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APRESENTAÇÃO

Esta tese de doutorado apresehta-se dividida em 5 

capítulos, de acordo com a descrição a seguir:

O primeiro deles (introdução), resumidamente, justifica a 

irnportância da correlação entre a estrutura dos compostos e algumas 

de suas propriedades, assim como o emprego de estudos teóricos na 

elucidação de estruturas, como um método alternativo ou auxiliar.

O segundo capítulo (fundamentos), aborda os diferentes 

fundamentos e conceitos, os quais foram tomados como base neste 

estudo, desde os aspectos teóricos da relação entre estrutura e 

propriedade na época da elaboração da tabela periódica, até os dias de 

hoje, onde se utiliza este tipo de relação para prever o comportamento 

de determinada propriedade diante de certos aspectos estruturais.

Neste capítulo são apresentados ainda os objetivos e as 

justificativas do presente trabalho.

O capítulo 3 (experimental) descreve o modo como foram 

adquiridos os dados de retenção cromatográficos e os descritores 

moleculares, bem como as suas otimizações.

A descrição é feita por grupo de compostos empregado.

No quarto capítulo, (resultados e discussões), são 

apresentadas as principais equações propostas para descrever a 

retenção dos grupos de compostos estudados, sendo feitas discussões a 

cerca dos descritores envolvidos nestas equações, e de suas relações
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com a retenção no sistema cromatográfico. As discussões são baseadas 

tanto nos dados estatísticos apresentados^ como na coerência dos 

descritores selecionados. Gráficos mostram as dispersões entre os 

valores de índices de Kováts experimentais e os calculados através dos 

modelos propostos.

No capítulo 5, (coilclusão), são apresentadas as principais 

conclusões obtidas, a partir das equações propostas.

A seguir são apresentadas as referências, com toda a 

bibliografia utilizada neste trabalho.

Em anexo são apresentadas as publicações em periódicos 

resultantes até o momento.
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RESUMO

Neste trabalho foi aplicada a relação quantitativa entre 

estrutura e retenção cromatográfica (QSRR), empregando diferentes 

descritores moleculares para grupos de compostos com grande 

importância e aplicação farmacológica, tais como acetofenonas, 

cumarinas e triterpenos para identificar os fatores responsáveis pela 

retenção cromatográfica e assim auxiliar na previsão da retenção de 

compostos similares.

Para encontrar as equações que melhor descrevessem a 

retenção dos compostos estudados, utilizou-se o método da regressão 

linear múltipla.

A área total, At, foi um dos descritores mais significativos na 

descrição da retenção cromatográfica dos três grupos de compostos 

empregados. Isto demonstra que este é um fator importante nas 

interações entre o soluto e a fase estacionária de baixa polaridade, nos 

quais as interações dispersivas são predominantes.

Os outros descritores envolvidos foram de ajuste, uma vez 

que serviram para melhorar e explicar os fatores também relacionados 

com a interação soluto-fase estacionária. Estes descritores, tais como a 

energia do orbital molecular ocupado de mais alta energia, E h o m o , índice 

do estado eletrotopolõgico, Si, e índices de conectividade molecular de 

valência de diferentes ordens, x̂̂ c, x̂Vp̂  e X̂'̂ p, estão relacionados a 

fatores eletrônicos, assim como ã presença e grau de ramificações.
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bs parâmetros estatísticos, obtidos nas equações para os 

três grupos de compostos empregando-se o método de regressão linear 

múltipla, foram de boa qualidade. Os valores dos coeficientes de 

correlação, r, obtidos, fitaram acima de 0,9 e dos coeficientes de 

validação cruzada, r̂ cv, que dão a predictabilidade do modelo, também 

foram satisfatórios (na faixa de 0,84-0,9), mostrando a estabilidade do 

mesmo.

Estes resultados demonstraram que é possível aplicar a 

relação quantitativa entre estrutura e retenção (QSRR) para gerar 

modelos capazes de descrever com boa aproximação a retenção de 

compostos com características estruturais semelhantes.

Foi desenvolvido um novo índice topológico, aplicado 

inicialmente para alcanos e posteriormente para alcenos com o objetivo 

de diferenciar os isômeros cis e trans.

Na elaboração do novo índice, I e t , (índice semi-empírico 

topológico) foram atribuídos valores distintos a cada átomo de carbono 

na molécula (alcanos e alcenos) baseados no comportamento 

cromatográfico experimental que é dependente de forças que operam 

entre as moléculas do soluto e as da fase estacionária.

As regressões lineares simples entre o índice de retenção de 

Kováts e o novo índice ( I e t )  para os isômeros cis e trans de alcenos com 

cadeia linear de C5-C14 (1-eno, cis e trans-2-, 3-, 4-, 5-, 6- e 7 alcenos) 

são ótimas (r=0,9999) com uma seqüência de eluição correta. O modelo



XIX

apresentou um alto poder de predictabilidade, estabelecido pelo valor do 

coeficiente de validação cruzada, r2cv.

Este índice diferentemente dos demais já  existentes, mostra 

que o novo método pode ser usado como uma ferramenta complementar 

para a elucidação da estrutura ou para a previsão da retenção 

cromatográfica de alcanos ramificados e de isômeros cis e trans de 

alcenos.
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ABSTRACT

Quantitative structure-chromatographic retention 

relationship (QSRR) was applied in this work using different molecular 

descriptors, for groups of compound which have a great 

pharmacological importance as coumarins, acetophenones and 

triterpenes to identify the responsible factors for the chromatographic 

retention and in this way to help in the prediction of the retention index 

of similar compounds.

The multiple linear regression was applied to obtaining the 

best equations, that describe the chromatographic retention of the 

compounds studied.

The total area, At, was one of the most signified descriptors 

in the description of the chromatographic retention of the three groups 

of studied compounds. This demonstrates that it is an important factor 

in the interactions between the solute and the stationary phase of low 

polarity, where the dispersive interactions are predominant.

The others involved descriptors were of adjustment, once 

they were good to improve and also to explain other factors related with 

the interaction solute-stationary phase. These descriptors, such as the 

highest occupied molecular orbital, E h o m o , the electrotopological state 

index, Si, and molecular connectivity index of different orders, X̂̂ pc 

and X̂Vp, are related to electronic factors, as well as to the presence and 

degree of branches.
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The statistical parameters obtained in the equations for the 

three groups of compounds being used the method of multiple linear 

regression, were of good quality. The obtained values of the correlation 

coefficients, r, were above 0,9 and of the cross validation coefficients, 

r̂ cv, that give the model predictability, they were also satisfactory (range 

of 0,84-0,9), showing the stability of the proposed model.

These results showed that it is possible to apply 

quantitative structure-retention relationship (QSRR) to generate models 

capable to describe with good approach the retention of compounds 

with similar structural characteristics.

A new index, Iet, ( semi-empiric topological index) was 

developed being applied firstly for alkanes and after for alkenes with 

aim to differentiate cis- and trans -  alkenes isomers .

In the elaboration of the new index, Iett, (semi-empiric 

topological index) different values were attributed to each carbon atom 

in the molecule (alkanes and alkenes), based in the experimental 

chromatographic behavior, that are dependent of forces that operate 

between the solutes and the stationary phase.

The simple linear regressions between the Kováts retention 

index and the new index (Iet) for branched alkanes and cis- and trans- 

alkenes isomers with linear chain of C5-C14 (1-ene, cis and trans-2 -, 3 

-, 4 -, 5 -, 6 - and 7 alkenes) it is very good (r=0,9999) and with a 

correct elution sequence. The model showed a high predictive ability as 

established by cross-validation values, r̂ cv. Showing that the new
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method may be used as a complementary tool for elucidation of the 

molecular structure or for prediction of the chromatographic retention 

of the alkenes with cis- and trans- isomeric structures and branched 

alkanes.





CAPÍTULO I. INTRODUÇÃO

1.1 Introdução Geral

Inúmeras pesquisas têm sido realizadas, com o objetivo de 

encontrar ou aperfeiçoar técnicas analíticas que possam ser utilizadas 

na caracterização e identificação de compostos.

A grande preocupação analítica com as questões 

ambientais, de saúde, de alimentação, assim como o surgimento de 

rotas sintéticas alternativas e novas matérias-primas, faz com que haja 

a necessidade de se controlar ou identificar os compostos envolvidos 

nestes processos. Deve-se ainda considerar que além do baixo custo, é 

de grande importância que os métodos analíticos a serem utilizados 

devam usar as menores quantidades possíveis de reagentes e amostra, 

assim como serem efetuados com o menor número possível de etapas 

de manuseio, minimizando-se com isto os riscos de contaminações 

ambientais pelos reagentes e perda ou contaminação da amostra.

Técnicas analíticas tais como GC e GC-MS, apesar de serem 

amplamente utilizadas e de grande importância para a identificação de 

compostos, necessitam de padrões, os quais são usados para comparar 

seus dados com os das amostras desconhecidas, a fim de identificá-las. 

Porém, nem sempre estes padrões estão disponíveis ou são acessíveis.

Procurando atender a estas questões, modelos matemáticos 

tém sido propostos como um método alternativo e uma ferramenta 

analítica para auxiliar na caracterização e identificação de compostos. 

Eles são obtidos a partir da quantificação das relações existentes entre
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a estrutura química de uma molécula e determinada propriedade que 

lhe seja característica, utilizando-se correlações simples e múltiplas 

entre propriedades dos compostos sob estudo e diferentes parâmetros 

estruturais. A análise e compreensão destas relações é feita através de 

estudos da relação quantitativa entre estrutura e propriedade (QSPR).

1.2 Cromatografia Gasosa

A introdução da cromatografia gasosa, em 1952, por James e 

Martin^, foi um importante marco na química analítica, que mais tarde 

contribuiu para que importantes estudos envolvendo esta técnica 

tivessem êxito.

A cromatografia em fase gasosa^-^ ou simplesmente 

cromatografia gasosa é um método físico-quimico de separação onde as 

moléculas do soluto são transportadas por uma fase móvel gasosa que 

passa através de uma coluna a qual está internamente revestida com a 

fase estacionária. À medida que os compostos eluem da coluna, 

regulados pelo tempo que as moléculas permanecem em contato com a 

fase estacionária, elas passam pelo detector, que então envia sinais a 

um sistema de aquisição de dados, o qual os transforma em picos 

caracterizando a presença de um determinado componente do 

composto.

Existem diversos tipos de detectores^, adequados às mais 

diferentes matrizes. Diversas também são as fases estacionárias 

disponíveis.
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Sendo a cromatografia gasosa uma das técnicas mais 

empregadas atualmente para análise em química, ela é muito útil para 

ajudar a determinar a composição de diversas substâncias, com 

eficiência, reprodutibilidade e sobretudo em um tempo relativamente 

curto. Aliados a todos estes fatores, estão ainda o custo relativamente 

baixo e a disponibilidade dos acessórios utilizados pela técnica. Além 

destas, existem outras características que tornam a cromatografia um 

método usual de análise, que sâo a seletividade e a possibilidade de 

uma quantidade reduzida da amostra.

Na cromatografia gás-líquido^-^, técnica analítica empregada 

neste trabalho para a obtenção de dados experimentais, a separação 

ocorre por partição da amostra entre a fase móvel gasosa e uma camada 

fina de um líquido não volátil (de baixa pressão de vapor) à temperatura 

de trabalho, e de alta estabilidade química. A separação decorre das 

diferenças de solubilidade dos componentes da amostra na fase 

estacionária^, devido às diferentes interações que ocorrem entre as 

moléculas do soluto e àquelas da fase estacionária.

1.3 índice de Retenção de Kováts

Desde o começo do uso da técnica de cromatografia gasosa, 

os dados de retenção publicados eram apresentados de diferentes 

formas e deste modo sua utilização em diferentes laboratórios era
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limitada. Porém, com a elaboração do conceito de índice de retenção de 

Kováts em grande parte estes problemas foram solucionados.

Em 1958, Kováts^ introduziu o conceito de índice de retenção 

em cromatografia gás-líquida (GLC). Com este conceito, além de 

uniformizar as informações a respeito da retenção de compostos, põde- 

se utilizá-lo para desvendar e compreender as relações existentes entre 

os índices de retenção e grandezas físico-químicas relacionadas ã 

cromatografia gás-líquida. Estas grandezas podem ser o ponto de 

ebulição, peso molecular, número de átomos de carbono e outras.

Kováts^ verificou que para uma série homóloga de n- 

alcanos, existia uma relação entre o número de átomos de carbono e 

um valor calculado segundo a equação (Eq. 4) por ele proposta, o qual, 

era 100 vezes o número de átomos de carbono de um alcano hipotético 

com o mesmo tempo de retenção ajustado. A este valor foi dado o nome 

de índice de retenção de Kováts.

/,(^)=100z + 100
logí'ftt-logí'Kz

Onde Ix(T] é o índice de retenção da substância x a uma dada 

temperatura, t*nx é o tempo de retenção ajustado da substância x, Vrz é 

o tempo de retenção ajustado de um alcano com z átomos de carbono, 

que elui imediatamente antes da substância x, e t*n(z+i) é o tempo de
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retenção ajustado de um n-alcano com z+1 átomos de carbono, que elui 

imediatamente após a substância x.

Desde o começo do uso da técnica de cromatografia gasosa, 

os dados de retenção publicados eram apresentados de diferentes 

formas e deste modo sua utilização em diferentes laboratórios era 

limitada. Porém, com a elaboração do conceito de índice de retenção de 

Kováts em grande parte estes problemas foram solucionados.

Nos anos que sucederam-se à proposta do conceito de índice 

de retenção, muitos pesquisadores, dentre eles, os citados nas 

referências 5-9, interessaram-se pelo assunto, descrevendo vários 

aspectos teóricos e práticos envolvendo este conceito.

Os anos de 1964 e 1969 foram importantes para o 

progresso nos estudos referentes ao conceito de índice de retenção. Foi 

em 64 que as questões mais importantes e os conhecimentos a respeito 

dos índices de retenção foram abordados durante o 2° Simpósio 

Internacional sobre Cromatografia Gasosa, ocorrido em Houston nos 

Estados Unidos. Nesta oportunidade foram discutidas várias fontes de 

erros na determinação dos índices de retenção. O chamado Sistema de 

índices de Retenção (SIR) foi então criado por Ettre. Em 69 foi 

consolidado o SIR, na ocasião do 5° Simpósio de Métodos de Separáção: 

Cromatografia em Coluna em Lausanne (Suíça).

Nos anos 80, houve um progresso dos trabalhos e pesquisas 

envolvendo índices de retenção e estrutura molecular.
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Em cromatografia gasosa, a propriedade diretamente 

medida é o tempo de retenção total. Este valor é a soma de dois fatores, 

tempo morto (tM) e tempo de retenção ajustado (tn), conforme a seguinte 

equação:

tR=ÍM + Vr (2)

Em condições isotérmicas, os índices de retenção de Kováts 

de compostos desconhecidos podem ser obtidos diretamente da 

equação:

In t ’R= hl + c {1= lOOz) (3)

onde b e c são constantes.

Quando os tempos de retenção ajustados são usados para 

calcular os índices de Kováts, os parâmetros de retenção obtidos 

dependem somente da temperatura e da fase estacionária usada.

O valor de um índice de retenção denota a posição de um 

composto desconhecido em relação a um conjunto de n-alcanos, os 

quais são cromatografados em condições idênticas ao compostoio. Eles 

são usados em comparações de análises feitas em um mesmo 

laboratório ou entre laboratórios diferentes, em condições idênticas, 

com o objetivo de identificar picos cromatográficos, com uniformidade 

dos dados de retenção.

Durante as comemorações dos 25 e 30 anos do Sistema de 

índices de Retenção, Budahegyi e colaboradores^i-i^ em 1983 e 1989 

publicaram dois trabalhos onde são mencionados e discutidos diversos 

aspectos que dizem respeito direta ou indiretamente ã determinação,
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expressão e relação dos índices de retenção com outras propriedades. 

Ressalta-se porém que estas relações dos índices com propriedades 

foram analisadas na maioria dos casos para séries homólogas e 

hidrocarbonetos.

Vários aspectos envolvidos na obtenção e compreensão 

destes dados de retenção, tais como tempo morto, erros, métodos de 

determinação, relação entre as condições de temperatura em que foram 

determinados os índices, previsão destes índices a partir de equações, 

comparação de métodos matemáticos para obté-los, foram amplamente 

discutidos por vários autoresii-20

Levando-se em conta que o conceito de Kováts foi 

introduzido para dados obtidos isotermicamente, em 1963 Van Den 

Dool e Kratz^ descreveram a determinação e cálculo de índices de 

retenção com programação linear de temperatura. Eles propuseram 

uma equação, semelhante àquela descrita por Kováts, onde porém ao 

invés de usar os tempos de retenção (tR)dos compostos, emprega-se a 

temperatura de retenção (Tr).

= 100 z + 100 '̂ R x '̂ R z

Assumindo-se uma taxa de aquecimento linear de p°C/min 

e usando-se o tempo de retençào, a equação 7 pode ser escrita da 

seguinte maneira:
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= 100 z + 100 ■
t' - t '‘ Æï ‘ & (5)

t' - f '
‘  « ( z  + l )  ‘  Rz

O cálculo de índices de retenção para casos onde o programa 

de temperatura é combinado com períodos isotérmicos ou onde a 

velocidade do programa é alterada durante a análise, é mais 

complicado^i.

Outros métodos de cálculo de índices de retenção foram 

propostosi3.2i-25 ao longo dos últimos anos.

O índice de retenção é independente de alguns parâmetros 

da técnica da cromatografia gasosa, tais como a natureza e a qualidade 

da coluna capilar, assumindo que não haja nenhum efeito das paredes 

da mesma, após adequado tratamento. Independe também da natureza 

e dos parâmetros físicos do gás de arraste (pressões de entrada e saída, 

fluxo, etc.), se estes parâmetros são mantidos constantes. Entretanto, 

alguns parâmetros afetam os valores dos índices de retenção: 1) 

Natureza química da substância analisada - somente um índice 

corresponde a uma estrutura química, em determinadas condições 

cromatográficas, porém várias estruturas podem ter o mesmo índice de 

retenção. Portanto, deve-se utilizar diferentes fases estacionárias e 

diferentes temperaturas para se determinar a qual estrutura 

corresponde um determinado índice.

2) Natureza química da fase estacionária - dependendo da estrutura 

química e das propriedades físico-químicas da fase estacionária
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usada, os índices de retenção terão diferentes valores em uma mesma 

temperatura para um dado composto.

3) Temperatura da coluna - a dependência do índice de retenção em 

relação ã temperatura tem sido amplamente discutida desde a 

introdução do Sistema de índices de Retenção (SIR) na década de 60. 

Por muitos anos admitiu-se a relação linear entre o índice e a 

temperatura da coluna. Entretanto, os índices até então foram 

determinados na maior parte em fases estacionárias apolares e 

alcanos foram usados como substâncias modelo. Porém, com o 

surgimento de novas fases, com polaridades cada vez maiores e de 

outras substâncias usadas para testar esta relação, a linearidade 

desta relação tornou-se questionável. Isto levou pesquisadores a 

proporem uma equação nâo-linear aproximada^^. Desta forma, a 

relação dos índices de retenção com a temperatura pode ser descrita 

por uma curva hiperbólica tipo Antoine:

I (T) = A + B/(T +C ) (6)

onde T é a temperatura da coluna (K) e A, B e C são constantes^^.

1.3.1 Fontes de Erros na Determinação do índice de Retenção

Existem algumas fontes importantes de erros na 

determinação dos índices de retenção: a) erros na determinação dos 

tempos de retenção devido à quantidade de amostra, erros do analista 

e erros de medida; b) erros na medida ou cálculo do tempo morto;



c) flutuações de parâmetros instrumentais ou cromatográficos 

(temperatura da coluna e velocidade do gás de arraste).

1.3.2 Determinação do Tempo Morto

O tempo morto, isto é, o tempo que uma substância que 

nâo interage com o sistema cromatográfico leva para percorrê-lo nas 

mesmas condições de análise das amostras, é um parâmetro importante 

que aparece na equação usada para expressar o índice de retenção e 

também influencia a precisão das determinações destes índices.

Portanto, para determinar experimentalmente o tempo 

morto, deve-se escolher substâncias que em determinadas condições 

cromatográficas, não sejam retardadas pela fase estacionária, ou seja, 

nâo tenham nenhum tipo de interação com ela.

Por ser tão importante para a determinação do índice de 

retenção, vários autoresii-20 publicaram trabalhos sobre a determinação 

do tempo morto, incluindo os métodos empregados, discussão dos erros 

e aspectos teóricos que envolvem a sua determinação experimental.
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2.1 QSPR - Relação Quantitativa Bstrutura-Propriedade

2.1.1 Conceito

A idéia de se correlacionar as funções das moléculas ou 

átomos com seus aspectos estruturais, teve como marco fundamental, a 

criação da tabela periódica dos elementos. Mendeleyev, em 1870, 

agrupou os elementos químicos segundo suas propriedades através da 

correlação entre estrutura e propriedade.

Porém, antes mesmo de Mendeleyev agrupar os elementos 

conforme suas propriedades e criar a tabela periódica, Crum Brown e 

Fraser em 1867 criaram um dos primeiros modelos de estrutura- 

p ro p r ie d a d e 2 7 . Contudo, o conceito da relação quantitativa estrutura- 

propriedade surgiu no início da década de 80, sendo explorado nos 

trabalhos de B o sk o v ik 2 8 . Ele contribuiu com a idéia fundamental de que 

as substâncias têm diferentes propriedades porque têm diferentes 

estruturas. Esta idéia foi usada por Davy para justificar a diferença 

entre o diamante e o graíite^ .̂so.

O estudo da relação quantitativa entre estrutura e 

propriedade3i.32 (QSPR- Quantitative Stmcture-Property Relationship), 

analisa quantitativamente as relações existentes entre descritores 

estruturais de uma molécula, como os físicos, químicos, topológicos, 

geométricos ou eletrônicos e determinadas propriedades, como a



retenção cromatográfica (QSRR- Quantitative Structure-Retention 

Relationship) ou a atividade biológica (QSAR- Quantitative Structure- 

Activity Relationship). A meta é a obtenção de uma indicação uniforme 

de relação entre tais parâmetros e propriedades. Estas relações são 

expressas através de modelos matemáticos que permitem a previsão de 

propriedades a partir de parâmetros estruturais. Esta expressão 

matemática descreve como uma determinada propriedade, a atividade 

biológica ou a retenção cromatográfica, varia como uma função da 

alteração das propriedades físicas e/ou químicas representadas por 

descritores moleculares. Com isto é possível identificar qual propriedade 

física e/ou química está relacionada com determinada mudança da 

retenção ou da resposta biológica de um composto.

