono do grupo metila de acordo com o principio
de Kovats, 90 para os atomos de carbono secundarios, 80 para os atomos de carbono
terciarios e 70 para os atomos de carbono quaternarios. Para tornar estes valores
mais adequados aos valores topoldgicos comuns, estes valores foram divididos por
100 (veja Tabela ). Deve ser observado que o logaritmo destes valores da uma
correlagdo linear com o nimero de 4tomos de carbono ligados ao grupo metila e aos
atomos de carbono secundario, terciario e quaternario. Portanto, é necessario
observar dois fatores: esta correlagdo entre os valores do novo método e o numero de
atomos de carbono na molécula de n-alcanos resulta numa linha reta com um
coeficiente angular menor do que empregando os indices de retengdo de Kovats e
quando alcanos com um grande nimero de ramificagbes s&o correlacionados, um

desvio na linearizag3o inaceitavel é observado.'?®

Tabela | — Valores de C; e log C; para atomos de carbono primério, secundario,

terciario e quaternarios em alcanos.

Fragmento Valor Ci Log Ci
-CH3 100 1,00 -
-CH»- 90 0,90 -0,04576
>CH- 80 0,80 -0,09691

>C< 70 0,70 -0,1549

Fonte: HEINZEN, V_E. Fétal, J. Chromatogr. A 1399,

A determinagdo do grau ou valor do efeito estéreo sobre o dtomo de carbono
depende do tamanho do substituinte € ndo somente do seu grau de substituicao
(primario, secundario, terciario e quaternario). Como as tendéncias dos desvios sao
logaritmicas, € também necessario adicionar o valor do logaritmo do atomo(s) de
carbono adjacente(s) de acordo com a sua caracteristica como carbono primario,
secundario, terciario e quaternario.

Desta maneira, o indice semi-empirico topolégico (let) pode ser expresso

como: '3
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ler=ZCi + 6 (14)
5i=log Cq +log C; + log C3 + log C4

onde C; & o valor atribuido para cada atomo de carbono na molécula e §; &€ a soma do
logaritmo do valor de cada atomo de carbono adjacente (C4, Cz, C3 € Ca).

O método para a determinagao do indice de retengdo de alcanos € baseado na
suposicdo de que a retengdo do atomo de carbono de uma molécula € causada por
forcas de dispersdo da sua interagdo com a fase estacionaria, que € reduzida pelo
efeito estéreo da vizinhanga. No caso dos alcenos, forgas dipolo-dipolo induzido
também esto envolvidas.'®

O novo método proposto por Yunes e colaboradores'® é um método simples e
provou ser um método adequado e eficiente para a estimativa da retengao
cromatografica de alcenos lineares com estruturas isoméricas —cis e —trans, podendo
ser ampliado com sucesso para outros tipos de compostos. Junkes e colaboradores
ampliaram este método para estimar a retencdo cromatografica de alcenos
ramificados obtendo bons resultados estatisticos e diferenciando as estruturas
isoméricas —cis e —trans.'?* Posteriormente, Junkes e colaboradores propuseram um
indice semi-empirico topolégico modificado para estimar a retengdo cromatografica de
alcanos polimetilramificados, importante classe de feroménios produzida por insetos.
Estes autores mostraram que este indice modificado além de ser capaz de estimar os

indices de retencdo destes compostos, distingue os compostos isoméricos.'®



3 METODOLOGIA
3.1 Esteres alifaticos
3.1.1 Escores de odor frutal
Os escores frutais de 27 ésteres alifaticos foram obtidos da literatura,’
onde foram avaliados através de andlise sensorial realizada por 28 degustadores

treinados.

3.1.2 indices de retengdo de Kovats

Foram estudados um total de 83 ésteres lineares e ramificados, contendo de 2
a 12 atomos de carbono na cadeia linear. Os indices de retengao de Kovats usados
neste trabalho foram obtidos da literatura, onde 63 compostos foram analisados em
esqualano a 81°C e 20 compostos foram analisados em OV-101 com temperatura
programada de 80 a 200°C a 2°C/min.?***'® Com objetivo de uniformizar os dados de
retengdo para uma Unica fase estacionaria apoiar, esqualano, os indices de retengao
obtidos em OV-101 foram extrapolados para a fases esqualano através da equagéo
15.

IRov-101 = 41,4987 + 1,0041 IResq (15)
N =20, r=0,9999, s = 0,2273

3.1.3 Descritores moleculares utilizados para a estimativa do odor frutal

Foram usados como descritores estruturais: indices topolégicos, indices
eletrénicos, indices geométricos e indices combinados.

Os indices de conectividade molecular de diferentes ordens (X e X'), os
indices do estado eletrotopolégico (S)), indices do estado topoloégico (T;) e indices da
forma molecular - indices Kappa (/K) foram calculados através do programa
computacional Molconn-X, desenvolvido por Kier e Hall para a analise topologica
molecular.?’

As energias dos orbitais HOMO (Enomo) € LUMO (ELumo), as éareas saturada
(As), insaturada (A)), total (Ar) e polar (Ap), os volumes molecular (VmoLec) € molar
(VmoLar) € a energia total (Ev) sdo parametros que déo informagoes importantes a
respeito de caracteristicas estruturais e eletrénicas das moléculas. Suas medidas
podem envolver dificuldades experimentais € nem sempre s&o praticaveis. Previsbes
tedricas destes valores podem ser feitas através de programas computacionais,

empregando métodos semi-empiricos como MNDO, AM1 e PM3.3"%
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As moléculas foram desenhadas através do programa computacional PcModel
versdo 3.01. As energias das estruturas das moléculas foram minimizadas atraves
dos métodos semi-empiricos PM3% usando o programa MOPAC 6.0% e,
subseqlientemente estas estruturas com energias minimizadas foram usadas para

gerar varios parametros moleculares.

* Selegao dos descritores

Descritores que reinem as mesmas informagdes também foram removidos.
Para verificar isto, testou-se as intercolinearidades entre os descritores cuja
correlagdo linear simples entre eles e os indices de retengdo de Kovats era maior do
que 0,8000. Os descritores que possuiam coeficientes de correlagdo maiores do que
0,9000 foram considerados altamente colineares, descrevendo, portanto, as mesmas
caracteristicas estruturais. Foi entdo selecionado somente um descritor de cada par.

Foram feitas correlagbes lineares simples entre os escores frutais dos ésteres e
os descritores moleculares com intuito de identificar, através dos valores dos
coeficientes de correlacéo (r), os descritores que melhor se relacionaram com o odor
dos ésteres.

As melhores equagbes de regressao foram selecionadas com base no valor do
coeficiente de correlagdo mdltipla, r, no valor do desvio padrao, s, no valor global de F
e no valor da diferenga entre o escore frutal experimental e o calculado para este
grupo de compostos. Finalmente, para estimar o poder de predigao das equagdes, foi
avaliado o valor do coeficiente de validagao cruzada, r’.,, através do método de
“leave-one-out’.'?'?® Todas as analises de regressdo simples e mdiltiplas, bem como
o calculo do coeficiente de validagédo cruzada, foram obtidos através do programa

computacional Bilin® e Origin.

3.1.4 Calculo dos indices semi-empirico topologicos para a estimativa dos indices de
retencao de ésteres lineares e ramificados

O método semi-empirico topoldgico utilizado para estimar a retengao
cromatografica dos alcanos é baseado na suposigdo de que a retengdo de cada
atomo de carbono da molécula é causada predominantemente por forgas de
dispersdo da sua interagdo com a fase estacionaria, que é reduzida pelo efeito
estéreo da vizinhanga.'?® Para ésteres o mesmo tipo de interagdo deve predominar,

sendo que neste caso, forgas indutivas e eletrostaticas também estéo envolvidas.®
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Como é dificil ou impossivel estimar estes efeitos baseando-se em consideragGes
tedricas, os valores atribuidos a cada atomo de carbono (C;) foram obtidos baseando-
se nos indices de retengao experimentais dos esteres.

Os valores atribuidos a cada atomo de carbono (C;) foram baseados na teoria
do grafico molecular, onde os atomos de carbono sdo os vértices deste grafico. O

3 em 1999 foi considerado para a

método proposto por Yunes e colaboradores'?
elaboragao do presente trabalho.

Como com os atomos de carbono, o grupo funcional éster (-COO-) é
considerado um vértice do grafico molecular destes compostos. Assim, o indice semi-

empirico topolégico para os ésteres (lgr) € expresso por:

ler = 2 (Gi +8) + (Fi +5) (16)
Si=logCi+logCy+........ + log F;

onde F; é o valor atribuido ao grupo funcional éster (-COO-), C; é o valor atribuido a
cada atomo de carbono i na molécula e §; € a soma do logaritmo do valor de cada
atomo de carbono adjacente (C4, C,, C3 e C4) e/ou o logaritmo do valor da fungao
éster (F).

Os valores a serem atribuidos para o grupo funcional éster (F;) e para os
atomos de carbono (C;), baseados nos indices de retengdo experimentais de ésteres
e suportados por consideragdes tedricas, foram calculados da seguinte maneira:

1. Através da equacéo previamente obtida para alcanos lineares contendo de 3 a 10
atomos de carbono (IRexp = 123,6871 lgta — 47,3557) e com o indice de retengao
experimental dos ésteres, calculou-se um lgr aproximado (lera) para cada
composto.'?

2. Os valores de C; para os atomos de carbono primario (-CH3) e secundario (-CHz-)
atribuidos por Yunes e colaboradores'®® foram usados na equagdo 16, com o
objetivo de calcular o valor do grupo funcional éster (F;), usando 0 lgta [Fi + &i =
leTa - Z(Ci + &)]. Assim, foram atribuidos dois valores ao grupo funcional éster, um
para a série formiato e outro para as demais séries homdlogas.

3. Um dos fatores fundamentais levado em consideragdo para o desenvolvimento
deste método foi a importdncia dos efeitos estéreos e outras interagoes

intramoleculares mituas entre o grupo funcional e os atomos de carbono vizinhos,
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que permitem a diferenciagdo dos ésteres isoméricos. Assim foram atribuidos

valores de C; aos atomos de carbono: | '

3.1. Atomos de carbono secundarios (-CH,-): Foram atribuidos diferentes valores
para os atomos de carbono a, B e y proximos do grupo funcional, os quais
foram menores do que os atribuidos por Yunes e colaboradores.'” Estes
valores foram calculados através da equagio 16, usando os valores de F;
(item 2) e os valores de lera (item 1) para ésteres lineares. Assim, foram
obtidos diferentes valores médios para os atomos de carbono secundarios nas
posi¢des a, B e .

3.2. Atomos de carbono primarios (-CH3): Os valores de C; atribuidos aos atomos
de carbono secundarios (item 3.1), juntamente com os valores de F; (item 2)
foram usados na equagdo 16 para o calculo do valor de C; para os atomos de
carbono primario na posigdo a do grupo funcional. Um valor medio foi obtido
para estes atomos de carbono.

