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RESUMO

Neste estudo um novo descritor molecular — indice Semi-Empirico Topoldgico (let) —
foi desenvolvido, a fim de estabelecer correlagdes quantitativas entre estrutura e
propriedade (QSPR), para diferentes classes de compostos. Este indice foi
desenvolvido e otimizado para prever a retencdo cromatografica de alcenos
ramificados, alcanos metil ramificados produzidos por insetos e alcoois saturados,
em fases estacionarias de baixa polaridade. Foi avaliada, também, a habilidade de
previsao do lgt para a retencao cromatografica de alcoois, aldeidos e cetonas em
fases estacionarias mais polares. A aplicacdo do lgr as diferentes propriedades
fisicas, quimicas e bioldgicas foi testada para alcenos e alcoois saturados. O
desenvolvimento deste indice se baseia na suposicdo de que a retengao
cromatografica do soluto ocorre devido ao niumero de atomos de carbono e as
interagcbes especificas de cada atomo da molécula com a fase estacionaria. Estas
interacdes sao determinadas pelas propriedades elétricas e pelo impedimento
estéreo causado pelos atomos vizinhos. Baseado nestas consideracdes tedricas e
no comportamento cromatografico experimental observado, foram atribuidos valores
aos atomos de carbono e aos grupos funcionais dos compostos estudados. Os
modelos de correlacdo quantitativa estrutura-retencdo cromatografica (QSRR)
obtidos para alcenos ramificados e alcoois saturados em fases estacionarias de
baixa polaridade apresentaram parametros estatisticos de boa qualidade e elevada
estabilidade interna, como estabelecido pelos valores dos coeficientes de validagao
cruzada (r’cy). O indice semi-empirico otimizado (leTopt)), gerado para metil-alcanos
ramificados produzidos por insetos, apresentou excelentes resultados. As previsdes
dos indices de retencdo utilizando este método foram préximas dos valores
experimentais, com um desvio padrao de 4,31 para um grupo de 178 compostos. O
ler foi empregado para previsdo da retengdo cromatografica de alcoois, aldeidos e
cetonas em fases estacionarias mais polares, onde melhores resultados foram
obtidos para as fases de baixa a média polaridade. No caso dos alcoois, um modelo
combinado foi construido, para as fases SE-30, OV-3, OV-7, OV-11 e OV-25,
incluindo um parametro (Pr) que representa a polaridade destas fases. A qualidade
de previsdo deste modelo combinado pode ser considerada satisfatoria como
indicado pelos valores de coeficiente de correlagdo (r=0,9978) e pelo desvio padrao
(S.D. = 9,54). Resultados satisfatorios foram obtidos aplicando o lgr para estimar a
retengdo cromatografica de um grupo diversificado de 548 compostos organicos
(alcanos, alcenos, ésteres, aldeidos, cetonas e alcoois). Os testes estatisticos
utilizados mostraram que o método semi-empirico topolégico apresenta um bom
potencial de previsdo, empregando um unico descritor molecular, através de
regressao linear simples, para um grupo grande e diverso de compostos organicos.
Os estudos preliminares aplicando o lger a diferentes propriedades/atividades
apresentaram resultados promissores para a aplicacao futura deste novo método.
Para alcenos e alcoois foram obtidas correlagdes polinomiais quadraticas entre o lgt
e as propriedades (ponto de ebulicdo normal, refragdo molar, volume molar, calor de
combust&o, calor de vaporizagdo molar e coeficiente de particdo octanal/agua), com
valores de r > 0,94. As correlagdes quantitativas estrutura-atividade (QSAR) foram
testadas para alcoois saturados, onde as atividades biologicas investigadas foram:
atividade narcética sobre larvas das cracas, toxicidade em aranhas e tomates e



odor. As correlagdes lineares obtidas também apresentaram parametros estatisticos
satisfatérios, com valores de r > 0,88. A qualidade dos resultados obtidos neste
trabalho de tese para a previsdo da retengdao cromatografica e de diferentes
propriedades/atividades, empregando o Iindice Semi-Empirico Topolégico como
descritor molecular, pode ser considerada como uma importante etapa na direcdo de
estudos futuros em QSAR/QSPR/QSRR.

Palavras-chave: QSPR, QSRR, QSAR, indice Semi-Empirico Topoldgico, Retengao

Cromatografica, Descritores Topologicos.



ABSTRACT

A new molecular descriptor, the semi-empirical topological index (let), was generated
to establish quantitative structure-property relationships for different organic
compound classes. The semi-empirical index was developed and optimized for the
prediction of the chromatographic retention of branched alkenes, methyl-branched
alkanes produced by insects and saturated alcohols, on low polarity stationary
phases. The predictability of Igr was verified for the chromatographic retention of
alcohols, aldehydes and ketones on more polar stationary phases. The application of
the lgr for different physical, chemical and biological properties was tested for
alkenes and saturated alcohols. The development of this index was based on the
assumption that the chromatographic retention of a solute is a result of the number
and the specific interactions of each carbon atom of the molecule with the stationary
phase. These interactions are determined by electrical properties and steric
hindrance caused by neighboring atoms. Different values were attributed to each
carbon atom and functional group in the molecule based on the theoretical
considerations aforementioned and in the experimental chromatographic behavior
observed from the compounds investigated. The quantitative structure-retention
chromatographic relationship (QSRR) models obtained for branched alkenes and
saturated alcohols, on low polarity stationary phases, showed statistical parameters
of good quality and high internal stability, as established by cross-validation
coefficients values (r’cy). The optimum semi-empirical topological index (leT(opt)),
generated for methyl-branched alkanes produced by insects also yielded excellent
results. The retention indexes predicted by this method were close to experimental
values, with a standard deviation of 4.31 for 178 compounds. The Ier was also used
to predict the chromatographic retention of alcohols, aldehydes and ketones on more
polar stationary phases, where the best results were obtained on low-to-medium
polarity stationary phases. A combined model was generated for saturated alcohols,
on SE-30, OV-3, OV-7, OV-11 and OV-25 stationary phases, including a parameter
(Pr) that represents the polarity of these phases. The combined model also had a
satisfactory predictive quality, as indicated by the corresponding correlation
coefficient (r = 0.9978) and standard deviation (S.D. = 9.54). Satisfactory results were
obtained applying the Igt to predict the chromatographic retention for a diverse set of
548 organic compounds (alkanes, alkenes, esters, ketones, aldehydes and alcohols).
The statistical analyses showed that the semi-empirical topological method has
excellent predictive power for a large and diverse number of organic compounds,
using a single topological descriptor, through the simple linear regression.
Preliminary studies employing the Ilgr to estimate different properties/activities
showed promising results and encouraged the future application of this new method.
Quadratic polynomial correlations were found between the Igr and properties
(normal boiling point, molar volumes, heats of combustion, molar heats of
vaporization and octanol/water partition) for linear and branched alkenes and
saturated alcohols, resulting in values of r > 0.94. The quantitative structure-activity
relationships (QSAR) were tested for saturated alcohols, where the biological
activities examined were: narcosis activities on barnacle larvaes, toxicities on
tomatoes and spiders and odor. The simple linear correlations also showed
satisfactory statistical parameters (r > 0.88). The quality of the results obtained in the



present study to predict the chromatographic retention and different
properties/activities represent an important step forward for forthcoming
QSAR/QSPR/QSRR studies, employing the semi-empirical topological index as
molecular descriptor.

Keywords: QSPR, QSRR, QSAR, Semi-Empirical Topological Index,

Chromatographic Retention, Topological Descriptors.
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1 INTRODUGAO

Os estudos de correlagdes quantitativas entre estrutura e propriedade
séo inquestionavelmente de grande importéncia para a quimica e
bioquimica moderna devido o seu papel no desenvolvimento de novos compostos
bioativos, pesticidas, novas fragrancias bem como de outras espécies quimicas com

propriedades pré-definidas.

Nos ultimos anos tem-se verificado um grande avango no estudo das
correlagdes quantitativas entre estrutura molecular e propriedades (QSPRs). Onde
primeiramente sao obtidos os descritores moleculares que representam as
caracteristicas estruturais de uma molécula. Numa etapa seguinte, estes descritores
sao entao correlacionados com as propriedades moleculares, a fim de se obter uma
correlagdo quantitativa entre a estrutura e sua propriedade. A representagdo das
caracteristicas estruturais geralmente é feita através de descritores geométricos,

eletrénicos e/ou topoldgicos.

Ha aproximadamente 400 anos o astrbnomo e fisico Galileu (apud
HEINZEN, 1994), considerado o pai da ciéncia moderna, sugeriu que ‘o homem,
para entender o universo, deveria prestar atengdo nos aspectos quantitativos de seu
ambiente e descobrir uma correlagdo matematica existente entre eles’”, sugerindo,

que a matematica seria a linguagem da natureza.

Pode ser verificado historicamente que a criagao da tabela periddica, em
1870 por Mendelev, nada mais foi do que um estudo de correlagao entre estrutura e
propriedade, onde os elementos quimicos foram agrupados segundo suas

propriedades caracteristicas.

Baseado num dos principais paradigmas da quimica medicinal onde a
atividade biolégica, bem como propriedades fisicas, quimicas e fisico-quimicas, dos
compostos organicos dependem de sua estrutura molecular, Crum-Brown e Fraser

publicaram a primeira correlacdo estrutura-atividade em 1868.2 Os autores
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descreveram o resultado obtido apds sucessivas injecdes de derivados da morfina,
estricnina e atropina em cobaias. Com base na andlise desses resultados,
propuseram que a “acao fisioldgica”, ®, de determinada molécula, era uma fungao

de sua “constituicdo quimica”, C, de acordo com a equacao abaixo:

@ = f(C) (1)
De acordo com Tute:

Isto foi realmente um imenso ato de fé, pois naquele momento nenhum
numero poderia ter sido atribuido a quaisquer dos lados da equacao (1), e
eram conhecidas somente as formulas empiricas, certamente nao as

. 3
estruturas, de seus derivados™.

Na realidade, ainda hoje, ndo € possivel relacionar matematicamente a
estrutura quimica das substancias a atividade biologica. O que se tem feito &
relacionar o efeito de pequenas variagdes da estrutura quimica as respectivas

variagdes na atividade biologica.

Os primeiros estudos que correlacionaram quantitativamente a estrutura
dos solutos com suas retengdes cromatograficas foram realizados por Martin (apud
KALISZAN, 1987) em 1949*. Nesse estudo foi verificada a existéncia de correlagdo
entre parametros cromatograficos e o numero de atomos de carbono para séries

homologas.

A partir da década de 60, um crescimento exponencial no numero de
artigos publicados demonstra claramente o rapido progresso nesta area, que pode
ser creditado aos recentes avancos computacionais e estatisticos, como também ao
aprimoramento das técnicas analiticas que resultam em dados mais precisos e

confiaveis.

Através desta breve anadlise historica torna-se evidente que a
possibilidade de se prever uma propriedade desejada num determinado composto,
antes mesmo dele ser sintetizado, vem atraindo os quimicos durante varias
geragdes. Com o desenvolvimento das QSPRs, empregando descritores

moleculares, esta possibilidade passou a tornar-se realidade, sendo empregado com
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sucesso para uma ampla e variada faixa de aplicagoes.

Uma vez estabelecida uma correlacdo entre estrutura molecular e
propriedade, compostos com propriedades de interesse, incluindo aqueles ainda n&o
sintetizados, podem ser prognosticados rapidamente. A selegdo dos mais
promissores para sintetizar e testar em laboratérios, empregando QSPRs evita que
recursos financeiros sejam desperdicados em longos e laboriosos testes, acelerando
o desenvolvimento de novas moléculas que podem ser utilizadas para os mais

diversos fins, justificando o continuo desenvolvimento de estudos sobre este tema.

Estudos nesta area ndo sao justificados apenas pela previsdo das mais
diversas propriedades, mas também podem ser empregados como uma eficiente
ferramenta no auxilio da compreensdo do comportamento cromatografico de
determinados compostos, ou ainda, da interagdo entre um composto e seu sitio
receptor, podendo fornecer uma explicagéo intuitiva do efeito que cada parametro do

modelo de QSPR obtido exerce sobre uma determinada propriedade.

Apresentaremos a seguir uma revisdo da literatura abordando os
principais conceitos e diversos dos inumeros artigos publicados sobre este tema,
contribuindo assim para que o leitor possa avaliar e compreender a importancia

desta investigagao para a quimica e outras areas relacionadas.

Descreveremos também os objetivos gerais e especificos pretendidos por

nosso grupo no desenvolvimento deste trabalho de Tese.

Na sequUéncia relataremos detalhadamente a metodologia empregada na
criagcdo de um novo descritor molecular, o indice semi-empirico topologico, utilizado
na previsao da retengcdo cromatografica e de outras propriedades moleculares para

diversos grupos de compostos organicos.

Os resultados obtidos, bem como as discussdes provenientes destes,
serdo relatados separadamente para cada grupo de compostos, avaliando o
sucesso das correlagbes estrutura-propriedade gerada e procurando interpretar o
mecanismo responsavel pelo comportamento observado das propriedades focadas

neste estudo.
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E finalmente, apresentaremos as diversas conclusdes resultantes desta
investigacdo, onde o leitor podera verificar o éxito obtido no desenvolvimento deste

novo descritor molecular em estudos de correlacéo estrutura-propriedade.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Correlagao Quantitativa entre Estrutura Molecular e Propriedade
- QSPR

Segundo Mihalic e Trinajstic “um conceito fundamental na quimica é
que as caracteristicas estruturais de uma molécula sao responsaveis

por suas propriedades™

. Sendo assim, € possivel estabelecer uma conexao entre a
estrutura e as propriedades dessa molécula, quantificada através de correlacdes
estrutura-propriedade / QSPRs (do inglés Quantitative Structure-Property

Relationships).