Considerando-se que as propriedades físicas, químicas e 

biológicas de uma molécula estão intimamente relacionadas às suas 

características estruturais, o esqueleto molecular tem sido usado com 

sucesso como um veículo conveniente para expressar informações 

estruturais. Boskovic introduziu a idéia de representar os átomos por 

pontos no e s p a ç o ^ s . Com base neste princípio foi introduzido o conceito 

de gráfico químico^s, que baseia-se na representação da estrutura 

química na qual os sítios (átomos, elétrons, moléculas ou fragmentos de 

moléculas) são representados por pontos e as conexões (ligações), por 

linhas. Para simplificar a manipulação dos gráficos moleculares 

(gráficos químicos), as estruturas são representadas suprimindo-se os

CAPÍTULO II. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 12
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átomos de hidrogênio. Desta maneira o gráfico representa somente o 

esqueleto molecular.

Para uma série de compostos, toda mudança na estrutura 

química, é acompanhada por uma proporcional alteração de alguma de 

suas propriedades. Os descritores podem representar estas alterações 

na forma de simples números.

A representação de uma estrutura molecular por um 

simples número, surge do fato de que a maioria das propriedades 

moleculares são representadas por números, deste modo o modelo da 

relação estrutura-propriedade (QSPRj^i reduz-se a uma relação entre 

dois conjuntos de números via uma expressão algébrica, onde um deles 

representa a propriedade e o outro, a estrutura da molécula sob estudo.

Correlação 1) Propriedade (Retenção Cromatográfica

entre ou Atividade Biológica)

2 Grupos

de Números ~  2) Estrutura (Descritores Moleculares)

A QSPR31 é um modelo que deve abranger compostos de 

estruturas similares e que exibem comparáveis modos de ação e 

comportamento num dado sistema.

Mihalic e T r in a js t ic ^ s  apresentaram através de um diagrama 

de fluxo, as etapas envolvidas em uma das maneiras de se construir 

modelos de QSPR. A figura 1 mostra este modelo.
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Figura 1. Diagrama de fluxo para construção de modelos 

QSPR.

Na etapa 1, são tomados os dados experimentais de um 

determinado grupo de moléculas, onde todos os compostos do grupo 

sejam quimicamente similares e que tenham comportamento 

semelhante em um dado sistema. Este grupo é chamado algumas vezes 

de grupo de treinamento. Os dados devem ser confiáveis e exatos, pois a 

qualidade das demais etapas será afetada por eles.

Na etapa 2, os descritores topológicos são selecionados e 

computados. A escolha apropriada dos descritores, facilitará a
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descoberta do modelo mais exato. O número de descritores envolvidos, 

dependerá da aplicação, ou seja, da complexidade dos fenômenos 

envolvidos no sistema analisado. Porém, devem apenas ser suficientes 

para abrangerem os possíveis principais fatores que tomem parte em tal 

sistema.

Na etapa 3, os dois grupos de números são estatisticamente 

analisados. Esta é a etapa central na elaboração de modelos de 

estrutura-propriedade.

Na etapa 4, são feitas as previsões com valores de 

descritores moleculares de espécies que não fazem parte do grupo 

inicial tomado na elaboração do modelo de QSPR. Moléculas 

desconhecidas são, então, estruturalmente relacionadas ao grupo de 

compostos iniciais.

Na etapa 5, as previsões feitas com moléculas 

desconhecidas podem ser confirmadas através da determinação 

experimental.

Na etapa 6, se os testes confirmam as previsões, o modelo 

de QSPR é aceito na sua forma final com seus dados estatísticos. Se o 

modelo não for satisfatório (NS), o procedimento deverá ser repetido até 

que se obtenha um modelo satisfatório (S).

O modelo obtido será útil para a previsão de propriedades 

de compostos hipotéticos e para a pesquisa de novos compostos com 

propriedades pré-estabelecidas.



2.1.2 Aplicações

Desde a era da alquimia, pesquisadores estiveram 

engajados em investigações por tentativa e erro com o objetivo de 

identificar compostos capazes de curar ou no mínimo aliviar condições 

de saúde que acreditavam que fossem anormais. Estes esforços 

acompanharam os avanços da tecnologia. Na área da computação estes 

avanços permitiram que se pudesse simular através de programas 

computacionais os efeitos de determinados compostos e até mesmo 

propor estruturas ainda inexistentes e testar sua atividade biológica ou 

farmacológica.

Em 1868, Crum-Brown e Fraser^^ propuseram uma 

equação que é considerada como a primeira formulação geral de uma 

relação quantitativa entre estrutura e atividade biológica. Eles 

assumiram que a atividade fisiológica O deveria ser uma função da 

estrutura química C.

O = f (C) (7)

Richet34, em 1893, descobriu que a toxicidade de compostos 

orgânicos seguem inversamente sua solubilidade em água. Tal relação 

corresponde à seguinte equação, onde AO sâo as diferenças nos valores 

de atividade biológica, causadas por mudanças correspondentes nas 

propriedades químicas e especialmente nas físico-químicas, AC.

AO = f(AC) (8)

CAPÍTULO II. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 16
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Todas as equações de QSAR35 correspondem a propriedades 

fisico-químicas, pois somente as diferenças nas atividades biológicas 

estão quantitativamente relacionadas com mudanças na lipofllicidade 

e/ou a outra propriedade fisico-química dos compostos sob 

investigação.

Foi a partir de 1964, ano do surgimento da moderna 

metodologia de QSAR^s, que se começou a tratar quantitativamente as 

relações entre estrutura e atividade.

Na época do trabalho pioneiro de Hansch^ô, a metodologia 

de QSAR foi principalmente desenvolvida e empregada em projetos de 

novas drogas e pesticidas. Este método utiliza parâmetros 

experimentais para representar a estrutura química da molécula que 

sâo classificados como hidrofóbicos, eletrônicos e estéreos. Através 

destes parâmetros foram feitos estudos de interações entre droga e

receptor35.37.38

Parâmetros que trazem informações de características 

estruturais sâo usados para a correlação da atividade biológica com 

estruturas químicas de uma maneira quantitativa. As propriedades 

físico-químicas tém uma especial importância, pois estão diretamente
%

relacionadas às forças intermoleculares envolvidas na interação droga- 

receptor bem como à propriedades de transporte e distribuição das 

drogas.

A previsão por computadores de efeitos biológicos de 

compostos e seus sub-produtos no corpo, podem nos levar mais
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rapidamente a salvadoras e potentes novas drogas, mas à necessidade 

de menor número de testes farmacológicos e toxicológicos em animais e 

por conseguinte, menores tempo de pesquisa e custos.

A cromatografia tornou-se uma poderosa ferramenta na 

determinação de dados estruturais empregados em estudos de QSAR, 

uma vez que esta técnica analítica pode ser um parâmetro de medida 

ou de avaliação das interações moleculares de compostos. Assim, em 

QSAR, pode-se correlacionar dados cromatográficos com a capacidade 

de uma droga em participar de interações dipolo-dipolo com o receptor 

biológico é de fundamental importância para sua bioatividade. Como as 

determinações de momento de dipolo são trabalhosas, hâ a necessidade 

de aplicar um método conveniente para medi-los, ou uma quantidade 

que esteja relacionada a eles. K a lis z a n ^ ^  usou parâmetros de polaridade 

de cromatografia gasosa de fenóis substituídos. Estes parâmetros de 

polaridade foram comparados aos momentos de dipolo calculados.

As interações de drogas com seus equivalentes biológicos 

são determinados por forças intermoleculares, isto é, por interações 

hidrofóbicas, polares, eletrostáticas e estéreas. A forma da estrutura 

tridimensional da droga em relação ao seu sítio de ligação também é 

uma condição importante para sua atividade biológica.

Se um sistema biológico se mantiver constante, a interação 

de duas diferentes drogas com o sítio de ligação, assim como sua 

distribuição no sistema, depende somente das estruturas químicas dos 

compostos. Se estas estruturas estão intimamente relacionadas, porém



com uma pequena diferença em sua estrutura (posição ou tipo de 

substituinte) as diferenças em suas propriedades físico-químicas e nas 

forças de interação podem ser descritas de uma maneira quantitativa e 

a correspondente diferença nas atividades biológicas podem estar 

diretamente relacionadas às diferenças nestas propriedades.

Gupta38 usou um modelo de QSAR para estudar o 

comportamento de inibidores enzimáticos. Buydens^o estudou a 

combinação de parâmetros através de relações lineares de energia livre, 

como por exemplo as constantes de Hanschs^ e de Hammet^i, com 

parâmetros topológicos para relacioná-los ao comportamento 

cromatográfico.

Na química analítica, os estudos entre estrutura e 

propriedade podem ser usados na previsão da retenção cromatográfica 

(QSRR), onde é proposta uma relação entre a estrutura do composto e 

sua retenção. Esta relação pode então ser usada para prever a retenção 

e portanto a provável estrutura de compostos semelhantes, fornecendo 

informações importantes sobre a presença de determinados grupos 

funcionais, insaturações, ramificações ou heteroátomos nas moléculas.

2.1.3 QSRR - Relação Quantitativa Estrutura-Retenção

A retenção cromatográfica está relacionada com as 

diferenças de energia observadas quando as moléculas do soluto se 

distribuem sobre, a fase estacionária ao atravessarem o sistema
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cromatográfico39. Esta mudança de energia por sua vez, é dependente 

das características estruturais das moléculas deste composto. Daí a 

possibilidade de estabelecer-se uma relação entre a estrutura molecular 

e a retenção cromatográfica. Com isto, no caso da QSRR, são analisadas 

as relações entre a retenção cromatográfica e o esqueleto molecular.

Utilizando-se a técnica da cromatografia gasosa^-^, podem 

ser considerados na relação tanto os tempos como os índices de 

retenção dos compostos.

A correlação entre estrutura e retenção cromatográfica (I)

pode ser expressa na sua forma mais geral pela equação

1 = f (X) (9)

onde f(x) é um parâmetro estrutural e/ou físico-químico. O principal 

objetivo é encontrar parâmetros experimentais ou teóricos que 

relacionados com retenção, para uma série de moléculas, dêem uma 

correlação estatisticamente significativa. Se uma boa equação ou 

modelo é encontrado, este pode ser usado para prever estruturas de 

outras moléculas. Este é o mais importante aspecto dos métodos 

teóricos.

O início dos estudos de correlação entre estrutura dos 

solutos e sua retenção cromatográfica foi marcado pelo trabalho de 

Martin“̂2  ̂ que sugeriu que um substituinte muda o coeficiente de 

partição de um soluto por um fator que depende da natureza deste 

substituinte e das fases móvel e estacionária, mas não do resto da 

molécula43. Analogamente, como reportado por Buydens^^ q 

comportamento das moléculas em um dado sistema por cromatografia



gasosa, resulta de interações entre estas moléculas e a fase 

estacionária. Estas interações dependem da estrutura do composto, isto 

é, da presença e natureza dos substituintes, tamanho e forma das 

moléculas e presença ou não de insaturações. Isto demonstra que a 

força destas interações, bem como a sua natureza, podem ser descritas 

através destas e de outras características estruturais.

Apesar da previsão de Martin^a, em 1949, de que 

correlações poderiam ser feitas entre parâmetros cromatográficos e o 

número de átomos de carbono para uma série homóloga, os estudos da 

relação entre índice de retenção e estrutura molecular, só começaram a 

ser mencionados a partir dos anos 80. Os cálculos e pesquisas 

envolvendo esta relação, têm sido extensivamente desenvolvidos e 

aplicados.

Esta área tem um grande potencial para desenvolvimento, 

já  que existe um crescente número de programas computacionais 

capazes de calcular os mais diversos descritores estruturais, através de 

diferentes métodos. Outro motivo do desenvolvimento destes estudos é 

a disponibilidade de dados de retenção na literatura e facilidade de 

obtê-los experimentalmente.

Existem muitas equações empíricas e semi-empíricas 

relacionando a retenção cromatográfica com alguns parâmetros de 

descrição molecular e propriedades moleculares dos solutos. 

Parâmetros tais como o volume molar, a refratividade e o volume de Van 

Der Waals^s, são freqüentemente usados nos estudos de QSAR e QSRR.
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Outros parâmetros também são usados, como o número de átomos de 

carbono, massa molecular, energia dos orbitais de f r o n t e ir a ‘̂ 6-48 g  

momento dipolar. De uma maneira geral estes parâmetros podem 

refletir a natureza do comportamento cromatográfico.

Descritores topológicos, tais como índices de conectividade

molecular"^ ’̂ ®̂, descritores geométricos, eletrônicos e combinados^' e ainda,

propriedades físico-químicas, podem ser usados para quantificar estas

características. Chamamos de descritores a estas características e

propriedades quantificadas^^.

Estudos de QSRR têm basicamente duas aplicações 

importantes, a previsão da retenção cromatográfica e a explicação do 

comportamento da retenção soluto-fase estacionária dentro da coluna.

Normalmente os descritores sâo relacionados aos índices de 

retenção de Kováts^ através da regressão linear múltipla.

Kováts^ foi quem inicialmente descreveu relações entre a 

retenção de compostos no sistema por cromatografia gasosa e aspectos 

relacionados a sua estrutura. Ele verificou que a adição de átomos de 

carbono â molécula (unidades de metileno) produzia um aumento da 

retenção. Das suas observações com relação a este trabalho surgiu a 

proposta de sua equação^ amplamente utilizada.

Uma vez encontrada uma boa correlação, avaliada através 

dos dados estatísticos obtidos, informações importantes podem ser 

tiradas desta relação. Com a alteração de certas condições
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cromatográficas, tais como temperatura e fase estacionária, ocorrem 

mudanças na retenção dos compostos analisados. Estas mudanças 

podem ser tratadas como fontes de informações a respeito da habilidade 

destes compostos de estarem envolvidos em diferentes tipos de 

interações intermoleculares.

Desde então, muitos outros pesquisadores colaboraram 

com esta área de estudos, podendo-se citar os trabalhos de ClaytonS3.54 

em 1961 e 1962 o qual explorou a variação do tempo de retenção de 

alguns esteróis, sob influência de certos fatores estruturais, tais como 

peso molecular, presença de insaturações, polaridade e presença de 

certos grupos funcionais. Ele sugeriu que fatores estéreos, interações 

intramoleculares e volume molar, pudessem ter determinado as 

diferenças observadas nos tempos de retenção.

Parâmetros estéreos e indutivos foram estudados por 

S au ra -C a lix to 5 5 .5 6  q^e utilizou índices de retenção de diferentes grupos 

de compostos, na correlação com a estrutura.

Buydens44 em 1983 e Righezza e colaboradores^'^ em 1996, 

utilizaram a QSRR para avaliar o comportamento de álcoois, cetonas, 

benzenos substituídos, benzaldeídos e acetofenonas em diferentes fases 

estacionárias e condições de temperatura. Kõrtvélyesi e colaboradores^^ 

demonstraram em seu artigo que as diferenças verificadas nos valores 

dos índices de retenção de azo compostos e de alcanos, podiam ser 

atribuídas às diferenças nos volumes e áreas de Van Der Waals destes 

compostos. Heinzen e YunesS8.59 (1992 e 1993) em diferentes trabalhos
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usaram o índice de conectividade molecular para avaliar a possibilidade 

destes índices de preverem os índices de retenção cromatográficos de 

isômeros de alquil benzenos lineares e também de pesticidas clorados. 

A relação entre as estruturas e os índices de conectividade molecular de 

algumas tetralonas e cumarinas foi avaliada no trabalho de Arruda^° 

em 1993. Outro grupo de cumarinas foi usado no trabalho recente de 

Soares e colaboradores^i para aplicação dos estudos de QSRR com o 

objetivo de prever a retenção destes compostos, utilizando outros 

descritores moleculares. Soares^a também avaliou a capacidade de 

previsão da retenção de acetofenonas através de QSRR.

índices de retenção foram previstos por Buydens^^o a partir 

de equações envolvendo parâmetros topológicos e/ou relacionados à 

estrutura química de alcanos e ésteres metílicos, onde parâmetros tais 

como as constantes de Hammet^i e de Hansch^õ, índices de 

conectividade molecular, de Wiener^^ q Hosoya^^, foram usados na 

tentativa de descrever o comportamento cromatográfico dos compostos 

considerados.

Nos estudos de Bermejo e Guilén^s os índices de retenção 

de Kováts de álcoois saturados foram relacionados a algumas de suas 

propriedades físico-químicas e topológicas por meio de análises de 

regressões lineares múltiplas. Considerações foram feitas a respeito das 

interações existentes entre os álcoois estudados e as diferentes fases 

estacionárias utilizadas.
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Estudos da relação entre parâmetros relacionados à 

polarizabilidade eletrônica e índices de retenção foram descritos em 

diversos trabalhos na década de Outros parâmetros foram

considerados em outras pesquisas, envolvendo os mais diferentes tipos 

de compostos, onde pesquisadores como Jurs^9, Kaliszan'^^  ̂ García- 

March'71, Barmejo®^, Massart e Buydens'^^  ̂ Kier’̂ 3 e outros, têm 

coordenado vários trabalhos na área de QSRR, nos últimos anos.

Uma vez que os fenômenos determinantes da separação no 

sistema cromatográfico são da mesma natureza daqueles que ocorrem 

no sistema biológico, existem trabalhos envolvendo a retenção 

cromatográfica e a atividade biológica em um mesmo estudo. Através de 

uma revisão K a lis z a n ^ s  apresentou uma série de considerações que 

envolvem a cromatografia nos estudos de QSAR. Nele sâo discutidas as 

condições cromatográficas para a determinação da hidrofobicidade, 

onde são comentadas as otimizações do processo de partição. Neste 

mesmo trabalho ele também demonstrou que dados estéreos e 

eletrônicos podem ser calculados por cromatografia gasosa através da 

utilização de fases n e m á t ic a s^ ^ . Outra consideração importante é de que 

as mesmas interações intermoleculares fundamentais determinam o 

comportamento de compostos tanto no ambiente cromatográfico como 

no biológico. Os processos biológicos de absorção, distribuição, 

excreção e ativação do receptor são dinâmicos como a distribuição no 

processo cromatográfico. Devido a estas possíveis analogias pode-se
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obter informações importantes de interações que ocorrem no sistema 

cromatográfico e aplicá-las ao sistema biológico e vice-versa.

2.2.2 Interações Intermoleculares

A distribuição de um soluto entre a fase móvel e a 

estacionária depende das forças existentes entre as moléculas do soluto 

e aquelas de cada fase (móvel e estacionária). Estas forças estão 

divididas em dois grupos: (1) Forças polares surgindo de campos 

elétricos permanentes ou induzidos associados com as moléculas das 

fases e do soluto; (2) Forças não polares, forças de dispersão não 

específicas (London ou forças Van Der W a a ls )^ ^ .

As principais interações que afetam a solubilidade de um 

soluto em uma fase estacionária líquida e portanto a retenção, são as de 

dispersão, indução, orientação e interações do complexo doador- 

receptor, incluindo ligação de hidrogênio'^^-77.

Se alguma informação for obtida a respeito da natureza das 

interações que ocorrem entre as moléculas do soluto e as moléculas da 

fase estacionária, então o comportamento de um soluto particular num 

dado sistema cromatográfico pode ser discutido. Porém, ainda não são 

descritos todos os fatores que influem na retenção, devido á falta de 

conhecimento com relação à natureza exata das interações soluto- 

solvente.
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Para uma fase estacionária apoiar, as interações de um 

soluto apoiar depende das forças de dispersão de London. A força deste 

tipo de interação é proporcional ao número de elétrons na molécula, o 

que faz com que a área superficial ou o volume molecular aumente com 

o aumento das forças dispersivas^s.

A magnitude das forças totais que atuam entre o soluto e a 

fase estacionária depende da magnitude e natureza das forças que 

atuam entre cada molécula do soluto e dada molécula daquela fase, 

suas probabilidades de interação e da posição de contatoi.

2.2.1.1 Interações Dipolo-Dipolo

Estas interações entre soluto e fase estacionária ocorrem 

através de forças de Van Der Waals, que são interações fracas.

As forças que contribuem para a interação de Van Der Waals 

são as de atração, indução, dispersão e a eletrostática, sendo que a 

maioria das separações cromatográficas se dão através das forças de 

indução, que resultam da interação entre um dipolo permanente, do 

soluto ou da fase estacionária, e um dipolo induzido^.

As interações de Van Der Waals são uma medida das forças 

resultantes de campos elétricos gerados por moléculas a longa 

distância. Estas interações dividem-se em três grupos:

■ Interações de orientação (efeito Keesom)- surgem da atração entre 

moléculas que possuem um momento de dipolo permanente. As
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interações de orientação (ou dipolo-dipolo) são características de 

moléculas polares.

■ Interações de indução (efeito Debye)- surgem da interação de um 

dipolo permanente com uma molécula polarizãvel.

■ Interações de dispersão (efeito London)- forças que surgem do campo 

elétrico gerado por dipolos formados entre núcleos e elétrons no 

ponto zero de movimento das moléculas, agindo sobre a 

polarizabilidade de outras moléculas para produzir dipolos induzidos 

na fase com os dipolos instantâneos.

2.2.2.2 Interações Dipolo-Dipolo Induzido

São interações onde ocorrem atrações entre uma molécula 

possuindo um momento de dipolo permanente e uma molécula não 

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 é, em moléculas que 

já  possuem um momento de dipolo permanente, porém o momento de 

dipolo induzido é relativamente pequeno quando comparado a um 

permanente.
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2.2.2.3 Interações Dipolo Instantâneo-Dipolo Induzido

Estas forças estão associadas com todos os íons e 

moléculas, quer possuam um momento de dipolo estável ou não. 

Mesmo em átomos e moléculas sem momento de dipolo permanente, a 

flutuação contínua da densidade eletrônica resulta, num instante, em 

um pequeno momento de dipolo que pode polarizar o sistema eletrônico 

de átomos e moléculas vizinhas.

2.2.2.4 Ligações de Hidrogênio

As interações de Van Der Waals são classificadas como 

interações intermoleculares não específicas. As interações de hidrogênio 

são aproximadamente dez vezes mais fortes que as forças de interação 

intermoleculares não específicas, porém, dez vezes mais fracas que as 

ligações covalentes simples.

Quando um átomo de hidrogênio ligado covalentemente 

forma uma segunda ligação com outro átomo, a segunda ligação é 

chamada de ligação de hidrogênio.



2.2 Descritores Moleculares: Parâmetros estruturais relacionados a 

propriedades físico-químicas

Parâmetros estruturais e/ou físico-químicos tais como o 

número de átomos de carbono, massa molecular, volume molar, 

reft"atividade molar, momento dipolar, ponto de ebulição, área total, 

energia total, índices topológicos, descritores geométricos e eletrônicos, 

sâo amplamente usados nos estudos de correlação da estrutura com a 

retenção cromatográfica.

Quanto ao número de átomos de carbono, Kováts^ 

demonstrou em seus estudos que existia uma mudança regular na 

retenção cromatográfica de uma série de hidrocarbonetos homólogos,, 

com o número de átomos de carbono. Porém, homólogos com menos de 

sete átomos de carbono nâo seguem esta l in e a r id a d e  1 2 . Várias 

correlações envolvendo o número de átomos de carbono são citados no 

artigo de Tarjani2 e na obra de Kaliszan^i.