3.3. Atomos de carbono terciarios (>CH-) e quaternarios (>C<): A contribuigao
para a retengdo dos atomos de carbono primario, secundario, terciario e
quaternario, diminui nesta ordem. Os valores de C; para atomos de carbono
terciario e quaternario foram calculados usando-se os valores atribuidos aos

~ atomos de carbono primarios (-CH3) e secundarios (-CH,-), o valor de F; e o
valor de lgta Na equagdo 16. Foram obtidos diferentes valores médios para

estes atomos de carbono nas posic¢des a, e y.

3.2 Aldeidos e cetonas
3.2.1 indices de retengdo de Kovats

Foram estudados um total de 57 oxo compostos, sendo 14 aldeidos alifaticos e
43 cetonas alifaticas, contendo de 2 a 19 atomos de carbono na cadeia linear. Os
indices de retengdo de Kovéts usados neste trabalho foram medidos em HP-1 a 50°C
por Héberger e Gorgényi'”® e em OV-1 a 60°C como reportado no trabalho de

Duvenbeck e Zinn.*!

3.2.2 Pontos de ebuligdo

Os pontos de ebulicio a pressdo atmosférica de 37 aldeidos e cetonas foram

obtidos da literatura. %3
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3.2.3 Valores de “threshold” de odor de cetonas
Os valores de “threshold’ de odor de 27 cetonas com odor frutal e canforaceo

foram obtidos da literatura.'®?

3.2.4 Calculo dos indices semi-empirico topoldgicos para a estimativa dos indices de

retencdo de aldeidos e cetonas lineares e ramificados
Uma metodologia similar & utilizada para a obtengdo do lgr de ésteres foi

empregada para o célculo do lgr de aldeidos e cetonas (inclusive a equagao 16).

Entretanto, como o comportamento experimental da retengdo cromatografica destes

compostos é diferente, algumas modificagdes na obtengdo de C; e F; foram feitas:

1. Através da equacdo previamente obtida para alcanos lineares contendo de 3 a 10
atomos de carbono (IRexp = 123,6871 lgta — 47,3557) e com o indice de retengéo
experimental dos aldeidos e cetonas, calculou-se um lgr aproximado (leta) para
cada composto.'??

2. Como o caso dos ésteres, o grupo funcional de aldeidos e cetonas (C=0) também
& considerado como um vértice do grafico molecular. Os valores de C; para os
atomos de carbono primario (-CH3) e secundario (-CH,-) atribuidos por Yunes e
colaboradores'® foram usados na equagdo 16, com o objetivo de calcular o valor
do grupo funcional C=0 (F;), usando o lgta [Fi + & = leta - Z(Ci + 8;)]. Assim, quatro
valores médios foram atribuidos ao grupo funcional C=0, um para os aldeidos e
trés para as cetonas. Neste Ultimo caso, os grupos funcionais (C=0) foram
agrupados de acordo com suas posigdes na cadeia carbonica (2, 3 e posigao
central).

3. A contribuicdo para a retengdo dos atomos de carbono primario, secundario,
terciario e quaternario, diminui nesta ordem. Os valores de C; para atomos de
carbono terciario e quaternario foram calculados usando-se os valores atribuidos
aos atomos de carbono primarios (-CH3) e secundarios (-CHz-) por Yunes e
colaboradores,'?® o valor de F; (item 2) e o valor de lgra na equagdo 16. Foram

obtidos diferentes valores médios para estes atomos de carbono nas posigoes a., 3

e y em relagao ao grupo carbonila.
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Deve ser observado que este método tenta codificar todas as informagdes sobre a
natureza da molécula do soluto (aldeidos e cetonas) e consequentemente suas

interagdes com a fase estacionaria.

3.3 Andlise de regressao

~ Todos os calculos de analise de regressao foram feitos através do programa
Origin. Para testar a qualidade da equagdo de regressdo foram utilizados como
parametros o coeficiente de correlagdo (r), o coeficiente de determinagao (), o desvio
padrdo (s) e o valor de significAncia F. A validade do modelo foi testada através do
procedimento de validagdo cruzada, com o valor de ’.., usando o programa
computacional Bilin (“validagao interna’).® Além disso, para provar a validade e
estabilidade dos modelos, dois métodos de “validagdo externa’ foram utilizados, um
para a estimativa do odor de ésteres e outro para as estimativas de retengao de
ésteres, aldeidos e cetonas. No primeiro, o modelo de QSPR foi testado através da
estimativa do escore de odor de um grupo teste externo composto por 4 ésteres nao
incluidos na tabela original dos dados’ e no segundo, o conjunto de dados original foi
dividido sistematicamente em 3 subgrupos diferentes. Cada subgrupo foi estimado
utilizando os outros dois subgrupos restantes como grupo treino. O primeiro subgrupo
contém os compostos 1, 4, 7, etc., 0 segundo subgrupo contém os compostos 2, 5, 8,
etc., e o terceiro subgrupo contém os compostos 3, 6, 9, etc. dos ésteres e dos

aldeidos e cetonas.'®
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Estimativa do odor frutal de ésteres alifaticos

Os escores frutais dos 27 ésteres alifaticos obtidos por Rossiter sdo
apresentados na Tabela I.” Estes escores foram obtidos da seguinte maneira: 0s
ésteres puros foram avaliados em solugdes de 10% de ftalato de dietila por 28
degustadores treinados. A cada sess&o, 6 a 8 degustadores avaliavam o odor de 6 a
8 ésteres. As avaliagbes foram repetidas até 20 vezes para cada composto. O
composto acetato de pentila foi considerado como padrdo, apresentando um escore
de 100%. Nesta técnica, os odores dos compostos eram comparados com o padréo
de referéncia através de escores de 0-100%, onde 0% corresponde a um odor
completémente diferente do padrdo e 100% a um odor idéntico ao padrdo.’

De acordo com trabalhos prévios, os parametros usados no presente estudo
foram escolhidos de acordo com a capacidade de contribuir para o entendimento do
mecanismo da olfagdo.'®® Os valores de alguns destes descritores moleculares
encontram-se na Tabela lll.

As melhores regressdes lineares simples foram obtidas com os seguintes
descritores: ELumo (r = 0,712); com o indice do estado topolégico relacionado com o
atomo de carbono ligado ao oxigénio do lado alcodlico da molécula, Tc.o (r = 0,673);
com o indice do estado eletrotopoldgico do primeiro carbono do lado alcodlico ligado
ao oxigénio, Sc.o (r = 0,669); com a Enomo (r = 0,571) e com o indice do estado
topolégico relacionado com o oxigénio do lado alcodlico da molécula, To. (r = 0,562).
Os descritores relacionados com o estado topolégico e eletrotopolégico da molécula
tiveram alta colinearidade entre si. Devido ao baixo poder de previsdo destas
equagdes, estas ndo s&o capazes de descrever uma boa correlagdo entre estrutura e
odor para estes compostos. Isto Ielvou-nos a testar as equacgdes de regressdo com
duas variaveis.

Foram testadas diferentes combinagdes com duas variaveis, porém os valores
dos coeficientes de correlagdo encontrados foram baixos: r = 0,744 com Sc=o (indice
do estado eletrotopolégico relacionado ao carbono da carbonila da molecula) e ELumo.
r = 0,662 com T.o. € %K (indice Kappa de segunda ordem), e r = 0,651 com Evomo €
2K, havendo a necessidade de se adicionar mais uma variavel (descritor molecular).

Desta maneira, o odor da série de ésteres estudada foi analisado por uma
equag&o com trés variaveis. As melhores equagdes foram obtidas com o indice Kappa

(°K), Tc.o e indice do estado eletrotopolégico relacionado ao atomo de carbono do
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grupo carbonila (Sc-0), ou com o indice Kappa (K), Sc=0 € Enomo. A importancia
relativa das trés varidveis usadas nas equagdes foi estimada por analise de
regressdo. Como o indice do estado topoldgico Tc.o tem alta colinearidade com T.o.,
somente este Gltimo descritor foi introduzido na equagdo 17, pois reflete melhor a
introducdo dos substituintes em ambos os lados da cadeia (alcodlica ou acida).
Assim, as melhores equagbes de regressdo linear multipla com 3 variaveis para 26

ésteres estudados foram:

Efutal = 12,94 2K — 143,8 Sc-0 — 34,60 To. + 313,6 (17)
N = 26; r = 0,882; s = 13,3; F = 25,6; o, = 0,546

Erutal = 14,45 %K — 150,5 Sc=0 — 109,4 Enomo —1252 (18)
N =26:r=0,865;s = 14,3; F = 21,7; ’c, = 0,605



Tabela Il — Escores frutais de 27 ésteres alifaticos.

Numero Ester Escore frutal (%)
1 Formiato de hexila 24
2 Acetato de pentila 100
3 Propionato de butila 92
4 Butirato de propila 47
5 Pentanoato de etila 85
6 Hexanoato de metila 81,
7 Acetato de 2-pentila 34
8 Acetato de 2-metil-2-butila 0
9 Isobutirato de propila 44
10 2,2-dimetilpropionato de etila 32
11 2,2-dimetilpropionato de pentila 31
12 Acetato de 2-metil-2-hexila 25
13 2,2-dimetilpropionato de 2-metil-2-hexila 11
14 Pentanoato de pentila 65
15 Pentanoato de 2-pentila 40
16 Pentanoato de 2-metil-2-butila 22
17 Pentanoato de 2-metilbutila 56
18 Pentanoato de 2,2-dimetilpropila 72
19 Pentanoato de isopentila 80

20 2-metilbutirato de pentila 79
21 Isopentanoato de pentila 66
22 2-metilbutirato de 2,2-dimetilpropila 19
23 Isopentanoato de 2,2-dimetilpropila 37
24 Isopentanoato de 2-metilbutila 55
25 2-metilbutirato de 2-metilbutila 54
26 Isopentanoato de 2-pentila 36
27 2-metilbutirato de 2-pentila 32

Fonte: Rossiter, K. J., Pertm. Flavor, 1996

44
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Tabela Il — Area polar (Ap), area total de superficie (Ar), energia do orbital molecular
desocupado de menor energia (ELumo), indices do estado topoldgico (Ti), indices do
estado eletrotopolégico (S;) para o carbono ligado ao oxigénio do grupo éster (Sco e
Tco), para o carbono da carbonila (Sc-0) e para o 4tomo de oxigénio do lado alcodlico
(T.o.), indice Kappa de segunda ordem (°K) e energia do orbital molecular ocupado de
maior energia (Exomo).