Uma QSPR nada mais € do que um modelo de calibracdo onde as
variaveis independentes sao os descritores moleculares, que descrevem a estrutura
da molécula, e a variavel dependente é a propriedade de interesse, como por
exemplo, retencao cromatografica, atividade biolégica, constante dielétrica, ponto de

fusdo, odor, etc.®

O termo QSPR pode ser considerado como 0 mais genérico empregado
para designar as diferentes correlagdes existentes. Por exemplo, para correlagbes
quantitativas entre estrutura quimica e atividade biolégica empregamos QSAR (do
inglés Quantitative Structure-Activity Relationships), ou ainda, nas correlagdes entre
estrutura quimica e retengdo cromatografica, QSRR (do inglés Quantitative

Structure-Retention Relationships).

Um tema que tem gerado varias discussdes € o de como codificar a
estrutura quimica. Segundo Schweitzer e Morris, dois diferentes métodos podem ser
considerados no campo da QSAR®. Um deles é aquele que emprega parametros
experimentais que caracterizam forgas hidrofobicas, eletrénicas e estéreas de uma
molécula, sendo que o modelo gerado possibilita uma explicagao intuitiva do efeito

exercido por cada um destes parametros. Neste caso, pode ser citado como
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exemplo um dos mais famosos e utilizados métodos no estudo das correlagdes entre
estrutura quimica e atividade bioldgica, 0 método de Hansch-Fuijita’. Este método
utiliza parametros experimentais para representar a estrutura quimica da molécula
que sao classificados como hidrofdbicos, eletrénicos e estéreos. O modelo produzido
tenta caracterizar e isolar as contribuicdes de cada um dos fatores fisico-quimicos
indicados, responsaveis pela atividade biologica ou pela atuagao farmacoldgica, no
caso dos farmacos, fornecendo assim, uma explicacdo para o efeito de cada
parametro no modelo. Existe farta literatura com aplicagdes do modelo de Hansch-

Fujita e inumeros exemplos destas aplicagdes sao citadas nas referéncias 2 e 8.

Em outro grupo estariam os meétodos que empregam uma ampla
variedade de descritores moleculares que sédo calculados diretamente da estrutura
da molécula. De acordo com os referidos autores®, a vantagem deste método é que,
Ccomo Nao sao necessarios parametros experimentais, qualquer molécula pode ser
facilmente codificada. Além disso, a possibilidade de se usar uma ampla variedade
de descritores moleculares permite que o0s descritores empregados num
determinado modelo possam ser considerados como especificos para este modelo,
obtendo assim uma maior precisdo. Como desvantagem, Schweitzer e Morris®
destacaram que os descritores empregados neste caso, nem sempre permitem uma
descricao fisica intuitiva do efeito de cada parametro no modelo, como pode ser
verificado através do método de Hansch’ Outro fator negativo € que os modelos
gerados ndo podem ser comparados facilmente com outros, pois ndo existe uma

padronizagao dos descritores empregados na constru¢ao dos modelos.

Incluidos neste segundo grupo de métodos para o desenvolvimento de
QSPRs encontram-se aqueles conhecidos como de reconhecimento de padrdes,
que tém atraido consideravel atencdo nas ultimas duas décadas®'’. Este termo é
designado para qualquer método que revela ou apresenta um padrao dentro de um
conjunto de dados'. A principio ndo existem diferencas entre os métodos classicos
e os de reconhecimento de padrbes, somente que o numero de variaveis € muito
maior no segundo caso, permitindo, portanto, que uma ampla variedade de

descritores seja empregado®.

Como exemplo podemos citar 0 método DARC-PELCO""® que, de um

modo geral, tem origem a partir de uma molécula hipotética, denominada de
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hiperestrutura, onde estao incluidas todas as caracteristicas estruturais da molécula
sob investigacdo. A presenga ou auséncia de certos atomos nessa hiperestrutura, ou
em grupos de moléculas individuais s&o correlacionadas com suas propriedades,

como indices de retengdo ou atividade bioldgica. Chrétien e Dubois'*°

empregaram
este método para predi¢cao de indices de retencao de Kovats de alcenos obtendo
bons resultados. Foi também utilizado para analisar e otimizar um grande grupo de

anticolinérgicos®.

Um outro exemplo, desenvolvido recentemente, e que tem sido bastante
utilizado nos estudos de correlagao estrutura-propriedade, € a técnica intitulada rede

neural®'7-20,

As redes neurais sdo sistemas computacionais derivadas de um
conceito simplificado do cérebro no qual um numero de elementos processados
chamados de neurbnios sao interligados a uma estrutura tipo rede. As
caracteristicas da rede neural tém sido adequadas para casos onde as variaveis sao
obtidas facilmente, porém as correlagdes entre elas ndo podem ser definidas com
precisdo. Como vantagem, este método n&o requer qualquer equagao de regressao
conhecida previamente como nos métodos classicos, desenvolvendo uma relagéo
nao linear entre as variaveis de entrada sem a necessidade de uma relacéo

especifica definida pelo usuario.

Entre os varios artigos publicados empregando redes neurais para o
desenvolvimento de QSPRs, dois estudos bastante recentes podem ser citados.
Primeiramente o realizado por Schweitzer e Morris (1999)°, onde um grande nimero
de modelos foi obtido para prever a constante dielétrica de um variado grupo de
compostos. Outro exemplo da aplicagdo de redes neurais € o estudo desenvolvido
por Fatemi (2002), que construiu um modelo de QSPR com o objetivo de prever
indices de retengdo de Kovats de compostos oxigenados em fases estacionarias de

diferentes polaridades simultaneamente?.

2.1.1 Modelo de correlagao estrutura-propriedade

O desenvolvimento de uma QSPR requer a utilizacdo de métodos

matematicos para constru¢gdo do modelo. O modelo de QSPR representa a relacéo
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entre dois conjuntos de numeros via uma expressao algébrica, onde um deles indica
a propriedade e o outro, a estrutura da molécula. Conforme Hall e Kier, tal modelo
deveria “capturar” o paralelo existente entre a variagdo da estrutura e a

propriedade?'. Estes conceitos estdo representados no Esquema 1.

Propriedade

Modelos de QSPR

Métodos matematicos

Estrutura Molecular

Esquema 1: Representagédo da relagao entre estrutura molecular e propriedade para obtencdo do
modelo de QSPR.

Fonte: organizado por Berenice da Silva Junkes (2003).

Esta relagcdo quantitativa obtida através do modelo é, portanto, capaz de
prognosticar variaveis denominadas continuas (p. ex., ponto de ebuli¢do, toxicidade
DLso, concentragcbes de odor possiveis de serem detectadas, atividade antiviral,
retencdo cromatografica) ou classificar qualitativamente variaveis denominadas
discretas ou nd&o continuas (p.ex., doce/lamargo, toxico/ndo  toxico,

carcinogénico/ndo carcinogénico)?.

Varios métodos multivariados considerados classicos podem ser
utilizados para construgdo do modelo com o objetivo de prever propriedades
continuas como MLR (regressdo linear multipla), PLS (regressdo por minimos
quadrados parciais), PCR (regressdo por componentes principais) e outros®'%232¢,
Na construcao de modelos qualitativos, para classificar propriedades discretas, sao
empregados meétodos de reconhecimento de padrdes como HCA (analise
hierarquica de agrupamentos), PCA (analise dos componentes principais) ou ainda a

técnica conhecida como KNN (K-ésimo vizinho mais préximo)® %4732,




26

Existem diferentes maneiras de se construir um modelo de QSPR. Mihalic
e Trinajstics, em um dos seus artigos sobre correlagdo estrutura-propriedade
apresentaram um diagrama de fluxo (Esquema 2) ilustrando as etapas envolvidas no
desenvolvimento de um modelo de QSPR. Descreveremos abaixo cada uma dessas

etapas.

Etapa 1: primeiramente sdo obtidos dados experimentais confidveis de um
determinado grupo de moléculas, sendo este grupo chamado algumas vezes de
“grupo de treinamento”. Nesta etapa inicial € muito importante obter dados confiaveis

€ precisos, pois da sua qualidade dependerado as etapas subsequentes.

Etapa 2: esta é a etapa onde sdo selecionados e computados os
descritores moleculares (eletrénicos, geométricos ou topoldgicos) adequados. Esta é
também uma etapa importante ja que a selecdo de descritores apropriados pode

facilitar a obtencdo de um modelo mais exato.

Etapa 3: aqui os dois conjuntos de numeros, descritores moleculares e
propriedades, sdo entdo correlacionados através de métodos matematicos
resultando numa expressao algébrica aceitavel. O modelo obtido deve ser avaliado
estatisticamente e observado sua estabilidade. Esta qualidade estatistica pode ser
convenientemente medida pelo coeficiente de correlagao, r, e pelo desvio padrao,
S.D.. Conforme Mihalic e Trinajstic,” um bom modelo de QSPR deve ter r > 0,99,

enquanto que S.D. dependera da propriedade que esta sendo avaliada.

Esta é considerada a etapa central do desenvolvimento do modelo

estrutura-propriedade.

Etapa 4: sao realizadas previsdes para os valores das propriedades
moleculares de interesse, das espécies que nao fazem parte do grupo de
treinamento através do modelo de QSPR obtido inicialmente. Moléculas
desconhecidas s&o entdo estruturalmente relacionadas ao grupo inicial de

compostos.
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Etapa 5: através de determinagdes experimentais, também €& possivel
confirmar os progndsticos realizados pela QSPR das moléculas desconhecidas.
Caso os testes realizados nesta etapa nao apresentem resultados satisfatérios o
modelo deve ser revisado e o procedimento repetido (Etapa 3) até a obtengcédo de um

modelo final adequado.

NS

T

o

|
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Esquema 2: Diagrama de fluxo das etapas envolvidas num modelo de QSPR.

1 - Fonte de dados experimentais

2 - Selecao dos descritores moleculares

3 - Anadlise estatistica e obtencdo do modelo de QSPR
4 — Prognosticos

5 - Teste dos progndsticos

6 - Forma final do modelo de QSPR

Fonte: MIHALIC, Z.; TRINAJSTIC, N. J. Chem. Ed., v. 69, p.701-12, 1992.

Etapa 6: se os testes realizados confirmam os prognésticos, o modelo de

QSPR é aceito na sua forma final com seus dados estatisticos.
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Assim, o modelo de QSPR desenvolvido através destas etapas pode ser
considerado um método extremamente util, auxiliando na previsdo de propriedades
de compostos hipotéticos ou ainda na pesquisa de novos compostos que

apresentem propriedades consideradas relevantes.

2.1.2 Descritores moleculares

7

A esséncia dos métodos empregados para obtencdo de QSPR é
transformar a estrutura quimica de um composto em uma série de descritores
numeéricos, que representam as caracteristicas mais relevantes para uma dada
propriedade, e posteriormente, estabelecer relagbes quantitativas entre estes
descritores e a propriedade que se deseja otimizar®®. Estes descritores, designados
como descritores moleculares, podem ser obtidos empiricamente ou ndo, sendo
classificados, de acordo com Katritzk e Gordeeva>, como topoldgicos, eletrdnicos,

geométricos ou ainda descritores combinados®>*.

Os descritores geométricos possibilitam a diferenciagdo de moléculas
semelhantes topologicamente, sendo necessario, também, para utiliza-los, o acesso
as coordenadas tridimensionais (3D) de todos os atomos da molécula sob estudo.
Podem ser citados, como exemplos de descritores geométricos, momentos de
inércia, volume molar, area de superficie molecular, area total, area saturada, area

polar, etc.3*4143,

Ja os descritores eletrénicos, calculados através da quimica quantica,
expressam em principio as propriedades eletrdbnicas das moléculas e suas
interacbes, fornecendo descrigdes mais precisas e detalhadas desses efeitos
eletrénicos do que métodos empiricos**. Nesta classe de descritores esta incluida a
energia total (ET), energia do orbital molecular ocupado de mais alta energia
(HOMO), energia do orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO),
polarizabilidade, momento de dipolo (), energia de protonacéo, etc.***”. Num artigo
publicado em 1996, por Karelson e Lobanov *, foi apresentada uma ampla revisdo
da aplicacdo destes descritores no desenvolvimento de QSAR/QSPR com as

propriedades quimicas, fisicas, bioquimicas e farmacolégicas dos compostos.
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Os descritores geométricos, como também os eletrénicos, sao calculados
através de meétodos quimico-quanticos semi-empiricos, que tém sido bastante
desenvolvidos nas Ultimas décadas**. Alguns modelos comumente empregados sdo
o modelo de Austin 1 (AM1)*®, 0 modelo paramétrico 3 (PM3)*°, teoria estendida de
Hiickel (EHT)* e outros. O AM1 e PM3, por exemplo, sdo métodos baseados na
inclusdo correta de um centro de rotagdo, a fim de se obter a otimizacdo da
geometria molecular (estrutura molecular de menor potencial de energia). Estes
métodos apresentam como vantagens um periodo relativamente curto no
computador para sua execugao e também a possibilidade de parametrizagao para
uma grande variedade de atomos. Encontram-se disponiveis comercialmente em

programas computacionais como MOPAC, HyperChem e outros.