Estudos de correlação feitos com a massa molecular 

apresentam boas correlações. Contudo esta correlação só é aplicável 

para séries homólogas’’̂

O volume molecular muitas vezes usado nestes estudos^i, é 

um descritor molecular que está relacionado â habilidade de um soluto 

para fazer parte de interações moleculares nâo específicas do tipo 

London (dispersivas). Por isso, o volume molecular é freqüentemente 

usado em análises de regressão múltipla, tanto em química medicinal

CAPÍTULO II. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 30



CAPITULOU. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 31

quanto em cromatografia para descrever estruturas que interagem com 

sistemas através de interações dispersivas. Foram encontradas boas 

correlações entre os índices de retenção de Kováts e o volume molecular 

para compostos r e la c io n a d o s s s . s e . e e  Baixas correlações são encontradas 

porém, quando fases estacionárias polares são usadas. Nestas fases 

ocorrem interações mais específicas, ou seja, polares, com as moléculas 

dos solutos.

O momento dipolar faz parte dos parâmetros relacionados 

ãs propriedades específicas dos grupos funcionais presentes nas séries, 

isto é, ãs interações polares. Ele é uma quantidade calculável, que 

caracteriza as constantes dielétricas e geralmente a polaridade química 

de um composto. Momentos de dipolo locais contribuem mais para a 

retenção do que dipolos totais das moléculas^i.

O momento de dipolo tem sido empregado desde o final da 

década de 50 em estudos da relação entre estrutura e retenção 

cromatográfica, sendo correlacionado diretamente com os dados de 

retenção. Recentemente porém, tem sido mais utilizado em correlações 

múltiplas, isto é, juntamente com outros parâmetros estruturais com o 

objetivo de descrever mais convenientemente uma propriedade.

Parâmetros q u í m i c o - q u â n t i c o s ã o  também empregados 

em estudos de correlação com o índice de retenção, onde equações de 

regressões múltiplas envolvendo estes parâmetros, juntamente com 

índices topológicos, têm mostrado a importância deles para a retenção 

de solutos em fases estacionárias de diferentes p o la r id a d es4 8 .6 7 .6 8 ,7 2 _
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Estes parâmetros são calculados através de métodos semi-empíricos, 

tais como o MNDO, (do inglês: modified neglect o f diatomic overlap)^^, 

AMI, (do inglês: Austin modell)^'^ e PM3 {Parametric method 3)®3.

MNDO, AMI e PM3, são métodos semi-empíricos baseados 

na correta inclusão de um centro de sobreposição, ou seja, não 

considerando sobreposições diferenciais diatômicas.

O AM l faz boas descrições para sistemas ligados a 

hidrogênio, enquanto que o MNDO superestima as repulsões 

eletrônicas, sendo menos preciso que o AMl.

Tendências similares são obtidas ao serem utilizados estes 

diferentes métodos^" ,̂ mesmo que seus resultados sejam incomparáveis.

Estes métodos apresentam como vantagens um período 

relativamente curto no computador e também a possibilidade de 

parametrização para uma grande variedade de átomos. Através destes 

cálculos, pode-se determinar as conformações energeticamente mais 

favoráveis das moléculas e então parâmetros tais como a energia total 

(E t ) ,  áreas polar (Ap), saturada (As), insaturada (Ai), total (At), energia 

dos orbitais de fronteira e outros, poderão ser obtidos.

Para fases polares, às vezes, ainda é necessária a 

combinação de parâmetros topológicos e eletrônicos^i.

Boas correlações são encontradas entre o índice de retenção 

de Kováts e a energia total (E t ).  Este parâmetro reflete propriedades 

dispersivas dos solutos, semelhantemente ao volume molar, número de 

átomos de carbono e outros descritores estruturais de volume. A
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vantagem de se usar E t  ao invés dos demais parâmetros moleculares 

citados, é que ele diferencia isômeros. O termo E t  nâo é uma medida 

química real. Provavelmente ele reflete indiretamente as propriedades 

nâo específicas dos solutos, sendo que outros parâmetros 

quimicamente significantes estão contidos nele.

2.2.1 Descritores Topológicos

Por serem encontradas relações estreitas entre a estrutura 

molecular dos compostos orgânicos e muitas de suas propriedades 

físicas, químicas e biológicas^i, muitos trabalhos são realizados 

empregando-se descritores t o p o ló g i c o s ^ ^

Utilizando-se a teoria de gráficos químicos^s, pode-se 

transformar uma molécula em descritor de características estruturais. 

Estas características são expressas por índices numéricos, chamados 

índices topológicos^s. Neste gráfico os átomos das moléculas são 

colocados como pontos e as ligações entre eles, como linhas retas, 

sendo os átomos de hidrogênio suprimidos.

• Gráfico Molecular

A análise topológica de uma molécula começa com a 

representação da mesma como um gráfico, no qual os átomos das 

moléculas são colocados como pontos e a ligação entre eles como linhas
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retas. Para simplificar sua manipulação representam-se os gráficos 

omitindo-se os átomos de hidrogênio e suas ligações, representando-se 

apenas o esqueleto molecular. A figura 2 mostra um gráfico 

representando o esqueleto molecular do 2,3,4 trimetil-hexano.

Figura 2- Gráfico molecular representando o esqueleto da molécula do

2,3,4 trimetil-hexano.

A estrutura topológica de uma dada molécula (gráfico 

químico) é convertida em um certo número que lhe é característico, o 

que permite que sejam feitas correlações entre as moléculas e suas 

propriedades, que também são algarismos.

Vários tipos de índices têm sido propostos^a com o objetivo 

de se tentar quantificar atributos estruturais de moléculas. O crescente 

número daqueles que surgem relacionados á insaturação, á presença de 

heteroátomos e a outros aspectos estruturais, faz com que o interesse 

em pesquisá-los e aplicá-los seja cada vez maior.

Os índices mais comuns são os de Wiener^^, Randic® ,̂ 

Balaban^e e os índices de conectividade m o l e c u l a r e s ,87 desenvolvidos por 

Kier Hall49.5o. Além destes, existem índices também desenvolvidos por 

Kier e Hall, que são os índices Kappa^^ e os índices do estado 

eletrotopológico73.
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• índices de Conectividade

Proposto por R a n d ic ^ s  em 1975 e ampliado por Kier e 

Hall49.87 para diferenciar a natureza dos átomos e as insaturações. São 

valores numéricos (delta ou delta de valência) dados a cada átomo na 

molécula, dependendo do número de átomos a ele ligados, do tipo do 

átomo e do grau de insaturação.

A estrutura é considerada como um gráfico onde os átomos 

de hidrogênio não aparecem. Este gráfico molecular é decomposto em 

subgráficos com uma determinada ordem. Cada ordem está relacionada 

a fragmentos:

a) ordem zero átomo isolado

b) primeira ordem uma ligação, é o mais utilizado e apresenta 

informações sobre o número de átomos que compõe a molécula e seu 

grau de ramificação;

c) segunda ordem ->• dois fragmentos de ligação, dá mais informações 

sobre as ramificações. Aumenta com o número de ramificações;

d) terceira ordem três fragmentos contínuos de ligação, não está 

diretamente relacionado ao número de ramificações e os valores são 

maiores para moléculas ramificadas em átomos adjacentes, para 

moléculas que possuem ramificações com mais de um átomo, e, para 

moléculas que possuem átomos de carbono quaternário.

Na figura 3, tem-se a fórmula estrutural e o gráfico



CAPÍTULO II. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 36

molecular do 2,3-dimetil butano com os valores delta (ô) relativos a cada 

átomo entre parênteses.

Figura 3 - Representação da fórmula estrutural e do gráfico molecular 

(suprimindo os átomos de hidrogênio) do composto 2,3-dimetilbutano 

com seus respectivos valores delta entre parênteses.

Kier e Hall definiram grupos de índices ô (delta) e ''ô (delta 

de valência) baseados nas diferentes categorias de fragmentos.

ô = n° átomos totais ligados - n® hidrogênios ligados (ao C considerado)

''ô = n° elétrons de valência - n° hidrogênios

Os índices ''ô dão informação a respeito da identidade do 

átomo. Estes índices refletem a presença de características estruturais 

na molécula, tais como ramificação, insaturação, presença de ciclos e 

de heteroátomos.

A equação abaixo foi desenvolvida para calcular os valores 

dos índices de conectividade molecular de valência:
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Fórmula Geral:

‘ x ;  = )-<>■’ ( 1 0 )
í=i

onde ôi e ôj são cada um dos valores atribuídos aos átomos adjacentes i 

e j  para cada subgráfico, s refere-se ao subgráfico ôi, . 6j ..., h é a ordem 

do índice e t é o tipo de subgráfico, p (linear), c (ramificado), pc (linear 

ramificado) e CH (cadeia).

Para os átomos pertencentes 1 camada:

V V
ô = Z i - H i  (11)

Para átomos pertencentes 2 camada e demais:

- Hi/Zi - Zi^

onde Zi  ̂ é o número total de elétrons de valência do átomo i, Zi é o 

número atômico do átomo t e Hi é o número de átomos de hidrogênio 

ligados ao átomo i.

Um exemplo de cálculo é descrito a seguir:
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(3 )/

\ 3  3 ^ 3 , /  2 X  \  \ 3  3 3 ^  3___ 3 / ' ______ 3,„,
3 \  /  3 3

1 1 1 .
\  \  /' T 

^X p  ''■'3____ 3 ^x3____3// 3___ 3_/-"

1

X = + 3'°’̂  + 3'°’® + r ° ’® + r ° ’® + r°'® = 5 .15 5

IX = (1.3)'°-^ + (1.3)'°’® + (3.3)'°’̂  + (1.3)‘°-® + (1.3)‘°’® = 2,643

( 1.3 . 1) ' ° -^+  ( 1.3 .3) ' ° ’̂ +  ( 1.3 .3) '° -^+  (3 .3 .1) ' ° ’̂ +  (3 .3 .1) ° - ^ +  ( 1.3 .1)'°'^ = 2,488

(1.3.3.1)'°’®+ (1.3.3.1)“° ’̂ + (1.3.3.1)'°’^+ (1.3.3.1)-°’^= 1.333

• índice do Estado Eletrotopológico - (Si)

São valores numéricos computados a cada átomo na 

molécula, dando informação sobre o ambiente topológico de cada um e 

sobre suas interações eletrônicas devido à presença de outros átomos 

da estruturaS®-®°. A perturbação, que é estimada em parte pelas 

diferenças na eletronegatividade, diminui com a distância.



O estado eletrotopológico resultante de um átomo (Si), é um 

valor numérico que descreve a disponibilidade daquele átomo para 

interagir no espaço com algum átomo ou grupo de r e fe r ê n c ia "^ ®  Qs 

valores de Si também mostram a extensão na qual um átomo está 

exposto na superfície da molécula ou bloqueado no esqueleto da 

mesma. A natureza do substituinte na molécula influencia este índice. 

Substituintes doadores de elétrons contribuem para aumentar seu 

valor e aqueles retiradores de elétrons, para diminuí-lo.

• índice do Estado Topológico (Ti)

O índice do estado topológico Ti de um átomo dá 

informação sobre o ambiente topológico do átomo de acordo com a 

presença de outros átomos na molécula.

« índices Kappa

Propostos por Kier e Hall^ ,̂ os índices Kappa são a base de 

um método de quantifícação da estrutura molecular na qual atributos 

da forma molecular são incluídos em trés índices. (^K, k̂ , 3R). Estes 

valores Kappa são derivados da contagem de um, dois e três fragmentos 

de ligação. Eles são representados por três índices:

1) índice de ordem 1, (^K), dá informação sobre ciclicidade das 

estruturas;
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2) índice de ordem 2, (^K), dá informação sobre densidade espacial;

3) índice de ordem 3, (^K), dá informação sobre ramificações centrais.

Os valores de índices Kappa podem ser calculados 

diretamente da contagem de fragmentos e do número de átomos 

usando as equações:

iK = A (A-l)2/ {̂ Pi)2 (13)

2K = (A-l)(A-2)2/ (2Pi)2 (14)

3K = (A-3)(A-2)2 / (3Pi)2 para A PAR (15)

3K = (A-l)(A-3)2 / (3Pi)2 para A ÍMPAR (16)

A é o número de átomos de carbono da molécula.

P̂i é o total de subgráficos de 1® ordem 

^Pi é o total de subgráficos de 2® ordem 

■3Pt é o total de subgráficos de 3» ordem

A seguir temos um exemplo de cálculo destes índices para o isopentano.

A = 5 (n  ̂de átomos de carbono da molécula)

P̂ = 4 (total de subgráficos de primeira ordem: [a-b], [b-c], [c-d] e [b-e] 

5.(4)V(4)^ = 5
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= 4 (total de subgráficos de segunda ordem: [a-b-c], [b-c-d], [e-b-c] e 

[a-b-e]

^K = 4 .(3 )V (4 f = 2,22 

^P = 2 (total de subgráficos de terceira ordem: [a-b-c-d] e [e-b-c-d])

= 4.(2)^/(2f = 4

2.2.2 Descritores Geométricos e Eletrônicos

Os descritores geométricos^^ são usados para diferenciar 

moléculas que são topologicamente muito semelhantes. Estes 

descritores necessitam de minimização prévia da energia das estruturas 

moleculares, sendo necessário o acesso às coordenadas tridimensionais 

(3D) de todos os átomos da molécula sob estudo. Estas minimizações 

podem ser feitas através de métodos semi-empíricos, tais como o PM3, 

AM l e MNDO. A área total (At), o volume molecular ( V m o l e c ) ou volume 

de Van Der Waals, são exemplos destes descritores.

Os eletrônicos estão relacionados à distribuição de carga na 

molécula, dando informações do ambiente eletrônico de cada átomo. 

Estão incluídos neste grupo de descritores o momento de dipolo, a 

carga parcial atômica e a densidade eletrônica.

A distribuição do elétron é um dos mais importantes fatores 

que influenciam as propriedades íisicas e químicas das moléculas, 

assim como o número de átomos e o modo como eles estão ligados.



Em um artigo de revisão publicado por Katritzky e 

Godeeva^i, foi feita uma comparação entre o desempenho de descritores 

geométricos e eletrônicos e os índices topológicos tradicionais. Nas suas 

investigações os autores verificaram que os descritores topológicos 

apresentam vantagens sobre os não topológicos para as propriedades 

físico-químicas.

2.3 Seleção dos Descritores

De acordo com o conceito básico de QSRR (Relaçáo 

quantitativa entre estrutura e retenção), a estrutura da molécula de um 

determinado soluto pode ser quantitativamente descrita por descritores 

numéricos adequados.

Acredita-se que estes descritores moleculares guardem 

informações relativas às interações intermoleculares decisivas para a 

retenção em determinadas condições cromatográficas. Deste modo, 

combinando a metodologia da QSRR com a experiência e intuição dos 

cromatografistas, a análise química pode ser facilitada. Além disso, pode 

ser obtida uma maior compreensão do mecanismo de retenção sugerido 

e eventualmente uma identificação positiva dos compostos, empregando 

apenas dados de retenção.

Não é possível descrever adequadamente a retenção 

experimental através de apenas um descritor. Inúmeros trabalhos têm 

demonstrado que as propriedades moleculares tais como a retenção

CAPÍTULO II. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 42



cromatográfica e a atividade biológica são melhor descritas por mais de 

um descritor molecular, uma vez que diferentes características estão 

relacionadas ãs mudanças observadas nestas propriedades. Neste caso, 

a escolha do grupo de descritores é fundamental, bem como a 

seqüência de utilização, pois os que têm maior significado no modelo 

(equação) são os primeiros a serem selecionados e isto determina o 

quanto a expressão obtida ê adequada.

Dimov52,9i descreveu um método de seleção de descritores 

moleculares a serem empregados em estudos de QSRR, onde ele 

primeiramente correlacionou através de regressão linear simples estes 

descritores com a retenção cromatográfica. Posteriormente os separou 

em quatro grupos, conforme os valores dos coeficientes de correlação 

obtidos:

(i) substanciais -> r > 0,9900;

(ii) importantes -> 0,9899 > r > 0,8000;

(iii) prováveis -> 0,8000 > r > 0,5000 e

(iv) específicos ^  r < 0,4999.

Na etapa seguinte ele calculou a intercorrelação entre os 

descritores de cada grupo, escolhendo a seguir aqueles pertencentes a 

diferentes grupos, que fossem suficientemente adequados para a 

previsão da retenção observada.

Woloszyn e Jurs^s descreveram uma metodologia de seleção 

de descritores, onde descritores que contenham, altos números de
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valores zero (>30%) são descartados, já que eles não contêm 

informações úteis. Salienta que descritores com um grande número de 

valores idênticos (>80%)90 são removidos também, uma vez que eles têm 

um baixo poder de discriminação dentro do grupo. Descritores que 

guardam informações similares, indicadas por altos valores das 

intercorrelações, segundo eles, são retirados da lista de descritores a 

serem empregados.

A análise de regressão múltipla foi o método estatístico 

primeiramente aplicado aos estudos de QSAR, sendo extensivamente 

usado por Hansch^^. Atualmente este método continua a ser muito 

utilizado e é um dos mais aplicados em QSRR.

O número de dados estatísticos descrevem a qualidade da 

relação resultante. Os mais importantes são: o coeficiente de correlação, 

r; o coeficiente de determinação, r ;̂ o desvio padrão da regressão, SD; o 

nível de significãncia, F e a matriz de correlação entre as variáveis 

independentes, feita com os coeficientes de correlação das mesmas. 

Para determinar a capacidade de previsão do modelo proposto, pode-se 

avaliar o coeficiente de validação cruzada, r2cv̂ 3,94̂  mostra a

estabilidade do modelo proposto.

Vários métodos estatísticos multivariados considerados 

clássicos podem ser utilizados para construção do modelo, como a 

regressão linear múltipla (MLR)^^, regressão parcial dos mínimos 

quadrados (PLS)94-96, análise do componente principal (PCA)3S e outros 

não clássicos^’'-̂ ®. Estes métodos são empregados com o objetivo de pré-



selecionar descritores, quando se tem um número elevado deles.

De um modo geral, pode-se então considerar que uma das 

maneiras mais empregadas na seleção dos descritores a serem 

considerados na equação de previsão, é, após as correlações simples, 

eliminar os descritores que possuam alta colinearidade entre si, sendo 

tomados para fazer parte do modelo somente aqueles que envolvidos 

nas correlações múltiplas tenham significado estatístico na expressão.

Outro método de seleção de descritores atualmente 

bastante empregado, é o de redes neurais^^ iô .

As redes neurais são modelos matemáticos designados para 

imitar o processamento de informações e conhecimento de métodos de 

aquisição do cérebro humano. Esta técnica é empregada quando se tem 

um elevado número de descritores, os quais são difíceis de serem 

selecionados por métodos tradicionais.

Um grupo de dados de entrada m é processado produzindo 

um grupo de valores de saída n. Esta rede consiste de camadas com 

neurônios interconectados. Esta rede transforma m-variáveis de 

entrada em n-variáveis de saída. Após elaboração, uma rede pode ser 

usada para prever o modelo de saída para um novo grupo de entrada.

Entrada
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Figura 4- Diagrama representativo de redes neurais.



No início da década de 90, foi publicado um artigo de 

revisão sobre a aplicação de redes neurais na química, ã QSAR, à 

interpretação de espectros dentre outras aplicações. Deslocamentos 

químicos de^^C-NMR (ressonância magnética nuclear de carbono 13) 

podem ser previstos também com o auxílio de rede neurais^os.

Entre os vários artigos publicados empregando redes 

neurais para o desenvolvimento de QSPRs, dois estudos bastante 

recentes podem ser citados, como o realizado por Yan e colaboradores 

onde este método foi utilizado na previsão do índice de retenção 

cromatográfico de 184 compostos orgânicos mostrando um bom 

desempenho e outro realizado por Schweitzer e Morris^o^, que obtiveram 

um grande número de modelos, através de rede neural, para prever 

constante dielétrica de uma ampla faixa de compostos, sendo que para 

os testes de precisão utilizados, 85% dos compostos apresentaram um 

erro absoluto menor do que 2,0.

2.4 Compostos Estudados

A escolha dos grupos de compostos estudados foi baseada 

principalmente na disponibilidade de diferentes grupos com estruturas 

similares, quimicamente estáveis e com dados de retenção confiáveis.
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As amostras consideradas no trabalho são alvo de muitas 

pesquisas, uma vez que apresentam importantes propriedades 

biológicas e farmacológicas.

2.4.1 Cumarinas

Cumarinas são compostos cujas estruturas apresentam um 

anel benzênico junto a um anel lactônico, conforme mostrado na figura 

5. Elas são amplamente usadas na indústria de perfumaria, cosméticos 

e relacionados. Antigamente elas eram importantes compostos 

flavorizantes alimentícios, muitas vezes usados juntamente com a 

vanilina em flavorizantes de chocolates e balas.

R4

R4 =

R6 =

R7 =

-OH. R7 = R6 =H

-OH; -C0 CH3 ;-N 0 2 ; -CHO; -OCHs;-!; -NH2 ;-C1; 

-COOH; -CN; R4 =Ry =H

-OH; -OCH2CH3; -COCH3; -Cl; -NO2 ; R 4=R 6

Figura 5- Representação das cumarinas estudadas.

Em recentes publicações, são feitas referências ao 

isolamento de cumarinas, sua síntese e de seus derivados, bem como à 

sua atividade biológicaio'^-!^^.
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2.4.2 Acetofenonas

Algumas acetofenonas ocorrem naturalmente em plantas 

outras são produtos de sínteses. Estes compostos têm interesse na 

indústria farmacêutica por apresentarem importantes atividades 

biológicasii3-ii9 Recentemente Favier^i^ descreveu a atividade anti- 

inflamatória de sete acetofenonas isoladas da Ophryosporus axillifloms. 

As atividades anti-espasmodica^i"^, antibacterianai^s e antifúngica^ (ja 

acetofenona conhecida como xantoxilina (2-hidroxi-4,6-dimetoxi- 

acetofenona) encontrada nas espécies Sebastiana schottiana^ ^ ' ^ e  

Phyllanthus^^^ do gênero Euforbiaceae e de seus derivados, foram 

estudadas em nossos laboratórios.

A estrutura básica das acetofenonas estudadas com os 

correspondentes substituintes é mostrada na figura 6.

Figura 6. R epresen tação  das  ace to fen on as  onde R i, R 2 , R3, R4, e 

Rs, p od em  ser H, O H , C H 3 , O C H 3 , O C O C H 3 e g ru po  p ren il 

[CH2CHC(CH3)2].
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2.4.3 Triterpenos

O s triterpenos são os m etabólitos secu n d ários m ais 

a b u n d a n tes  n a  cro sta  terrestre, n a  fau n a  e flora marinha^^o. A ssim  

com o ou tros m etabólitos secu n d ários, podem  ocorrer tanto n a  form a 

livre com o n a  de glicosídios. São com postos derivados biogeneticam ente 

do esq u alen o , ap resen tan d o u m a estru tu ra  relativam ente com plexa com  

4  ou  5  ciclos form ados por 3 0  átom os de carbono^^o.