N° Ap(A°) Ar(A®) Ewwmo Sco Sc-0 Too- Tco ‘K Eromo
(eV) (eV)

38,043 183,95 1,0771 0,5868 0,5059 9,1505 4,4492 8,0000 -11,326
31,911 283,85 1,0444 0,5865 -0,1749 09,6378 4,6087 6,1250 -11,251
31,257 184,51 1,0854 0,5865 -0,0940 9,8132 4,6499 6,1250 -11,157
30,050 181,43 1,0862 0,5683 -0,0700 9,8311 4,5805 6,1250 -11,171
30,525 183,30 1,0895 0,5025 -0,0700 9,7082 4,3136 6,1250 -11,165
30,335 181,14 1,0479 1,4249 -0,0940 9,2561 2,5609 6,1250 -11,178
31,091 184,28 1,1196 0,0903 -0,1843 10,1225 6,4060 4,8395 -10,814
20858 178,38 1,1462 -0,2859 -0,2066 10,5617 8,1647 3,2397 -10,893
28995 184,20 1,1082 0,5526 -0,1001 9,9583 4,6363 4,8395 -11,049
28,634 182,59 1,1446 0,4684 -0,1343 10,0232 4,4569 3,2397 -10,989
20001 24500 1,1435 0,5734 -0,0985 10,4129 5,0202 5,6122 -10,977
30,011 221,56 1,1475 -0,2759 -0,1888 10,7740 8,4511 4,7929 -10,927
26,951 277,16 1,2470 -0,3191 -0,1124 11,5492 8,9266 5,1856 -10,714
31,205 249,19 1,0804 0,6075 -0,0343 10,0979 4,8769 9,0909 -11,171
29,801 246,59 1,536 0,0966 -0,0437 10,5826 6,6953 7,6389 -10,760
28,357 241,99 1,1605 -0,2869 -0,0660 11,0218 8,4699 5,6122 -10,821
20823 24266 1,0961 0,5824 -0,0443 10,2499 5,1450 7,6389 -11,098
30,997 243,71 1,0891 0,5234 -0,0632 10,3511 5,3338 5,6122 -11,155
30,212 244,60 1,0824 0,5835 -0,0440 10,1445 4,9471 7,6389 -11,009
30,198 246,92 1,0877 0,5943 -0,0476 10,2861 4,9643 7,6389 -10,950
3.‘0,707 246,60 1,0627 0,5966 -0,0545 10,1537 4,9067 7,6389 -11,012
27,540 236,14 1,0928 0,5101 -0,0764 10,5394 54212 4,8889 -10,972
30,034 240,99 1,1070 0,5124 -0,0834 10,4069 5,3636 4,8889 -10,853
30,795 246,24 1,0762 0,5715 -0,0645 10,3057 5,1748 6,5089 -11,058
20963 24324 1,0584 0,5691 -0,0576 10,4382 5,2324 6,5089 -10,963
29048 241,24 1,434 0,0845 -0,0639 10,6385 6,7278 6,5089 -10,697
29116 243,85 1,1309 0,0801 -0,0570 10,7709 6,7917 6,5089 -10,971

© 0 N o g b~ WON -

N N NN DD RN N NN 2 2 A 2 2 a a2 a4 4
< O O B WN 2 O © 0N O O~ W N -~ O




46

A posicdo do grupo éster na cadeia alifdtica pode ser predita pelos indices
eletrotopologicos. Estes indices ddo informagdo sobre o estado topologico e
eletrénico de um atomo de acordo com a presenca de outros atomos na
molécula.2’9121.13% O estado eletrotopoldgico resultante de qualquer dtomo € um
valor numérico que descreve sua disponibilidade de interagir atraves do espago com
algum &tomo de referéncia.?’?*"*" Sc.o esta relacionado com o odor da seguinte
maneira: quanto maior o numero de ramificagdes no grupo adjacente a carbonila (lado
acido da molécula), menor sera o seu valor, contribuindo para diminuir o escore frutal
na equacao 17. De uma maneira geral, foi observado que quando o grupo éster esta
situado perto do centro da cadeia alifatica, o indice Sc-0 € pequeno e o carater frutal
também ¢é reduzido (Tabela IV). .

O grau de linearidade e a presenga de ramificagdo numa molecula séo
diretamente relacionados com o valor de %K. Este valor aumenta com o aumento da
cadeia linear alifatica e diminui com o aumento das ramificagbes na molécula, da
mesma maneira que o odor (Tabela V).

To. esta relacionado com a topologia molecular e o grau de substituicao
(nimero de ramificagdes e tamanho do substituinte) do atomo de oxigénio do lado
alcodlico, sendo inversamente proporcional ao odor, conforme equagdo 17. Para
ésteres isoméricos com mesmo nimero de atomos de carbono na cadeia principal, o
valor T.o. aumenta quando o grupo funcional éster esta localizado perto do centro da
cadeia. Outro fato a ser observado em relagdo ao T.o. € que o0 seu valor aumenta com

o grau de ramificagao (Tabela IV).

Tabela IV — Demonstragéo da variagdo dos parametros da equagédo 17 com relagado a

estrutura e odor dos compostos.

Compostos Sc-0 ‘K T.o. Escore frutal
2,2-dimetilpropionato de 2-metil-2-hexila -0,1124 5,1856 11,5492 11
Pentanoato de etila -0,0700 6,1250 9,7082 85

Pode ser observado através da equagdo 17 e dos descritores utilizados que a
introdugdo de substituintes no lado alcodlico da molécula (T-o.) tem um maior efeito
negativo sobre o carater frutal do que a introdugdo de substituintes no lado acido.

Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por Rossiter.”
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Considerando os valores dos coeficientes da equagdo 17, parece que o
principal fator que descreve o odor é Sc-o, 0 segundo mais significante € o T.o., € 0
pardmetro menos significante € K.

O terceiro pardmetro introduzido na equagdo 18 foi a Euomo, que esta
relacionada com a energia necessaria para remover um elétron da molécula. O sinal
deste coeficiente na equagido 18 & negativo, indicando que moléculas mais doadoras
de elétrons contribuem para aumentar o escore frutal dos ésteres. Assim, Exqomo deve
corrigir os valores de Sc-o, considerando que Enomo € um descritor molecular global e
nao localizado a um atomo como é Sc-o.

O modelo obtido esta de acordo com a sugestio de Rossiter,” onde enfatiza
que o odor frutal dos ésteres alifaticos é governado predominantemente por
parametros estéreos (91%), considerando, portanto, os efeitos eletrdnicos pouco
importantes (9%).

Apesar das habilidades de predigdo do modelo encontrado (%, = 0,546 para
equagao 17 e ’., = 0,605 para equacdo 18) serem suavemente maiores do que as
obtidas por Rossiter’ através do método de Hansch (%, = 0,50) e CoMFA (%, =
0,52), o modelo aplicado neste estudo explica 78% (eq.17) e 75% (eq.18) da variagao
do escore frutal observado contra 67% e 84% explicados pelos modelos de Hansch e
CoMFA, respectivamente.

A figura 3 mostra a relagdo entre o escore frutal estimado e o escore frutal
experimental. Para um modelo ideal, os pontos deveriam cair numa linha diagonal da
esquerda para a direita. Pontos que desviam desta linha correspondem a compostos
que estdo pobremente modelados pela correlagdo estrutura-atividade. Este grafico
mostra, visualmente, que este modelo é bom. Na verdade, um r? de 0,78 (eq.17) e r°
de 0,75 (eq.18) sdo valores relativamente bons para correlagbes entre estrutura e
odor, ja que medidas de odor geralmente possuem uma faixa de erro de 10 a 15%

nos valores individuais dos escores.



48

100 4

80

60

40

201 Eqxpormena = 11,0025+ 07738 " E

. N=26,r= 0,882, s = 11,1434

estimado

ESCORE FRUTAL EXPERIMENTAL

I v I M ) v 1 v I

v I
0 20 40 60 80 100
ESCORE FRUTAL ESTIMADO (Eq. 17)

Figura 3 — Grafico da relagao entre o escore frutal estimado (eq.17) e o escore

frutal experimental de ésteres alifaticos.

Como o composto 18 (Tabela W) apresentou um desvio padrao
signifiCantemente grande na equagao 17, ele foi eliminado, aumentando assim, o
coeficiente de correlagéo ( r com “outlier” = 0,849 e r sem “outlier” = 0,882).

As equacdes obtidas por Rossiter através do método de Hansch e utilizando
componentes principais (PCA) como descritores foram aplicadas para 24 compostos
usando 4 variaveis: vr, 0 substituinte de Charton para o grupo alquil ligado ao C=0;
vOR, Substituinte de Charton para o grupo alquil ligado ao oxigénio do lado alcoolico
(éter); L, comprimento molecular; e Leomb, descritor da posigdo do grupo éster na
cadeia. O parametro de Charton esta relacionado com a medida da velocidade de
hidrolise dos ésteres e, tal como, € uma medida dos efeitos estéreos intramoleculares
em volta das proximidades dos centros de reagéo.7 Neste estudo o modelo foi
desenvolvido para 26 compostos com apenas trés variaveis nao especificas (Sc-o, T-
0-, %K e Sc-0, Exomo, 2K), nao envolvendo, assim, a introdug&o de variaveis aleatorias
especificas como o comprimento molecular no caso de Rossiter.

Para verificar a aplicabilidade do modelo, as equagdes obtidas foram usadas

para estimar o odor de quatro ésteres teste, previamente avaliados sensoriaimente.
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Os escores estimados destes ésteres encontram-se na Tabela V. Pode ser notado
que este método foi valido para os ésteres propionato de isobutila e propionato de
propila, classificados com odores moderado e forte, respectivamente, mas nao foi
valido para os ésteres propionato de ciclohexila (AD) e propionato de ciclopentila
(AE). Isto pode ser explicado pelo fato de que as estruturas dos compostos AD e AE

sdo diferentes das estruturas da lista de dados dos ésteres usados neste estudo
| (Tabela II). Isto ja era esperado, ja& que os estudos de QSAR s6 sdo validos para
compostos com estruturas similares. Foi verificado que o modelo apresentado teve
uma capacidade de predigdo similar a do modelo obtido pelo método de CoMFA,
enquanto que o modelo obtido pelo método de Hansch proposto por Rossiter” teve

uma capacidade de estimar todos os odores dos quatro ésteres teste.

Tabela V — Escores frutais estimados pelo modelo encontrado através do método

computacional Bilin® e classificagdo do odor frutal quanto a intensidade de 4 ésteres

teste.’
Composto teste Eestimado (€9.17) Eestimado (€9.18) Odor
observado
Propionato de isobutila (AB) 37 42 Moderado
Propionato de propila (AC) 60 59 Forte
Propionato de ciclohexila (AD) 2 23 Forte
Propionato de ciclopentila (AE) 0 21 Forte

4.2 Estimativa dos indices de retengio de Kovats usando o indice semi-empirico
topoloégico (ler)
4.2.1 Esteres alifaticos

As forcas de interagdo predominantes entre soluto e fase estacionaria apoiar
(esqualano) s&o do tipo dispersivas. Entretanto, os ésteres saturados possuem um
momento de dipolo permanente médio (1,8D) alto o suficiente para provocar
interagbes dipolo-dipolo entre eles e interagdes dipolo-dipolo induzido com qualquer
fase estacionaria apoiar, inclusive com esqualano.” Estas interagbes podem estar
contribuindo para diferenciagdo dos ésteres isoméricos.