Os descritores denominados como combinados sao aqueles que reunem
informacgdes eletrbnicas e geométricas, como o da area de superficie carregada
parcialmente (CPSA), desenvolvidos por Staton e Jurs®', ou informacdes eletronicas
e topoldgicas, como o descritor eletrotopoldgico (S;) que fornece informagdes sobre
o ambiente topologico de cada atomo e sobre as interagbes eletrénicas devido a

presenca de outros atomos na molécula®*.

Também sao reportados na literatura descritores moleculares, calculados
através de meétodos assistidos por computadores, que foram empregados no

desenvolvimento de QSPRs®*%.

Outra classe importante de descritores moleculares sao os topoldgicos,
obtidos a partir da estrutura bidimensional de uma molécula que refletem a
conectividade entre seus atomos. Usualmente, os indices topologicos caracterizam o

tamanho e a forma molecular®’.

Katritzky e Gordeeva®, num artigo publicado em 1993, apresentaram uma
comparagao entre o desempenho de descritores geométricos e eletrénicos e os
indices topologicos tradicionais, fornecendo uma boa reviséo sobre estes descritores
moleculares. Nas suas investigagdes os autores verificaram que os descritores
topoldgicos apresentam vantagens sobre os nao topoldgicos para as propriedades
fisico-quimicas. No caso da atividade biolégica como propriedade, os resultados

obtidos nao foram os mesmos das propriedades fisico-quimicas, porém, segundo os
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autores, mais pesquisas seriam necessarias antes de qualquer conclusao final. De
um modo geral, os resultados obtidos foram consistentemente favoraveis para os
descritores topoldgicos quando estes foram comparados aos eletrdnicos,

geométricos e descritores combinados.

A seguir faremos uma abordagem mais abrangente sobre os indices
topoldgicos, ja que esta classe de descritores moleculares sera objeto de

investigacéo no presente estudo.

2.1.2.1 Descritores topologicos

De acordo com Mihalic e Trinajstic, “o termo indice topoldgico representa

a caracterizacdo de uma molécula por um Unico nimero™.

A caracterizacdo de uma molécula por um indice numérico representa
uma perda consideravel de informagdes, ja que neste processo, um objeto
tridimensional, neste caso uma molécula, € descrito por um objeto unidimensional, o
indice  topolégico. Porém, surpreendentemente, informagdes estruturais
consideradas relevantes permanecem ainda retidas num determinado indice
topolégico®. Sendo assim, os descritores topoldgicos sdo amplamente utilizados nos
estudos de QSPR, tendo obtido sucesso consideravel na previsdo de uma grande

variedade de propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas.

Alguns dos indices mais populares e extensivamente usados, segundo
Katritzky e Gordeeva®, sdo os seguintes: W, indice de Wiener®®, 'y, indice de

16061 1K indice da

Randic®, 'y, indice de conectividade de valéncia de Kier e Hal
forma molecular de Kier (Kappa)®*®, @, indice de flexibilidade de Kier®, J, indice da
soma das distancias médias de Balaban®. Muitos desses indices sofreram algumas

alteragdes a fim de aperfeicoa-los para aplicagdo em situacdes especificas®®%'°.

Na Tabela 1 estdo listadas as propriedades desejaveis para um indice

topolodgico, propostas por Randic e publicada por Mihalic e Trinajstic®.

Num artigo publicado recentemente (2002), Estrada dividiu a histéria dos
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indices topoldgicos em trés periodos distintos®. O primeiro teve inicio quando Harry
Wiener58, em 1947, desenvolveu seu indice caracterizando as ramificagdes das
moléculas dos alcanos e seus respectivos pontos de ebulicdo, tendo continuidade

6788 que introduziu o termo indices topoldgicos

através do estudo de Hosoya (1971)
para estes descritores moleculares. Neste periodo poucos indices topolégicos eram
desenvolvidos e praticamente todas as aplicagbes se restringiam as propriedades

fisicas dos alcanos.

Tabela 1: Lista das propriedades desejadas para os indices topoldgicos proposta
por Randic citadas no artigo publicado por Mihalic e Trinajstic”.

NUMERO PROPRIEDADES
1 Interpretagéo estrutural direta
2 Boa correlagdo com pelo menos uma propriedade molecular
3 Boa discriminagao de isbmeros
4 Bem definido
5 Generalizavel
6 Independente linearmente
7 Simplicidade
8 N&o baseado em propriedades fisicas ou quimicas
9 Nao relacionado superficialmente com outros indices
10 Eficiéncia de interpretacao
11 Baseado em conceitos estruturais familiares
12 Correta dependéncia de tamanho
13 Mudanca gradual com a gradual variagcéo da estrutura

Fonte: MIHALIC, Z.; TRINAJSTIC, N. J. Chem. Ed., v. 69, p.701-12, 1992.

O segundo periodo iniciou-se em 1975 quando Milan Randi¢ introduziu
seu indice de ramificacdo molecular®. Apos esta publicagdo uma grande
proliferacdo destes indices foi observada na literatura. Um fato importante a ser
destacado nesta fase foi o grande numero de aplicagbes dos indices topoldgicos em

diversas dreas da quimica®’®. Os indices de conectividade molecular,
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desenvolvidos e aplicados por Kier e Hall nos anos 70 e 80, podem ser considerados

como os representantes mais importantes deste periodo®°’.

Estes indices sado baseados na idéia original de Randic da ramificagéo
molecular, porém, foram ampliados com o objetivo de considerar diversos tipos de
subestruturas moleculares, bem como codificar a presenca de heteroatomos. A
relevante contribuicdo destes descritores moleculares para a previsdo de
propriedades fisico-quimicas, bioldgicas, toxicologicas entre outras, pode ser
avaliada numa edi¢ao especial recente (2001) do Journal of Molecular Graphics and
Modelling, onde diversos artigos foram publicados em comemoragdo ao 25°

aniversario da conectividade molecular’ """,

O terceiro periodo no desenvolvimento dos indices topoldgicos teve inicio
provavelmente nos anos 90, sendo caracterizado por uma introdugdo mais seletiva
destes descritores, pelo emprego de determinadas regras para a definicdo de tais

indices® ™

e pela expanséo das aplicagbes em casos mais complexos na quimica
medicinal. O numero e a qualidade das aplicagbes dos indices topologicos na
quimica medicinal tiveram um drastico crescimento a partir da metade da década de

90, como pode ser verificado nas referéncias 75 a 78.

A auséncia de um significado fisico-quimico, ou da interpretacdo dos
indices topoldgicos podem ser considerados como “pontos fracos” destes
descritores. Apesar da pouca atengao destinada a este topico, existe na literatura
varios artigos referentes a este tema’®®. No entanto, para Randic e Zupan®, estas
publicacbes representam ainda exceg¢des a regra geral, demonstrando que a
interpretacdo destes indices ndo deve ser uma tarefa facil. Com a finalidade de
contribuir para esta linha de investigagao, os referidos autores realizaram um estudo
sobre a interpretacdo de indices topoldgicos popularmente conhecidos como o

60,61

indice de conectividade , 0 indice de Wiener58, e o indice topoldgico de

Hosoya®’.

A discriminagcdo de isbmeros também é considerada como um “ponto
fraco” de muitos dos indices topoldgicos utilizados, podendo ser citado como
excecdo o indice de Balaban®"®. Porém, apesar do baixo potencial discriminatério

de muitos indices, sua aplicagdo como descritores nos modelos estrutura-
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propriedade/atividade tem resultado em correlagdes de sucesso.

Apesar dos inumeros indices topoldgicos disponiveis na literatura,
pesquisas nesta area continuam em pleno desenvolvimento com o objetivo de
ampliar cada vez mais sua aplicagdo, criar indices novos e mais abrangentes ou

ainda aperfeigoar aqueles ja existentes.

A transformacao de uma molécula num indice topolégico que expresse as
suas caracteristicas, diferindo de molécula para molécula, € possivel empregando a
teoria dos grafos®. Sera apresentada a seguir uma breve introducéo da aplicacéo da

teoria dos grafos na quimica para estudos de correlagdes estrutura-propriedade.

2.1.2.2 Teoria dos grafos aplicada a quimica

A teoria dos grafos € uma area da matematica que esta relacionada com
a topologia e a combinatéria®®. Foi introduzida pelo matematico suico Euler, em
1736, na resolugdo do famoso problema “das pontes de Konigsberg”. Kirchoff
aplicou esta teoria em 1847, para uma analise da corrente num circuito elétrico. A
primeira aplicagdo quimica da teoria dos grafos foi atribuida a Couley em 1857, na
sua enumeracido de isbmeros de alcanos. Esta teoria tem uma faixa ampla de
aplicagdes nas mais diversas areas como na industria eletrbnica, na geografia, nas

ciéncias da computagao, na industria de confecgdes, etc.?> .

Na quimica, a teoria dos grafos tem sido usada na resolugédo de
problemas na area de polimeros, na cinética quimica, na quimica sintética, no
equilibrio quimico, etc.??. Outra area da quimica que a teoria dos grafos tem
apresentado destaque e uma aplicagdo extremamente util € nos estudos de
correlagcao estrutura-atividade e estrutura-propriedade. Deste modo, apresentaremos
ao leitor alguns termos e conceitos basicos desta teoria e sua aplicacdo nesta area

da quimica.

Um grafo € um conceito preferencialmente topolégico do que geométrico,
onde medidas de comprimento, &ngulos ou configuragdes tridimensionais tém pouca

importancia ou significado?®.
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A representacdo que consiste de pontos, ou vértices, conectados por
linhas, ou arestas, pode ser definida como um grafo. Na teoria dos grafos aplicada a
quimica os veértices representam atomos e as arestas representam ligagdes, como
ilustrado no Esquema 3. Esta classe especial de grafos é denominada como grafos

moleculares representando a constituicdo de uma molécula®?%3>7°,

Com o intuito de tornar mais facil a manipulagdo de um grafo molecular,
somente o esqueleto molecular é representado, omitindo-se os atomos de
hidrogénio e suas ligagbes. O Esquema 3 apresenta o composto 2,3-dimetilpentano,

representado através de um grafo molecular rotulado.

CH; CHs 6I 7I
CH;—CH—CH—CH,~CHj . Y SR
@ 1 2 4 5

3
(b)

Esquema 3: Composto 2,3-Dimetilpentano representado como férmula estrutural (a) e grafo
molecular (b).

Um grafo quimico rotulado (Esquema 3b) pode ser representado por
diferentes matrizes. Duas importantes matrizes sdo a matriz de vértice adjacente e a

%2291 ndices topoldgicos importantes e amplamente empregados

matriz de distancia
utilizam os grafos associados a matrizes na sua constru¢do. Os indices de Wiener,
de Balaban e de Schultz sdo exemplos que ilustram essa representacdo. Nas
referéncias 5 e 22 podem ser encontrados calculos detalhados dos referidos indices

topoldgicos.

2.1.3 Propriedades moleculares

Varias sdo as propriedades fisicas, quimicas ou biolégicas de uma
molécula que podem ser prognosticadas através de uma correlagdo com sua
estrutura molecular®®®®. Em principio, toda e qualquer propriedade de uma molécula

esta codificada na sua estrutura quimica e QSPRs proporcionam uma boa, se nao a
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melhor, maneira de decodificar esta estrutura. Um exemplo dos beneficios de
estudos em QSPR ¢ a previsdo de uma propriedade imensuravel de um determinado
composto, ou ainda, a possibilidade de se obter uma maior compreensao sobre qual
o0 papel que caracteristicas estruturais especificas exercem sobre determinadas

propriedades.

Katritzky et al. publicaram uma excelente revisdo abordando estudos de
QSPR cujas propriedades se destacam por sua importancia tecnolégica%. Algumas
das diversas propriedades citadas foram: ponto de ebulicdo, temperatura critica,
densidade, coeficiente de particdo octanol-agua, solubilidade aquosa de liquidos e
soélidos, indices de retengdo cromatografica, e concentragdo critica de miscelas.
Nesta revisdo é dada uma breve introdug¢ao, apresentando a importancia tecnoldgica
para cada uma das propriedades e descrigdes sucintas de diversos artigos
encontrados na literatura sobre correlacbes entre a estrutura e cada uma das
propriedades mencionadas. Os resultados apresentados pelos autores demonstram
a aplicabilidade e o potencial dos métodos de QSPR direcionados a problemas

“‘reais” e a desafios encontrados na quimica tecnologica.

A fim de ilustrar o quéo abrangente é a aplicagdo da correlagao estrutura-
propriedade serdo citadas algumas das publicagcbes mais recentes onde as

propriedades prognosticadas sao alvo de interesse em diferentes areas.

Edwards, Anker e Jurs® desenvolveram correlagbes estrutura-
propriedade/atividade para estimar o odor de alcoois alifaticos e pirazinas
substituidas. Em outro artigo, Rossiter publicou uma extensa revisdo sobre
correlagdes entre estrutura e odor para os mais variados grupos de compostos que
apresentam esta atividade bioldgica®. A absorcdo de uma droga através do intestino
humano é uma importante propriedade para os compostos que se apresentam como
candidatos em potencial a qualquer medicamento. Porém, a avaliagdo desta
propriedade pode ser bastante onerosa e consumir muito tempo. Desse modo,

1.9 utilizaram QSPRs para estimar o percentual de absorcéo do intestino

Wessel et a
humano (%HIA), sendo esta uma opgao extremamente atrativa comparada as
medidas experimentais. Empregando valores de %HIA da literatura de 86 drogas e
compostos similares as drogas foi proposto um modelo, através de rede neural, onde

o erro de 16,0 unidades de %HIA para o grupo de predi¢cdo externo foi considerado
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satisfatorio.