E sta  estru tu ra  pode conter grupos hidroxila, carbonila, 

carboxila, cinam oíla, acetila  ou in satu rações em  diferentes posições.

A liados á  facilidade com  que são encontrados, purificados e 

ã  diversidade d estes com postos, eles são considerados con stitu in tes 

atrativos devido a  s u a  im portância com ercial e terapêu tica. São 

atrib uídos a  esta  c lasse  de com postos a lgu m as ações farm acológicas, 

ta is com o anti-inflam atóriai^  1,122̂  antiviral e an tibacterian a, an titum or e 

a n ticã n ce ri23,i24 g an ti- A I D S  124, porém  seu  potencial com o droga e su a  

u tilização  com o fitoterápico são explorados cad a  vez m ais.

E xistem  vários trab alh os p ublicad os descrevendo o 

isolam ento e identificação de triterpenos, com  diferentes tipos de

técn icas a n a l í t ic a s i2 3 . i2 5 - i3 0

A elu cid ação  estru tu ral dos principais con stitu in tes de u m a 

p lanta, ou  m esm o daqueles que ap esar de não serem  principais, 

ap resen tam  algum  tipo de atividade, é de grande im portância para as 

p esq u isas de sín tese de com postos análogos ou com  m odificações
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químicas. Estes últimos são bastante aplicados em estudos de atividade 

biológica. Entretanto, a aplicação destes compostos como agentes 

terapêuticos de sucesso é limitada. Talvez isto possa ser atribuído à 

natureza hidrofóbica da maioria dos compostos.

Atividades antitumor e anticãncer são mencionadas na 

revisão publicada por Mahato e Sen^^s. poi citado o poder citotóxico do 

ácido ursólico contra células com tumor e a inibição de tumor em pele 

de rato. Derivados da classe dos friedelanos, exibiram citotoxicidade 

contra células de carcinoma pulmonar.

Ainda no artigo de revisão de Mahato e Sen, atividades 

antiinílamatória e antiviral/antibacterial comprovadas de alguns 

triterpenos são citadas, bem como inibição do colesterol por alguns 

destes compostos, utilização no tratamento de artrites reumatóides, 

alergias de pele e contracepção masculina.

No que se refere ã identificação de triterpenos, a aplicação 

de técnicas espectroscópicas recentes têm facilitado muito o problema 

da elucidação estrutural de produtos naturais. As mais utilizadas 

atualmente são: iH NMR, i3C NMR, MS e GC-MS.

Estas técnicas no entanto baseiam-se em dados de 

compostos que fazem parte de uma limitada relação, isto é, dados de 

estruturas anteriormente propostas. Elas exigem a presença de 

padrões, nem sempre disponíveis e fornecem, como no caso da 

espectrometria de massas, um leque de sugestões estruturais, tornando 

muitas vezes, difícil a identifícação da estrutura correta.



Budzikiewicz e colaboradores^^o reportaram padrões de 

fragmentação de massas de triterpenos pentacíclicos pertencentes às 

classes de oleananos e ursanos.

Shiojima e c o l a b o r a d o r e s ^ ^ i  reportaram espectros de 

massas de mais de 100 triterpenos pentacíclicos saturados e 

insaturados, pertencente a várias classes.

2.5 QSRR Aplicada a Alcanos e Alcenos

Com o intuito de prever a retenção de hidrocarbonetos 

(alcanos e alcenos), foram publicados vários trabalhos envolvendo a 

correlação entre índice de retenção de Kováts e descritores 

moleculares®5.i32-i34  ̂ principalmente os índices de conectividade. Estes 

índices por estarem relacionados ao número de átomos e ao modo como 

eles estão conectados, são bons descritores da retenção destes 

compostos.

Vários investigadores estudaram o comportamento 

cromatográfico de alcenos com o objetivo de diferenciar os isômeros cis 

e trans, promovendo diferentes correlações entre o índice de retenção 

cromatográfico e a estrutura molecular destes compostos, usando

QSRR25.134-150.

Sojáki38-i40 e colaboradores apresentaram um estudo 

analítico detalhado do comportamento de alcenos que considerava as 

ligações duplas como incrementos estruturais e as diferenças entre
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isômeros espaciais e temperatura da coluna. Considerações 

semelhantes foram usadas por Rang e c o la b o r a d o re s ^ ^ i .

Chrétien e c o l a b o r a d o r e s 144 aplicaram o método de Darc- 

Pelco na análise topológica de alcenos. Buydens"^  ̂ usou o método da 

sobreposição diferencial completa (CNDO/2) para correlacionar o índice 

de retenção e parâmetros químico-quãnticos. No trabalho de García- 

Raso foram usados cálculos de orbital molecular para estabelecer 

quais parâmetros eletrônicos eram exigidos para determinar o índice de 

retenção cromatográfico de alcenos.

Bermejo e Guilleni^e estudaram as relações entre o índices 

de retenção e parâmetros relacionados a polarizabilidade eletrônica, 

como refratividade molar, índice de refração, volume de Van Der Waals 

e volume molar de alcenos. Rohrbaugh e Jursi47 estudaram as relações 

entre o índice de retenção e descritores baseados na estrutura de 

diferentes alcenos. Voelkeliso obteve bons resultados quando foram 

levadas em conta as relações multilineares entre os índices de retenção 

e os índices de conectividade, momento de dipolar e parâmetros de 

polarizabilidade. Zhang e Hû 34 usaram os parâmetros de solubilidade, 

volumes molares e número de átomos de carbono para prever o índice 

de retenção cromatográfico de alcenos. Recentemente, Dimov e 

Osman^si estudaram a influência da conformação na precisão dos 

cálculos da relação quantitativa entre estrutura e retenção 

cromatográfica de alcenos.

Apesar dos esforços, estes pesquisadores não apresentaram
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nenhum índice topológico que sozinho conseguisse diferenciar 

estruturas cis e trans de alcenos.

Se para alcanos a determinação dos índices de retenção 

supostamente depende das forças de dispersão da sua interação com a 

fase estacionária, que é reduzida pelo efeito estéreo dos átomos 

vizinhos, para alcenos, forças eletrostáticas estão envolvidas também.
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OBJETIVOS 54

OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo mais amplo, a utilização do 

método da relação quantitativa entre estrutura e retenção 

cromatográfica, QSRR, para estabelecer novos modelos capazes de 

auxiliar na previsão da retenção cromatográfica com elucidação 

estrutural, utilizando diferentes combinações de descritores estruturais 

já existentes e ainda desenvolver um novo descritor topológico capaz de 

prever a retenção de alcanos e alcenos, distinguindo-se nestes últimos 

os isômeros cis e trans.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

• Obter dados de retenção confiáveis e reprodutíveis para as diferentes 

classes de compostos.

• Otimizar a geometria das moléculas para obtenção dos descritores a 

serem empregados, através da teoria dos gráficos químicos e por 

métodos químico-quãn ticos (minimização de energia), utilizando os 

programas computacionais disponíveis.

• Identificar os descritores mais adequados para fazerem parte das 

correlações múltiplas, através de regressões lineares simples.



eliminando os que possuam alta colinearidade com as demais 

variáveis independentes (descritores).

• Encontrar a melhor equação para estimar a retenção cromatográfica 

dos grupos estudados e compostos similares.

• Avaliar a predictabilidade do modelo, através dos parâmetros 

estatísticos.

• Elaborar um índice novo que possa diferenciar as estruturas 

isoméricas cis e trans de alcenos e prever os índices de retenção de 

Kováts dos mesmos.
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JUSTIFICATIVA 56

A proposta deste trabalho surge do fato de haver uma 

grande necessidade de se dispor de métodos alternativos para a 

identificação de estruturas, uma vez que nem sempre se tem padrões 

normalmente requeridos nas análises cromatográficas, nem 

equipamentos que poderiam auxiliar nestas identificações. Porém, a 

disponibilidade destes equipamentos e padrões, não impedem a 

utilização de métodos teóricos, já que a identificação de amostras 

desconhecidas em análises de rotina por cromatografia gasosa, pode ser 

facilitada pelo uso destas correlações em conjunto com outros métodos 

analíticos.

O interesse na área de química com respeito aos estudos de 

QSRR e QSAR com utilização de índices teóricos, são cada vez mais 

justificados devido ã importância destas correlações para auxiliar 

também na identificação e previsão das ações e efeitos biológicos e 

farmacológicos de compostos.

Devido aos altos custos do desenvolvimento de novas 

drogas, uma previsão quantitativa confiável da atividade desta droga 

antes de sua produção, é de grande interesse para os laboratórios de 

sínteses e de testes farmacológicos, uma vez que o número de testes 

com cobaias será menor, diminuindo o tempo das pesquisas e o custo.

Com base nos vários artigos publicados relatando o uso da 

retenção cromatográfica como meio de descrever a atividade biológica, já



que o comportamento cromatográfico das drogas em diferentes fases 

estacionárias pode conter informações de uso na descrição do seu 

comportamento farmacológico3i>is2^ encontramos aqui mais uma 

importante justificativa para aplicação dos estudos de QSRR.

Os compostos empregados neste trabalho não fazem parte 

de séries homólogas e apresentam estruturas cuja complexidade pode 

revelar diferentes fatores responsáveis pela retenção nos sistemas 

cromatográficos estudados.
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CAPITULO III

Parte Experimental



CAPÍTULO III. EXPERIMENTAL 58

3.1 índices de Kováts

• Obtidos Experimentalmente;

Apesar de serem descritos na literatura vários métodos para 

o cálculo dos índices de retenção^^,22-26  ̂ neste trabalho será aplicada a 

equação proposta por Kováts (Eq. 4) para determiná-los.

Os tempos de retenção usados, são os tempos de retenção 

corrigidos (tn), isto é, são a diferença entre os tempos de retenção (tn) 

lidos diretamente no cromatograma e o tempo de retenção do gás 

metano (tM).

Existem inúmeras maneiras de se determinar o tempo

morto de uma coluna, que é o tempo que um soluto não retido pela fase
/

estacionária, ou seja, que não sofre interações com a mesma, leva para 

passar por todo o sistema cromatográfico (do injetor ao detector).

O ar foi empregado por James e Martin42 para associar seu 

pico ao tempo morto e medir a retenção das substâncias através da 

distância de seus picos ao pico do ar. Entretanto, o ar não é detectado 

pelo detector por ionização de chama, FID, sendo então necessária a 

escolha de outra substância.

Smith e c o l a b o r a d o r e s concluíram que o uso de metano 

para calcular índices de retenção de Kováts acima de 400 unidades de 

índice, não introduz erros.



Neste trabalho foi empregado o método direto, onde foi 

medida a retenção do gás metano. Este método pareceu adequado às 

condições experimentais utilizadas e às faixas de índices de retençào 

avaliadas.

A equação proposta por Kováts para determinar os índices 

de retenção, prevê a utilização de n-alcanos.

Os padrões de n-alcanos com z átomos de carbono foram 

analisados nas mesmas condições experimentais das amostras. A 

escolha dos n-alcanos foi baseada no tempo de retenção, que deveria 

estar próximo do tempo das amostras.

Para cada grupo de compostos analisados, foi observado se 

havia linearidade entre os tempos de retenção e os diferentes números 

de átomos de carbono dos alcanos empregados.

• Obtidos da literatura:

Considerando-se o grande número de trabalhos publicados 

envolvendo os índices de retenção, alguns dos índices considerados no 

presente estudo (algumas acetofenonas e alcenos), foram obtidos a 

partir de dados descritos na Iiteratura57.i43
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3.2 Descritores Estruturais

Os descritores estruturais usados no presente estudo foram 

os índices topológicos, índices químico-quânticos e propriedades físico- 

químicas.

3.2.1 índices Topológicos

Foram publicadas várias revisões que descrevem 

detalhadamente a teoria e método de cálculo de todos o índices 

topológicos usados neste t r a b a lh o ^ ^ ,85-87

Os índices de Wiener (W)®̂ , os índices de conectividade 

molecular de diferentes ordens (^X, 2X, ^Xp, ^Xp, sXp, ^Xc, ^Xpc^X ,̂ 2Xv, 

3X'̂ p, '̂ X'̂ p, sX'̂ p, X̂'̂ c "^XV), índices da forma molecular, valores de Kappa 

{iK, 2K, índices do estado eletrotopológico (Sí)̂ 8-90 e índices do

estado topológico (Ti)®®, foram calculados pelo método de Kier e Hall, 

utilizando o programa computacional Molconn-X®® para a análise 

topológica molecular.

3.2.2 Demais Descritores

As áreas saturada, insaturada e total, energia total, 

energias dos orbitais homo e lumo, volumes moleculares, potenciais de 

ionização e outros, são parâmetros que dão informações importantes a
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respeito de características estruturais das moléculas e substâncias. 

Suas medidas podem envolvér dificuldades experimentais e nem sempre 

são praticáveis. Previsões teóricas destes valores podem ser feitas 

através de programas computacionais que calculam estes parâmetros. 

Métodos semi-empíricos tais como MNDO, AMl e PM3®i ®3 podem ser 

empregados para os cálculos. A energia da molécula é minimizada por 

um método numérico tal como a busca do gradiente por meio do qual as 

coordenadas atômicas são alteradas e a energia recalculada 

repetidamente. O objetivo desta computação é encontrar a conformação 

com o mínimo de energia estendida por toda a estrutura.

O cálculo pelo método PM3®3 permite uma maior exatidão, 

enquanto que aquele feito empregando-se o AM 1®2  ̂ as ligações de 

hidrogênio é que são importantes.

As moléculas foram desenhadas no programa 

computacional PcModel versão 3.01153 e as energias das estruturas 

foram minimizadas usando o método semi-empírico mecânico-quântico 

PM3 ou AMl.  Subseqüentemente, a estrutura molecular com a energia 

otimizada foi usada para gerar vários parâmetros estruturais da 

molécula utilizando o programa Mopac 6.0154.

3.3 Seleção dos Descritores

Considerando-se a etapa 2 do método proposto por 

Mihalic^s, os descritores foram selecionados, conforme alguns critérios:
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• Foram removidos aqueles descritores com muitos valores iguais, ou 

seja, que tiveram baixo poder de discriminação dentro do grupo;

• Descritores que descreviam as mesmas informações foram também 

removidos. Para este caso, foram testadas as intercolinearidades 

entre os descritores cuja correlação linear simples entre cada um 

deles e os índices de retenção de Kováts foram maiores que 0,8000. 

Aqueles pares de descritores que possuíam coeficientes de correlação 

(r) maiores que 0,9000 foram considerados altamente colineares, 

descrevendo portanto as mesmas características estruturais. Foi 

então selecionado um descritor de cada par.

3.4 Análise De Regressão

Foram empregadas análises de regressão linear simples por 

etapas para a obtenção da equação que melhor poderia descrever a 

retenção dos grupos de compostos estudados. Neste método, foram 

levados em consideração os critérios mencionados no item 5.3.

Os melhores modelos foram selecionados com base nos 

dados estatísticos, como o coeficiente de correlação múltipla (r), 

coeficiente de determinação (r )̂, desvio-padrão da regressão (s) e o nível 

de significáncia (F).

A validação do modelo foi testada usando-se alguns 

compostos, cujas estruturas eram semelhantes às usadas para elaborar 

a equação, ou através da validação cruzada, cujo coeficiente r'̂ cv, pode
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ser calculado pelo método leave-one-oulP^’̂ ‘̂ , que descreve o quanto o 

modelo proposto é capaz de prever a retenção.

3.5 Amostras

3.5.1 Cumarinas

As vinte diferentes cumarinas estudadas foram isoladas no 

Instituto di Chimica Recetori Molecole Biologicamente dei Ative C.N.R., 

Università Católica S. Cuore. Os compostos 6-metilcumarina, 7- 

metilcumarina, 4-hidroxicumarina, cumarina e 3,4-dihidrocumarina e 

os padrões analíticos de hidrocarbonetos (n-alcanos, C12 a C22), foram 

obtidos comercialmente da Aldrich Inc.

3.5.1.1 Análise Cromatográfica

Dados de retenção cromatográficos para 20 cumarinas 

substituídas foram obtidos em duas fases estacionárias com baixas 

polaridades, LM-1 e CBP5. As soluções das amostras foram preparadas 

dissolvendo-se 0,1 mg em acetona, sendo que a algumas delas foi 

adicionado metanol. Foram injetadas, no modo split 1:50, amostras de 1 

|4,L em um cromatógrafo gasoso Shimadzu (Modelo GC-14A) equipado 

com um detector por ionização de chama, conectado a um registrador 

integrador (Shimadzu Modelo C-R6A). O gás de arraste empregado foi o 

hidrogênio a uma vazão de 2,0 mL min-i em todas as análises. Foram 

utilizadas duas colunas capilares de silica fundida: LM-1
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(polidimetilsiloxano) ne. 360696 (L85M São Carlos, SP, Brasil) com 0,25 

mm de diâmetro interno e CBP5 (polidimetilfenilsiloxano 5% fenil) PN 

221-28636-25 (Shimadzu Co, Kyoto, Japão) com 0,22 mm de diâmetro 

interno. Ambas as colunas têm 25 m de comprimento e espessura do 

filme líquido de 0,25 [xm.

As temperaturas do injetor e do detector foram mantidas a 

250°C e 280°C, respectivamente.

Os tempos de retenção foram medidos em diferentes 

temperaturas isotérmicas: 170°C, 190°C, 210°C, 220°C e 230°C. As 

equações porém, foram apresentas apenas para a temperatura de 

170°C. O tempo de retenção experimental (tn) foi obtido usando a média 

de três determinações experimentais. Os desvios-padrão ficaram abaixo 

de 0,01%.

O tempo morto (tivi) foi determinado pelo método direto^^, ou 

seja, através da medida da retenção do gás metano a 36°C. O tempo de 

retenção do metano foi medido sempre antes das medidas dos tempos 

de retenção das amostras, mantendo-se constante em 0,96 minutos em 

todas as análises.

Os índices de retenção de Kováts foram determinados de 

acordo com a equação de Kováts^, usando-se como padrões n-alcanos 

com número de átomos de carbono que variaram de 12 a 22 átomos.
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3.5.1.2 Descritores Moleculares

Os diferentes índices topológicos empregados aqui, são 

obtidos através do programa computacional Molconn-X®®.

As moléculas são codificadas de acordo com o método 

standard descrito no manual deste programa®®.

Os valores de T(=o), são relacionados ao oxigênio da 

carbonila na estrutura básica das cumarinas. T(-o-) são índices do 

estado topológico relacionados ao oxigênio da lactona na cumarina.

O índice do estado eletrotopológico (Si) fornece informações 

a respeito do ambiente eletrônico e topológico de um átomo, de acordo 

com a presença de outros átomos na molécula. S(-o-) está relacionado ao 

oxigênio da lactona na molécula da cumarina. Este índice descreve a 

influência que determinados átomos, inseridos em diferentes posições 

da molécula, têm sobre este oxigênio. Para o cálculo dos demais 

parâmetros considerados no estudo das cumarinas, foram empregados 

outros dois programas computacionais, Pc Modeless e Mopaci54,

As seguintes propriedades moleculares foram escolhidas 

para o estudo: energia do orbital molecular ocupado de maior energia 

(E hom o), energia do orbital molecular desocupado de menor energia 

(E lu m o), área total (At), área saturada (As), área insaturada (Ai), área 

polar (Ap), volume molecular (V m o lec ), volume de molar (V m o la r), energia 

total (Et), além destas, também foram selecionadas as seguintes



propriedades físicas das cumarinas: massa molecular (MM) e ponto de 

ebulição (PE).

Para encontrar os descritores que estariam relacionados à 

retenção das cumarinas, foi utilizado o método de regressão linear 

simples por etapas, onde todos os descritores (variáveis independentes) 

foram correlacionados com os índices de Kováts obtidos 

experimentalmente (variáveis dependentes). A seleção dos descritores 

seguiu os critérios enumerados no item 3.3.

As melhores equações de regressão foram selecionadas com 

base no coeficiente de correlação múltipla (r), desvio-padrão (SD), e nível 

de signifícãncia (F). Finalmente para calcular o poder de previsão do 

modelo, foi determinado o coeficiente de validação cruzada, r̂ cv, 

seguindo o método de leave-one-ouP^’̂ "̂ .

Todos os cálculos de análises de regressão lineares simples 

e múltiplas foram feitos usando-se os programas computacionais Büin e 

Origin.

3.5.2 Acetofenonas

3.5.2.1 Análise Cromatográfica

Os índices de retenção de um grupo de acetofenonas 

constituído por 18 compostos, foram determinados, usando-se CBP5 

(polidimetilfenilsiloxano 5% fenil) PN 221-28636-25 Shimadzu Co.,
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Kyoto, Japan e LM-1 (polidimetilsiloxano) n̂  360696 L8sM São Carlos, 

SP, Brasil, como fases estacionárias de baixa polaridade. Algumas das 

acetofenonas, foram obtidas comercialmente da Aldrich Chemical 

Company Inc.: acetofenona, 3-hidroxiacetofenona, 4-hidroxiacetofenona, 

2,4-dihidroxiacetofenona, 2,5-dihidroxiacetofenona, 2,6-dihidroxiaceto- 

fenona, 4-hidroxi-3-metoxi-acetofenona, 2,4,5-trimetoxiacetofenona, 

2,4,6-trimetoxiacetofenona, 3,4-metoxilenodioxiacetofenona, 4-metoxi- 

acetofenona, 2,4-dimetoxiacetofenona e 2,4,6-trihidroxiacetofenona. A 

2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (xantoxilina) foi previamente isolada 

em nosso laboratório. Os compostos 2-acetoxi-4,6-dimetoxiacetofenona, 

2 -hidroxi-4-metoxi-3 -prenilacetofenona, 2,4 -hidroxi- 3 -prenilacetofenona 

e 2,4-hidroxi-5-prenilacetofenona foram isoladas pelo Istituto di Chimica 

da Università Catollica S. Cuore, Roma, Itália.

Foi utilizado um cromatógrafo gasoso Shimadzu (Modelo 

GC-14A) equipado com um detector por ionização de chama conectado 

a um registrador integrador (Shimadzu Modelo C-R6A). Foi utilizado 

hidrogênio como gás de arraste, a uma vazão de 2,0 mL min*i. Foram 

utilizadas duas colunas capilares de sílica fundida com 25 m de 

comprimento e 0,25 jam de espessura do filme das fases estacionárias 

líquidas polidimetilfenilsiloxano 5% fenil (CBP5) com 0,22 mm de 

diâmetro interno e polidimetilsiloxano (LM-1) com diâmetro interno de 

0,25 mm. As temperaturas do injetor e detector foram mantidas em 

250°C e 280°C, respectivamente em todas as análises.

Foi injetado 1 |o.L de cada amostra (0,1 mg dissolvidos em
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1 mL de acetona). O erro observado na obtenção dos dados de retenção 

foi menor que 0,1%, sendo os valores dos tempos de retenção uma 

média de três medidas.