A dificuldade de calcular os valores individuais do atomo de carbono da
carbonila e dos dois atomos de oxigénio devido os efeitos de ressonéncia e efeitos

indutivos envolvidos, levou-nos a considerar que o grupo funcional éster ndo pode ser
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reduzido aos seus atomos, e sim considerado como um todo, ou seja, 0 grupo
funcional é considerado um vértice no grafico molecular. '

Similarmente no caso dos alcoois alilicos, Simpson e colaboradores'®
consideraram a parte funciqnal da molécula como uma combinagdo de grupos, a
ligacdo do alcool primario e a C=C n&o terminal, e levaram em consideragao a
possibilidade da interagdo intramolecular entre as duas fundionalidades, sugerindo
que melhores aproximagdes cromatograficas poderiam ser obtidas se tais sistemas
fossem tratados como um grupo unico.

De acordo com a metodologia, dois valores foram atribuidos para o grupo
funcional ester, um para a série formiato e outro para as séries homologas restantes.
O valor de F; para a série formiato foi 2,15, considerando a média dos valores obtidos,
ja que os valores dos grupos funcionais foram similares, e o valor de —-COO- para as
demais séries homologas foi 1,65, o maximo valor obtido, que corresponde ao
composto acetato de metila, um dos mais simples dos ésteres, onde os efeitos
estéreos sobre o grupo éster sdo minimos.

Saura-Calixto e Garcia-Raso,*® analisando os indices de retengdo dos ésteres
em fases estacionarias esqualano e carbowax 1540, sugeriram que o efeito indutivo +l
dos radicais alquila dos lados &cido e alcodlico dos ésteres tende a diminuir a
polaridade da molécula, que esta centrada no grupo carboxilico da fungao éster,
exercendo um efeito sobre os valores dos indices de retengdo dos ésteres. Estes
autores também observaram que o efeito indutivo aumenta com o comprimento € a
ramificacdo do grupo alquila sendo que os valores dos indices de retengao dos
ésteres sdo afetados primeiramente pelo nimero de atomos de carbono no lado
alcodlico e secundariamente no lado acido da molécula.

No entanto, para que haja uma melhor compreensdo do comportamento
cromatografico dos ésteres é necessédria a discussdo da sugestdo mencionada
anteriormente. Primeiramente analisaremos o0 que ocorre com a introdugdo dos
grupos metila no lado alcodlico da molécula. Ashes e Haken'’ observaram que os
ésteres metilicos tém pontos de ebuligio e indices de retengdo suavemente maiores
do que ds esperados. A explicagdo para este comportamento € que 0 grupo metila,
estando adjacente ao grupo polar éster, permite a transmissao do efeito do dipolo ao
longo da cadeia carbdnica, aumentando as forgas coesivas entre as moléculas dos
ésteres, a interagdo entre o éster e a fase estacionaria e, consequentemente, a

retencdo cromatografica. Isto significa que o efeito indutivo do grupo metila no lado
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alcoolico, contrariamente ao que foi indicado por Saura-Calixto e Garcia-Raso,*
aumenta a polaridade do grupo éster. Isto também pode ser demonstrado pelas
diferengas entre os momentos de dipolo em fase gasosa do acido formico (1,41D) e
formiato de metila (1,77D) e do 4cido acético (1,70D) e acetato de metila (1,72D),"*®
assumindo que o mesmo comportamento em fase gasosa deve ser observado em
fases estacionarias apolares e levando em consideragdo que o efeito indutivo do
grupo metila estabiliza a estrutura de ressonancia carregada do grupo éster. Um
comportamento diferente ocorre quando o grupo metila é introduzido no lado acido do
éster. Neste caso, como indicado pelos autores mencionados acima, o efeito indutivo
do grupo metila diminui a polaridade do grupo éster, como pode ser demonstrado
através da diferenga dos momentos de dipolo em fase gasosa do formiato de metila
(1,77D) e acetato de metila (1,72D)."*®

O comportamento dos ésteres é diferente com o aumento dos grupos metilenos
em ambos os lados da molécula. Na Tabela VI, onde sdo comparados os indices de
retengdo dos ésteres com o mesmo numero de atomos de carbono no lado acido da
molécula, é demonstrada a variagdo dos indices de retengdo com o aumento dos
grupos metilenos (-CH.-) no lado alcodlico da molécula. A adiggo do primeiro —CH,-
no lado alcodlico da molécula resultara em um aumento de 88,4 unidades de indice
de retengdo entre acetato de etila e acetato de metila e menores valores para outros
ésteres (Tabela VI). Para alcanos, este valor € 100 unidades de indice (u.i.). Este
decréscimo na retengdo com a introdugdo do primeiro grupo metileno n&o pode ser
atribuido ao seu efeito indutivo, mas sim ao seu efeito estéreo na interagdo entre o
grupo carbonila e a fase estacionaria. A predominancia do efeito indutivo pode ser
observada quando o segundo grupo —CH,- é adicionado ao lado alcodlico do acetato,
ja que ha um aumento na retengdo de 102,6 u.i., maior do que o esperado (100 u.i.).
Este efeito diminui devido efeitos estéreos a4 medida que a cadeia alquilica do lado
acido aumenta, dando valores 100,4 para propionato e 98,3 para butirato.

Analisando o comportamento da retengdo cromatografica com o aumento do
comprimento da cadeia do lado acido (Tabela VIi), observou-se que a introdugao do
primeiro grupo metileno diminui suavemente a diferenca entre o indice de retengao do
propionato de etila e acetato de etila em relagdo ao valor dos alcanos (100 u.i.),
devido, provavelmente, a efeitos indutivos e estéreos. Entretanto, o efeito estéreo é
mais dbvio com a introdugdo do segundo grupo metileno, que fesulta numa redugao

pronunciada no valor da diferenca dos indices de retengdo, por exemplo, 93,5 entre
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butirato de etila e propionato de etila e 91,8 entre butirato de propila e propionato de
propila. Este fato esta considerando que o segundo grupo —CH- deveria produzir
maior impedimento estéreo sobre a interagdo entre o grupo carbonila e a fase
estacionaria. Todos estes fatos sdo considerados nos valores atribuidos aos atomos

de carbono a, B e y ligados ao grupo funcional.

Tabela VI — Efeito dos incrementos de grupos metilenos (-CH,-) no lado alcodlico da

molécula do éster sobre a variagao dos indices de retengao (AIR).

Lado "acido da AIR

molécula (R)  Etila-metila Propila-etila  Butila-propila  Pentila-butila
Acetato 88,4 102,6 103,1 100,4
Propionato 79,8 100,4 100,7 99,3
Butirato 77,9 98,3 98,8 97,1

Tabela VIl — Efeito dos incrementos de grupos metilenos (-CH2-) no lado acido da

molécula do éster sobre a variagao dos indices de retencéo (AIR).

Lado alcodlico - AIR

da  molécula Propionato -  Butirato - Pentanoato -  Hexanoato -
(R") acetato propionato butirato pentanoato
Etila 99,7 93,5 101,0 98,0
Propila 97,5 91,8 99,2 94 .4
Butila 95,1 _ 89,5 98,3 v 92,4

Foram atribuidos diferentes valores de C; somente até o carbono na posigéo v,
pois ndo tinhamos a disposi¢do quantidade suficiente de dados experimentais de
ésteres de cadeia longa, ndo permitindo a avaliagdo do comportamento de tais
compostos.

A ramificacdo da cadeia produz uma diminuigdo nos indices de retengéo (IR)
dos ésteres devido a efeitos estéreos, podendo ser observado que a ramificagdo no
lado alcodlico de um éster reduz mais o IR do que a ramificagdo no lado acido.®
Como pode ser esperado, a contribuigdo dos atomos de carbono primario,

secundario, terciario e quaternario para o IR diminui nesta ordem. No entanto, €
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interessante notar que no caso do atomo de carbono terciario (>CH-), a contribuigao
na posigao o do lado alcodlico da molécula é menor do que em outras posigoes (B e
y). De um modo geral, quando ocorre ramificagdo a forma da molécula se aproxima a
uma esfera e a superficie é reduzida a um minimo, reduzindo as forgas
intermoleculares entre o soluto e a fase estacionaria, diminuindo o indice de retengéo.
Com ésteres dé série isopropila (>CH- na posigéo a do lado alcodlico) este efeito sera
maximizado, diminuindo para série isobutila (>CH- na posigédo p do lado alcodlico) e
mais ainda para série isopentila (>CH- na posicdo y do lado alcoodlico). O
comportamento exibido para a ramificagdo no lado acido ndo é idéntico ao modelo
encontrado para a ramificagdo da cadeia alcodlica. A razéo para este comportamento
diferente envolve a forma e o impedimento estéreo das moléculas. As moléculas das
séries isobutirato (>CH- na posigdo a do lado &cido) e isopentanoato (>CH- na
posicdo B do lado acido) séo compactas e com formas similares possuindo, portanto,
areas superficiais similares. A molécula da série isopentanoato é capaz de bloquear o
grupo carbonila do éster da mesma extensdo do que as moléculas da série
isobutirato.’®® Todos estes fatos foram considerados nos valores atribuidos aos
atomos de carbono terciario e quaternario.

Em resumo, dois fatores foram fundamentais para a obtengdo dos valores
deste método: o comportamento geral e especifico da retengdo cromatografica dos
compostos e a importancia da distingdo dos diferentes isdmeros dos ésteres com um
unico indice. Levando em consideracgao as forgas indutivas e eletrostaticas devido a
presenca de um grupo funcional e o efeito estéreo dos grupos metilenos ligados a ele,
os valores de C; atribuidos aos atomos de carbono nas posigdes a, B e y ligados ao
grupo funcional éster, nos lados &cido e alcodlico da molécula foram diferentes dos
atribuidos previamente por Yunes e colaboradores'? para os alcanos. Desta maneira,
os descritores deste modelo foram especificamente elaborados para esta aplicagao.
Tais descritores correspondem & quarta geragdo de descritores de acordo com
Randic e Pompe:**

i. | Para o0 atomo de carbono primario, -CHgz, o valor de C; atribuido para a posigao
a dos lados acido e alcoodlico da molécula foi 1,07, enquanto que para outras posi¢coes
(B e y de ambos os lados) o valor de C; atribuido foi 1,0. Este valor, mais alto do que o
atribuido por Yunes e colaboradores,'®® estd de acordo com o comportamento

cromatografico destes ésteres.
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ii. Para o atomo de carbono secundario, -CH»-, os valores de C; atribuidos para o
lado alcodlico da molécula foram 0,85 para a posigao a, 0,88 para a posicéo 8 e 0,89
para a posigdo y. Os valores de C; atribuidos para o lado acido foram 0,895; 0,87 e
0,897, para as posigoes a, B e y da molécula, respectivamente.

iii. Para o 4tomo de carbono terciario, >CH-, a sua contribuigdo para a retengao
devido o impedimento estéreo causado na interagdo entre o grupo funcional éster e a
fase estacionaria ¢ ainda menor do que para o atomo de carbono secundario. Os
valores de C; atribuidos para o lado alcodlico foram 0,64; 0,70 e 0,74 para as posi¢oes
a, B e y da molécula, respectivamente. Os valores de C; atribuidos para o lado &cido
foram 0,70; 0,71 e 0,75 para as posigdes a, e y da molécula, respectivamente.

iv. Para o atomo de carbono quaternario, >C<, foi atribuido somente um valor para
o carbono na posi¢do o no lado alcodlico da molécula, devido a falta de valores de
retengdo experimentais para avaliar o comportamento experimental de outras
posices. O valor de C; atribuido a este 4&tomo de carbono foi 0,52, menor do que o
valor dado para os alcanos ramificados (0,7),"® ja que o impedimento estéreo deste
4tomo de carbono é muito maior devido a proximidade do grupo funcional e também
por ter um comportamento similar ao dos ésteres da série isopropila.