Em outra publicacdo, Nelson e Seybold obtiveram modelos de QSPRs
para 11 diferentes propriedades fisicas e quimicas de 162 mono-alcenos'®. Os
resultados apresentaram boa qualidade estatistica para a maioria das propriedades
estudadas. Neste estudo foi observado que a massa e o volume molecular foram as
caracteristicas estruturais mais importantes para as propriedades investigadas.
Segundo os autores, tal fato sugere que as forcas de dispersdo tém um papel
dominante para aquelas propriedades influenciadas pelas interacdes

intermoleculares.

Recentemente (2002), Ren desenvolveu um novo indice topoldgico, Al,
para estudos de QSPR de alcenos e alcoois'®"%. Os resultados obtidos pelo autor
indicaram o potencial deste novo descritor molecular para aplicagdo em diversas

propriedades fisicas.

Dentre as inumeras propriedades, citadas até o momento, a retencao
cromatografica tem despertado nosso interesse em estudos recentes de correlagéo
estrutura-propriedade, devido sua importancia na quimica analitica, identificando e
quantificando diversos compostos, como também auxiliando na compreensao do

comportamento cromatografico.

2.1.4 Correlagdo quantitativa entre estrutura e retencéo cromatografica

Correlacédo entre a estrutura molecular e a retengédo cromatografica
(QSRR) para diferentes fases estacionarias e temperaturas tem sido alvo de
inumeros estudos, principalmente nas duas ultimas décadas. As correlagdes entre
indices de retengao cromatograficos e parametros moleculares fornecem, além da
possibilidade de prever esta propriedade, informagdes importantes sobre o efeito da
estrutura molecular no tempo de retengdo, como também informacdes sobre o

possivel mecanismo de absorg¢ao e eluigao.

Varios pesquisadores tém obtido sucesso na tentativa de correlacionar e

estimar indices de retengdo de compostos de diferentes grupos funcionais,
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empregando informagdes a partir da estrutura da molécula e descritores'®"%°. A

possibilidade de uma QSRR efetuar um prognéstico adequado depende da
quantificacdo precisa das caracteristicas microscopicas da molécula através dos

descritores moleculares.

A primeira relacdo entre estrutura molecular e indice de retencéo foi
estudada por Kovats''®, sendo que seus resultados encorajadores foram
confirmados por outros pesquisadores posteriormente. DeS.D.e entdo, esta area

vem se desenvolvendo de forma acelerada.

As correlacbes entre estes dados experimentais e os descritores
moleculares empregados fornecem equacgdes de regressao lineares ou nao. As
regressdes obtidas devem obedecer a regras estatisticas classicas para
confiabilidade do modelo, como por exemplo, altos valores de coeficiente de
correlagao (r), baixos valores de desvio padrao (S.D.) e também alguns testes néo
tradicionais. Outro ponto que deve ser observado € a necessidade de se obter uma
discrepancia minima entre os valores experimentais e os calculados, avaliado pelo

valor maximo de discrepancia derivada da equagao de regressao obtida.

Atualmente, equipamentos analiticos modernos computadorizados
fornecem dados de retencéo precisos que podem ser utilizados produzindo QSRR
com alto nivel de confiabilidade. Os programas computacionais existentes no
mercado permitem a manipulacdo dos dados de diferentes formas. Porém, a selecao
de descritores adequados para correlacionar com uma determinada propriedade é

de extrema importancia nos estudos de QSRR.

Dimov e Osman''"?

publicaram em 1994 e 1996, artigos onde
descreveram um método de selegdo para os descritores moleculares,
correlacionando primeiramente através de regressao linear simples, estes
descritores com a retengao cromatografica. Numa segunda etapa estes descritores
foram separados em quatro grupos, segundo valores dos coeficientes de correlagéo
(r) obtidos. A seguir foi calculado a intercorrelagdo entre os descritores dentro de
cada grupo estabelecido anteriormente. E, finalmente, foram selecionados
descritores dos diferentes grupos estabelecidos anteriormente, que eram suficientes

para o progndéstico adequado da retengao observada.
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| 113 111,112

Soares et a empregaram o método proposto por Dimov e Osman
para classificar os descritores utilizados no seu estudo para predicao de indices de

retencdo cromatograficos de cumarinas.

Outros métodos como PCA (Andlise do Componente Principal)® e a
metodologia descrita por Woloszyn e Jurs®®, também sdo empregados na selecédo de

descritores adequados.

A combinacdo da metodologia de QSRR com a experiéncia dos usuarios
de cromatografos a gas pode facilitar o desenvolvimento de métodos analiticos,
permitindo um entendimento do mecanismo de retencéo e eventualmente auxiliar na
identificacdo de um pico através apenas dos dados cromatograficos (cromatografia

gasosa acoplada ao espectrémetro de massa).

2.1.4.1 Interacdes intermoleculares

A retengcdo cromatografica € um fendmeno fisico muito complexo que
depende principalmente das interagcbes entre as moléculas do soluto e da fase
estacionaria. Tal processo € governado por forgas intermoleculares conhecidas
como for¢as de dispersao (ou forcas de London), de orientagdo (dipolo-dipolo ou
forcas Keeson), de indugédo (dipolo-dipolo induzido ou forcas de Debye), de
complexacdo doador-receptor de elétrons ou de ligagdo de hidrogénio*'™"". As
forcas associadas com estas interagbes podem estar relacionadas com o ambiente

topoldgico, geométrico ou eletrdnico destas moléculas'™®.

De acordo com Kaliszan®, estas forcas intermoleculares podem ser divididas
em duas categorias. Uma delas é usualmente chamada de forgas de Van der Waals
e compreendem as forgas de indugao, orientagao e dispersdo, sendo consideradas
como nao especificas e de natureza “mais fisica”. No segundo grupo encontram-se
as forgas de ligagcbes de hidrogénio e de complexacédo doador-receptor de elétrons,

que apresentam um carater “mais quimico”.

As forgas intermoleculares consideradas mais relevantes para o

desenvolvimento deste trabalho serdo apresentadas a seguir*:



39

a) Forcas de Orientacdo (dipolo-dipolo): sao interagdes envolvendo

moléculas que apresentam momento de dipolo permanente, sendo
consequentemente interacbes caracteristicas de moléculas polares.
Na cromatografia gasosa, as interagdes dipolo-dipolo sdo reduzidas a
temperaturas mais altas da coluna, podendo ser negligenciadas. Em
outras palavras, diferentes parametros estruturais podem determinar a
retencdo quando estas sdo medidas a diferentes temperaturas. Assim,
os respectivos modelos de QSRR obtidos dependem provavelmente
da temperatura.

b) Forcas de Inducdo (dipolo-dipolo induzido): sdo interagdes resultantes

de moléculas que possuem momento de dipolo permanente e
moléculas ndo polares. Neste caso, o dipolo elétrico de uma molécula
pode induzir um momento de dipolo numa molécula vizinha. Um
momento de dipolo induzido pode também ser produzido em
moléculas polares, isto €, em moléculas que ja possuem um momento
de dipolo permanente. No entanto, o momento de dipolo induzido é
relativamente pequeno quando comparado ao permanente. Estas
forcas sdo consideradas fracas e ndo dependem da temperatura.

c) Forcas de Dispersédo (dipolo instantdneo-dipolo induzido): sé&o

interagcdes que ocorrem entre todas as moléculas, devido a formagao
de dipolos instantdneos. Mesmo em atomos e moléculas sem
momento de dipolo permanente, a flutuagdo continua da densidade
eletrénica resulta, num determinado instante, em um pequeno
momento de dipolo que pode polarizar o sistema eletronico de atomos
e moléculas vizinhas. Para uma fase estacionaria apolar, as interagdes
com um soluto apolar dependem das for¢as de dispersao de London,
assim denominadas por terem sido reconhecidas pela primeira vez
pelo fisico polonés Fritz London, que relacionou tais forgcas com o
movimento eletrénico nas moléculas. As forgas deste tipo de interagao
sao proporcionais ao numero de elétrons na molécula. Assim, quanto
maior a area superficial ou o volume molecular maior as forgas

dispersivas'®

. As forcas de dispersao sao predominantes entre os trés
tipos de interacbes de van der Waals, sendo consideradas fracas e

também independentes da temperatura.
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d) Ligacdes de Hidrogénio: Existem interagdes intermoleculares que sao

resultantes das caracteristicas que constituem as moléculas
envolvidas. Assim, sob o ponto de vista cromatografico, as interagdes
de ligacdo de hidrogénio também s&o importantes. Estas interagdes
sao aproximadamente dez vezes mais fortes do que as interacdes
intermoleculares nao especificas, mas aproximadamente 10 vezes
mais fracas do que ligagdes covalentes simples. Quando um atomo de
hidrogénio ligado covalentemente forma uma segunda ligagdo com
outro atomo, esta segunda ligagdo € denominada de ligagcdo de

hidrogénio.

Uma interessante abordagem sobre as forgas intermoleculares das
moléculas, onde sao apresentados, além de defini¢des, varios exemplos praticos e

ilustrativos pode ser obtida na ref. 120.

2.1.4.2 Retencao cromatografica

A cromatografia gasosa (CG) moderna foi inventada por Martin e James
em 1952'%" tornando-se uma das técnicas analiticas mais importantes e
extensivamente aplicada na quimica moderna. Na literatura sdo encontrados artigos
de revisao que ilustram a importancia desta técnica analitica nas mais variadas

areas'?>'%,

Num editorial publicado em comemoragao aos 50 anos da cromatografia

124 relataram que ha 50 anos atras A. T. James e

gasosa, Brinkman e Jansen (2002)
A. J. P. Martin publicaram o primeiro artigo sobre cromatografia gasosa, ou mais
corretamente, sobre cromatografia de particdo gas-liquido (CGL). No entanto, o
conceito de CGL ja havia sido introduzido em 1941, quando Martin e Syng
publicaram seu famoso artigo sobre cromatografia liquido-liquido, pelo qual os
autores foram contemplados com o prémio Nobel de Quimica em 1952. Neste artigo

os autores escreveram (apud Brinckman e Jansen, 2002)"%*:
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A fase mdvel ndo necessita ser um liquido, mas pode ser um vapor [....]
Separagdes muito refinadas de substancias volateis deveriam ser, portanto,
possiveis numa coluna onde o gas permanente flui sobre um gel
impregnado com solvente ndo volatii onde as substancias a serem
separadas obedecem a lei de Raoult.

Esta idéia permaneceu latente por aproximadamente uma década

tornando-se realidade somente em 1950.

Apos a introdugdo da CG no inicio da década de 50, tornou-se evidente a
necessidade de uma padronizacdo na apresentacdo dos dados de retencao

cromatogréfica. O sistema proposto por Kovats''%'2°

, introduzido em 1958, veio de
encontro a esta necessidade, proporcionando uma apresentagao uniforme e precisa

dos dados de retencao, fator este extremamente importante nos estudos de QSRR.

O indice de retencdo de Kovats pode ser considerado como o sistema de
indices de retencdo mais utiizado na pratica da cromatografia gasosa
contemporanea, estando seus valores disponiveis, atualmente, para um grande
numero de compostos, em laboratérios privados, publicagdes, ou ainda, em

bibliotecas disponiveis comercialmente como a Biblioteca Sadtler'?.

Este indice reporta a retencdo de um composto relativo a padroes
estabelecidos de hidrocarbonetos (n-alcanos), utilizando uma escala logaritmica. O

indice de retengdo | de um composto A é definido como:

logt? —logt
1,/ =100N +100- R(4) 1 R(N) (2)
8l p(N+1) T O8R(W)

Onde I, é o indice de retengdo do composto A, tga) € 0 tempo de
retencdo ajustado do composto A e trn+) € treyy S0 Os tempos de retencdo
ajustados de hidrocarbonetos (n-alcanos) com o n° de atomos de carbono (N+1) e N
que sao, respectivamente, maior e menor do que o tempo de retencédo ajustado do

composto desconhecido.

O tempo de retengdo ajustado pode ser calculado através da diferencga

entre o tempo de retengdo medido e o tempo morto da coluna, sendo que este
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ultimo representa o tempo necessario para eluir uma substancia muito pouco retida

como o ar ou gas inerte e depende da velocidade de fluxo do sistema.

O indice de retencdo de um composto depende da fase estacionaria, da
temperatura da coluna e da estrutura do composto. Portanto, o valor do indice de
retencdo de Kovats indica na realidade, a posicdo de um composto desconhecido
em relacdo a um grupo de hidrocarbonetos, os quais sdo “cromatografados” em
condigbes experimentais exatamente idénticas as empregadas para o composto em

questao.

Tarjan et al.?"1?

publicaram artigos de revisdo, onde estdo resumidas
questbes tedricas e praticas sobre os sistemas de indices de retencao,
comemorativas ao 25° e 30° aniversario dos indices de retengdo a partir do trabalho

inicialmente desenvolvido por Kovats.

A retengdo cromatografica, de um modo geral, sofreu significativos
avangos durante os ultimos anos, merecendo destaque, segundo uma revisao
reportada por Eiceman, Hill e Gardea-Torredy em 1998'%, publicacdes sobre o
conceito de indice de retencdo unificado, uma base universal de dados, e a

classificagao de fases estacionarias empregando o coeficiente de Kovats.