Os índices de um segundo grupo de acetofenonas usados 

para testar o modelo proposto, foram determinados por Righezza^^ que 

usou a fase estacionária OV-101. Estes compostos apresentam os 

grupos metil, hidroxi, metoxi e átomos de bromo, flúor e cloro como 

substituintes.

3.5.2.2 Descritores Moleculares

Os índices estudados estão relacionados a atributos 

eletrônicos e topológicos. Os eletrônicos estão relacionados à 

polaridade, carga e nível de energia, enquanto que os topológicos 

incluem a distribuição dos átomos no esqueleto (ramificações, ligações), 

fatores estéreos, espaciais, volume e área superficial.

Além dos descritores topológicos, outros descritores 

estruturais foram usados no presente estudo que são os índices 

químico-quânticos e propriedades fisico-químicas.

Os índices de conectividade molecular de diferentes ordens 

(Xi)49.5ô  índices do estado eletrotopológico (Si)'̂  ̂ e índices do estado 

topológico (Ti)®®, foram calculados pelo método de Kier e Hall, utilizando 

o programa computacional Molconn-^^. No caso dos índices químico- 

quânticos estudados, as moléculas foram desenhadas usando-se o
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programa computacional PcModel versão 3.011̂ 3̂  e as estruturas foram 

otimizadas de modo que apresentassem a configuração de menor 

energia. Esta otimização foi feita através do método semi-empírico 

mecânico-quântico PM3. Subseqüentemente, a estrutura molecular com 

energia otimizada foi usada para gerar vários parâmetros da molécula 

utilizando o programa Mopac versão 6.0.

As seguintes propriedades moleculares foram escolhidas 

para o estudo: a energia do orbital molecular ocupado de mais alta 

energia ( E h o m o ) ,  a energia do orbital molecular desocupado de mais 

baixa energia ( E l u m o ) ,  a área total (At), área saturada (As), área 

insaturada (Ai), área polar (Ap), volume molecular ( V m o l e c ) ,  volume 

molar ( V m o l a r ) e energia total (Et).

Os critérios aplicados para avaliar o significado estatístico 

das equações de regressão foram: o coeficiente de correlação, r; o 

desvio-padrão, SD; o nível de significãncia, F; o valor da diferença entre 

Iexp (índice de retenção experimental) e Icaic (índice de retenção 

calculado) para o grupo de compostos de referência e de teste estudados 

e o coeficiente de validação cruzada, para estabelecer o poder de

previsão das equações.
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3.5.3 Triterpenos

3.5.3.1 Análise Cromatográfica

As soluções das amostras foram preparadas dissolvendo-se 

0,1 mg em 1 mL de diclorometano, sendo 1 |o,L injetado no cromatógrafo 

gasoso, utilizando-se detector por ionização de chama. O gás de arraste 

empregado foi o hidrogênio a uma vazão de 2,0 mL min-i em todas as 

análises e a razão de split de 1:50. Foi utilizada uma coluna capilar de 

sílica fundida, LM-1 (polidimetilsiloxano) ns. 360696 (L&M São Carlos, 

SP, Brasil) com 0,25 mm de diâmetro interno, 25 m de comprimento e 

espessura do filme líquido de 0,25 îm.

As temperaturas do injetor e do detector foram mantidas a 

310°C e 320°C, respectivamente.

Como pode ser visto na Fig. 7, os triterpenos são compostos 

cujas estruturas têm PM acima de 400, o que faz com que a retenção 

deles no sistema cromatográfico seja grande.

A utilização de temperatura elevada permite que eles eluam 

da coluna em um tempo razoável. Porém, ao ser analisada uma amostra 

de produto natural com o objetivo de identificar estes compostos, é 

necessário que se aplique um programa linear de temperatura para 

melhor separá-los de outros compostos presentes. Um programa linear 

de temperatura é mais adequado nestas situações, do que condições 

isotérmicas.
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!6

t4 16

lupanol: 3(O H ) 
lupanona: 3 (= 0 ) 
lupeol: 3 (0 H );

betulonato de metila: 3 (= 0 );  A “ ; 2 8 (0 A c ) 
betulinato de metila: 3 (0 H ); A^^; 28 (O Ac) 
cinamato de lupeol: 3(cinam oíla); A^  ̂
acetato de lupeol ; 3 (0ac ); A^  ̂
lupeol metilado: S íO C H j); A^2

adiantona: 29(0) 

isoadiantol: 29(OH)

. 29

Cinamato de a-amirina: 
3(cinamoila) 

a-amirina metilada: BÍOCHj) 
a-amirina: 3(OH) 

ursolato de metila: 3(0H); 28(OAc) 
acetato de a-amirina: 3(Oac) 
a-amirinona: 3(=0)

P-amirina: 3(OH)
% oleanolato de metila: 3(OH); 28(OAc)

3-P-OH 11 -0 X0  olean-12-ene-30-ato de metila: 
3 (0H ); 11(=0); A>2; 30(OAc)
P-amirina metilada: 3(OCH3) 
acetato de P-amirina: 3(OAc)
P-amirinona: 3 (=0 )

Filic-3-ene:

Figura 7. Estruturas dos triterpenos analisados.
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Os índices de retenção de Kováts foram determinados de 

acordo com a equação de Kováts^, usando-se n-alcanos com número de 

átomos de carbono entre 30 e 40, como padrões.

3.S.3.2 Descritores Moleculares

Os diferentes índices topológicos empregados foram obtidos 

através do programa computacional Molconn-X®®.

As moléculas foram codificadas de acordo com o método 

standard descrito no manual deste programa®®. Após o cálculo com o 

Molconn-X, que durou alguns segundos, os valores correspondentes aos 

índices topológicos de interesse foram selecionados e anotados.

As seguintes propriedades moleculares foram escolhidas 

para o estudo: energia do orbital molecular ocupado de maior energia 

( E h o m o ) ,  energia do orbital molecular desocupado de menor energia 

( E l u m o ) ,  área total (At), área saturada (As), área insaturada (Ai), área 

polar (Ap), volume molecular ( V m o l e c ) ,  volume de molar ( V m o l a r ) ,  energia 

total (E t ) .  Ao contrário dos índices topológicos, que foram calculados 

rapidamente, para o cálculo destes últimos parâmetros foram 

requeridas algumas horas e até quase um dia para determiná-los. Como 

já foi dito, estes compostos têm uma estrutura complexa, onde os ciclos 

com seis átomos de carbono apresentaram dificuldades para manterem- 

se todos, na conformação de menor energia.



A seleção dos descritores seguiu os critérios enumerados no

item 3.3.

As melhores equações de regressão foram selecionadas com 

base no coeficiente de correlação múltipla (r), desvio-padrão (SD), e nível 

de significáncia (F). Finalmente para calcular o poder de previsão do 

modelo, foi determinado o coeficiente de validação cruzada, r'̂ cv, 

seguindo o método leave-one-oulP^.

Todos os cálculos de análises de regressão lineares simples 

e múltiplas foram feitos usando-se os programas computacionais Bilin e 

Origin.

3.5.4 Alcanos e Alcenos

3.5.4.1 índices de retenção de Kováts

Os índices de retenção de Kováts usados neste trabalho 

foram obtidos da literatura, onde foram analisados em fase estacionária 

esqualano ã 100°C^43,

3.5.4.2 Descritores Moleculares

Os descritores envolvidos neste trabalho são basicamente 

os mesmos utilizados nos demais tipos de compostos apresentados 

aqui. Eles foram obtidos também utilizando-se os mesmos programas.
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Para a obtenção dos índices de retenção de Kováts, o 

parâmetro utilizado para os cálculos foi o tempo de retenção ajustado 

t'R (Eq. 5), o qual é obtido pela diferença entre o tempo de retenção lido 

no cromatograma (tR)e o tempo morto (Im). Em todas as análises, o 

tempo morto (tM) foi determinado pelo método direto^^, ou seja, através 

da medida da retenção do gás metano a 36°C. Esta medida foi feita 

sempre antes das medidas dos tempos de retenção das amostras, 

mantendo-se constante em 0,96 minutos em todas as análises.

Foram testados os tempos de retenção do metano em 

diferentes temperaturas, para verificar seu comportamento com esta 

variação. Estes valores são mostrados na Tabela I. Segundo a 

literaturai52 q tempo de retenção do metano aumenta com o aumento 

da temperatura, devido ao aumento da viscosidade do gás.

Tabela I- Tempos de retenção do metano

Temperatura (°C) Tempo de retenção ( í r )

36 0,96
40 0,97

45 0,98

50 0,99

55 1,00

60 1,01

72 1,04

280 1,43

290 1,45

Coluna LM-1, gás de arraste H2, Tmjetor= 310°C, Tdetector= 320°C
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Embora o tempo de retenção a 290°C (1,45 min) seja em 

tomo de 75% maior que o valor medido a 36°C (0,96 min), optou-se pela 

utilização do tempo na menor temperatura.

Considerando-se que as amostras foram analisadas sob as 

mesmas condições cromatográficas dos padrões de n-alcanos e que o 

tempo de retenção do metano é subtraído do tempo de retenção das 

amostras e dos n-alcanos, a diferença observada portanto será anulada.

A medida do tempo de retenção do gás metano serviu 

principalmente para que se pudesse controlar se todas as condições 

foram mantidas constantes.

temperatura (°C)

Figura 8. Gráfico da relação entre os tempos de retenção do gás metano 

e diferentes temperaturas de aquecimento da coluna.



O gráfico da Fig. 8 mostra que uma ótima linearidade é 

obtida quando se correlaciona estes valores. Esta linearidade entre os 

tempos de retenção do metano e a temperatura demonstra que é 

possível utilizar qualquer temperatura desta faixa para a medida do 

tempo de retenção do gás metano.

4.1 Cumarinas

Na Tabela II são mostrados os índices de retenção 

experimentais das cumarinas estudadas, a 170, 190 e 210°C. Estas 

temperaturas estão dentro da faixa linear de trabalho determinada para 

este grupo de compostos.

A seguir, são mostradas as estruturas das cumarinas 

estudadas neste trabalho, (Fig. 9).
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Tabela II - índices de retenção experimentais de 

determinados nas fases estacionárias CBP5 (Icbps) e 

190°C e 210°C.

diferentes cumarinas 

LM-1 (ItM-i) à 170°C,

1 Cumarina

2 3,4-Dihidrocumarina

3 6-Metilcumarina

4 7-Metilcumarina

5 6-Metoxicumarina

6 7-Etoxicumarina

7 4-Hidroxicumarina

8 6-Hidroxicumarina

9 7-Hidroxicumarina

10 6-Acetocumarina

11 7-Acetocumarina

12 6 -  Aminocumarina

13 6 - Clorocumarina

14 7-Clorocumarina

15 6-Iodocumarina

16 6-Nitrocumarina

17 7-Nitrocumarina

18 6-Formaldeído- 
cumarina

19 6-Carboxicumarina

20 6-Cianocumarina

1492 1510 1533 1434 1458 1472

1451 1473 1494 1398 1422 1430

1588 1607 1631 1545 1564 1574

1586 1607 1630 1545 1562 1574

1835 1850 1867 1762 1776 1780

1815 1829 1846 1754 1771 1779

1740 1739 1733 1656 1665 1652

1840 1849 1864 1760 1771 1770

1866 1875 1886 1789 1797 1795

1846 1853 1869 1768 1784 1790

1851 1864 1881 1779 1796 1803

1872 1880 1917 1784 1806 1816

1639 1652 1675 1578 1599 1607

1643 1657 1677 1586 1608 1616

1859 1879 1906 1780 1805 1818

1875 1889 1912 .1775 1795 1805

1877 1894 1913 1784 1809 1821

1759 1770 1788 1673 1693 1701

1942 1949 1962 1858 1871 1870

1638 1651 1674 1579 1599 1608
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0 ^ 0
CUMARINA 

(1)

CH3
7-METILCUMARINA

(4)

4-HIDROXICUMARINA
(7)

6-ACETOCUMARINA
(10)

6-CLOROCUMARINA
(13)

6-NITROCUMARINA
(16)

CH3C00v^í^v...,/^

3,4 -DIHIDROCUMARINA 
(2)

6-METILCUMARINA
(3)

6-METOXICUMARINA 
(5)

CH3CH2O o
7-ETOXICUMARINA 

(6)

6-HIDROXICUMARINA
(8)

CH3CO ^
7-ACETOCUMARINA

(11)

7-fflDROXICUMARINA
(9)

6 3

6-AMINOCUMARINA
(12)

7-CLOROCUMARINA
(14) 6-IODOCUMARINA

(15)

NO2

7-NITROCUMARINA 6-FORMALDEIDOCUMARINA 
(17) (18)

6-CL\N0CUMARINA (20)6-CARBOXICUMARINA (19)

Figura. 9. Estrutura das 20 cumarinas estudadas
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Os índices de Kováts em cada fase aumentam com o 

aumento da temperatura, com exceção dos compostos 6 e 7 hidroxi e do 

composto 6-carboxicumarina, que têm seus índices ligeiramente 

diminuídos à temperatura de 210°C na fase LM-1, e o 4- 

hidroxicumarina que diminui nas duas fases estacionárias. Isto pode 

estar relacionado ao n-alcano usado como referência ou às diferenças 

que existem no processo de transferência do soluto da fase móvel para a 

fase líquida^i.

Esta alteração do valor do índice de retenção verificada para 

as cumarinas, também foi encontrada por Bicchi e c o la b o r a d o re s ^ s s  que 

realizaram um estudo sobre a influência de diferentes condições 

analíticas na identificação de óleos essenciais. Eles testaram diferentes 

dimensões de dois tipos de colunas, programas de temperatura com 

diferentes taxas de aquecimento e diferentes temperaturas iniciais da 

coluna. Com relação à temperatura, chegaram ã conclusão de que 

embora a taxa de aquecimento do programa seja um fator importante 

na variação do índice de retenção, a temperatura inicial do programa 

também influencia esta variação.

Para n-alcanos homólogos ou qualquer série homóloga, o 

tempo de retenção ajustado (tn) varia com a temperatura (T) de acordo 

com a equação:

logí'/? =  a  +
T

(17)



em que b é uma constante relacionada com o calor de dissolução.

O valor do índice de retenção é portanto dependente da 

temperatura, porém a relação é linear quando são utilizadas fases 

estacionárias e compostos de baixa polaridade. Quando fases mais 

polares são utilizadas e outros tipos de compostos também mais 

polares, a linearidade não é observada. Uma relação hiperbólica tipo a 

de Antoine, pode ser considerada^^:

I (T) = A + B/ (T + C) (18)

Onde I (T) é o índice de retenção a uma dada temperatura T(K) e A, B e 

C são constantes determinadas e x p e r im e n t a lm e n t e i 2 , i 5 6  Este tipo de 

curva pode ter uma parte linear significativa, cuja extensão depende da 

polaridade dos compostos sob estudo, da polaridade da fase 

estacionária e das interações entre as moléculas do soluto e as 

moléculas desta fase.

Quando são comparados os resultados dos índices de 

retenção de Kováts obtidos para as cumarinas nas duas fases 

empregadas, observa-se que eles são menores na fase menos polar 

(LM-1).

Por apresentarem pares de elétrons disponíveis nos átomos 

de oxigênio, as cumarinas possuem um momento dipolar localizado 

sobre a parte da molécula onde se encontram estes átomos. 

Dependendo do substituinte em R4, Re e R?, esta polarização da 

molécula pode ficar mais ou menos acentuada, o que faz com que na 

fase com maior polaridade os compostos com esta polarização
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acentuada sejam mais retidos.

Diferentes descritores e propriedades moleculares foram 

usados no trabalho com as cumarinas. A Tabela III mostra os valores de 

alguns destes descritores. Parte deles, como os índices de conectividade, 

os índices de Wiener^^ g qs valores dos índices Kappa^^, não distinguem 

todos os compostos.

Pelo fato de alguns descritores não conseguirem distinguir 

algumas cumarinas, optou-se por aplicar correlação multivariada, ou 

seja, a combinação de vários descritores em uma mesma equação.
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Inicialmente, a seleção dos descritores foi feita utilizando-se 

o método proposto por Dimov52.9i  ̂ onde primeiramente fez-se a 

correlação linear simples entre cada descritor e os índices de Kováts. 

Conforme os valores dos coeficientes de correlação, os descritores foram 

agrupados e chamados de substanciais, importantes, prováveis e 

específicos. No grupo de cumarinas estudadas não apareceram 

descritores considerados substanciais ou importantes, devido ao fato 

dos seus coeficientes de correlação não ultrapassarem 0,8.

Em uma primeira tentativa, foram obtidas equações com 

duas variáveis. Porém com o baixo poder de previsão destas equações, 

houve necessidade de se adicionar mais uma variável (descritor 

molecular). Assim através da regressão linear múltipla, alguns destes 

descritores foram combinados.

As correlações múltiplas para este caso, foram feitas 

utilizando-se o programa computacional Statgraf, disponível na época, 

que apresentava entre outros, o parâmetro estatístico “F-to-remove” que 

dá informações sobre o grau de importância de determinada variável na 

equação.

As melhores equações de regressão linear múltipla com três 

variáveis para os dados obtidos nas fases estacionárias LM-1 e CBP5 

(170°C) para as cumarinas foram:
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Ilm-i (17o»c)= 9,4744 (±0,8151)At + 220,15 (±32,18)Ehomo - 2012,6 

(± 192,4)S(-o-)+11957 (±1081) (19)

r2 =0,9141 r=0,9561 n=20 r2cv=0,8573 SD = 41,9004 

F-ratio= 56,736 (F-to-remove: 4,00) F(At )= 135,12 F{Ehomo) = 46,794 

F(S(.o.)) = 109,41

IcBP5(i70°c) = 10,066 (±0,946)At + 233,84 (±37,34)Ehomo - 2270,8 

(±223,2)S(.o-) + 13319 (±1254) (20)

r2 =0,9039 r=0,9507 n=20 r2cv =0,8265 SD = 48,6099 

F-ratio= 50,162 (F-to-remove: 4,00) F(At) =113,32 F(Ehomo) = 39,223 

F(S(.o.)) = 103,48

O primeiro parâmetro introduzido na equação múltipla foi a 

ârea total, por ser o mais significativo (ver valores de F nas equações. 19 

e 20).

O sinal positivo do coeficiente deste parâmetro indica que 

os índices de retenção aumentam com a área total. Neste caso, a 

retenção é claramente dependente das interações dispersivas. Quanto 

maior a superfície molecular, maior é a interação com a fase 

estacionária. Porém a avaliação deve levar em conta os demais 

parâmetros da equação, pois cada um serve como ajuste do outro.

O segundo parâmetro introduzido nas equações, foi o índice 

do estado eletrotopolõgico relativo ao átomo de oxigênio da lactona nas 

cumarinas. A entrada dos substituintes na molécula, influencia este
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índice. Substituintes com efeito elétron-doador contribuem para o 

aumento do valor do índice eletrotopolõgico. Aqueles com efeito 

contrário, ou seja, receptores de elétrons, fazem com que o valor deste 

índice diminua.

À medida que os valores dos índices do estado 

eletrotopolõgico diminuem, a retenção cromatográfica aumenta. De 

acordo com os índices de retenção experimentais, observa-se que de um 

modo geral, compostos com substituintes mais eletronegativos 

(receptores de elétrons), têm maiores valores de índices de retenção de 

Kováts. Se a retenção aumenta é porque interações mais fortes e 

específicas tais como interações polares ou ligações de hidrogênio, 

podem estar presentes.

Com um menor significado (menor valor de F na equação), o 

parâmetro representando a energia necessária para remover um elétron 

da molécula, E h o m o , foi introduzido como um descritor de ajuste. Este, é 

assim chamado por explicar (fundamentar), como um ajuste fino, a 

ordem de eluição de alguns compostos nos casos em que o índice do 

estado eletrotopolõgico sozinho foi insuficiente para tal. O sinal do 

coeficiente deste parâmetro nas equações ê positivo, então os valores 

negativos de E h o m o  que correspondem ãs moléculas mais elétron- 

doadoras, contribuem para diminuir a retenção cromatográfica.

A Tabela IV mostra os valores dos índices de retenção de 

Kováts experimentais (I) obtidos nas fases estacionárias LM-1 e CBPS e 

os calculados (Icaic) segundo as equações 19 e 20. As diferenças entre os
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valores experimentais e os calculados (A), bem como os erros relativos 

das equações, também aparecem na Tabela IV.

Tabela IV  - índices de 

determinados nas fases LM 

relativos, E r , das Equações

retenção experimentais e calculados (I e Icaic) 

-1 e CBP5 à 170°C e as diferenças A (I -Icaic.) e erros 

19 e 20 para a série de cumarinas estudada.
No Composto I Icalc A Er I Icalc :: A Er

LM-1 Eq.l9 Eq.l9 Eq.l9 CBP5 Eq.20 Eq.20 Eq.20
1 Cumarina 1434 1460 -26 -1.8 1492 1517 -25 -1,7

2 3,4-Dihidro- 1398 1345 53 • 3,8 1451 1383 68 4,7

3
cumarina 
6 - Metilcumarina 1545 1568 -23 -1.5 1588 1624 -36 -2,3

4 7 -Metilcumarina 1545 1516 29 1,9 1586 1566 20 1,3

5 6-Metoxi- 1762 1753 8 0,5 1835 1823 12 0,7

6
cumarina
7-Etoxicumarina 1754 1800 -46 -2,6 1815 1864 -49 -2,7

7 4-Hidroxi-

cumarina

1656 1696 -40 -2,4 1740 1778 -38 -2,2

8 6-Hidroxi-

cumarina

1760 1750 10 0,6 1840 1833 7 0,4

9 7-Hidroxi-

cumarina

1789 1779 10 0,6 1866 1866 0 -0,02

10 6-Acetocumarina 1768 1773 -5 -0,3 1846 1846 0 -0,02

11 7 - Acetocumarina 1779 1777 2 0,1 1851 1849 2 0,1

12 6-Amino- 1784 1769 15 0,8 1872 1846 26 1,4

13
cumarina 
6 - Clorocumarina 1578 1629 -51 -3,3 1639 1697 -58 -3,6

14 7-Clorocumarina 1586 1642 -56 -3,5 1643 1711 -68 -4,4

15 6-Iodocumarina 1780 1706 74 4,1 1859 1772 87 4,7

16 6-Nitrocumarina 1775 1721 54 3,0 1875 1806 69 3,7

17 7- N itrocumarina 1784 1785 -1 -0,1 1877 1878 -1 -0,04

18 6-Formaldeído- 1673 1679 -6 -0,3 1759 1752 7 0,42

19
cumarina
6-Carboxi- 1858 1808 50 2,7 1942 1895 47 2,44

20
cumarina
6-Cianocumarina 1579 1627 -48 -3,0 1638 1696 -58 -3,52
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As diferenças e os resíduos encontrados são praticamente 

os mesmos nas duas fases estacionárias empregadas. A dispersão pode 

ser melhor visualizada através da Fig. 10, que mostra a correlação entre 

os valores experimentais e os calculados segundo a equação 19.