Os valores de C; para atomos de carbono primario, secundério, terciario e
quaternario nas posigdes a, B e y ligados ao grupo funcional éster, nos lados acido e
alcodlico da molécula , e os valores de F; para o grupo funcional éster séo dados na
Tabela VIII.
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Tabela VIII — Valores de Ci para atomos de carbono primario, secundario, terciario e
quaternario nas posigoes q, p € y ligados ao grupo funcional éster, nos lados acido e

alcoolico da molécula e valores de Fi para o grupo funcional ester.

Fragmento Posigao do CiouFi
fragmento
-CHs o acido 1,07
-CH3 o alcool 1,07
-CHz- o alcool 0,85
-CHz- B alcool 0,88
-CHa- y alcool 0,89
-CH2- o acido 0,895
-CHo- p acido 0,87
-CHz- y acido 0,897
>CH- o alcool 0,64
>CH- p alcool 0,70
>CH- y alcool 0,74
>CH- o acido 0,70
>CH- p acido 0,71
>CH- y acido 0,75
>C< a alcool 0,52
R-COO-R’ * 1,65
HCOO-R' * 2,15

* R corresponde ao !ado acido da molécula e R’ corresponde ao lado alcodlico da molécula.

A molécula do composto isobutirato de 3-metilbutila € um exemplo do calculo

do novo indice semi-empirico topolégico.

A/S\A F=-0-C0-
3 6
1 8 ,

C(1) = 1,0 + (log 0,74) = 1,0 - 0,13077 = 0,86923
C(2) = 1,0 + (log 0,74) = 1,0 — 0,13077 = 0,86923
C(3) = 0,74 + (log 1,0) + log (1,0) + (log 0,88) = 0,74 — 0,05552 = 0,68448
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C(4) = 0,88 + (log 0,74) + (log 0,85) = 0,88 — 0,13077 — 0,07058 = 0,67865

C(5) = 0,85 + (log 0,88) + (log 1,65) = 0,85 — 0,05552 + 0,21748 = 1,01197

F (-COO-) = 1,65 + (log 0,85) + (log 0,70) = 0,65 — 0,07058 — 0,15490 = 1,42452
C(6) = 0,70 + (log 1,65) + (log 1,0) + (log 1,0) = 0,70 + 0,21748 = 0,91748

C(7) = 1,0 + (log 0,70) = 1,0 — 0,15490 = 0,8451

C(8) = 1,0 + (log 0,70) = 1,0 — 0,15490 = 0,8451

let = 8,1458

Os valores obtidos para o indice semi-empirico topoldgico, Iet, indices de
retengdo experimentais, |IRexp, indices de retengao calculados, IRcaLc € AIR (IRgxp —

IRcaLc) sdo mostrados na Tabela IX.
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Tabela IX — Valores dos indices de retengdo experimentais, IRexp (esqualano

81°C),%6:9%1%6 jndices de retengdo calculados, IRcacc (com ler), AIR = IRexp — IRcaLc €

valores dos indices semi-empirico topoldgicos, let, calculados para diferentes ésteres

com 2 a 12 atomos de carbono na cadeia linear.

N° Composto IRexp IRcaLC AIR leT
1 Formiato de metila 340,5 - - 3,5818
2 Formiato de etila 449,2 - - 4,1912
3 Acetato de metila 457,6 4821 -24.5 4,2837
4 Acetato de etila 546,0 557,6 -11,6 4,8932
5 Formiato de propila 560,8 565,9 -5,1 4,9602
6 Propionato de metila 565,9 568,7 -2,8 4,9830
7 Acetato isopropila 601,0 600,9 0,1 5,2429
8 Isobutirato de metila 628,9 622,7 6,1 5,4196
9 Acetato de terc-butila 637,0 635,7 1,2 5,5246
10 Propionato de etila 645,7 644,1 1,6 5,5924
11 Acetato de propila 648,6 652,8 -4,2 5,6621
12 Butirato de metila 661,3 661,4 -0,1 5,7320
13 Formiato de butila 665,9 663,5 24 5,7490
14 Isobutirato de etila 701,6 698,2 3,4 6,0291
15 2-metilbutirato de metila 720,5 715,5 5,0 6,1687
16 Butirato de etila 739,2 745,6 -6,4 6,4121
17 Propionato de propila 746,1 739,3 6,7 6,3615
18 Acetato de butila 751,7 750,4 1,3 6,4509
- 19 Pentanoato de metila 764 .4 760,8 3,6 6,5346
20 Formiato de pentila 766,6 763,6 3,0 6,5575
21 Butirato de isopropila 779,3 780,1 -0,8 6,6911
22 2-metilbutirato de etila 792,3 790,9 1,4 6,7781
23 Isopentanoato de etila 795,2 700,6 -54 6,8562
24 |sobutirato de propila 796,0 7934 2,6 6,7981
25 Acetato de isopentila 816,5 819,6 -3,1 7,0099
26 Butirato de propila 837,5 840,8 -3,3 7,1810
27 Isopentanoato de isopropila 837,9 843,9 -6,0 7,2059
28 Pentanoato de etila 840,2 836,2 4.0 7,1441




Tabela IX - Continuagéo

N° Composto IRexp IRcaLc AIR let
29 Propionato de butila 846,8 837,0 9,8 7,1502
30 Acetato de pentila 852,1 850,5 1,6 7,2594
31 lIsobutirato de metilpropila 855,0 851,1 3,9 7,2644
32 Hexanoato de metila 864,8 860,8 3,9 7,3431
33 Formiato de hexila 868,9 863,7 5,2 7,3659
34 Pentanoato de isopropila 878,7 879,5 -0,8 7,4937
35 2-metilbutirato de propila 887.,9 886,1 1,8 7,5471
36 Isobutirato de butila 893,8 891,0 2,8 7,5868
37 Butirato de isobutila 898,6 890,6 7.9 7,5838
38 Isopentanoato de propila 902,5 895,8 6,7 7,6252
39 4-metilpentanoato de etila 905,8 907,1 -1,3 7,7167
40 Propionato de isopentila 912,9 906,2 6,7 7,7091
41 Butirato de butila 936,3 938,4 -2,1 7,9698
42 Pentanoato de propila 937,1 9314 5,7 7,9130
43 Hexanoato de etila 938,9 936,3 2,6 7,9526
44 2-metilbutirato de isobutila 945,6 943,8 1,8 8,0134
45 Propionato de pentila 946,1 937,1 9,0 7,9587
46 Acetato de hexila 950,3 950,6 -0,3 8,0679
47 lIsobutirato de isopentila 951,6 960,2 -8,6 8,1458
48 Heptanoato de metila 964,0 960,9 3,1 8,1516
49 Formiato de heptila 971,3 963,8 7,5 8,1744
50 Hexanoato de isopropila 976,1 979,6 -3,5 8,3022
51 2-metilbutirato de butila 983,5 983,7 -0,2 8,3359
52 Isobutirato de pentila 989,4 991,1 -1,7 8,3953
53 Pentanoato de isobutila 994,9 990,0 4,9 8,3864
54 Butirato de isopentila 999,9 998,9 1,0 8,4581
55 Hexanoato de propila 1031,5 1031,5 0,0 8,7215
56 Butirato de pentila 1034,2 1038,5 -4,3 8,7783
57 Pentanoato de butila 1034,6 1029,0 5,5 8,7018
58 Heptanoato de etila 1036,8 1036,4 0,4 8,7610
59 2-metilbutirato de isopentila 1041,2 1052,9 -11,7 8,8948

58
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Tabela IX — Continuagao

N° Composto Rexe  Roac AR Ier
60 Propionato de hexila _ 1044.,4 1037,1 7,2 8,7672
61 Acetato de heptila 1053,4 1050,7 2,7 8,8764
62 Octanoato de metila 1064,0 1061,0 3,0 8,9601
63 Formiato de octila 1073,6 1063,8 9,7 8,9829
64 Heptanoato de isopropila 1074,8 1079,7 = -4)9 9,1107
65 2-metilbutirato de pentila 1080,1 1083,8 -3,7 9,1444
66 Isobutirato de hexila 1089,0 1091,2 -2,2 9,2038
67 Hexanoato de isobutila | 1090,9 1090,1 0,8 9,1949
68 Pentanoato de isopentila 10931 1098,2 -5,1 9,2607
69 Hexanoato de butila 1127,0 1129,1 -21 9,5103
70 Heptanoato de propila 1127,2 1131,6 44 9,5300
71 Pentanoato de pentila 1131,7 1129,1 2,6 9,5103
72 Butirato de hexila 1132,9 1138,6 -5,7 9,5868
73 Octanoato de etila 11366 11365 0,1 9,5695
74 Propionato de heptila 1145,0 1137,2 7,8 9,5756
75 Acetato de octila 1154,6 1150,7 3,8 9,6849
76 Nonanoato de metila 1163,8 1161,1 2,7 9,7686
77 Octanoato de isopropila 1173,2 1179,7 -6,5 9,9192
78 2-metilbutirato de hexila 1177,7 1183,9 -6,2 9,9529
79 Hexanoato de isopentila 1184,8 1198,3 -13,5 10,0692
80 Heptanoato de isobuitila 1186,9 1190,2 -3,3 10,0033
81 Decanoato de metila 1263,6 1261,2 24 10,5771
82 Octanoato de isobutila 1283,0 1290,2 -7,2 10,8118
83 Decanoato de etila 1332,0 1336,6 -4,6 11,1865

A correlagao linear simples obtida entre os valores dos novos indices semi-
empirico topoldgicos e os valores dos indices de retengdo experimentais para todos
os ésteres lineares e ramificados estudados é muito boa (equagéo 19). No entanto, os
compostos formiato de metila e formiato de etila foram desconsiderados por serem
moléculas muito pequenas (menores do que quatro atomos de carbono). Isto ja era

esperado, ja que existe um desvio da linearidade na correlagdo do indices de
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retengdo experimentais com o nimero de atomos de carbono para alcanos menores

do que quatro atomos de carbono, de acordo com a convengéo de Kovats.”