2.2 Um Novo Descritor Molecular: indice Semi-Empirico Topolégico
(Ier)

O grupo de pesquisa coordenado pelos Professores Dr. Rosendo Augusto
Yunes e Dra. Vilma E. Fonseca Heinzen tem publicado uma série de artigos
empregando descritores topoldgicos, eletrbnicos e/ou geométricos no

desenvolvimento de estudos de QSPR/QSAR ao longo desses Ultimos anos’ 3014,

No entanto, apesar dos inumeros descritores moleculares existentes,
observa-se que o desenvolvimento de novos descritores continua sendo foco de

101-103,146-150 - proyavelmente, com o intuito de

interesse de muitos pesquisadores
aperfeicoar os descritores moleculares ja existentes na literatura, ou ainda, obter

melhores e mais abrangentes indices capazes de codificar caracteristicas
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moleculares ndo descritas até o momento.

Randié¢™" publicou um estudo comparativo entre diversos modelos de
QSPR baseados em regressdes com um unico descritor molecular. Foi verificada a
habilidade de previsdo para diversas propriedades fisico-quimicas empregando
diferentes indices topoldgicos conhecidos, sendo também observado que algumas
propriedades sao mais susceptiveis a apresentarem bons resultados através de
analises de regressdo com um unico descritor. O autor recomenda que o
desempenho de novos indices seja comparado a resultados ja descritos na

literatura, a fim de avaliar sua relevancia em estudos de QSPR.

Nesse contexto, o desenvolvimento de um novo método para previsdo da
retencdo cromatografica e outras propriedades moleculares de diferentes grupos de

compostos vem sendo objeto de nosso interesse deS.D.e o inicio dos anos 90"1%2.

Sendo assim, em 1994, Yunes e Heinzen', propuseram um novo indice
topolégico denominado de indice Semi-Empirico Topolégico (ler), o qual foi
empregado para prognosticar indices de retengcdo cromatograficos de alcanos
ramificados. Porém, verificou-se neste estudo inicial que calculos mais apurados

deveriam ser considerados apesar dos resultados preliminares satisfatorios.

O aperfeicoamento deste novo indice resultou numa QSRR para alcanos
ramificados e alcenos lineares, incluindo isoméros - cis/-trans de alcenos lineares,
com excelentes resultados estatisticos, culminando finalmente num artigo publicado
(1999) pela Revista Journal of Chromatographic A'®. Este novo indice mostrou-se
simples e original na sua aplicagdo, apresentando como principal atributo sua

capacidade de diferenciar isbmeros - cis/-trans de alcenos lineares.

Os resultados obtidos foram encorajadores e determinantes para a
continuidade dos estudos nesta area, onde se pretende estender o novo método
indice Semi-Empirico Topoldgico (ler) para diversas classes de compostos
organicos. Até o momento o lgr foi desenvolvido para ésteres'', aldeidos e
cetonas'*?, além de alcanos e alcenos lineares'®, na obtencdo de correlactes

estrutura-retencao e outras propriedades apresentando excelentes resultados.
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Sera apresentada a seguir a fundamentagao tedrica na qual se baseia o

desenvolvimento do indice Semi-Empirico Topolégico (leT).

2.2.1 Teoria e desenvolvimento do indice semi-empirico topoldgico

Alguns fundamentos basicos foram considerados no desenvolvimento do

indice Semi-Empirico Topoldgico:

a) A retencdo cromatografica € um processo resultante das diferentes
forcas de interagao existentes entre as moléculas do soluto e da fase
estacionaria.

b) A retencdo das moléculas do soluto ocorre devido ao numero de
atomos de carbono e as interagdes especificas de cada atomo da
molécula com a fase estacionaria. Estas interagdes sao determinadas
pelas propriedades elétricas e pelo impedimento estéreo causado
pelos atomos vizinhos'*®.

c) Os valores atribuidos aos atomos das moléculas foram baseados nos
resultados do comportamento cromatografico experimental destas
moléculas, bem como em suposi¢des tedricas.

d) A representacdo das moléculas é baseada na teoria dos grafos, onde
os atomos de carbono s&o considerados vértices do grafo molecular,

sendo omitidos os atomos de hidrogénio?*%%%°.

E de conhecimento geral que a correlagdo entre o indice de retencéo
cromatografica e o numero de atomos de carbono para n-alcanos obedece a uma
escala linear, de acordo com a convencido de Kovats. No entanto, para alcanos
ramificados este comportamento ndo é observado, uma vez que a retengao de
atomos terciarios ou quaternarios diminui devido ao efeito estéreo provocado pelos

atomos ou grupos vizinhos.

O método de Kovats fundamenta-se no principio da aditividade, isto €, o

indice de retencdo de uma molécula deve-se a soma das contribuicbes de cada
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atomo de carbono, sendo atribuido 100 u.i/atomo de carbono. Desse modo, o indice
de retencdo do 2,3-dimetilbutano deveria ser 600 u.i., conforme o principio da
aditividade, no entanto, o valor deste indice, determinado experimentalmente, é
568,1 u.i.'®®. Portanto, é evidente que os atomos de carbono secundario e terciario
possuem um valor menor do que 100 u.i. Sendo assim, Heinzen e Yunes'®
atribuiram valores numéricos aproximados de: 100 para o atomo de carbono do
grupo metila de acordo com Kovats, 90 para os atomos de carbono secundarios, 80
para os atomos de carbono terciarios e 70 para os quaternarios (Tabela 2). A
contribui¢cao destes atomos de carbono para a retengao cromatografica diminui nesta
ordem a medida que o efeito estéreo aumenta, estando de acordo com as
observacgdes experimentais. Para tornar estes valores mais adequados aos valores
topolégicos comuns, dividiu-se o valor dos mesmos por 100 (valores de C; da
Tabela 2).

A determinagao do grau ou do valor do efeito estéreo presente em cada
atomo de carbono depende também do tamanho do substituinte e ndo somente do
seu grau de substituicdo (primario, secundario, terciario, ou quaternario). Como as
tendéncias dos desvios de linearidade sao logaritmicas, € também necessario
adicionar o valor do logaritmo do atomo(s) de carbono adjacente(s) de acordo com a

sua caracteristica como carbono primario, secundario, terciario, ou quaternario.

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

FRAGMENTO VALOR Ci Log C;
-CH; 100 1,0 -
-CHa- 90 0,9 -0,04576
-CH< 80 0.8 -0,09691
>C< 70 0,7 -0,1549

Fonte: HEINZEN, V.E.F. et al. J. Chromatogr. A, v. 849, p.495-506, 1999.

Apos estas consideracdes obteve-se uma equacdo para calcular o indice

Semi-Empirico Topoldgico (lgT) para hidrocarbonetos'® expressa por:
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I =%(C.+5) (3)
! (4)

51' :logC1 +10gC2 +logC3 +logC4

Onde C; é o valor atribuido a cada atomo de carbono i na molécula e 0; &

a soma do logaritmo do valor de cada atomo de carbono adjacente (C;, C,, C; e Cy).

Este método para a determinagao da retengdo cromatografica de alcanos
se baseia fundamentalmente na suposicdo de que as forcas de dispersdo sao
responsaveis pela interagdo de cada atomo de carbono com a fase estacionaria,
sendo, portanto, esta interagdo reduzida pelo efeito estéreo da vizinhanga'®?. No
caso dos alcenos forgas de indugao (dipolo-dipolo induzido) também est&o
envolvidas no processo de retengdo cromatografica. Entretanto, a influéncia dos
efeitos conformacionais sobre as forgas intermoleculares tornou dificil a previsao
destes efeitos sobre a retengao, baseando-se somente em consideracdes teodricas,
como no caso dos alcanos. Desse modo, os autores atribuiram valores aos atomos
de carbono da dupla ligagdo de alcenos lineares baseado também nos valores

experimentais, calculados através de uma aproximagao numérica'®.

Posteriormente, este método foi ampliado para estimar a retencao

141142 om fases estacionarias de baixa

cromatografica de ésteres, aldeidos e cetonas
polaridade. Para este grupo de compostos séo as forgas de dispersao e indugéo que
contribuem para o comportamento cromatografico observado. Os grupos -COO-
(éster) e C=0 (aldeido e cetona) foram considerados como um unico vértice do grafo
molecular, sendo atribuido valores a estes grupos observando os indices de
retencdo experimental dos compostos. Devido a importancia do efeito estéreo e
interagcdes intramoleculares mutuas entre o grupo funcional e os atomos vizinhos das
moléculas ramificadas, foram atribuidos valores aos atomos de carbono nas

posigcdes a, B, y diferentes daqueles previamente atribuidos aos alcanos'®,

As mesmas consideracgdes gerais observadas no desenvolvimento do gt

para alcanos e alcenos lineares foram empregadas pelos autores para ésteres,
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aldeidos e cetonas.

A contribuicdo dos atomos de carbono e do grupo funcional para a
retengcdo cromatografica foi representada por um unico simbolo, C;. Sendo assim, foi
possivel obter uma equagéo geral para os hidrocarbonetos e para os compostos

oxigenados:

Ipr= §(c,- +0.)

51. :ZJ-Nl-long

)
(6)

Onde C; é o valor atribuido a cada atomo de carbono i e/ou ao grupo
funcional da molécula e ¢6; € a soma do logaritmo do valor de cada atomo de carbono

e/ou grupo funcional j adjacente (C;) a i.

Os modelos de QSRR obtidos para este grupo de compostos carbonilicos
apresentaram resultados satisfatorios indicando o potencial de previsdao do método
semi-empirico topolégico empregando regressao linear simples com um unico

descritor molecular.

2.3 Classes de Compostos Organicos Investigados

A selegao dos grupos de compostos organicos investigados neste estudo
foi baseada na ampliacéo e no aprimoramento do indice Semi-Empirico Topoldgico.
Reportaremos a seguir, a importancia de cada um desses grupos para a quimica e

areas relacionadas, além de publicagcdes sobre QSPR envolvendo estes compostos.

2.3.1 Alcenos ramificados

Até o presente, o indice Semi-Empirico Topoldgico foi desenvolvido para

alcenos Iineares138, incluindo isbmeros —cis e -trans, havendo, portanto a
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necessidade de ampliar seu desenvolvimento para os alcenos ramificados, tornando

sua aplicagao mais abrangente para esta classe de compostos.

Conforme Sojak et al.’™ *

[...] os alcenos sao produtos importantes de
muitas reacdes e processos quimicos, como cragueamento catalitico e térmico,

pirdlise, oligomerizagéo, dehidrogenagao, isomerizagao, etc.”.

No ambiente, esta classe de compostos representa contaminantes
principalmente nas emissbes antropogénicas de alcenos volateis, como

154 Fotooxidantes também s&o

componentes de combustiveis ndo queimado
formados durante as reacdes de alcenos na atmosfera, sendo que as diferencas nas
velocidades de reagdes representam um papel importante. Por exemplo, a
velocidade relativa para a reagao dos hexenos aciclicos com ozoénio esta na faixa de
1:100 e a velocidade de reacdo aumenta bruscamente com o aumento do numero
de grupos alquil adjacentes a dupla ligagdo'°. Esta é a razdo pela qual a industria
petrolifera deve produzir uma gasolina que apresente niveis reduzidos de emissao
de gases, através dos escapamentos dos automdveis, com componentes
considerados prejudiciais a saude (alcenos e compostos aromaticos). Portanto,
métodos analiticos efetivos sdo necessarios para assegurar que os valores exigidos

pelos padrées de qualidade do ar estejam sendo respeitados’>.

Diversos pesquisadores tém empregado métodos de regresséo
multivariados e de reconhecimento de padrdoes com uma variedade de descritores

moleculares no estudo de QSRR de alcenos lineares e ramificados.

14,15

Chrétien e Dubois utilizaram o método designado de Darc-Pelco para

alcenos ramificados e obtiveram bons resultados na previsdo dos indices de

| 156

retencdo de Kovats. Khorasheh et a empregaram o método tedrico grafo para

mono-alquil de alto peso molecular e polimetil alcenos com o objetivo de estimar os
indices de retencdo destes compostos. A correlagao entre os valores previsto e
experimental apresentou parametros estatisticos satisfatérios. Duvenbeck e Zinn'®’
descreveram o uso de modelos de vértices e arestas, desenvolvidos a partir da
teoria dos grafos, para correlacionar dados de retengcdo de alcenos ramificados
utilizando indices topologicos como o indice de conectividade molecular a nivel

158

atbmico e o indice eletrotopolégico. Hu e Zhang ™ correlacionaram indices de
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retengcao cromatograficos para um grande numero de alcenos (Cs-C1p) em diferentes
fases estacionarias, a varias temperaturas. Os descritores empregados foram
parametros de solubilidade total (3T), volume molar (v), e numero de atomos de
carbono (N) nas moléculas do soluto, obtendo bons resultados de QSRR.

Bruchmann et al.'®

investigaram a previsdo de dados de retengdo cromatograficos
empregando a técnica de redes neurais. Os resultados obtidos empregando esta
técnica apresentaram boa concordancia com aqueles obtidos através de regressdes
multiplas. Outra publicagdo sobre QSRR envolvendo alcenos ramificados foi a
reportada por Dimov e Osman''?, onde os autores desenvolveram um esquema de
selecao de descritores que foi aplicado a alcenos. As equacbes obtidas foram
formadas por dois grupos de descritores: basicos e de ajuste. Os descritores basicos
foram aqueles que proporcionaram calculos dos valores dos indices de retencao
proximos aos valores experimentais. Ja os descritores de ajuste foram aqueles que
possibilitaram uma maior aproximacao dos valores calculados aos valores
experimentais. Posteriormente, os autores estudaram o efeito da conformacéao

destes mesmos compostos na previsdo dos indices de retengdo’*®.