Índices de Kcvátsexperimentais (LIV)-1

Figura 10. Relação entre os índices de retenção de Kováts das 

cumarinas obtidas experimentalmente em fase LM-1 a 170°C e os 

índices calculados segundo a equação 19.

4.2 Acetofenonas

Aspectos relacionados às estruturas de algumas 

acetofenonas, foram anteriormente abordados nos trabalhos de 

Hassanii '̂^ que discutiu a ordem de eluição e separação de isômeros de
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Inicialmente, a seleção dos descritores foi feita utilizando-se 

o método proposto por DimovS2,9i  ̂ onde primeiramente fez-se a 

correlação linear simples entre cada descritor e os índices de Kováts. 

Conforme os valores dos coeficientes de correlação, os descritores foram 

agrupados e chamados de substanciais, importantes, prováveis e 

específicos. No grupo de cumarinas estudadas não apareceram 

descritores considerados substanciais ou importantes, devido ao fato 

dos seus coeficientes de correlação não ultrapassarem 0,8.

Em uma primeira tentativa, foram obtidas equações com 

duas variáveis. Porém com o baixo poder de previsão destas equações, 

houve necessidade de se adicionar mais uma variável (descritor 

molecular). Assim através da regressão linear múltipla, alguns destes 

descritores foram combinados.

As correlações múltiplas para este caso, foram feitas 

utilizando-se o programa computacional Statgraf, disponível na época, 

que apresentava entre outros, o parâmetro estatístico “F-to-remove” que 

dá informações sobre o grau de importância de determinada variável na 

equação.

As melhores equações de regressão linear múltipla com três 

variáveis para os dados obtidos nas fases estacionárias LM-1 e CBP5 

(170°C) para as cumarinas foram;
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Ilm-i (i7o=c)= 9,4744 (±0,8151)At + 220,15 (±32,18)Ehomo - 2012,6 

(±192,4)S(-o-)+11957 (±1081) (19)

r2 =0,9141 r=0,9561 n=20 r2cv=0,8573 SD = 41,9004 

F-ratio= 56,736 (F-to-remove: 4,00) F(At )=135,12 F(Ehomo) = 46,794 

F(S,.o-)) = 109,41

IcBP5(i7o»c) = 10,066 (±0,946)At + 233,84 (±37,34)Ehomo - 2270,8 

(+223,2)S(-o-) + 13319 (±1254) (20)

r2 =0,9039 r=0,9507 n=20 r2cv =0,8265 SD = 48,6099 

F-ratio= 50,162 (F-to-remove: 4,00) F(At) =113,32 F(Ehomo) = 39,223 

F(S{-o-)) = 103,48

O primeiro parâmetro introduzido na equação múltipla foi a 

área total, por ser o mais significativo (ver valores de F nas equações. 19 

e20).

O sinal positivo do coeficiente deste parâmetro indica que 

os índices de retenção aumentam com a área total. Neste caso, a 

retenção é claramente dependente das interações dispersivas. Quanto 

maior a superfície molecular, maior é a interação com a fase 

estacionária. Porém a avaliação deve levar em conta os demais 

parâmetros da equação, pois cada um serve como ajuste do outro.

O segundo parâmetro introduzido nas equações, foi o índice 

do estado eletrotopolõgico relativo ao átomo de oxigênio da lactona nas 

cumarinas. A entrada dos substituintes na molécula, influencia este
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índice. Substituintes com efeito elétron-doador contribuem para o 

aumento do valor do índice eletrotopolõgico. Aqueles com efeito 

contrário, ou seja, receptores de elétrons, fazem com que o valor deste 

índice diminua.

À medida que os valores dos índices do estado 

eletrotopolõgico diminuem, a retenção cromatográfica aumenta. De 

acordo com os índices de retenção experimentais, observa-se que de um 

modo geral, compostos com substituintes mais eletronegativos 

(receptores de elétrons), têm maiores valores de índices de retenção de 

Kováts. Se a retenção aumenta é porque interações mais fortes e 

específicas tais como interações polares ou ligações de hidrogênio, 

podem estar presentes.

Com um menor significado (menor valor de F na equação), o 

parâmetro representando a energia necessária para remover um elétron 

da molécula, E h o m o , foi introduzido como um descritor de ajuste. Este, é 

assim chamado por explicar (fundamentar), como um ajuste fino, a 

ordem de eluição de alguns compostos nos casos em que o índice do 

estado eletrotopolõgico sozinho foi insuficiente para tal. O sinal do 

coeficiente deste parâmetro nas equações é positivo, então os valores 

negativos de E h o m o  que correspondem às moléculas mais elétron- 

doadoras, contribuem para diminuir a retenção cromatográfica.

A Tabela IV mostra os valores dos índices de retenção de 

Kováts experimentais (I) obtidos nas fases estacionárias LM-1 e CBPS e 

os calculados (Icaic) segundo as equações 19 e 20. As diferenças entre os
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valores experimentais e os calculados (A), bem como os erros relativos 

das equações, também aparecem na Tabela IV.

Tabela IV - índices de 

determinados nas fases LM 

relativos, Er, das Equações

retenção experimentais e calculados (I e Icaic) 
-1 e CBP5 à 170°C e as diferenças A (I -Icaic.) e erros 

19 e 20 para a série de cumarinas estudada.
No Composto I

LM-1
Ic<tlc

Eq.l9
\

Eq.l9

Er

Eq.l9

I

CBP5
Icalc

Eq.20
A

Eq.20

Er

Eq.20
1 Cumarina 1434 1460 -26 -1,8 1492 1517 -25 -1,7
2 3,4-Dihidro-

cumarina
1398 1345 53 3,8 1451 1383 68 4,7

3 6-Metilcumarina 1545 1568 -23 -1,5 1588 1624 -36 -2,3
4 7-Metilcumarina 1545 1516 29 1,9 1586 1566 20 1,3
5 6-Metoxi-

cumarina
1752 1753 8 0,5 1835 1823 12 0,7

6 7-Etoxicumarina 1754 1800 -46 -2,6 1815 1864 -49 -2,7
7 4-Hidroxi-

cumarina

1656 1696 -40 -2,4 1740 1778 -38 -2,2

8 6-Hidroxi-

cumarina

1760 1750 10 0,6 1840 1833 7 0,4

9 7-Hidroxi-

cumarina

1789 1779 10 0,6 1866 1866 0 -0,02

10 6-Acetocumarina 1768 1773 -5 -0,3 1846 1846 0 -0,02
11 7-Acetocumarina 1779 1777 2 0,1 1851 1849 2 0,1
12 6-Amino-

cumarina
1784 1769 15 0,8 1872 1846 26 1,4

13 6-Clorccumarina 1578 1629 -51 -3,3 1639 1697 -58 -3,6
14 7-Clorocumarina 1586 1642 -56 -3,5 1643 1711 -68 -4,4
15 õ-Iodocumarina 1780 1706 74 4,1 1859 1772 87 4,7
16 6-Nitrocumarina 1775 1721 54 3,0 1875 1806 69 3,7
17 7-Nitrocumarina 1784 1785 -1 -0,1 1877 1878 -1 -0,04
18 6-Formaldeído-

cumarina
1673 1679 -6 -0,3 1759 1752 7 0,42

19 6-Cairboxi-
cumarina

1858 1808 50 2,7 1942 1895 47 2,44

20 6-Cianocumarina 1579 1627 -48 -3,0 1638 1696 -58 -3,52
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As diferenças e os resíduos encontrados são praticamente 

os mesmos nas duas fases estacionárias empregadas. A dispersão pode 

ser melhor visualizada através da Fig. 10, que mostra a correlação entre 

08 valores experimentais e os calculados segundo a equação 19.

Índices de Kcváts experimentais (LM-1 ffel)

Figura 10. Relação entre os índices de retenção de Kováts das 

cumarinas obtidas experimentalmente em fase LM-1 a 170°C e os 

índices calculados segundo a equação 19.

4.2 Acetofenonas

Aspectos relacionados às estruturas de algumas 

acetofenonas, foram anteriormente abordados nos trabalhos de 

Hassaniis'7 que discutiu a ordem de eluição e separação de isômeros de
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acetofenonas conforme o aumento da quantidade de substituintes fenil 

nas fases estacionárias de metilsiliconas. Righezza^^, em um trabalho 

posterior, analisou a influência da temperatura e também da 

porcentagem de grupos fenil na fase estacionária sobre os índices de 

retenção das acetofenonas, através da análise do fator de 

correspondência e da análise topológica.

Os parâmetros usados neste trabalho foram escolhidos por 

sua provável capacidade de contribuir para o esclarecimento de alguns 

dos fatores responsáveis pelas interações entre soluto e fase 

estacionária em processos de separação por cromatografia gasosa, bem 

como fazerem parte de equações que possam ser usadas na previsão do 

índice de retenção de Kováts de outras acetofenonas.

Na Tabela V são apresentados os valores dos índices de 

retenção cromatográficos (1) das diferentes acetofenonas estudadas (Fig. 

16) nas fases estacionárias LM-1 (Ilm-i) e CBP5 (Icbps) e os valores de 

alguns descritores moleculares. Como no caso das cumarinas, a 

seqüência de eluição foi correta para todos os compostos.
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a
,CH3

Q
1-Acetofenona

a
OH

4- 4-hidroxi-acetofenona

05:j c ^ ch3

Q
,0H

HO-

7- 2,5-dihidroxi-acetofenona

^  ̂ . 0CH3̂
2- 4-metoxi-acetofenona

Q
o

^CH3

Q
OH

0 ^
5- 3,4-metoxilenodioxi­

acetofenona

Qí::^ . ch3

0  

8- 2,6-dihidroxi-acetofenona

3-3 -hidroxi-acetofenona 

^0CH3

OH
6- 4-hidroxi-3-metoxi- 

acetofenona

Q
OH

9- 2,4-dihidroxi-acetofenona

0CH3

10- 2,4-dimetoxi-acetofenona 11- 2-hidroxi-4,6-dimetoxi- 
acetofenona 
(xantoxilina)

12- 2,4,6-trimetoxi­
acetofenona

Fig. 11. Estruturas das acetofenonas estudadas.
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H3C

OCH3

13- 2,4,5-trimetoxi-acetofenona
OCH3

14- 2-acetoxi-4,6-dimetoxi-acetofenona

CH3

OH CH3

15- 2,4-dihidroxi-3-prenil-acetofenona

CH3 oh
17- 2,4-dihidroxi-5-prenil-acetofenona

CH3

OCH3 CH3

16- 2-hidroxi-4-metoxi-3-prenil-acetofenona

CH3 0 CH3
18- 2-dihidroxi-4-metoxi-5-prenil-acetofenona

Fig. 11. (Continuação).
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As melhores regressões lineares simples foram obtidas com 

descritores relacionados ao tamanho, volume e topologia molecular (A t ,  

V m o l e c , E t  e ^ X ^ ).  Estes descritores têm alta colinearidade entre si, 

sendo assim, apenas um deles foi considerado na correlação múltipla. 

Isto permitiu-nos observar que o tamanho, a forma e a topologia 

molecular (que considera os átomos como se estivessem conectados 

entre si na molécula, sem considerar ângulos nem comprimentos^o, são 

os principais fatores determinantes da retenção destes compostos. Nas 

regressões lineares múltiplas, outros descritores como a área polar, Ap, 

e o índice do estado eletrotopolõgico, Sg, foram introduzidos.

As melhores equações de regressão linear múltipla, com 

duas variáveis, usando fases estacionárias LM-1 e CBP5 (160°C) foram:

IcBPs = 4,211 (±0,59) A t  - 891,9 (+350) Sg + 2018 (+536) (21)

n = 1 8  r = 0,975 s =52,130 F = 146,637 r2cv = 0,923

Ilm-1 = 4,119 (±0,60) A t  - 874,6 (±355) Sg + 1959 (±543) (22)

n = 1 8  r = 0,974 s =52,835 F = 136,698 r2cv = 0,919

Nas equações 21 e 22 os melhores descritores foram a área 

total, A t , e o índice do estado eletrotopolõgico, Sg. As interações 

dispersivas são descritas pelo parâmetro A t , sendo que o índice 

eletrotopolõgico une em um único índice atributos topológicos e
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eletrônicos de um átomo no esqueleto molecular. Sg é um descritor que 

dá informação a cerca da influência que certos átomos ou grupos 

substituintes têm sobre o ambiente topológico e eletrônico do átomo 

tomado como referência.

O valor do estado eletrotopolõgico é derivado do valor da 

eletronegatividade distribuída sobre um átomo de acordo com o seu 

grau de ligação com átomos não hidrogenados. O estado 

eletrotopolõgico intrínseco, Î , do átomo ê perturbado pela presença dos

outros átomos no campo ou na molécula. Esta perturbação é estimada 

em parte pelas diferenças na eletronegatividade.

O estado eletrotopolõgico resultante de um átomo (Sj), é um 

valor numérico que descreve a disponibilidade daquele átomo para 

interagir no espaço com algum átomo ou grupo de referência. Esta 

disponibilidade calculada inclui a eletronegatividade e o ambiente 

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

molécula. Pode ser pensada como sendo a probabilidade de interação de 

um átomo em estudo com átomos de outras moléculas.

A natureza do substituinte na molécula influencia este 

índice. Substituintes doadores de elétrons contribuem para aumentar o 

valor deste índice e aqueles receptores de elétrons, para diminuí-lo.

Nas equações 23 e 24 os descritores moleculares e Ap 

também mostram boa correlação. Ap está relacionada ás áreas da 

molécula que apresentam dipolos. X̂'" é um índice que descreve bem
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grupos de compostos com anéis aromáticos e substituintes contendo 

heteroátomos. Este índice descreve características estruturais como, 

comprimento, ramificações, ciclo, presença e tipo de heteroátomo, a 

presença e o grau de adjacência dos átomos (no anel) mas não o nível 

quântico e eletrônico dos mesmos, o que significa dizer que ele não 

inclui informações sobre a influência eletrônica. Fatores eletrônicos 

incluem polaridade, carga, nível de energia e outros. Fatores topológicos 

incluem disposição dos átomos no esqueleto (ligações e ramificações), 

fatores estéreos, espaciais, volume, área superficial, etc.

IcBPS = 197,2 (±39,0) iXv + 5,667 (±3,16) Ap + 570,6 (±173) (23)

n = 1 8  r = 0,961 s =65,010 F = 91,610 r2cv = 0,877

Ilm-1 = 194,1 (±39,7) + 5,350 (±3,22) Ap + 544,5 (±177) (24)

n = 1 8  r = 0,958 s =66,264 F = 84,176 r2cv = 0,867

Os coeficientes das equações ( 21a  24) correspondentes a 

At, ^X'' e Ap indicam que o índice de retenção aumenta com o aumento 

destes parâmetros. Porém, o índice Sg proporciona um decréscimo do 

valor do índice de retenção com seu aumento.

Os mesmos descritores moleculares foram determinados 

para ambas a fases estacionárias estudadas (LM-1 e CBP5) e, com 

valores estatísticos muito próximos demonstrando que estas duas fases 

têm os mesmos tipos de interações com as acetofenonas estudadas.



A fim de se verificar a previsão da retenção cromatográfica 

de outras acetofenonas através destes mesmos descritores, 

acrescentou-se a este grupo de 18 acetofenonas (retenções 

determinadas em fase estacionária LM-1) outras 9 analisadas por 

Riguezza57. As equações obtidas para os 27 compostos foram:

Ilm-i/ov-ioi =  5,19 (± 1,02) At - 752,47 (± 515,88) Sg + 1516,81 (± 24,59) (25) 

n = 27 r = 0,925 s = 104,900 F = 71,34 r2cv = 0,811

Ilm-i/ov-ioi = 208,50 (± 43,03) ^Xv + 8,34 (± 2,56) Ap + 328,18 (± 143,83) (26) 

n = 27 r = 0,960 s = 77,176 F =141,97 r2cv = 0,900

As equações 25 e 26 demonstram que estes descritores 

podem prever a retenção cromatográfica de outras acetofenonas.

Na Tabela VI são mostrados os índices de retenção 

experimentais e calculados com as equações 25 e 26 e os desvios 

individuais entre estes valores.
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Tabela VI. índices de retenção de Kováts de acetofenonas determinados em 

fase estacionária LM-1 (IR lm -i) à  160°C, índices calculados pelas equações 25 

(Cale. Eq. 25) e 26 (Cale. Eq. 26) e as diferenças entre os valores experimentais 

e os calculados (Dif. Eq. 25 e Dif. Eq. 26).

N» Composto IRlm-1 Cale. Eq.25 Dif. Eq.25 Cale. Eq.26 Dif. Eq.26

1 Acetofenona

2 4-OMe

3 3-OH

4 4-OH

5 3,4-Metoxileno

6 4-0H-30Me

7 2,5-OH

8 2,6-OH

9 2,4-OH

10 2,4-OMe

11 2-OH-4,6-OMe

12 2,4,6-OMe

13 2,4,5-OMe

14 2-acetoxi-4,6-OMe

15 2,4-OH-3-Prenil

16 2-OH-4-OMe-3-Prenil

17 2,4-OH-5-Prenil

18 2-OH-4-OMe-5-Prenil

19 4-Me

20 3-Me

21 2-Me

22 4-Cl

23 2-Cl

24 4-F

25 2-F

26 2-OH

27 4-Br

1104.0

1329.4

1353.1

1395.0

1404.3

1439.5

1458.8

1479.9

1492.9

1527.1

1633.8

1692.6

1693.6

1740.1

1821.1

1851.6

1906.7

1817.7 

]1?1.7

1168.9

1133.7

1193.8

1047.6

1026.4

1162.7 

1315,1

1129,9

1274.8

1251.1

1228.2

1282.8

1401.2

1369.9

1388.2 

13173,1

1475.4

1594.4

1681.2 

1661,0

1828.9

1813.8

1896.4

1828.3

1892.6

1221.4

1216.8

1203.7

1249.0

1247.8

1238.6

1320.0

1265.7 

1263,2

-25,9

54.6 

102,0 

166,8 

121,5

38.3

88.9

91.7 

119,8

51.7

39.4

11.4 

32,6 

- 88,8

7,3

-44,8

78.4 

-74,9 

-39,7 

-47,9 

-70,0 

-22,7 

-54,0 

-191,0 

-293,6 

-103,0

51.9

1110,3

1272.2 

1301,7

1302.3

1417.3

1474.0 

1450,5

1422.4

1468.3

1442.9

1471.3

1614.1

1611.5

1922.4

1857.6

1850.5

1878.9

1859.9

1201.1 

1200,2

1190.4

1214.6

1204.1

1137.6

1134.7

1284.1

1303.5

-6,3

57.2

51.4

92.7 

-13,0 

-34,5

8,3

57.5

24.6

84.2

162.5

78.5 

82,1

-182,3

-36,5

1,1

27.8 

-42,2 

-19,4 

-31,3 

-56,7

11.7 

-10,3 

-90,0 

-108,3 

-121,4

11.6

índices experimentais obtidos em fase estacionária OV-lOl^?
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A  equação 25 descreve melhor, neste caso, a retenção 

cromatográfica dos compostos considerados. Os índices e A p 

parecem ser os melhores parâmetros que representam as características 

estruturais destes compostos. O composto 26 foi o que mais desviou da 

correlação, seu desvio pode estar relacionado ã formação de ligação de 

hidrogênio intramolecular. Outro fator que pode explicar as diferenças 

encontradas (desvios) são as condições experimentais para a obtenção 

dos índices de retenção, isto é, os 9 compostos foram analisados em 

colunas cromatográficas de baixa resolução '̂7. Na equação 25 os 

compostos que mais desviaram da correlação foram os que contém o 

átomo de flúor como substituinte no anel, sem eles a correlação 

melhora sensivelmente, r=0,960.

A validação do modelo foi verificada através dos valores do 

coeficiente de validação cruzada, r̂ cv, indicando que estas equações 

explicam bem a retenção destes compostos no sistema cromatográfico, 

nas condições empregadas.

Estas equações podem auxiliar na previsão da retenção 

cromatográfica de outras acetofenonas cujos índices de retenção não 

foram determinados.

A Fig. 12 apresenta os gráficos da correlação linear simples 

entre os índices de retenção experimentais (fase estacionária LM-1 / OV- 

101) e calculados (equações 25 e 26).
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índices de Kováts experimentais 
OV-101/LIVI-1

(a)

índices de Kováts experimentais 

OV-101/LM-1

0>)

Figura 12. (a) Correlação linear simples entre os índices de retenção 
experimentais das acetofenonas obtidos na fase estacionária LM-l/OV- 
101 e calculados pela equação 25. (b) Correlação linear simples entre os 
índices de retenção experimentais obtidos na fase estacionária LM- 
1/OV-lOl e os calculados pela equação 26.
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4.3 Triterpenos

Para otimizar as condições para a análise cromatográfica, 

testou-se a relação entre o tempo de retenção e o número de átomos de 

carbono para as condições isotérmica e com programação linear de 

temperatura. O gráfico log tR em função do n° de átomos de carbono de 

n-alcanos (Fig.s 13 e 14) mostram a ótima linearidade para a condição 

isotérmica, porém, obtendo-se uma equação polinomial de 2® ordem 

para o modo com programação linear de temperatura, respectivamente.

n° átomos de carbono

Figura 13. Gráfico log tR em função dos número de átomos de carbonos 

de n-alcanos na condição com temperatura isotérmica (290°C).
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Figura 14. Gráfico log t r em função do número de átomos de carbonos 

de n-alcanos no modo com programação linear de temperatura (80- 

295°C a 10°C/min)

Como a ordem de eluição, e os descritores envolvidos nas 

equações para a descrição da retenção cromatográfica dos triterpenos 

não alterou quando se utilizou uma programação linear de temperatura 

na obtenção dos dados cromatográficos, optou-se por só mostrar os 

resultados obtidos no modo isotérmico de temperatura.

As temperaturas isotérmicas utilizadas nas análises foram 

escolhidas a partir da determinação da faixa linear do gráfico log t’r em 

função de diferentes temperaturas (faixa de 275 - 295°C) da lupanona e 

da p-amirina (Fig. 15 e 16).
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Figura. 15. Gráfico log tR da lupanona obtidos na coluna LM-1 em 

relação a diferentes temperaturas isotérmicas da coluna, mantendo-se 

Tinj = 310°C e Tdet = 320°C

Temperatura "(C)

Figura 16. Gráfico log tR da p-amirina obtidos na coluna LM-1 em 

relação a diferentes temperaturas isotérmicas da coluna, mantendo-se 

Tinj = 310°C e Tdet = 320°C



O tempo de retenção experimental (tp) foi obtido usando a 

média de trés determinações experimentais. Os desvios-padrão ficaram 

abaixo de 0,01%.

Dados de retenção cromatográficos de 23 triterpenos 

cromatografados em fase estacionária de baixa polaridade são indicados 

na Tabela VII. Nesta Tabela também são mostrados alguns dos 

descritores estruturais empregados no estudo de correlação entre 

estrutura e retenção cromatográfica destes compostos.