IRExp = 125,18 leT — 59,87 (19)
N =83,r=0,9992, s = 8,32

Desta maneira, pode-se observar uma melhora estatistica significante no
desvio padrao da correlagdo entre os indices de retengéao de Kovats®**'?® e 0 novo
indice semi-empirico topoldgico, ler, para os 81 ésteres com atomos de carbono Cs-

C12 na cadeia linear. A melhor regressao linear simples é:

IRexp = 123,79 leT — 48,14 (20)
N =81,r=0,9995, s =579, F= 86343

LY

O grafico da correlagdo entre os indices de retengdo determinados

66,99,126

experimentalmente e os indices semi-empirico topologicos, ler, para os 81

ésteres & apresentado na Figura 4.

{1 [IRgp= 123791 -48,15
N =81,r=0,9995, s= 5,79

400

1 v 1 ' T o 1 v 1

4 6 8 10 12
indice semi-empirico topolégico (lgy)

. . ~ , . o . . 66,99,126
Figura 4 - Grafico da relagédo entre os indices de retengao expenmentals6 ' (IRexp)

e os indices semi-empirico topolédgicos calculados (let) para 81 ésteres alifaticos.
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O coeficiente de validagdo cruzada r%, de 0,9990 em comparagdo com o
coeficiente de determinagado r* (0,9995) indica a estabilidade do modelo de QSRR. A
ordem de eluigdo dos compostos esta correta. Para provar a validade e estabilidade
do modelo obtido utilizou-se um método de “validagio externa’, 133 onde o conjunto de
dados original foi dividido sistematicamente em 3 subgrupos diferentes. Cada
subgrupo foi estimado utilizando os outros dois subgrupos restantes como grupo
treino. Os resultados sdo mostrados na Tabela X, com coeficiente de determinagéo
médio (r?) para o conjunto treino de 0,9991 e coeficiente de determinagdo médio para
o conjunto teste de 0,9992, indicando que o modelo proposto é valido e apresenta alta

robustez.

Tabela X — Analise da validade estatistica do modelo.

Conjunto treino ré Conjunto teste re
1e2 0,9991 3 0,9992
1e3 0,9990 2 0,9993
2e3 0,9992 1 0,9990
Meédia 0,9991 Média 0,9992

Comparamos 0s nossos resultados com os obtidos por Garcia-Raso e Saura-
Calixto.®® Estes autores encontraram duas equagdes para calcular indices de retengéo
de diferentes séries homdlogas dos ésteres em esqualano a 81°C através de metodos
estatisticos, uma para ésteres lineares e outra para ésteres ramificados. Ambas
consideraram como variaveis o numero de atomos de carbono do lado acido, o
numero de atomos de carbono do lado alcodlico e o indice de retengdo. A correlagéo
multipla obtida para 39 ésteres lineares usando tais variaveis € boa: o coeficiente de
correlacgao, r, € 0,998 e o desvio padréo, s, & 12,88. A correlacdo multipla obtida para
11 ésteres ramificados com as mesmas variaveis também teve bons parametros
estatisticos: r de 0,999 e s de 4,086. O modelo obtido neste trabalho, além de ser uma
correlagdo linear simples, apresentou parametros estatisticos para ésteres lineares e
ramificados melhores que os obtidos por Garcia-Raso e Saura-Calixto (r = 0,999 e s =

5,7883), ja que o numero de compostds era maior (N = 81).
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Os resultados também foram comparados com os obtidos por Anker e Jurs.%®
Usando correlagdo multipla com 7 variaveis eles obtiveram um coeficiente de
correlagao de 0,987.

Observando tais comparagdes, verificou-se que o novo método, utilizando um
Unico descritor, apresenta parametros estatisticos na mesma ordem e qualidade do
que os obtidos por outros métodos utilizados anteriormente (analise de regressao
multipla) quando aplicado a indices de retengdo em fases estacionarias apolares ou

de baixa polaridade.

4.2.2 Aldeidos e cetonas

Como no caso dos alcanos,'?® um dos fatores mais importantes na retengao
cromatografica de aldeidos e cetonas sdo as interagdes de dispersao entre as
superficies de interagdo entre o soluto e a fase estacionaria, que estdo relacionadas
com fatores estéreos, tamanho molecular e ramificagdes da cadeia. Neste caso, o
momento de dipolo permanente do grupo carbonila deve ser considerado, pois pode
ocasionar interagdes de dipolo-dipolo induzido com qualquer fase estacionaria apolar.

Da mesma maneira que os ésteres, melhores aproximagdes foram obtidas
quando o grupo funcional C=0 foi tratado como um vértice do grafico molecular.
Analisando o comportamento cromatografico experimental das moléculas em fases
estacionarias de baixa polaridade, observou-se a influéncia do grupo funcional na
retengdo. Os indices de retengéo dos aldeidos e cetonas diminuem a medida que o
grupo C=0 move-se para o centro da cadeia carbdnica, da mesma maneira do que
com os ésteres. Normalmente, com cetonas com mais de 3 atomos de carbono na
cadeia linear, as cetonas simétricas eluem antes do que as metil cetonas. Isto ocorre
pelo fato de que quando o grupo C=0 move-se para o centro da cadeia carbénica, a
polaridade da molécula diminui suavemente e o efeito estéreo dos atomos de carbono
alifaticos sobre o grupo C=0O aumenta. Entretanto, o inverso & observado com as
cetonas de 5 atomos de carbono: a eluicdo da 2-pentanona ocorre antes do que da 3-
pentanona. Este comportamento anémalo da retengéo cromatogréfica € caracterizado
pela redugdo das interagbes de cada atomo com a fase estacionaria devido,
provavelmente, ao impedimento estéreo causado pela formagao de uma conformacgao
ciclica (efeito propil) na estrutura da 2-pentanona. O efeito propil ocorre sempre que e

possivel formar uma conformagdo ciclica, permitindo interacdes de orbitais
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intramoleculares entre o grupo propil e um sistema de elétrons 7 ou com um sistema

tendo caracteristicas similares ao sistema n:MO

CH,
CHY  “ch,
O=c¢’

CHs

Segundo Sojak e Ostrovsky,140 os valores baixos dos indices de reten¢do das
estruturas com efeito propil podem ser explicados com relagéo as propriedades fisico-
quimicas destes compostos nesta conformacao. Em comparagdo com cadeias
lineares, as estruturas com efeito propil possuem menores densidades, indices de
refragdo, pontos de fusdo e de ebuli¢do e interagbes de van der Waals mais fracas.
Este ultimo fato justifica a diminuigao dos indices de reten¢éo destes compostos.

Similarmente ao que ocorre para alcanos, alcenos'®

e ésteres, a ramificagéao
de uma cadeia provoca a diminuigdo dos indices de retengéo (IR) de aldeidos e
cetonas devido a efeitos estéreos.'® Sabe-se que a contribuido para a retengéo
cromatografica dos atomos de carbono primario, secundario, terciario e quaternario
diminuem nesta ordem. Levando-se em consideragdo a importancia do impedimento
estéreo e das intera¢des intramoleculares mutuas existentes entre o grupo C=0 e os
atomos vizinhos, os atomos de carbono terciarios e quaternarios nas posicoes o, B.
and y proximas ao grupo funcional C=0, apresentaram valores especificos, diferentes
dos valores de C; obtidos previamente para alcanos por Yunes e colaboradores. '
Esperava-se que o impedimento estéreo sobre os atomos de carbono vizinhos ao
grupo C=0 diminuisse a medida que ele se afastasse do grupo funcional na seguinte
ordem: o, B, € v- Entretanto, é interessante notar que no caso do atomo de carbono
terciario (>CH-) a contribuigdo da posigdo p € menor do que da posicdo . Uma
possivel explicagdo para este comportamento de retencao cromatografico anémalo
seria o impedimento estéreo provocado pela conformagdo molecular de ambas as
moléculas. Este efeito conformacional é caracterizado pela redugéo das interagoes
soluto-fase estacionaria devido ao maior impedimento estéreo na posi¢éo g do que na

pOSICa0 .
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Os valores de Ci para atomos de carbono primario, secundario, terciario e
quaternario nas posigdes o, B € y ligados ao grupo funcional C=0 e os valores de Fi

atribuidos ao grupo C=0 de aldeidos e cetonas estao listados na Tabela XI.

Tabela XI — Valores de Ci para atomos de carbono primario, secundario, terciario e
quaternario nas posi¢des o, B, and y ligados ao grupo funcional C=0 e valores

atribuidos ao grupo C=0 de aldeidos e cetonas (Fi).

Fragmento Posicao do fragmento Fiou G
HC=0 aldeido 2,094
C=0 2 ‘ 1,7
C=0 3 1,69
C=0 Centro da cadeia® 1,60
-CHs - 1,0
CHz i 0,9
>CH- a 0,73
- >CH- B 0,70
>CH- ¥ 0,765
>C< a 0,61
>C< B 0,61

*Para cetonas com mais do que 5 atomos de carbono.

A molécula do composto 2-metil-3-heptanona é um exemplo do caiculo do novo

indice semi-empirico topoldgico.

3
»\'_/4\5/6\7 F=C=0

C(1) = 1+l0g(0.73) C(4) = 0.9+log(1.69)+l0g(0.9)
C(2) = 0.73+log(1.69) C(5) = 0.9+2l0g(0.9)

C(3) = 1+l0g(0.73) C(6) = 0.9+l0g(0.9)

F (C=0) = 1.69+l0og(0.73)+log(0.9) C(7) = 1+10g(0.9)

 ler=7.8912
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Os valores obtidos para o indice semi-empirico topoldgico, ler, indices de
retengdo experimentais, IRexp, indices de retengao calculados, IRcac € AIR (IRexp —

IRcaLc) sdo mostrados na Tabela XII.
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41129 indices de

Tabela Xll - Valores dos indices de retengdo experimentais, IRexp,
retencdo calculados, IRcac (com Ilgr), AIR = IRexp — IRcac © valores dos indices
semi-empirico topoldgicos, ler, calculados para diferentes aldeidos e cetonas com 2 a

19 atomos de carbono na cadeia linear.