2.3.2 Alcanos metil ramificados produzidos por insetos

O indice Semi-Empirico Topoldgico foi previamente desenvolvido para
alcanos lineares e ramificados, como ja reportado neste estudo™®. No entanto,
apesar do excelente resultado obtido para a correlagao entre os valores do Igr € 0s
indices de retengcdo de 157 alcanos lineares e ramificados, este descritor ndo foi

capaz de distinguir os isdmeros de metil-alcanos.

Os insetos produzem uma grande variedade de alcanos metil ramificados,
porém as diferencas estruturais entre estes compostos sdo extremamente limitadas.
Muitos dos alcanos e metil-alcanos sintetizados pelos insetos apresentam
caracteristicas estruturais tipicas, como uma cadeia linear de 21 a 37 atomos de
carbono que pode se estender em até 51 atomos de carbono. A maioria apresenta
na sua cadeia principal, um numero impar de atomos de carbono. Outra
caracteristica € que as ramificacdes metila se encontram em posi¢des restritas. Por

exemplo, no caso dos dimetil-alcanos, as ramificacbes metila séo freqlientemente
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separadas por uma cadeia de 3 grupos metileno (-CH»-). Este modelo se repete

também para os trimetil- e tetrametil-alcanos.

Os compostos descritos acima sao usualmente considerados como
agentes impermeabilizantes presentes sobre a camada rigida que recobre o corpo
dos insetos.Tais componentes podem também ser considerados como compostos
quimicos especificos de atracdo denominados de feroménios de agregacgado e/ou
sexual. Segundo Koutek et al., os estudos envolvendo feroménios de insetos tém
despertado grande interesse na comunidade cientifica nos ultimos 30 anos, em parte
na tentativa de desenvolver novas tecnologias no controle das pragas de

insetos'6%:16",

O principal método usado para identificacdo de metil-alcanos é a
cromatografia gasosa (CG) e a cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de
massa (CG-EM). Contudo, um problema frequentemente encontrado na identificagao
destes hidrocarbonetos é analisar seu complexo cromatograma ou ainda interpretar
seus espectros de massa. Isto ocorre devido a sobreposicdo ou a similaridade dos
picos de CG, ou ainda devido a semelhancga entre os espectros de massa dos metil-

alcanos ramificados similares’®?.

As caracteristicas bioldgicas e estruturais dos alcanos metil ramificados
tornam esta classe de compostos organicos extremamente atraente para estudos de
correlagdo estrutura-propriedade, podendo esta técnica ser empregada como um
meétodo adicional na elucidacdo da estrutura molecular ou na previsdo da retencao

cromatografica destes compostos.

Kissin et al.’® relataram a analise de alcanos polimetil-substituidos, onde
foram empregadas técnicas experimentais que permitiram a previsdo das possiveis
estruturas destes compostos, os quais facilitariam a identificagcdo dos picos no
cromatograma. Os autores empregaram o principio da aditividade para a obtencéao
de uma identificagcdo mais confiavel dos picos de varios alcanos polimetil

substituidos em cromatogramas de misturas complexas de hidrocarbonetos.

Katritzky et al.'® desenvolveram, recentemente, modelos de QSRR para
178 mono-, di-, tri- e tetra-metil alcanos produzidos por insetos. Este estudo

possibilitou uma interpretacdo sobre 0 modo complexo pelo qual os indices de
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retengcdo cromatograficos destes compostos estao relacionados as suas estruturas
moleculares. Os autores utilizaram o programa computacional CODESSA para gerar
os descritores moleculares, sendo que o melhor modelo foi obtido com descritores
topologicos suportados por descritores quimico-quanticos. Num estudo prévio,
Carlson et al."® descreveram um protocolo de identificacdo para este mesmo grupo

de hidrocarbonetos eluidos em uma coluna capilar ndo polar de polisilixano-DB-1.

Schulz'®®, num artigo publicado recentemente, analisou detalhadamente a
composicdo de lipideos da teia da aranha através de cromatografia gasosa,
espectrometria de massa e derivatizagdes quimicas. O autor empregou um método
numeérico geral para estimar os indices de retencdo dos alcanos metil ramificados,
considerados como o segundo maior grupo de compostos extraidos da teia da

aranha.

2.3.3 Alcoois saturados

Os alcoois saturados foram selecionados neste estudo com o intuito de
estender o indice semi-empirico topoldgico para os compostos oxigenados, ja que
seu desenvolvimento para ésteres, aldeidos e cetonas rendeu excelentes

resultados'*"142,

Além disso, este grupo de compostos constitui uma classe
interessante por apresentar atividades bioldgicas importantes como odor'® e

toxicidade®.

Bermejo e Guillén'® desenvolveram correlagdes entre a retengdo
cromatografica de alcoois saturados, em fases estacionarias de diferentes
polaridades, e suas propriedades topologicas e fisico-quimicas, através de
regressoes lineares multiplas. Segundo os autores, as correlagdes obtidas permitem

a previsao dos indices de retencao destes compostos em qualquer fase estacionaria.

Anker, Jurs e Edwards'™

empregaram métodos computacionais para
correlacionar estrutura molecular e indices de retencdo de Kovats para compostos
com grupos funcionais que contém oxigénio, incluindo os alcoois, obtendo equagdes
de boa qualidade (r > 0,996). Numa segunda etapa, os autores utilizaram uma

metodologia similar para estabelecer correlagdes quantitativas para estimar os
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valores de “threshold” (limiar de percepc¢ao) de odor apenas para os alcoois.

Estrada e Gutierrez'®® desenvolveram um novo método, baseado no
calculo do momento espectral da matriz de ligagdo, para o estudo de correlagao
quantitativa entre parametros cromatograficos e a estrutura quimica de 81

compostos alifaticos oxigenados (alcoois, cetonas e ésteres).

Guo, Lu e Zheng'®® empregaram técnicas de regressao linear multipla e
redes neurais na obtencao de modelos de QSRR, contendo indices de conectividade
molecular, para alcoois saturados. Primeiramente, os modelos foram gerados para
seis séries de coluna separadamente, com boa qualidade estatistica.
Posteriormente, um modelo denominado de combinado foi desenvolvido para todas
as colunas simultaneamente, onde foi adicionado ao modelo um termo que
representasse a polaridade da fase estacionaria, apresentando resultados

satisfatorios.

2.3.4 Aldeidos e cetonas alifaticos

Recentemente (2002) o método semi-empirico topoldgico foi desenvolvido
para os compostos oxigenados, aldeidos e cetonas, resultando em correlagbes
satisfatérias entre a estrutura das moléculas e indices de retencdo em fases
estacionarias de baixa polaridade’?. No entanto, com o intuito de ampliar sua
aplicacao para fases mais polares, bem como compreender as interacdes envolvidas
entre soluto e a fase estacionaria durante o processo de retengdo cromatografica,

este grupo de compostos foi novamente alvo de nossos estudos.

Calixto e Raso reportaram as correlagdes obtidas entre o volume de van
der Waals e os indices de retengdo cromatografica para os alcoois, aldeidos e
cetonas, ésteres e éteres em fases estacionarias esqualano e carbowax 1540,
mostrando que este parametro estéreo € um importante fator para a retencao destes

compostos' %171,
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Raymer, Wiester e Novotny'’? reportaram estudos de correlagdo
estrutura-retencao utilizando fatores de conectividade molecular através de

regressoes lineares multiplas para prognosticar indices de reten¢ao de cetonas.

Hérberger et al.3%3'173

publicaram recentemente uma série de artigos
sobre aldeidos e cetonas analisando a influéncia da polaridade e temperatura sobre
a correlacao e previsao da retencao cromatografica destes compostos. Os autores
empregaram diferentes técnicas multivariadas como regressao linear multipla (MRL),
regressdo por minimos quadrados parciais (PLS), analise dos componentes
principais (PCA) e analise hierarquica de agrupamentos (HCA) para estabelecer
correlagdes entre indices de retencdo de Kovats e diversos descritores moleculares.
Os dados de retencao experimentais de 35 aldeidos e cetonas alifaticas foram
medidos em quatro fases estacionarias de diferentes polaridades, a quatro
diferentes temperaturas. A partir dos resultados obtidos, as seguintes conclusdes
foram relatadas: é impossivel uma discriminagdo completa entre aldeidos e cetonas
baseando-se somente nos dados de retengdo, embora algumas caracteristicas do
soluto possam ser observadas empregando PCA*’; o comportamento cromatografico
de aldeidos e cetonas pode ser prognosticado através de um modelo de PLS
construido a partir de suas propriedades fisicas'’>; os modelos obtidos usando
propriedades fisico-quimicas apresentaram resultados levemente melhores do que
aqueles obtidos através de MLR empregando descritores quimico-quanticos; as
variaveis empregadas neste ultimo modelo sugerem que o papel do fator estéreo
deve ser mais importante no processo de retengao cromatografica destes compostos

do que o efeito polar®’.

Fatemi?® publicou um estudo demonstrando que o método de QSPR,
empregando a técnica de redes neurais, pode gerar modelos aceitaveis para a
previsao de indices de retengao cromatografica de alguns ésteres, alcoois, aldeidos

e cetonas em fases estacionarias OV-1 e SE-54 simultaneamente.



3 OBJETIVOS

Opresente trabalho de Tese apresenta como objetivo geral
desenvolver o indice Semi-Empirico Topolégico (ler), a fim de
ampliar sua aplicacdo e estabelecer correlagdes quantitativas entre a estrutura

molecular e propriedade (QSPR), para diferentes classes de compostos organicos.

Como obijetivos especificos pretende-se:

a) desenvolver e otimizar o método (ou indice) Semi-Empirico Topoldgico
para prever a retencdo cromatografica, em fases estacionarias nao
polares ou de baixa polaridade, de alcenos ramificados, alcoois
saturados e alcanos metil ramificados produzidos por insetos;

b) avaliar o potencial de previsdo do Igr para a retengdo cromatografica
de alcoois, aldeidos e cetonas com o aumento da polaridade da fase
estacionaria;

c) aplicar o lgr a outras propriedades fisicas, quimicas ou bioldégicas
relevantes, que dependam da forga das interagcdes moleculares;

d) verificar a habilidade de previsdo dos modelos obtidos através de
parametros estatisticos classicos, de testes de validagcdo externos e

internos e do procedimento de validagdo cruzada (r’cv).



4 METODOLOGIA
4.1 indices de Retencdao Cromatograficos de Kovats

4.1.1 Alcenos ramificados

s indices de retencédo (IR) de 82 alcenos lineares e ramificados,

Oapresentando de 4 a 9 atomos de carbono na molécula e dupla

ligacdo nas posicdes 1, 2 e 3, foram obtidos da literatura. Os indices de retengcao

foram medidos em diferentes fases estacionarias, a varias temperaturas: esqualano

(25 °C, 50 °C, 70 °C e 80 °C)"*""*175 1_octadeceno (25 °C)", Apiezon-L (130 °C)",
OV-1 (60 °C)"™" e DB-1 (40 °C)'"®.

Para analisar o comportamento cromatografico dos isbmeros -cis e -trans
dos alcenos, foi calculado a éarea total de superficie (At). Os isébmeros foram
desenhados através do programa computacional PcModel versao 3.01, e as
estruturas moleculares foram geometricamente minimizadas empregando o método
semi-empirico mecanico-quantico PM3. Na sequéncia, as estruturas das moléculas
de interesse minimizadas foram entdo empregadas para o calculo da area de

superficie total através do programa computacional Mopac'”’.

4.1.2 Alcanos metil ramificados

Os 91 mono-metil alcanos (Cs-Cy4), utilizados na primeira etapa para o
desenvolvimento do indice Semi-Empirico Topoldgico otimizado (IeT(opt)), Obtidos da

literatura'®, foram medidos em esqualano a 100 °C.

Os indices de retengao experimentais de 178 mono-, di-, tri-, e tetra-metil
alcanos produzidos por insetos, bem como os indices de retencdo de 30 alcanos
metil ramificados, utilizados para o teste de validagdo externa do modelo obtido,

foram extraidos da referéncia 162. Os indices de retencdo destes compostos foram
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determinados por CG e CG-EM em coluna capilar de silica fundida, DB-1, a
temperatura programada de 60 a 320 °C, sendo todos medidos sob as mesmas
condicbes experimentais. A precisdo das medidas dos indices dos 178 poli-metil

alcanos, expressa como erro médio, foi de 4 unidades de indice (u.i.)'®.

4.1.3 Alcoois saturados

Os indices de retencao de 44 alcoois saturados obtidos da referéncia 180
e 181 foram empregados neste estudo. Os compostos apresentam como
caracteristicas estruturais 4 a 10 atomos de carbono na molécula, séo lineares e
ramificados e contém grupo hidroxila em atomos de carbono primario, secundario e
terciario. Os indices de retencdo de 33 compostos foram medidos em OV-1 a 60
°C'"® e os IRs dos 11 compostos restantes foram medidos em fase estacionaria SE-
30 a 100 °C'"®. Estes valores, em SE-30, foram extrapolados para OV-1 (60 °C), de

acordo com a equagao abaixo:

IRov.1 = 0,4028 + 0,9934 IRsE.30 (7)
N=20: * = 0,9995: S.D. = 2,22

Os indices de retencao dos alcoois medidos em seis diferentes fases
estacionarias'’®, sob condicdes experimentais similares, foram selecionados neste
estudo a fim de verificar a habilidade de previsdo do lgr em fases estacionarias
consideradas de baixa a média polaridade. As polaridades destas fases
estacionarias variam de 6,8 (ndo polar) a 35,86 (polar), segundo a escala de

| 180

polaridade de retencdo (Pr) obtida por Tarjan et a e baseada nos valores da

polaridade de McReynolds'®".