Ikan e G o t t l i e b ^ ^ g  estudaram a correlação entre tempo de 

retenção e a estrutura de grupos de triterpenos tetracíclicos e 

pentacíclicos. Os tempos de retenção foram afetados pela silanização, 

usada para minimizar as caudas dos picos. Os derivados silanizados 

são mais voláteis e menos polares que os triterpenos com hidroxilas 

livres. Os acetilados porém promovem o aumento da retenção 

cromatográfica.

Militão e colaboradores elaboraram um banco de dados 

com cerca de 1000 triterpenos de diferentes esqueletos, atribuições de 

deslocamento e ambiente químico de cada átomo de carbono e suas 

respectivas estruturas, além de várias rotinas programadas para 

auxiliar a tarefa de determinação estrutural de triterpenos. Eles criaram 

um sistema de codificação que refletia o ambiente químico dos 

triterpenos estudados. Este código foi baseado no sistema de 

numeração hexadecimal, refletindo cada átomo de carbono, segundo 

sua hibridização e grau de hidrogenação.
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Como pode ser visto, outros métodos que não os analíticos 

tradicionais, podem ser empregados para auxiliar na elucidação 

estrutural e identificação destes compostos.

Trabalhos envolvendo o estudo da relação entre a estrutura 

e a retenção de compostos com estruturas pequenas, mais simples que 

os triterpenos e de peso molecular abaixo de 250 unidades de massa, 

foram até então, amplamente a b o rd a d o s 5 7 > 6 7 .6 8 ,92,132,134.157,159,160, 

tentativa de aplicar a metodologia da QSRR a estruturas mais 

complexas, os triterpenos pentacíclicos foram também utilizados neste 

trabalho.

Analisando-se os valores dos índices de retenção de Kováts 

na Tabela VII, observa-se que os compostos carbonilados, hidroxilados e 

acetilados, eluem nesta ordem do sistema cromatográfico. Como 

exemplo pode-se comparar os valores dos índices obtidos para o 

betulinato e betulonato de metila. O maior índice é o do derivado do 

ácido betulínico, pois este apresenta uma hidroxila que possui uma 

interação maior com a fase estacionária do que o oxigénio carbonílico do 

derivado do ácido betulônico. Isto comprova que diferentes tipos de 

interações ocorrem entre o soluto e a fase estacionária, fazendo com que 

a retenção não seja a mesma.

Uma análise pode ser feita com relação á disposição de 

ramificações. Fazendo-se a comparação entre os compostos a-amirina 

em relação ã (3-amirina e ursolato de metila relacionado com oleanolato 

de metila, observa-se que no primeiro caso, a diferença estrutural está

CAPÍTULO IV. RESULTADOS E DISCUSSÕES 103



nas metilas 29 e 30, onde na a-amirina elas estão em carbonos 

diferentes (C-19 e C-20), e na p-amirina elas estão no mesmo (C-20), 

fazendo com que a retenção cromatográfica da a-amirina seja 

ligeiramente maior devido ã maior área superficial da molécula. O 

composto com as duas metilas (29 e 30) no mesmo átomo de carbono, 

apresenta ainda impedimento estéreo, que dificulta uma maior 

interação com a fase estacionária e portanto, uma menor retenção.

No segundo caso, onde comparamos ursolato com 

oleanolato de metila, observa-se o mesmo fato, isto é, o ursolato de 

metila apresenta um índice de retenção maior, pois sua estrutura 

apresenta maior área (metilas em carbonos diferentes) e ausência de 

impedimento estéreo.
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Lo" lo’' uo" uo" US' uo" LO" LO" LO" lo'' lo’' 't LO''

CO 00 CM a\ VO rH o CM OQ G\ O I> o\ o LO VO
00 LO CM o ON rH CO UO CO VO rH UO UO O <JN

1-H CM OQ CO 1-H CO UO t> ON 1-H 't O CM CM O 1-H VÛo> 00_ CM̂ vo_̂ 00̂ LO D- uo_̂ 00 rH o^ CÔ ON ON 1-H 1-H IN
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Inicialmente tentou-se encontrar as equações que melhor 

pudessem descrever a retenção cromatográfica dos triterpenos, 

relacionando-se seus índices de retenção de Kováts com diferentes 

descritores moleculares em equações simples (com uma variável). As 

equações foram apresentadas apenas para a temperatura de 290°C.

Apesar de ser encontrado um coeficiente de correlação entre 

índice de retenção de Kováts e a área polar (Ap) igual a 0,92 as demais 

correlações foram insatisfatórias (abaixo de 0,7). Optou-se então por 

utilizar equações envolvendo mais descritores.

As melhores correlações com 2 variáveis foram obtidas com 

Ap e (0,947). O parâmetro ®X̂ p está relacionado com fragmentos de 

6 ligações contínuas, sendo um índice bastante apropriado para 

descrever moléculas com anéis condensados. Este índice demonstra que 

a retenção cromatográfica dos triterpenos está relacionada com o 

tamanho e grau de ramificação nos anéis.

Introduzindo-se uma terceira variável, observa-se uma ligeira 

melhora da qualidade da equação:

l290 = 6,830 (± 0,98) Ap - 85,304 (± 44,86)6XVp + 103,214 (± 89,12) ^XVpe + 

2752,603 (± 892,82) (27)

n= 23 r=0,959 SD= 33,440 F= 73,25 0,863
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O índice descreve um subgráfíco de quarta ordem

linear com uma ramificação, que é formado sempre que há um ponto de 

ramificação na cadeia da estrutura (fragmento equivalente ao esqueleto 

do isopentano). Pode ser visto na Fig. 17 que nos esqueletos dos 

triterpenos, existem estes fragmentos. Este índice é importante então 

para a descrição de anéis substituídos. Cada substituinte origina no 

mínimo dois subgráficos '̂ X̂ pc.

Figura 17. Alguns subgráficos do tipo ‘̂ X̂ pc presentes no 

esqueleto de um oleanano.

Afim de melhorsir ainda mais a qualidade da equação e 

verificar se outros fatores também poderiam estar influenciando a 

retenção dos triterpenos estudados, introduziu-se mais um termo a ela. 

Este termo é o índice ^X ĉ que representa um subgráfíco formado por 3 

ligações a um átomo de carbono terciário (fragmento com três ligações 

ligado a um átomo central). Na Fig. 18 pode ser visto este subgráfíco.
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Figura 18. Alguns subgráficos do tipo no esqueleto de 

um oleanano.

O quarto termo então adicionado, X̂'̂ c, surgiu como um 

descritor de ajuste, isto é, individualmente é incapaz de descrever a 

retenção dos compostos estudados, porém combinado com outros, 

considerados importantes para a descrição, melhora bastante a 

equação. O coeficiente de correlação passou de 0,959 para 0,974.

A equação obtida com 4 variáveis foi:

l29o = 6,983 (± 0,82) Ap - 117,659 (± 43,25) + 156,339 (± 82,34)4X^pc - 

59,402 (± 40,11) 3X^e + 2665,871 (± 745,07) (28)

n= 23 r=0,974 SD= 27,716 F= 82,38 0,904

A área polar (Ap), termo que descreveu melhor a retenção, 

está relacionada a grupamentos polares na estrutura. Observa-se que 

aqueles compostos com grupos polares, como os acetatos, apresentam 

maiores valores para Ap, enquanto compostos como o filic-3-eno, que



não apresenta grupos polares e os metilados, têm menores valores. 

Estes fatores estão relacionados com a retenção cromatográfica, de 

modo que quanto maior a Ap, maior a retenção.

Da mesma maneira que o índice ®X̂ p, o índice 

também descreve atributos relacionados ao tamanho da molécula, 

porém considerando principalmente a presença de substituintes.

Como são índices de valência, ambos diferenciam 

heteroátomos. Os valores atribuídos ao lupanol são diferentes da 

lupanona, isto é, estes compostos são diferenciados por este índice. O 

do lupanol sendo maior do que o da lupanona, seguindo a ordem de 

eluição (retenção).

Conforme a Tabela VIII observa-se que não existe 

colinearidade significante entre as variáveis envolvidas na equação 

proposta.

A adição dos termos seguiu o método de regressão por 

etapas, ou seja, com o auxílio do programa MRA / Büin novas equações 

foram propostas à medida que se promovia um aumento do número de 

termos.

O valor do coeficiente de validação cruzada, r̂ cv, encontrado 

(0,904) é muito bom, comprovando o poder de previsão de outras 

estruturas similares através da equação proposta.
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Tabela VIII. Valores dos coeficientes de determinação, r2, entre as variáveis 
6XVp, 4XVpe, Ap e X̂̂ c, envolvidas na equação 28.
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4XVp̂  3Xv̂  Ap

6XVp 1 0,161 0,075 0,028

X̂vpc 1 0,124 0,022

3XVe 1 0,004 

Ap 1

A Tabela IX mostra os índices de retenção de Kováts 

experimentais e os calculados através da equação 28, bem como as 

diferenças entre estes valores. Apesar das diferenças observadas, as 

características estatísticas encontradas na equação 28 são melhores 

que aquelas encontradas no modelo descrito por K atritzk yS ^  para 

descrever a retenção de 178 hidrocarbonetos ramificados com grupos 

metila produzidos por insetos. Deve-se levar em consideração ainda que 

as estruturas dos triterpenos são mais complexas e que o número de 

compostos considerados é muito menor.
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Tabela IX. índices de retenção de Kováts de triterpenos determinados 

em fase estacionária LM-1 a 290°C, índices calculados pela equação 28

Ic. Eq. 28) e as diferenças entre os 

;ulados (Dif. Eq. 28).

valores experimentais e

Nü Composto I (290) Cale.

Eq.28

Dif,

Eq.28

1 P- amirina 3381,8 3421,5 -39,7

2 ÁC.3-P-0H-1 loxo- 12-eno-30-óico 

metilado

3828,0 3795,4 32,6

3 Oleanolato de metila 3571,5 3577,4 -5,9
4 Lupanona 3397,4 3401,8 -4,4
5 Lupanol 3422,0 3404,7 17,3
6 Lupeol 3395,1 3388,4 6,6
7 Betulinato de metila 3562,9 3588,7 -25,8
8 Betulonato de metila 3535,6 3525,0 10,6

9 a- amirina 3423,0 3457,1 -34,1

10 Ursolato de metila 3609,6 3607,2 2,4

11 Filic-3-eno 3376,0 3373,1 2,9

12 Adiantona 3382,1 3408,0 -25,9

13 Isoadiantol 3412,8 3387,0 25,8

14 a- amirina metilada 3399,2 3355,1 44,1

15 P" amirina metilada 3359,7 3322,3 37,4

16 Acetato de a- amirina 3495,3 3499,1 -3,8

17 Acetato de p- amirina 3457,0 3465,9 -8,9

18 a- amirinona 3337,8 3389,0 -51,2

19 P- amirinona 3456,1 3467,0 -10,9

20 Lupeol metilado 3329,8 3332,7 -2,9

21 Cinamato de lupeol 3466,3 3436,9 29,4

22 Cinamato de a- amirina 3493,1 3505,5 -12,4

23 Acetato de lupeol 3457,0 3440,3 16,7
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Ainda para testar o poder de previsão estrutural do modelo 

apresentado (Eq. 28), calculou-se os índices de retenção de Kováts de 

dois compostos que não foram usados na elaboração da equação. A 

área polar (Ap) e os índices de conectividade envolvidos, foram 

determinados da mesma maneira que os demais compostos.

Os índices de Kováts foram também determinados para que 

se pudesse compará-los aos valores calculados.

A glochidona e a isoadiantona (Fig. 19 e 20), compostos 

testados, foram analisadas nas mesmas condições experimentais que as 

substâncias usadas para elaborar o modelo.

Os valores obtidos através da equação 28 foram;

Glochidona: I290 = 3395,4 

Isoadiantona; I290 = 3401,3

Figura 19. Glochidona
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Figura 20. Isoadiantol

Na Tabela X estes valores são comparados com os obtidos 

experimentalmente.

Tabela X. índices de retenção de Kováts experimentais obtidos em fase 

estacionária LM-1 a 290°C, os calculados pela Eq. 28 da glochidona e 

da isoadiantona e as respectivas diferenças (A) entre estes valores.

Composto I e x p . I C A L C .

Glochidona

Isoadiantona

3399,5

3378,2

3395,4

3401,3

4,2

-23,1

As diferenças observadas (A) estão abaixo do desvio-padrão 

previsto (ver Tabela na pág. anterior). Isto demonstra um bom poder de 

previsão do modelo proposto para atribuir valores de índices de 

retenção de Kováts ãs estruturas testadas.



É evidente que somente através do índice encontrado náo 

poderíamos identificar as estruturas com precisão. Porém, com dados 

fornecidos por outras técnicas analíticas, a equação pode ser uma 

ferramenta fundamental no apontamento da estrutura verdadeira.

6.4 Alcenos

A relação entre o número de átomos de carbono de n- 

alcanos lineares e seus índices de retenção cromatográficos obedece 

uma escala linear. Quando é testada com alcanos ramificados, esta 

relação deixa porém de ser linear, uma vez que a retenção de carbonos 

terciários e quaternários diminui devido ao efeito estéreo produzido 

pelos grupos vizinhos. A Fig. 19 mostra a tendência linear para os 

alcanos lineares e a polinomial quadrática quando se aumenta o 

número de ramificações, em um mesmo átomo de carbono.
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N° Átomos de Carbono

Figura 21. Correlação entre os índices de retenção e o número de 

átomos de carbono para alcanos lineares (nC) e ramificados.

Aplicando-se a definição de Kováts para alcanos lineares ã 

molécula do 2,3 dimetilbutano, o valor de índice de retenção de Kováts 

deveria ser 600, ou seja, segundo o princípio da aditividade, este índice 

seria a soma das contribuições de cada átomo de carbono (100 para 

cada). Porém determinado experimentalmente, o valor é de 568,1^33 

Fica claro que os átomos de carbono secundário e terciário nesta 

molécula têm valores inferiores ao estipulado por Kováts para carbonos 

de moléculas lineares, o que justifica a não linearidade da relação.

Para linearizar as equações polinomiais que ocorrem 

quando os índices de Kováts são relacionados ao número de átomos de 

carbono de alcanos ramificados, foi necessário encontrar um método



que considerasse a contribuição de alguns carbonos na molécula com 

índices numéricos diferentes daqueles propostos pelo princípio da 

aditividade.

Inicialmente foi criado o índice estéreo topológico^^ com o 

intuito de ser usado na previsão retenção cromatográfica de alcanos 

ramificados.

Pela teoria de Kováts, o valor de cada átomo de carbono é 

100. No entanto, as contribuições devem ser diferentes para átomos de 

carbono secundário, terciário e quaternário. Assim sendo para o 

fragmento -CH3 foi atribuído o valor 100, e para os fragmentos -CH2-, - 

CH< e >C< os valores das contribuições tinham que ser menores, já  

que nesta ordem eles estão cada vez mais bloqueados, interagindo 

menos com a fase estacionária. Os valores atribuídos foram 90, 80 e 70 

para -CH2-, -CH< e >C< respectivamente'^®.

Para tomá-los mais adequados para a consideração 

topológica estes valores foram divididos por 100 (veja Tabela XI).
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Tabela XI. Valores de G e para átomos de carbono primário, secundário, 

terciário e quaternário.
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Fragmento Valor . Ci Si .

-CHa 100 1,0 1,0000

-CHa- 90 0,9 0,9487

-CH< 80 0,8 0,8944

>C< 70 0,7 0,8367

Heinzen e Yunes’'® consideraram que se a equação para 

compostos com ramificações era polinomial quadrática, então a 

contribuição de cada átomo de carbono seria sua própria contribuição 

(Ci) vezes a contribuição estérica de seus vizinhos (ã ). Esta contribuição 

da vizinhança (^) era considerada como a raiz quadrada de G.

(29)

A equação proposta inicialmente por eles para a 

determinação do então chamado índice estéreo topológico foi:

l ^  = Y.Ci. 01.52. 03.54 (30)

Os resultados ainda não estavam perfeitos, pois a 

correlação entre os índices de retenção e os índices estéreo topológicos 

não era boa, necessitando de cálculos mais apurados considerando-se 

não só os vizinhos diretos dos átomos de carbono considerados, mas os 

outros que também afetam a retenção cromatográfica de moléculas mais 

ramificadas.



Com isto, foi proposto um novo í n d i c e p a r a  prever mais 

corretamente a retenção de alcanos ramificados e alcenos, diferenciando 

seus isômeros cis e trans.

Este índice baseia-se na hipótese de que a retenção 

cromatográfica da molécula é devida às interações que cada átomo 

possui com a fase estacionária.

A determinação do grau ou valor dos efeitos estéreos que 

agem sobre um determinado átomo de carbono de um alcano ou alceno 

por exemplo, não dependerá só da sua característica de ser primário, 

secundário, terciário ou quaternário, mas sim, do tamanho do 

substituinte. Como a tendência dos desvios é logarítmica, ê necessário 

adicionar o valor do logaritmo do átomo adjacente, conforme ele seja 

primário, secundário, terciário ou quaternário.

Assim surge o novo índice semi-empírico topológico, 

que é expresso como

/êt= Z C í.+ ã  (31)

sendo G o valor atribuído a cada átomo de carbono i da molécula e ôi a. 

soma do logaritmo do valor de cada átomo de carbono adjacente (Ci, C2, 

C3 e C4)

Ôi =  log Cl +  log C2 + log Ca + log C4 (32)
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6.4.1 Metodologia

Por serem interações difíceis de se descrever teoricamente, 

os valores de C i para átomos de carbono de alcenos são baseados em 

índices de retenção experimentais.

Deste modo, para a elaboração do novo índice, alguns 

princípios básicos foram considerados:

(i) No índice de conectividade, só o carbono ou átomos pesados é levado 

em conta no gréifíco teórico, no qual são suprimidos os átomos de 

hidrogênio.

(ii) O processo cromatográiico de separação resulta de forças que 

operam entre as moléculas do soluto e as moléculas da fase 

estacionária.

(iii) A retenção das moléculas do soluto no caso de alcanos e alcenos é 

devida ao número de cada átomo de carbono e às interações específícas 

com a fase estacionária. A interação dos átomos de carbono com a fase 

estacionária é determinada por suas propriedades elétricas e pelo 

impedimento estéreo sofrido devido a outros átomos de carbono ligados 

a ele. Assim, é necessário distinguir, por exemplo, um átomo de 

carbono com ligação dupla em eis de um trans, pois eles são 

estericamente e eletricamente diferentes.

Os valores atribuídos aos átomos de carbono devem ser 

baseados no comportamento cromatográfico experimental das 

moléculas que refletem as características elétricas e estérícas destes
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átomos. Estes valores são obtidos por uma aproximação numérica que 

considera, como foi dito, o comportamento geral da retenção 

cromatográfica dos compostos.

Na Tabela XII são apresentados os valores de Q e log de G 

para átomos de carbono primário, secundário, terciário e quaternário de 

alcanos.

Tabela XII. Valores de G e log de G para átomos de carbono primário, 

secundário, terciário e quaternário em alcanos e átomos de carbono em cadeia 

carbônica de isômeros cis e trans de alcenos.

Fragmento Posição da 

ligação dupla

Valor G Log Ci

-CHa - 100 1,0 -

-CH2- - 90 0,9 - 0,0458

-CH< - 80 0,8 - 0,0969

>C< - 70 0,7 - 0,155

A molécula do 2-metilbutano (Fig. 22) é mostrada aqui 

como um exemplo do cálculo' do novo índice semi-empírico topológico 

para alcanos.

Figura 22. Estrutura do 2-metilbutano



C(l) = 1,0 + (log 0,8) = 1,0 - 0,0969 = 0,9031

C(2) = 0,8 + (log 0,9 + log 1,0 + log 1,0) = 0,8 - 0,0458 = 0,7542

C(3) = 0,9 + (log 0,8 + log 1,0) = 0,9 - 0,0969 = 0,8031

C(4) = 1,0 + (log 0,9) = 1,0 - 0,0458 = 0,9542

C(5) = 1,0 + (log 0,8) = 1,0 - 0,0969 = 0,9031

I e t  = 4,3177

A correlação linear simples entre o indices de retenção 

cromatográficos e o índice semi-empírico topológico, I e t  para 229 

alcanos ramificados (com grupos metil, etil, propil, butil, dimetil, 

trimetil e tetrametil, com a cadeia carbônica com C4-C24 átomos de 

c a r b o n o )  147, é excelente, sendo o coeficiente de correlação, r, igual a

0,9983. A correlação com os mesmos compostos usando o índice de 

Wiener e o índice de conectividade molecular de primeira ordem, de 

Kier e Hall, também são bons (0,9980 e 0j9985), os valores dos 

coeficientes de correlação são da mesma ordem.

Para um grupo de 157 alcanos ramificados com grupos 

metil, etil, dimetil, trimetil e tetrametil, e dietil, com C1-C12 átomos de 

carbono na cadeia carbônica, a correlação linear simples entre os 

índices de retenção cromatográficos, I (esqualano, 100°C)i33 e o novo 

índice semi-empírico topológico, I e t ,  é excelente. Os parâmetros 

estatísticos estão na Tabela XIII, e o gráfico da Fig. 23 mostra a 

dispersão destes pontos.
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Tabela XIII. Parâmetros estatísticos da relação entre os índices de retenção de 

157 alcanos e os números de Wiener, ^Wch, índices de conectividade, e os 

índices semi-empíricos topológicos, Iett.

Parâmetro ®WcH IX Ibt

a 119,5 ± 21,8 186,9 ± 2,2 116,8 ± 1,3

b - 202,9 ± 57,0 69,81 ± 9,31 - 19,05 ± 10,37

c 0,2947 ± 0,0174 - -

r 0,9862 0,9902 0,9901

s 31,0 26,0 26,2

F 2728 7827 7800

A Tabela XIII mostra que a correlação simples com os

mesmos compostos usando o número de Wiener tridimensional (3D), 

^WcH, (IcALc = aW<= + b), e o índice de conectividade molecular de 

primeira ordem, ^X, ( I c a l c  = a^X + b), também foi boa. As características 

estatísticas de todas as três correlações são da mesma qualidade.

Os índices ^Wch ,^X e Iet estão relacionados à forma e o 

tamanho de aJcanos^^  ̂ e eles são altamente correlacionados. Assim, 

estes índices expressam informação constitucional semelhante, 

tomando possível a utilização do índice semi-empírico topológico, no 

lugar do índice de Wiener tridimensional.

Uma comparação pode ser feita entre os resultados obtidos 

por Trinajstic e colaboradores para a relação entre índice de retenção
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de Kováts e os números de Wiener tridimensional (3D), ^Wch, e a 

relação do novo índice com os mesmos índices de Kováts.

índice Semi-empírico Topológico

Figura 23. Gráfico da correlação linear simples entre os índices de 

retenção, 1 (esqualano, 100°C)i33 e o novo índice, semi-empírico 

topológico Iet, para 157 alcanos ramificados (com grupos metil, etil, 

dimetil, trimetil e tetrametil, e dietil, com C1-C12 átomos de carbono na 

cadeia carbônica).