N° Compostos IRexp IRcalc AIR leT

1 Propanona 469,7 470,1 -0,40 4,1760
2 2-butanona 5747 569,9 4.8 4,9845
3 3-metil-2-butanona 639,9 633,1 6,8 5,4960
4 2-pentanona 665,4 669,7 -4,3 5,7930
5 3-pentanona 675,4 666,0 94 5,7628
6 2,2-dimetil-3-butanona 691,8 682,6 9,2 5,8971
7 3,3-dimetil-2-butanona 692,1 686,3 5,8 5,9273
8 4-metil-2-pentanona 7201 7224 -2,3 6,2198
9 2-metil-3-pentanona 7319 729,2 2,7 6,2743
10 4-metil-3-pentanona 731,9 729,2 2,7 6,2743
11 3-metil-2-pentanona 733,5 732,9 0,6 6,3045
12 3-hexanona 7641 765,8 -1,8 6,5712
13 2-hexanona 767,0 769,6 -2,6 6,6014
14 5-metil-3-hexanona 815,6 820,4 -4,8 7,0132
15 2-metil-3-hexanona 818,9 829,0 -10,1 7,0828
16 5-metil-2-hexanona 8354 836,2 -0,8 7,1407
17 4-heptanona 851,8 848,7 3,1 7,2421
18 3-heptanona 864,9 865,7 -0,8 7,3797
19 2-heptanona 867,5 869,4 -1,9 7,4099
20 2-metil-3-heptanona 917,56 928,9 -11,4 7,8912
21 5-metil-3-heptanona 921,7 918,4 3,3 7,8065
22 2,2-dimetil-3-heptanona 963,4 982,1 -18,7 8,3225
23 3-octanona 964,8 967.,4 -2,6 8,2033
24 2-octanona 967.,5 969,3 -1,8 8,2184
25 5-nonanona 1051,4 1048,4 3,0 8,8591
26 2-nonanona 1068,7 1069,1 -0,4 9,0269
27 3-metil-2-nonanona 1122,0 1132,3 -10,3 9,5384
28 3-decanona 1164.,8 1165,2 -0,4 9,8052
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N° Compostos IRExp IRcalc AIR leT
29 2-decanona 1168,9 1169,0 -0,1 9,8354
30 6-undecanona 1249,2 1248,1 1,1 10,4761
31 2-undecanona 1269,2 1268,8 0,4 10,6439
32 2-dodecanona 1369,5 1368,7 0,8 11,4524
33 7-tridecanona 1447.,6 1447.8 -0,2 12,0930
34 2-tridecanona 1469,7 1468,5 1,2 12,2608
35 2-tetradecanona 1570,0 1568,3 1,7 13,0693
36 8-pentadecanona 1646,7 1647,5 -0,8 13,7100
37 2-pentadecanona 1670,2 1668,2 2,0 13,8778
38 2-hexadecanona 1770,5 1768,0 2,5 14,6863
39 9-heptadecanona 1845,9 1847,1 -1,2 15,3270
40 2-heptadecanona 1870,8 1867,9 29 15,4948
41 2-octadecanona 1971,0 1967,7 3,3 16,3033
42 10-nonadecanona 2044,9 2046,8 -1,9 16,9440
43 2-nonadecanona 2071,3 2067,5 3,8 17,1117
44 Acetaldeido 360,4 - - 3,4150
45 Propanal 4727 - - 4,2235
46 Isobutanal 540,3 539,1 1,2 4,7350
47 Butanal 5711 575,8 -4,7 5,0320
48 Trimetil acetaldeido 581,7 - - 5,1663
49 Isovaleraldeido 635,0 628,5 6,5 5,4588
50 2-metil butanal 645,3 638,9 6,4 5,5435
51 Valeraldeido 674,4 675,6 -1,2 5,8404
52 3,3-dimetil butanal 689,1 692,2 -3,1 5,9748
53 2-etil butanal 7421 738,8 3,3 6,3519
54 Hexanal 776,5 775,44 1,0 6,6489
55 Heptanal 877,2 875,3 1,9 7,4574
56 2-etil hexanal 933,2 938,5 -5,3 7,9689
57 Octanal 977,8 975,1 27 8,2659
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A correlagéo linear simples obtida entre os valores dos novos indices semi-
empirico topologicos (Iet) e os valores dos indices de retencdo experimentais para
aldeidos e cetonas lineares e ramificados estudados é extremamente satisfatéria

(equacéo 21). A Figura 5 mostra esta relagéo.

IRexp = 123,49 leT — 45,65 (21)
N = 54, r=0,9999, s = 5,01, F = 371904.6, r’c,= 1,00

2000 H

1500 ~
o
x
L
x

1000 b IREXP = 123,49 IET-45’65
N =54,r= 09999, s =5,01
500 -

4 6 8 10 12 14 16 18

Figura 5 - Grafico da relagdo entre os indices de retengéo_deferminados

41,129

experimentalimente (IRexp) e os indices semi-empirico topolégicos calculados

(IeT) para 54 aldeidos e cetonas alifaticas.

O modelo apresentou uma alta predictabilidade como pode ser verificado
através do valor do coeficiente de validagao cruzada (I"ch = 1,00). A ordem de eluigcao
da maioria dos compostos & correta. Para provar a validade e estabilidade do modelo

. ope ’ i . o~ 73 1
obtido utilizou-se um meétodo de “validagao externa’, 3

onde o conjunto de dados
original foi dividido sistematicamente em 3 subgrupos diferentes. Cada subgrupo foi
estimado utilizando os outros dois subgrupos restantes como grupo treino. Os

resultados sdo mostrados na Tabela XIlI, com coeficiente de determinagcdo medio (r2)
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para o conjunto treino de 0,9999 e coeficiente de determinagdo meédio para o conjunto

teste de 0,9999, indicando que o modelo proposto € valido e apresenta alta robustez.

Tabela Xlil — Analise da validade estatistica do modelo.

Conjunto treino re Conjunto teste rr
Te2 10,0999 3 0,9999
1e3 0,9999 2 0,9999
2e3 0,9999 1 0,9999
Média 0,9999 Média 0,9999

Nossos resultados foram comparados como os obtidos por Kortvélyesi e
colaboradores.'® Estes autores correlacionaram os indices de retengdo de Kovats de
35 aldeidos e cetonas determinados em fases estacionarias de baixa polaridade (HP-
1 e HP-50) com descritores quimico-quanticos, tais como superficie molecular, Exomo
e E.umo, polarizabilidade e momentos de dipolo através de correlagbes lineares
multiplas. A comparagdo dos parametros estatisticos dos modelos obtidos com ler
com os descritores quimico-quanticos para 30 destes compostos encontra-se na
Tabela XIV. Analisando esta Tabela pode-se observar que o desvio padrao (s) do
modelo obtido com Izt para fase estacionaria de baixa polaridade, HP-1 (dimetil
polisiloxano) (s=4,61) é muito menor do que o desvio padréo da fase estacionaria HP-
50 (50% fenil metil polisiloxano) (s=8,23), devido ao aumento da polaridade das fases
estacionarias, apesar de que em ambos os casos estes desvios tenham sido
inferiores aos obtidos por Kortvélyesi e colaboradores (s=10,85 e $=10,60,
respecfz/tivamente).108 Os desvios padrées observados para o modelo quimico-quantico
usando estas fases estacionarias (HP-1 and HP-50) foram similares, pois os autores
incluiram uma variavel polar () com o aumento da polaridade da fase. Portanto, o
método desenvolvido neste trabalho foi capaz de estimar a retencdo cromatografica
de aldeidos e cetonas em fases estacionarias de baixa polaridade, usando o indice
semi-empirico topoldgico como unico descritor, com niveis de precisdo e exatidao
acima dos obtidos por Kértvélyesi e colaboradores, com somente quatro compostos

com desvio padrdo superior a 10.
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Tabela XIV —Comparacao das caracteristicas estatisticas de modelos com lgr, € com

descritores quimico-quanticos.?

Fase Descritores dos modelos N r s
estacionaria
leT 30 0.99955 4.61
HP-1 Swep 30 0.99762 10.85
et 30 0.99855 8.23

HP-50 Sw, Uy O 30 0.99781 10.60

2 Descritores quimico-quanticos para as moléculas do soluto: p = momento de dipolo,
s, = area de superficie acessivel ao solvente (raio do solvente foi fixado em 0.1nm) e

o = polarizabilidade.'®

4.3 Aplicagao do indice semi-empirico topolégico
4.3.1 Estimativa do ponto de ebulicdo de cetonas e aldeidos

O ponto de ebulicdo (PE) é uma das principais propriedades fisico-quimicas
usadas para caracterizar e identificar um composto.

Os aldeidos e cetonas sdo compostos polares (u=2,3 — 2,8 D) devido a
presenca do grupo carbonila (C=0), tendo portanto, pontos de ebuligdo maiores do
que os compostos n&o polares de comparaveis pesos moleculares. Como eles nao
sdo capazes de formar ligagdes de hidrogénio intermoleculares ja que contém
somente hidrogénios ligados a atomos de carbono, possuem pontos de ebuligdo
menores do que os alcoois e acidos carboxilicos de peso molecular similar.™

Um composto com cadeia ramificada tem ponto de ebulicdo menor do que seu
isdmero de cadeia linear, sendo que quanto maior o numero de ramificagbes menor
sera o ponto de ebuli¢do. Isto ocorre pelo fato de que com a ramificagéo a forma da
molécula se aproxima a de uma esfera, diminuindo sua area de superficie, tornando
as forgas intermoleculares mais fracas podendo ser rompidas a temperaturas mais

baixas.' Com cetonas isoméricas, o ponto de ebulicdo diminui quando a centricidade
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do grupo carbonila aumenta, de acordo com o aumento da ramificagdo molecular. O
mesmo ocorre com o indice de retengado destes compostos.

Pode ser observado que geralmente, aldeidos tem ponto de ebuligao menor do
que as cetonas isoméricas, apesar do fato do esqueleto da cetona ser mais
ramificado. A menor polaridade dos aldeidos provavelmente deve estar contribuindo
para este fato.

Balaban e colaboradores'’ correlacionaram o PE de 200 compostos
carbonilicos aciclicos com 5 indices topolégicos. Usando o modelo obtido por estes
autores para calcular os parametros estatisticos para 35 aldeidos e cetonas
estudados neste trabalho, encontrou-se um coeficiente de correlagdo de 0,9945 e um
desvio padrido de 4,26°C. Entretanto, os pontos de ebulicdo destes 35 aldeidos e
cetonas podem ser estimados com um desvio padrdao menor do que 4°C usando

somente um descritor, o lgr, através da seguinte equagéo (Figura 6):

PE = 28,51 lgr — 63,97 (22)
N = 35, r=0,9968, s = 3,35°C

Assim, pode ser observado que o modelo de QSPR obtido usando somente um
descritor apresenta pardmetros estatisticos na mesma ordem de exatidao e precisao

do que os obtidos pelos autores acima mencionados usando 5 descritores.
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Figura 6 - Grafico da relacdo entre os pontos de ebulicdo determinados

130,131

experimentalmente (PE) e os indices semi-empirico topolégicos (ler) de 35

aldeidos e cetonas.

A Tabela XV apresenta os valores obtidos para o indice semi-empirico
topologico, ler, pontos de ebulicdo experimentais, PEexp, pontos de ebuligdo

calculados, PEcaic € APE (PEexp — PEcaLc).