4.1.4 Aldeidos e cetonas alifaticos

Os indices de retencédo de Kovats dos aldeidos e cetonas alifaticas foram

extraidos do artigo publicado por Kértvélyesi, Goérgényi e Hérberger®'. Os indices de
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retencao experimentais de 31 compostos oxigenados foram medidos em HP-1, HP-
50, DB-210 e Innowax a 50 °C. As caracteristicas das fases estaciondrias, bem
como suas polaridades em termos de constantes de McReynolds foram obtidas das
refs. 30 e 181.

4.2 Calculo do indice Semi-Empirico Topolégico (ler)

4.2.1 Alcenos ramificados

A Equacédo 3, deduzida para alcanos e alcenos lineares foi empregada
para o calculo do indice Semi-Empirico Topoldgico de alcenos ramificados. Para
este grupo de compostos, valores de C; atribuidos aos atomos de carbono
pertencentes a dupla ligagdo foram acrescidos aos valores obtidos previamente por

Heinzen e Yunes'*®

, para alcenos lineares. Entretanto, nos casos cuja ramificagao
se encontra na posicdo B em relacdo a dupla ligagdo, deve-se acrescentar a
equacao de &; (Eq. 4), o logaritmo do valor deste atomo de carbono:

5i:10gC +1ogC, +logC, +1ogC +logC, (8)

1 2 3 4

Este carbono foi incluido na equagéao original (Eq. 4), devido o efeito especial
da ramificacdo na posigdo [ sobre o comportamento cromatografico destes

compostos, sendo portanto, necessario considera-lo nos calculos do lgr.

Os valores de C; atribuidos aos atomos da dupla ligagao (C4 e/ou C;) para
alcenos ramificados foram calculados por aproximagao numeérica, baseada nos
indices de retencdo experimental e suportados por consideragdes teodricas, como

segue:

a) primeiramente, um valor de lgr designado de “aproximado”, lgta, foi
determinado para cada composto a partir de seus IR experimentais e
através de uma equacao linear simples obtida para alcenos lineares
(IRgxp = — 41,7054 + 122,8446 lc1,)"8;
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b) os atomos de carbono da dupla ligagao, C4 e/ou C,, foram agrupados
de acordo com a posicao da dupla ligagao, a posicao da ramificagao e
ocorréncia de isbmeros —cis e —trans;

c) o valor de C; para os atomos de carbono da dupla ligagdo de cada
grupo foi calculado através da Equacéao 3, utilizando os valores de Igr
aproximado e os valores de C; atribuidos previamente por Heinzen e
Yunes™® para os atomos de carbono primario (-CHs-), secundario (-

CHy), terciario (>CH-) e quaternario (>C<).

Os valores de C; dos atomos de carbono da dupla ligagdo codificam
informagdes sobre a polaridade da molécula (efeito eletrénico) e sobre os efeitos
estéreos dos atomos de carbono vizinhos sobre o fragmento plano, >C=C<, dos
alcenos. Portanto, nosso método busca codificar informagdes sobre a natureza das

moléculas e conseqlentemente suas interacbes com a fase estacionaria.

4.2.2 Alcanos metil ramificados

O indice Semi-Empirico Topolégico desenvolvido previamente para
alcanos lineares e ramificados ndo pdde ser empregado satisfatoriamente para
prognosticar a retencdo cromatografica deste grupo de compostos. Isto ocorreu
porque o lgt ndo foi capaz de distinguir as diferentes posi¢bes do grupo metila, ou
seja, os isdmeros dos alcanos metil ramificados, com excegédo dos compostos 2- e 3-

metil alcanos.

Dessa forma, o lgr previamente desenvolvido, foi aperfeicoado com o
intuito de discriminar os isébmeros deste grupo de compostos e, consequentemente,
possibilitar a previsdo dos indices de retengcao dos metil alcanos produzidos por
insetos. O indice semi-empirico otimizado pode ser classificado como um descritor
de quarta geragdo, como definido por Randic e Pompe'’. Conceitualmente, tais
descritores nao precisam ser necessariamente novos, a “novidade” reside numa leve
modificagdo, especifica para um uso em particular, obtido através de um
procedimento de otimizacdo, como neste caso. Exemplos de descritores otimizados

podem ser representados pelo numero de Wiener modificado e pelo indice de
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conectividade “weighted” 8183,

O indice Semi-Empirico Topolégico otimizado (letpt) foi desenvolvido da

seguinte maneira:

a) numa primeira aproximagao, o let(pt) foi desenvolvido observando o
IRs experimentais de 91 mono-metil alcanos previamente estudados
por Yunes e Heinzen''%,

b) utilizando o IR experimental de cada metil alcano, foi calculado o valor
do Iletopyy aproximado empregando a equagéo de correlagdo linear
simples obtida para alcanos lineares contendo de 4 a 12 atomos de
carbono (Rlgxp = - 47,3469 + 123,6858 lgr(opy)' .

c) foi observado para os mono-metil alcanos que o indice de retengao
experimental diminui na medida em que a ramificagao se desloca para

o centro da cadeia carbdnica, como ilustrado na Figura 1.
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Figura 1: Correlagao entre os indices de retengéo experimentais e a posicdo do grupo metila para os
mono-metil alcanos com 31 atomos de carbono na cadeia linear.

d) com o objetivo de diferenciar os isbmeros e linearizar a correlagao
entre letopy € O IR experimental foi adicionado um novo termo
logaritmo, obtido através de uma aproximagado numérica, a equagao
original do lgr (Eq. 3)'™. Este termo explica satisfatoriamente o
comportamento cromatografico observado para estes compostos. Uma
tendéncia logaritmica similar também foi observada na substituicdo
dos atomos de carbono (-CHs, -CH»-, -CH<, e >C<) num artigo

38 Sendo assim, o indice Semi-Empirico

publicado anteriormente
Topoldgico otimizado (letept)), para mono-metil alcanos, pode ser
representado convenientemente pela equagéo:

I =1,, —1/3(logn, +1) )

ET (opt)

Onde n; é a posicdo da primeira ramificacdo metila e Ier é o indice Semi-

Empirico Topoldgico (Eq. 3)"8.
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e) para di-, tri- e tetra-metil alcanos um grafico dos valores de IR
experimentais em funcdo do numero de atomos de carbono revela o
comportamento geral deste grupo de compostos (Figura 2). Pode ser
observado que o IR aumenta, com uma tendéncia aproximadamente
logaritmica, a medida que o numero de grupos metila conectados a
cadeia carbdnica principal também aumenta. Este comportamento
cromatografico generalizado pode também ser observado analisando
a influéncia da adicdo de cada grupo metila na cadeia carbénica sobre
a variagcado do indice de retencdo de compostos que possuem igual
numero de atomos de carbono na cadeia linear. Assim, novos termos
logaritmicos foram introduzidos a Eq. 9 para o segundo, terceiro e
quarto grupos metila conectados a cadeia carbbnica principal,
respectivamente.

f) a expressdo final obtida para calcular o indice Semi-Empirico
Topoldgico otimizado, letepy, para mono-, di-, tri-, e tetra-metil

ramificados pode ser expressa pela equacao:

Lo =10 — % {log(n, +1)+1log(n, +8)+log(n, +24)+log(n, +14)} (10)

Onde Igt é o indice Semi-Empirico Topoldgico para alcanos (Eq. 3)'%, e

n;, Ny, N3 e ng sS40 as respectivas posi¢cdes do primeiro, segundo, terceiro e quarto

grupo metila conectados a cadeia carbénica.

g) foi observado um comportamento irregular para os metil alcanos cujo
primeiro grupo metila conectado a cadeia carbbnica se localiza na
posicdo 3 (n4=3), como observado na Figura 1. Sendo assim, é
necessario multiplicar o letpt), Nas Eqgs. 9 e 10, por um fator de
correcao (f; =1,0057).
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Figura 2: Correlagédo entre os indices de retengdo experimentais (empregando DB-1 como fase
estacionaria) e o numero de atomos de carbono para alcanos lineares ( [ ) e alcanos metil
ramificados ( O ).

4.2.3 Alcoois saturados

No presente método, do mesmo modo que para os hidrocarbonetos’®, as
moléculas s&o representadas pelo grafo molecular, omitindo-se os atomos de
hidrogénio, sendo os atomos de carbono considerados como vértices deste grafo®.
O fragmento C-OH, que inclui o grupo funcional (-OH) e o atomo de carbono ligado
diretamente a este grupo funcional, € considerado como um unico vértice do grafo
molecular dos alcoois. Esta defini¢cao foi estabelecida a fim de se obter uma melhor
aproximagdo numeérica capaz de refletir o comportamento cromatografico destes
compostos. Esta parece ser uma proposta razoavel diante da dificuldade de se
calcular com precisdo os valores individuais dos atomos de carbono e oxigénio,

devido a forte interagao intramolecular entre os mesmos.

As mesmas consideragdes observadas no desenvolvimento do método

semi-empirico topoldgico para a previsdo dos indices de retengdo de alcanos e
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alcenos 1% foram empregadas neste grupo de compostos.

De modo similar ao calculo do lgr para aldeidos e cetonas'®? a
contribuigdo dos atomos de carbono e do fragmento C-OH para a retencgéo
cromatogréafica de alcoois é representada por um Unico simbolo Ci. Assim, o indice
Semi-Empirico Topoldgico (let), para alcoois saturados, pode ser calculado através

da Equacao 5, apresentada novamente a seguir:

IET=§(CZ+5Z)

Sendo que, neste caso, C; é o valor atribuido ao fragmento C-OH e/ou a
cada atomo de carbono i na molécula; & € a soma do logaritmo dos valores de cada
atomo de carbono (C;, C,, C; e Cy) elou o valor do fragmento de C-OH, adjacentes

ao atomo i da molécula (C)).

Os valores atribuidos ao fragmento C-OH e aos atomos de carbono (C))

para alcoois saturados foram obtidos segundo as etapas abaixo descritas:
1) Célculo dos valores do fragmento —COH

a) um lgr aproximado (lgta) foi calculado através da equacdo obtida
previamente para alcanos lineares contendo de 3 a 10 atomos de
carbono empregando o indice de retencdo de Kovats para os
alcoois saturados (Rlgx = — 47,3557 + 126,6871 lgta; n = 8; SD=
0,0039; r*=1,0)"%,

b) os alcoois saturados foram agrupados em alcoois primarios,
secundarios e terciarios.

C) numa proxima etapa, os valores de C; para atomos de carbono primario
(-CHs3) e secundario (-CH»-), previamente atribuidos por Heinzen e
Yunes'® e os valores do Igra calculados no item (a) foram empregados
na equacgao 5 a fim de calcular os valores do fragmento C-OH (C))
para cada grupo acima classificado. Os alcoois secundarios e
terciarios também foram agrupados de acordo com a posi¢ao do grupo

funcional na cadeia carbénica (2, 3 e central).



64

2) Calculo dos valores de C; para atomos de carbono terciarios (>*CH-) e

quaternarios (>C<):

a) os valores de C; empregados para atomos de carbono primario (-CHs-)
e secundario (-CHy-) foram aqueles previamente atribuidos por
Heinzen e Yunes'®.

b) para calcular os valores de Ci dos atomos de carbono >CH- e >C<
foram empregados na equacgao 5: Os valores do lgr aproximado (item
1.(a)), os valores atribuidos por Yunes et al. para os atomos de
carbono primario e secundario’™® e os valores obtidos para os
fragmentos C-OH (item 1.(c)). Desse modo, diferentes valores médios
foram obtidos para os atomos de carbono terciario e quaternario, nas
posicoes o € B em relagdo ao fragmento C-OH (vértice do grafo

molecular).

O indice Semi-Empirico Topoldgico codifica, presumivelmente,
informacdes sobre as caracteristicas estruturais das moléculas como a presenca e a
posicdo de um hetero-atomo, bem como o tamanho e as ramificagdes das
moléculas, as quais estdo relacionadas com as interagbes que sao responsaveis

pela propriedade de retencéo entre estas moléculas e a fase estacionaria.

4.2.4 Aldeidos e cetonas alifaticas

O desenvolvimento do indice semi-empirico topoldgico para aldeidos e
cetonas, lineares e ramificados, foi descrito em um artigo previamente publicado pelo
nosso grupo de pesquisa'*’. De um modo geral, as mesmas consideragdes sdo
empregadas para os compostos oxigenados (ésteres, aldeidos, cetonas e

141,142

alcoois) no calculo do Igt, através da equacado 5, sendo neste caso o grupo

C=0 considerado entdo como vértice do grafo molecular.
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4.3 Analises de Regressao e Validagao dos Modelos de QSRR

A técnica da regressao linear simples foi empregada na obtencado dos
modelos de QSRR construidos no presente estudo, através do programa
computacional origin'®. Para testar a qualidade das equacdes de regressao foram
utilizados como parametros estatisticos o coeficiente de correlagéo (r), o coeficiente
de determinacéo (r°) e o desvio padrdo (SD). Para estimar o potencial de previséo,
como também a validade dos modelos obtidos, foi empregado o método de

(rZCV)24,185,186

validagcdo cruzada seguindo o esquema ‘leave-one-out”, executado

pelo programa computacional Bilin 2

4.3.1 Validagao cruzada

A validacdo cruzada é um método pratico e confiavel para testar a
capacidade preditiva do modelo construido. Segundo a definicdo de Beebe, Pell e

Seasholtz®, a validacéo cruzada é:

Um processo empregado para validar modelos onde um grupo de calibragéo
é dividido em subgrupos de calibragao e validagdo. Um modelo é construido
com o subgrupo de calibragdo e é usado para prever o subgrupo de
validacdo. Este processo é repetido utilizando diferentes subgrupos até que
cada uma das amostras do conjunto tenha sido incluida em um subgrupo de
validagédo. Os resultados estimados s&o entdo empregados para validar o
desempenho do modelo.