Observando-se o comportamento cromatográfico de alcenos, 

os valores atribuídos aos átomos de carbono G para estes compostos 

(Tabela XIV) foram dados conforme o seguinte:

i) Os índices de retenção dos 1- a l c e n o s s ã o  geralmente menores que 

seus alcanos correspondentes, independente do tamanho da cadeia 

(foram estudados C5-C14 n-alcenos). Os índices de retenção dos 1- 

alcenos são mais baixos que os dos 2-cis, 2-írans-alcenos, 3-cis e 3-
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frans-alcenos, mas eles estão próximos dos valores de 4-cis e 4-trans- 

alcenos.

ii) Os 2-trans-alcenos eluem antes do seus isômeros cis 

correspondentes. Os 2-trans-alcenos têm um índice de retenção 

ligeiramente menor que o dos alcanos correspondentes, mas os índices 

de retenção dos 2-cis-alcenos são mais altos.

iii) Os isômeros 3 e 4 cis-trans mudam sua ordem de eluição 

gradualmente quando o número de átomos de carbono na molécula é 

aumentado (para série homóloga individual). Com alcenos menores 

(<Cio n-alcenos), os 3 e 4-trans-alcenos eluem primeiro, mas com 

alcenos maiores (>Cio n-alcenos) os 3 e 4-cis-alcenos é que têm menor 

retenção.

Tabela XTV. Valores de G e log de G para átomos de carbono em cadeia 
carbônica de isômeros cis e trans de alcenos.

Fragmento Posição da 
ligação dupla

Valor Ci Log Ci

CH2=; -CH= 1C 89,75 0,8975 - 0,0470

-CH= trans 2C 89,5 0,895 - 0,0482
cis 91,0 0,910 - 0,0410

-CH= trans* 30 87,5 0,875 - 0,0580
cis* 88,5 0,885 - 0,0531

-CH= trans* 40 86,5 0,865 - 0,0630
cis* 87,0 0,870 - 0,0605

-CH= trans 50 86,5 0,865 - 0,0630
cis 85,5 0,855 - 0,0680

-CH= trans 60 86,0 0,860 - 0,0655
cis 85,0 0,850 - 0,0706

-CH= trans 70 85,75 0,8575 - 0,0668
cis 84,5 0,845 - 0,0731

*Acima de 10 átomos de carbono na cadeia carbônica, os valores para 
isômeros cis e trans de alcenos, devem ser invertidos
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Para demonstrar como os isômeros cis e trans de alcenos 

são diferenciados pelo novo índice proposto (Iet), a seguir são mostrados 

(Fig. 24 e 25) os cálculos para o cis-3-hexeno e írons-3-hexeno:

Figura 24. Estrutura do cís-3-hexeno otimizada através do programa 

PCModel versão 3.01.

C(l) = 1,0 + (log 0,9) = 0,9542 

C(2) = 0,9 + ( log 1,0 + log 0,885^) = 0,8469 

C(3) = 0,885 + (log 0,9 + log 0,885) = 0,7862 

C(4) = 0,885 + (log 0,885 + log 0,9) = 0,7862 

C(5) = 0,9 + (log 0,885 + log 1,0) = 0,8469 

C(6) = 1,0 + (log 0,9) = 0,9542
Iet =  5,1746

para o cis-3-hexeno

a -CH= (cis) com ligação dupla na posição 3
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Figura 25. Estrutura do trans-3-hexeno otimizada através do programa 

PCModel versão 3.01.

C(l) = 1,0 + (log 0,9) = 0,9542 

C(2) = 0,9 + ( log 1,0 + log 0,875b) = 0,8420 

C(3) = 0,875 + (log 0,9 + log 0,875) = 0,7712 

C(4) = 0,875 + (log 0,875 + log 0,9) = 0,7712 

C(5) = 0,9 + (log 0,875 + log 1,0) = 0,8420 

C(6) = 1.0 + (log 0,9) = 0,9542
Iet = 5,1348 

para o írans-3-hexeno

b -CH= (trans) com ligação dupla na posição 3

A separação experimental dos isômeros cis e trans de 

alcenos é difícil, principalmente quando o número de átomos de carbono 

aumenta, aumentando o número de possibilidades de isômeros 

posicionais.

A  previsão da retenção destes compostos minimiza ou exclui 

este problema. Porém a obtenção de uma equação adequada requer 

conhecimento do comportamento cromatográfico experimental dos 

alcenos, o qual depende das características elétricas e estéricas dos
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átomos de carbono individualmente.

A correlação entre os índices de retenção de Kováts 

(esqualano, 100°C) e o índice semi-empírico topológico, Ie t  para 79 

alcenos com C5-C14 átomos de carbono na molécula, tendo ligações 

duplas nas posições 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, são de qualidade bastante boa. 

A Fig. 26 mostra esta relação.

índice Semi-empírico Topológico (Iet)

Figura 26. Gráfico da relação entre os índices de retenção
de Kováts determinados e x p e r i m e n t a l m e n t e  g  q s  índices semi-
empírico topológicos.

A equação obtida para esta relação é:

IcALc = a. Ie t  + b

n = 79 r = 0,99996, 

onde a = 122,8446 ± 0,1247 e

(33)
SD = 2,3541 

b = -41,7054 ± 1,1276
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Em um procedimento de validação cruzada^^  ̂ o valor do 

coeficiente de correlação, r̂ cv, é 0,99991. Este valor demonstra a 

estabilidade do modelo proposto, ou seja, a retirada de um composto e 

previsão de seu índice a partir da equação obtida com os demais, não 

afeta a qualidade da equação.

A  Tabela XV, mostra as diferenças observadas ( A I )  entre os 

índices determinados e x p e r i m e n t a l m e n t e  e  os calculados com I e t  

para diferentes alcenos com cadeia linear com C5-C14 átomos de 

carbono.

A ordem de eluição dos compostos está correta e a maioria 

das diferenças entre os valores experimentais e calculados são menores 

que 5. As estruturas dos isômeros ds e trans são diferenciadas com este 

índice, o que não acontece quando outros índices foram usados.
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Tabela XV. Valores de índices de retenção experimental, I e x p , (esqualano 
lOOoCji'̂ s, índices de retenção calculados, I c alc  ( com I e t  ), A I  = I e x p  -  I c a lc  e 
valores dos índices semi-empíricos topológicos, I et  calculados para diferentes 
alcenos com Cs - Ch átomos de carbono na cadeia linear.

N° . Composto I e xp I c a lc AI I e t  .

1 1-Penteno 482,6 483,0 -0,4 4,2710
2 1-Hexeno 583,8 582,3 1,5 5,0795
3 1-Hepteno 683,1 681,6 1,5 5,8880
4 1-Octeno 782,6 780,9 1,7 6,6965
5 1-Noneno 882,5 880,2 2,3 7,5050
6 1-Deceno 982,5 979,6 2,9 8,3135
7 1-Undeceno 1082,4 1078,9 3,5 9,1220
8 1-Dodeceno 1183,0 1178,2 4,8 9,9305
9 1-Trídeceno 1283,1 1277,5 5,6 10,739
10 1-Tetradeceno 1383,2 1376,8 6,4 11,5475
11 trans- 2-Penteno 499,5 499,5 -0,0 4,4057
12 os-2-Penteno 505,4 506,7 -1,3 4,4645
13 írans-2-Hexeno 596,5 598,8 -2,3 5,2142
14 ds-2-Hexeno 604,9 606,1 -1,2 5,2730
15 trans-2-Hepteno 698,7 698,2 0,5 6,0227
16 cis-2-Hepteno 704,7 705,4 -0,7 6,0815
17 írans-2-Octeno 797,5 797,5 0,0 6,8312
18 cis-2-Octeno 803,2 804,7 -1,5 6,8900
19 trans-2-Noneno 896,4 896,8 -0,4 7,6397
20 ds-2-Noneno 901,9 904,0 -2,1 7,6985
21 trans-2-Deceno 996,7 996,1 0,6 8,4482
22 ds-2-Deceno 1001,7 1003,3 -1,6 8,5070
23 trans- 2 -U ndeceno 1096,6 1095,4 1,2 9,2567
24 ds-2-Undeceno 1101,5 1102,7 -1,2 9,3155
25 trans-2-Dodeceno 1196,9 1194,8 2,1 10,0652
26 ds-2-Dodeceno 1201,7 1202,0 -0,3 10,1240
27 trans-2-Trideceno 1297,0 1294,1 2,9 10,8737
28 cis-2-Trideceno 1301,6 1301,3 0,3 10,9325
29 trans-2-Tetradeceno 1396,9 1393,4 3,5 11,6822
30 trans-3-Hexeno 591,1 589,1 2,0 5,1348
31 cis-3-Hexeno 593,3 594,0 -0,7 5,1746
32 trans-3-Hepteno 687,4 688,4 -1,0 5,9432
33 cis-3-Hepteno 692,0 693,3 -1,3 5,9831
34 trans-3-Octeno 788,2 787,7 0,5 6,7517
35 ds-3-Octeno 789,8 792,6 -2,8 6,7916
36 trans-3-Noneno 886,4 887,0 -0,6 7,5602
37 ds-3-Noneno 887,5 891,9 -4,4 7,6001
38 trans-3-Deceno 985,8 986,3 -0,5 8,3687
39 cis-3-Deceno 985,8 991,2 -5,4 8,4086
40 trans-3-Undeceno 1085,4 1090,6 -5,2 9,2171
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Tabela XV. (Continuação)

N o Composto I e xp ICALC A l I et

41 ds-3-Undeceno 1085,3 1085,7 -0,4 9,1772
42 trans-3-Dodeceno 1185,1 1189,9 -4,8 10,0256
43 ds-3-Dodeceno 1185,1 1185,0 0,1 9,9857
44 trans- 3-Trideceno 1284,9 1289,2 -4,3 10,8341
45 ds-3-Trideceno 1284,4 1284,3 0,1 10,7942
46 trans- 3-Tetradeceno 1384,6 1388,5 -3,9 11,6426
47 ds-3-Tetradeceno 1384,1 1383,6 0,5 11,6027
48 írans-4-Octeno 784,1 782,8 1,3 6,7120
49 ds-4-Octeno 788,2 785,3 2,9 6,7320
50 írans-4-Noneno 884,2 882,1 2,1 7,5205
51 ds-4-Noneno 885,4 884,6 0,8 7,5405
52 trans-4-Deceno 982,5 981,5 1,0 8,3290
53 cis-4-Deceno 982,8 983,9 -1,1 8,3490
54 írans-4-Undeceno 1081,1 1083,2 -2,1 9,1575
55 cis-4-Undeceno 1080,5 1080,8 -0,3 9,1375
56 írans-4-Dodeceno 1180,6 1182,6 -2,0 9,9660
57 ds-4-Dodeceno 1179,6 1180,1 -0,5 9,9460
58 trans-4-trideceno 1279,9 1281,9 -2,0 10,7745
59 ds-4-Trideceno 1278,6 1279,4 -0,8 10,7545
60 írans-4-Tetradeceno 1379,3 1381,2 -1,9 11,5830
61 cis-4-Tetradeceno 1377,7 1378,7 -1,0 11,5630
62 trans-5-Deceno 984,1 981,5 2,6 8,3290
63 ds-5-Deceno 981,6 976,5 5,1 8,2886
64 írons-5-Undeceno 1081,8 1080,8 1,0 9,1375
65 ds-5-Undeceno 1078,2 1075,8 2,4 9,0971
66 írans-5-Dodeceno 1180,6 1180,1 0,5 9,9460
67 cis-5-Dodeceno 1175,6 1175,1 0,5 9,9056
68 trans-5-Trideceno 1279,5 1279,4 0,1 10,7545
69 ds-5-Trideceno 1273,8 1274,5 -0,7 10,7141
70 trans-5-Tetradeceno 1378,4 1378,7 -0,3 11,5630
71 ds-5-Tetradeceno 1372,0 1373,8 -1,8 11,5226
72 trans-6-Dodeceno 1179,6 1177,6 2,0 9,9256
73 cis-6-Dodeceno 1175,0 1172,7 2,3 9,8856
74 trans-6 -Trideceno 1277,4 1276,9 0,5 10,7341
75 ds-6-Trídeceno 1271,2 1272,0 -0,8 10,6941
76 trans-6-Tetradeceno 1375,7 1376,2 -0,5 11,5426
77 ds-6-Tetradeceno 1368,6 1371,3 -2,7 11,5026
78 trans-7-Tetradeceno 1374,5 1375,0 -0,5 11,5328
79 cis- 7 -Tetradeceno 1366,7 1368,8 -2,19 11,4822
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Os resultados deste trabalho demonstraram que é possível 

aplicar a relação quantitativa entre estrutura e retenção cromatográfica 

(QSRR) para gerar modelos capazes de descrever com boa aproximação 

a retenção de compostos com características estruturais semelhantes 

aos analisados neste estudo, assim como identificar os principais 

fatores responsáveis pela retenção de certos compostos no sistema por 

cromatografia gasosa.

Equações com boa qualidade estatística foram obtidas nos 

casos estudados, sendo comparáveis a outros estudos onde foram 

utilizados compostos com estruturas mais simples. Em alguns casos, 

como dos triterpenos, foram obtidos melhores resultados (r = 0,974) do 

que aqueles alcançados por outros pesquisadores {r = 0,959)32.

Nos casos estudados, os descritores A t  e A p  relacionados á 

área das moléculas foram os mais significativos na determinação da 

retenção cromatográfica destes compostos com a fase estacionária 

estudada. Eles representam atributos relacionados às interações 

dispersivas, cujas forças atuantes são do tipo Van Der Waals ou de 

London, que predominam em sistemas onde são utilizadas fases 

estacionárias de baixa polaridade.

No caso das cumarinas, interações mais específicas tais 

como as polares entre estes compostos e as fases estacionárias



empregadas, ficaram evidenciadas através dos descritores envolvidos na 

equação obtida, S-o- e Ehomo.

O estudo das acetofenonas demonstrou que os índices 

Ap e At, Sí foram os descritores mais adequados para a descrição da 

estrutura molecular dos compostos aromáticos com o grupo carbonílico 

das acetofenonas, sendo que A t e Si também descreveram o grupo das 

cumarinas e seu anel lactônico. Para as acetofenonas, também os 

atributos relacionados à área foram os predominantes no processo de

retenção cromatográfica, sendo porém, complementados por um
\

descritor relacionado aos efeitos eletrônicos (Si).

Os descritores de ajuste têm grande importância, pois eles 

são os responsáveis pela diferenciação entre dois ou mais compostos. 

Somente através da área total, por exemplo, não seria possível a 

distinção entre algumas cumarinas e acetofenonas, pois em alguns 

casos, estes valores são muito próximos. Então o descritor de ajuste. Si 

ou E h o m o , é que determina a diferença.

Estes descritores capazes de descrever o processo de 

retenção dos compostos estudados estão relacionados ao tamanho, 

forma, topologia e caracteristicas eletrônicas das moléculas.

A  área polar (Ap), parâmetro que está relacionado com a 

presença de grupos polares na estrutura, foi o termo que melhor 

descreveu a retenção dos triterpenos no sistema cromatográfico.

Os outros descritores envolvidos no modelo proposto para a 

previsão da retenção cromatográfica de triterpenos, estão relacionados a
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grandes fragmentos de ligações (4 e 6 ligações consecutivas), e 

^X̂ pc, que caracterizam sistemas que contêm ciclos condensados, o 

grau de ramificação, insaturação e presença de heteroátomo nestes 

anéis.

Bons resultados foram obtidos através de regressão linear 

múltipla entre a retenção cromatográfica e os descritores acima citados. 

Os parâmetros estatísticos comprovam a boa qualidade dos modelos 

apresentados através dos valores dos coeficientes de correlação e de 

validação cruzada que mostra a estabilidade dos mesmos.

A identificação de compostos pela correlação Iexp. versus 

iTeóricos não é restiita apenas á séries homólogas, podendo ser aplicada à 

moléculas com estruturas similares que contenham diferentes 

polaridades e tamanhos. Isto pode ser visto pelos resultados obtidos 

para as classes de compostos apresentadas aqui.

Assim é possível o emprego desta teoria em química 

analítica como uma ferramenta auxiliar na identificação de compostos.

O novo índice semi-empírico topológico ( I e t ) proposto para a 

previsão da retenção cromatográfica inicialmente de alcanos e 

posteriormente para diferenciar as estruturas cis e trans de alcenos 

provou ser um método adequado para a elucidação da estrutura 

molecular ou previsão da retenção cromatográfica destes compostos. Os 

parâmetros estatísticos foram excelentes (r = 0,9999 ; r̂ cv = 0,9999) 

para alcenos, comprovando a proposta. No caso dos alcanos, embora os
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valores estatísticos fossem bons, este índice não diferenciou isômeros 

posicionais, necessitando de aperfeiçoamento posterior.

O índice semi-empírico topológico (Iet) já  permitiu sua 

aplicação para outras séries de compostos, tais como ésteres, com bons 

resultados, mostrando que pode ser estendido com sucesso no futuro 

para outras classes.

Com o aperfeiçoamento de computadores e a crescente 

disponibilidade de programas que permitem o cálculo de propriedades 

físico-químicas e topológicas, a utilização cada vez maior da QSRR tem 

sido verificada e disponibilizada. Porém novos estudos, ainda são 

necessários para que se possa esclarecer todos os fatores relacionados 

às interações que ocorrem entre soluto e a fase estacionária.
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B S T R A C T

Gas chromatographic retention indices o f  two groups o f  acetophenones studied in CBPS and LM-1 stationary phases are related to 

ructural parameters by quantitative structure-retcntion relationships (QSRR ) utilizing multilinear regression. DifTerent structural descriptors 

ere selected, such as topological, geometric, electronic, quantum-chemical and physico-chemical in order to find an equation that explains the 

iromatographic retention o f  these compounds. The best correlation equations with 18 compounds were obtained with polar area (Ap), and molecular 

ilence connectivity index ( 'X ^ ,  showing that the experimental retention, using stationary phases with low polarity, was related with the shape, 

jc and electronic factors o f  the solutes. This model permits to predict the retention indices o f  9 compounds obtained from the literature. The 

odels found have a good predictive ability as established by cross-validation coefFicient values, r^^, and thus, can be used to aid in the elucidation 

■ the structure or the chromatographic retention o f  similar acetophenones.

Keywords; QSRR, Chromatographic retention, Acetophenones, Molecular descriptors.

(Recebido em 24/06/99. Em forma revista cm 01/09/99. Aceito para publicação em 21/02/2000)

r r R O D U Ç Ã o  "

A  relaç3o quantitativa entre estrutura-retençãocromatográfica 

JSRR) [1 ] é uma metodologia muito importante atualmente, já que 

uda na obtençSo de modelos simples para explicar o  comportamento 

5 solutos cm determinados sistemas cromatográficos [1]. Vários 

Jtorês tentaram correlacionar e predizer índices de retenção dc uma 

iriedade dc compostos através do uso de informações da estrutura 

lolecular ou por propriedades fisico-químicas e parâmetros quimico- 

iiânticos [2-18]. Considerando-se que a retenção é afetada por 

■opriedades do soluto e  da fase estacionária, toma-se importante 

entificar os descritores estruturais melhor relacionados aos fatores 

sponsáveis pelas interações polares e/ou dispersivas entre soluto e 

se estacionária. Usando a teoria da QSRR, descritores estruturais tais 

imo topológicos, geométricos e eletrônicos ou descritores fisico-

quimicos podem ser determinados para moléculas com características 

estruturais semelhantes, e os melhores deles podem ser selecionados 

para descrever e prever o índice de retenção cromatográfico das mesmas. 

N o presente estudo, nosso objetivo é encontrar os descritores melhor 

relacionados aos principais fatores envolvidos no mecanismo da 

retenção cromatográfica de diferentes acetofenonas substituídas e 

prever a retendo dc outros compostos deste grupo. Descritores de 

diferentes grupos são relacionados à retenção cromatográfica através de 

regressão linear múltipla. As melhores equações são usadas para prever 

os índices dc retenção das outras acetofenonas consideradas para teste.

P A R T E  E X PE R IM E N T A L

A  estrutura básica das acetofenonas estudadas com os 

correspondentes substituintes é mostrada na Figura 1.
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Prediction of Gas Chromatographic Retention Indices of Coumarins
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O  estudo de correlação entre estrutura-retençâo (QSRR) foi usado para relacionar a retenção 
cromatográfica de diferentes cumarinas substituídas as suas características estruturais.

Diferentes parâmetros estruturais foram selecionados tais como: descritores topológicos, 
geométricos, eletrônicos, químico-quânticos e físico-químicos para encontrar uma equação que 
melhor explique o comportamento cromatográfico destes compostos.

O  método proposto porDimov que classifica os descritores em diferentes grupos de acordo com 
seus valores de coeficientes de correlação foi utilizado neste estudo.

As melhores equações de correlação linear múltipla foram obtidas com os seguintes descritores: 
área total (A t ) ,  índice do estado eletrotopológico (S-O-) e orbital molecular ocupado de maior energia 

(Eh OMQI. mostrando que a retenção experimental, usando fase estacionária de baixa polaridade está 
relacionada principalmente com fatores relacionados a forma e também eletrônicos.

Os modelos selecionados apresentaram uma boa predictabilidade, a qual fo i estabelecida através 
dos valores do coeficiente de correlação de validação cruzada (r^v). As equações encontradas podem 
ser utilizadas para auxiliar na elucidação da estrutura ou retenção cromatográfica de cumarinas 
similares às estudadas.

Quantitative structure-retention relationships (QSRR) were used in this study to relate the 
chromatographic retention o f  different substituted coumarins to molecular structure. Different 
structural parameters were selected, such as topological, geometric, electronic, quantum-chemical 
and physico-chemical descriptors, in order to find an equation that fitted the chromatographic 
retention o f these compounds.

The method proposed by Dimov that classifies the descriptors in different groups in agreement 
with their values o f correlation coefficients was analysed.

Significant correlation equations were obtained with the following molecular descriptors; the 
total surface area (A t ), the electrotopological state index o f the oxygen in position 1 o f
coumarin, and the highest occupied molecular orbital energy (Eh o m c J, showing that the experimen­
tal.retention, using stationary phases with low polarity, was related with the shape and electronic 
factors o f  the solutes.

The models found have a good predictive ability as established by cross-validation r^cv values 
and thus, can be used to aid in the elucidation o f the structure or the chromatographic retention o f  
similar coumarins.

K eyw ords : QSRR, retention indices, coumarins, molecular descriptors, multiple linear 
regression

Introduction ^
chromatographic retention is due to the integral effect o f

The quantitative structure-retention relationships molecular interactions between the analyte and both mobile 
(QSRR)*, establishes the relationship between a chemical and stationary phase molecules. To define the structural 
structure and its chromatographic retention value. The descriptors best related to the characteristic o f a particular
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