Tabela XV - Valores de pontos de ebuligio experimentais'*®'*', PEg,,, pontos de
ebuligdo calculados, PEcac, APE (PEgg — PEcac), € valores dos indices semi-

empirico topologicos, let.

N©° Compostos PEexp PEcaic APE ler

1 Propanona 56 55 1 4,1760
2 2-butanona 80 78 2 4,9845
3 3-metil-2-butanona 94 93 1 5,4960
4 2-pentanona 102 101 1 5,7930
5 3-pentanona 102 100 2 5,7628
6 3,3-dimetil-2-butanona 106 105 1 5,9273
7 2-metil-3-pentanona 115 115 0 6,2743
8 4-metil-2-pentanona 117 113 4 6,2198
9 3-metil-2-pentanona 118 116 2 6,3045
10 3-hexanona 123 123 0 6,5712
11 2-hexanona 127 124 3 6,6014
12 2-metil-3-hexanona 135 138 -3 7,0828
13 5-metil-3-hexanona 136 136 0 7,0132
14 5-metil-2-hexanona 144 140 4 7,1407
15 4-heptanona 144 142 2 7,2421
16 3-heptanona 149 146 3 7,3797
17 2-heptanona 1561 147 4 7,4099
18 2-metil-3-heptanona 160 161 -1 7,8912
19 5-metil-3-heptanona 161 159 2 7,8065
20 3-octanona 168 170 -2 8,2033
21 5-nonanona 186 189 -3 8,8591
22 2-nonanona 195 193 2 9,0269
23 2-decanona 210 216 -6 9,8354
24 3-decanona 211 216 -5 9,8052
25 Propanal 48 56 -8 4,2235
26 Isobutanal 64 71 -7 4,7350
27 Butanal 75 79 -4 5,0320
28 2-metil butanal 91 94 -3 5,5435

29 Isovaleraldeido 93 92 1 5,4588
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Tabela XV - Continuagao

Ne° Compostos PEexo PE. aic APE leT

30 Valeraldeido 103 103 0 5,8404
31 2-etil butanal 118 117 1 6,3519
32 Hexanal 131 126 5 6,6489
33 Heptanal 153 149 4 7,4574
34 2-etil hexanai 163 163 0 7,9689
35 Octanal 171 172 -1 8,2659

4.3.2 Estimativa do odor de cetonas

Partindo do principio de que muitos pesquisadores tém obtido informagoes
sobre as propriedades odoriferas de compostos a partir de seus comportamentos
cromatograficos®®, resolveu-se aplicar os resultados obtidos dos estudos de QSRR
para aldeidos e cetonas para desenvolver um modelo para estimar os valores dos
logaritmos dos “thresholds’ de cetonas.

Correlagdes entre comprimento da cadeia carbdnica e perceptibilidade do odor
por humanos em termos de valores de “threshold” de odor tém sido estabelecidas
para diversas classes de compostos, incluindo as cetonas. O “threshold” das metil
cetonas diminui aproximadamente em 10* vezes com o aumento da cadeia carbénica
de 3 até 6 atomos de carbono, ao passo que com as etil-cetonas estes valores de
“threshold” mantém-se praticamente constantes.'*? Schnabel e colaboradores'®
apresentaram dois valores de “threshold” de odor de varios compostos organicos
medidos em agua, expressos em micromols por litro. O primeiro era a concentragao
na qual o odor era ainda perceptivel e o segundo, era a concentragdo na qual o odor
ndo era mais percebido. Estes valores de “threshold” foram convertidos em
logaritmos, sendo denominado de logaritmo minimo o primeiro valor e de logaritmo
maximo o segundo valor. Apos avaliar as correlagdes entre as trés quantidades, os
logaritmos destes valores e dos valores médios de “threshold”’, com o novo indice
semi-empirico topologico obtido para estimar os indices de retengdo de aldeidos e
cetonas, o logaritmo da média do “threshold” (log Tmedio) fOi selecionado como variavel
dependente deste estudo. Os valores dos “thresholds” de odor e dos logaritmos da

média do “threshold” (log Tmedio) de 27 cetonas estdo na Tabela XVI.
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Tabela XVI — Valores de “threshold” de 27 cetonas alifaticas dados por Schnabél e

colaboradores.'?

N° Composto Tminimo Tmaximo Log T médio
(pmol/L)? (pmol/L)°
1 Propanona 2000 2700 3,3711
2  2-butanona 230 450 2,5315
3 2-pentanona 19 47 1,5185
4  3-metil-2-butanona 9,4 14 1,0682
5 2-hexanona 0,40 0,81 -0,2182
6 3-hexanona 0,41 0,81 -0,2147
7  3-metil-2-pentanona 0,41 0,81 -0,2147
8 4-metil-2-pentanona 2,4 6,4 0,6434
9 2-metil-3-pentanona 0,40 0,80 -0,2218
10 3,3-dimetil-2-butanona 4,0 8,0 0,7781
11 2-heptanona 0,18 0,36 -0,5686
12 3-heptanona 0,7 1,4 0,0212
13 4-heptanona 0,072 0,36 -0,6655
14 5-metil-2-hexanona 0,54 0,78 -0,1804
15 2-metil-3-hexanona 0,071 0,35 -0,6767
16  5-metil-3-hexanona 0,35 0,71 -0,2757
17 2-octanona 0,32 0,48 -0,3979
18 3-octanona 0,16 0,32 -0,6198
19 2-metil-3-heptanona 0,6 3,2 0,2787
20 5-metil-3-heptanona 0,32 0,64 -0,3188
21 2-nonanona 0,29 0,58 -0,3615
22 5-nonanona 0,058 0,29 -0,7594
23 2-decanona 0,053 0,26 -0,8055
24 3-decanona 0,16 0,26 -0,6778
25 2-undecanona 0,24 0,48 -0,4437
26 6-undecanona 0,5 24 0,1614
27 2-dodecanona 0,23 0,45 -0,4685
®Tminimo — concentracdo na qual o odor ainda é perceptivel, "Tmaximo -

concentragao na qual o odor ndo é mais percebido.
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A regresséo linear simples entre indices de retengdo experimentais e o indice
semi-empirico topolégico (let) foi muito boa (r = 0,999 e s = 5,01). Entretanto, quando
a propriedade estudada foi o odor, verificou-se que a melhor correlagéo segue uma
fungdo polinomial quadratica, comportamento também observado para outras
atividades biologicas. Apesar de alguns pesquisadores afirmarem que métodos que
utilizam somente dados fisico-quimicos, bem como métodos que se baseiam em
indices topoldgicos (bidimensional) ndo sdo apropriados para estudos de sistemas
olfatérios,”® este método elaborado para estimar a retengdo cromatografica de
aldeidos e cetonas provou que pode ser aplicado para estimar valores de “threshold”
do odor de cetonas com boas caracteristicas estatisticas (r = 0,91, ¥ = 0,83 e s =
0,44). Ja era esperado uma correlagdo ndo linear para .estimar o odor destes
compostos, tendo em vista que a intensidade de um odor € dependente das
propriedades de transporte (volatilidade e coeficiente de particdo octanol/agua— log P)
e das interagbes complexas entre substrato-receptor, que podem ser interagao dipolo-
dipolo e/ou ligagdes de hidrogénio. O grafico da correlagdo entre os logaritmos dos
valores dos “thresholds” médios experimentais (I0g Tmedicexp) € 0S indices semi-

empirico topoldgicos destes compostos esta apresentado na Figura 7.
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Figura 7 - Grafico da relagéo entre os logaritmos dos valores dos “thresholds” medios
experimentais (log Tmedicexp) € 0s indices semi-empirico topolégicos (ler) de 27

cetonas alifaticas.
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5 CONCLUSOES

O estudo do odor frutal de ésteres alifaticos sugere que o modelo obtido,
usando descritores moleculares e topolégicos numa correlagao linear multipla, foi
capaz de estimar 6 odor de 26 ésteres, bem como de dois compostos teste que
possuiam estrutura quimica similar a dos compostos usados para elaboragdo do
modelo. Pode ser observado através dos descritores utilizados, relacionados
principalmente com o atomo de carbono da carbonila e secundariamente com o
oxigénio do grupo éster, que o grupo funcional tem uma grande influéncia sobre o
odor frutal destes compostos. O modelo obtido teve uma alta capacidade de predig&o,
como estabelecido pelo coeficiente de validagao cruzada, ’., sendo, portanto, muito
atil para a estimativa do odor de compostos similares. Este método € mais simples do
que os métodos computacionais avangados usados anteriormente e representa uma
alternativa confidvel de correlagdo entre estrutura e atividade para estimar o odor
frutal de tais ésteres alifaticos. Além disso, os descritores usados neste modelo
podem ser aplicados para outros tipos de moléculas ndo sendo especificos para os
ésteres deste estudo.

O novo indice semi-empirico topolégico (lgt) provou ser um método adequado
para a elucidagéo da estrutura molecular ou predi¢cdo da retengdo cromatografica de
ésteres, aldeidos e cetonas em fases estaciondrias de baixa polaridade. Os
paradmetros estatisticos foram excelentes para todos os compostos (r = 0,9995 e s =
5,78 para ésteres, e r = 0,9999 e s = 5,01 para aldeidos e cetonas), comprovando'a
proposta deste método. Da mesma maneira do que para os alcanos, este estudo
mostrou que o efeito estéreo é o principal fator que governa a retengéo
cromatogréafica de ésteres, aldeidos e cetonas. Entretanto, o momento de dipolo
permanente destes compostos deve ser considerado, pois pode provocar interagoes
dipolo-dipolo induzido com qualquer fase estacionaria apoiar, podendo estar
auxiliando na diferenciagao dos compostos isoméricos.

O método semi-empirico topoldgico, baseado no comportamento geral da
retengdo cromatografica de ésteres, aldeidos e cetonas utilizando um unico descritor,
representa um grande avanco nos estudos de correlagao quantitativa entre estrutura e
retengdo (QSRR). Os modelos propostos tiveram alta capacidade de predi¢ao (., de
0,999 para ésteres e ’, de 1,00 para aldeidos e cetonas), além de apresentarem
uma melhora na ordem de precisdo e exatidao que os métodos usados anteriormente

- (regressoes lineares multiplas).
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Em relagdo a aplicagao do lgr para a estimativa de outras propriedades, pode-
se afirmar que este método foi capaz de estimar com sucesso o ponto de ebuli¢ao de
aldeidos e cetonas e os valores de “threshold” de cetonas com odor canforaceo e
frutal, como pode ser observado pelos valores dos parametros estatisticos. Os pontos
de ebuligdo de 35 aldeidos e cetonas foram precisamente estimados através de uma
equagao linear simples (r = 0,997 e s = 3,35°C). Entretanto, quando a propriedade
estudada foi o odor, a melhor correlagao segue uma fungdo polinomial quadratica (r =
0,91 e s = 0,44), comportamento também observado para outras atividades

bioldgicas.
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