O método de validagdo cruzada € considerado como um teste de
validacdo interno do modelo de correlagdo e as etapas envolvidas no seu

desenvolvimento consistem, resumidamente, do seguinte24:

a) remove-se uma (“leave—one-out”) ou mais amostras i do conjunto de
calibracéo e constréi-se o modelo como anteriormente;
b) usa-se o novo modelo para prever os dados removidos ¢;;

c) calcula-se o r’cy definido pela equagao®:
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Z,(C,»—@ (11)

r: =1,0—-
> -eoy

cv

Onde c; e ¢ sao os valores experimentais e previstos, respectivamente, ¢

€ o valor médio de c¢; e N é o n° de compostos.

No entanto, graficos dos valores calculados em fungdo dos valores
experimentais e graficos dos valores residuais em fungao dos valores calculados da
propriedade de interesse, também podem ser usados como evidéncia da validade de
um modelo de QSPR'%*"%.

4.3.2 Validacao externa do modelo de QSPR/QSRR

A estabilidade e validade do modelo podem também ser avaliadas através
de testes de validagdo externos'®?'%88 Neste estudo esta validacdo externa foi

adicionalmente empregada para alguns grupos de compostos investigados.

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

grupo de teste na validagéo externa.

Outra sistematica de validagdo externa empregada, ilustrada no Esquema
4, foi a de dividir sistematicamente o conjunto original de dados em trés subgrupos
diferentes. A propriedade de cada subgrupo foi entdo prevista (grupo de teste)
através do modelo obtido utilizando os dois subgrupos restantes como grupo de

treinamento’®?.
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Esquema 4: Esquema do teste de validacéo externa do modelo de QSRR.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo, como também as
discussobes oriundas destes mesmos resultados serdo apresentadas
ao leitor separadamente para cada um dos grupos de compostos selecionados para

o desenvolvimento deste trabalho.

5.1 Alcenos Ramificados

Os valores de C; empregados no célculo do indice Semi-Empirico
Topolégico sdo apresentados na Tabela 3. Estes valores foram obtidos observando
o comportamento geral dos indices de retengdo cromatograficos dos compostos

medidos em fase estacionaria esqualano a 80 °C.

A correlacdo entre os indices de retencdo de Kovats e o numero de
atomos de carbono nos alcenos ramificados (Figura 3) apresenta um desvio da
linearidade com uma tendéncia aproximadamente logaritmica, na medida em que a
ramificagdo nos atomos de carbono nas posicbes a e P, da cadeia carbdnica,
aumenta. Este comportamento revela a importancia do efeito estéreo na interacao
entre os atomos do soluto e da fase estacionaria, no processo de retengcao

cromatografica destes compostos, em fases estacionaria de baixa polaridade.

Os valores de C; atribuidos aos atomos de carbono pertencentes a dupla
ligacao (Cs e/ou C,) para alcenos ramificados (Tabela 3), estdo de acordo com o

seguinte comportamento de retengao cromatografico:
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1) para o atomo de carbono da dupla ligagdo conectado a dois grupos
alquil linear, o valor de C; atribuido foi de 0,85. Este valor € menor do
que o valor atribuido previamente aos atomos =CH, e —-CH=
(C=0,8975) para alcenos lineares'®, devido a um maior impedimento
estéreo.

2) para alcenos, cujos atomos de carbono (C; e/ou Cy) estdo conectados
a somente um grupo alquil, apresentando ramificagdes nos atomos de
carbono nas posi¢cdes a e B em relacdo a dupla ligagdo, o valor
atribuido a C; foi 0,84. Este valor indica que a contribuicdo destes
atomos de carbono para a retengdo € menor do que no caso (1) em
funcdo do efeito estéreo. Entretanto, devido ao efeito da ramificacéo
na posigao [, torna-se necessario incluir na Equacgao 4, o logaritmo do
valor de Cgznos calculos do leT (Eq. 8).

3) para os atomos de carbono da dupla ligagcéo (Cy e/ou C,) conectados a
um grupo —C(CHs)3 na posigéo a, o valor atribuido a C; foi de 0,77,
devido ao efeito estéreo especial observado, denominado de “efeito t-
butil”.

4) quando os atomos de carbono C4 e/ou C, estdo conectados a um
grupo alquil linear e também a outro grupo alquil com um atomo de
carbono ramificado nas posi¢des a e 3, a contribuigdo para a retencao
destes atomos foi, considerando o impedimento estéreo, ainda menor
do que no caso (2). O valor atribuido aos atomos de carbono C; e/ou
C, foi de 0,79, sendo também necessario incluir o log de Cg no calculo
do IeT (Eq. 8).

5) os valores de C; atribuidos aos atomos de carbono da dupla ligagéao

para alcenos ramificados -cis/-trans foram:

a) Quando os atomos de carbono da dupla ligagdo C1 e/ou C, estédo
conectados a dois grupos alquil linear (=C<, na Tabela 3), os valores
atribuidos a C; foram 0,82 para os isbmeros cis e 0,88 para os

isbmeros trans.
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b) Quando os atomos de carbono C1 e/ou C; estdo conectados a somente
um grupo alquil com um atomo de carbono ramificado na posi¢céo a ou
B (=CH-R, na Tabela 3), ou conectados a um grupo alquil linear e
também a outro grupo alquil com ramificagdo na posigao a ou 3 (=C<R,
na Tabela 3), os valores de C; atribuidos foram 0,77 e 0,81 para os
isbmeros cis e trans respectivamente. Para os alcenos ramificados
trans com um grupo —C(CHs); na posi¢ao o, o valor atribuido de C;
esta indicado no item (3)(0,77).

700

650
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550+

IRExp

500

450

400

350 T T T T T T T T T T T T T
4.0 4.5 50 5,5 6,0 6,5 7,0
Numero de atomos de carbono

Figura 3: Regresséo linear simples entre os indices de retencdo experimentais (IRg), medidos em
esqualano a 80 °C, e o nimero de atomos de carbono para 1-alcenos lineares (7)) e ramificados (O).

A molécula 3,3-dimetil-1-buteno foi utilizada como exemplo para o calculo
do novo indice Semi-Empirico Topolégico (leT), empregando os valores de C; listados
na Tabela 3. Para esta classe de compostos € importante observar a posi¢cao da
dupla ligagao e da ramificagao, além da ocorréncia ou ndo de isbmeros cis ou trans.
Estas informagdes sdo importantes, ja que valores especificos foram atribuidos aos

atomos de carbono da dupla ligagdo para os diferentes casos existentes. Por
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exemplo, no composto abaixo o atomo de carbono C; esta representado na Tabela 3
como =CH-R.

C1==CH; =Cq+1log C,=0,8975 +log 0,77 = 0,7840

C,==CH-R=C,+log Cq+log C3 =0,77 + log 0,8975 + log 0,70 = 0,5681

C3=>C<=C3+1logCy +log Cs +1log Cs +log Cs = 0,7 +log 0,77 + [3 x
(log 1,0)] = 0,5865

C4=-CH3=C4 +1log C3=1,0 +log 0,70= 0,8451

Cs = C4 =0,8451

Cs = C4 =0,8451

ler = 0,7840+ 0,5681+ 0,5865+ 0,8451 + 0,8451 + 0,8451 = 4,4739

Para considerar o efeito estéreo sobre os atomos de carbono da dupla
ligagdo cujas moléculas apresentam ramificagdo na posicdo B, € necessario
considerar também o atomo de carbono vizinho desta posi¢do no calculo do Igr.
Portanto, o lgt para este tipo de composto foi calculado usando os valores de C;
listados na Tabela 3, e o logaritmo do valor do atomo de carbono na posi¢éo B, o
qual foi incluido na Equacéo 4. Assim, o gt calculado para a molécula 4,4-dimetil-1-

penteno foi:

H,C= = 0,8975 + log 0,84 = 0,8218
=CH- = 0,84 + log 0,8975 + log 0,9 + log 0,7 = 0,5924
-CH.-= 0,9 + log 0,84 + log 0,7 = 0,6694

>C< = 0,7 + log 0,9 = 0,6542

(3X) -CH3 = 3 x [1,0 + log 0,7] = 2,5353

ler = 0,8218+ 0,5924 + 0,6694 + 0,6542 + 2,5353 = 5,2731
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Tabela 3: Valores de C; para atomos de carbono primarios, secundarios, terciarios e quaternarios,
e atomos de carbono de isbmeros cis e trans para alcenos lineares e ramificados.

FRAGMENTO POSIGAO DA DUPLA LIGAGAO (o}
-CH, - 1.0
-CH, - - 0,9
-CH< - 0,8
>C< - 0,7
=CH,; =CH- 1C/2C/3C 0,8975
=C< 1C/2C/I3C 0,85
=C< trans 2C/3C 0,88
cis 2C/3C 0,82
=CH-R?® 1C/2C/I3C 0,84
=CH-R % =C<*? trans 2C/3C 0,81
cis 2C/3C 0,77
=CH-R° 1C/2C/I3C 0,77
=CH-R" trans 1C/2C/3C 0,77
=Cc<R? 1C/2C/3C 0,79
=CH- trans 2C 0,895
cis 0,910
=CH- trans © 3C 0,875
cis® 0,885

R = grupo alquil com ramificagéo na posigao a. ou 8 em relagdo a dupla ligagao.
®R = grupo -C(CHs)s na posigao o.

° Os valores atribuidos aos isdmeros cis e trans dos alcenos lineares devem ser invertidos para
moléculas com cadeia carbdnica com mais de 10 atomos.

A Tabela 4 exibe os valores do indice Semi-Empirico Topoldgicos (lgt), 0s
indices de retengao experimentais medidos em esqualano (IRsq) € nas demais fases
estacionarias investigadas, os indices de retengcdo calculados para esqualano
(IRcaic), € os valores dos residuos AIR (IRsq-IRcac) em esqualano a 80 °C. As
concordancias entre os valores experimentais e estimados sao satisfatorias
(Tabela 4).
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Quando os indices de retencao experimentais dos isbmeros cis/trans de
alcenos lineares e ramificados foram comparados, um comportamento
cromatografico inesperado foi observado. Yunes et al."*® haviam observado
previamente que os indices de retencdo dos compostos cis-2, 3 e 4 alcenos lineares
sao maiores que dos seus isdmeros correspondentes trans, entretanto os indices de
retencdo dos compostos cis-5, 6 e 7 alcenos lineares sdo menores do que seus
isdbmeros ftrans. A sequéncia diferente de eluicdo observada € resultado do
deslocamento da dupla ligagdo em dire¢ao ao centro da molécula e do aumento do

numero de atomos de carbono na molécula.

Tabela 4: Valores dos indices de retengao experimentais em esqualano a 80 °c (IR sq), 1-octadeceno
(IR 1.0qt), @apiezon-L (IR ap.L), OV-1 (IR ov.1) € DB-1 (IR pg.1), indices de retencéo calculados em
esqualano (IR ¢ ), AIR= IR sq— IR ¢4 € valores calculados do indice semi-empirico topolégico (lgt)
para alcenos lineares e ramificados.

(continua)
N° COMPOSTOS IRsq IRcac AIR IR 1.0ct IRap. Rovi IRpgy It
01 2-Metil-1-propeno 383 3914 -84 386,4 389 - - 3,4888
02 1-Buteno 384 3886 -4,6 387,0 394 - - 3,4655
03 trans-2-Buteno 405 4044 0,6 410,2 410 406,6 409,9 3,5971
04 cis- 2- Buteno 417 4116 54 419,3 428 416,99 4246 3,6561
05 3-Metil-1-buteno 451 4582 -7,2 - 455  450,3 457,2 4,0432
06 1-Penteno 482 4857 -3,7 483,9 486  481,8 488,7 4,2710
07 2-Metil-1-buteno 488 488,8 0,8 490,1 493  488,0 4952 4,2973
08 trans-2-penteno 499 5019 -29 503,2 504 500,0 506,9 4,4057
09 cis-2-penteno 504 509,0 -5,0 506,6 511 504,9 5151 4,4645
10 3,3-Dimetil-1-buteno 509 510,1 -1,1 507,1 511 506,8 514,1 4,4739
11 2-Metil-2-buteno 514  506,2 7,7 - 522  514,3 520,0 4,4418
12 4-Metil-1-penteno 551 5446 6,4 550,1 555  549,4 556,5 4,7599
13 3-Metil-1-penteno 554 556,3 -2,3 - 561 551,4 558,2 4,8568
14 cis-4-Metil-2-penteno 557 559,1 -2,1 557,3 560 556,2 567,4 4,8803
15 2,3-Dimetil-1-buteno 560 554,6 54 559,0 566  558,8 566,3 4,8427
16 trans-4-Metil-2-penteno 562 5656 -3,6 563,4 561 561,9 570,1 4,9345
17 2-Metil-1-penteno 581 586,3 -5,3 581,7 586 580,1 588,0 5,1058
18 1-Hexeno 583 5831 -0,1 584,3 588 582,3 588,8 5,0795
19 2-Etil-1-Buteno 592  586,3 57 593,3 599 592,0 598,9 5,1058
20 trans-3-Hexeno 592 589,8 2,2 593,8 591 592,1 601,7 5,1348
21 cis-3-Hexeno 593 5946 -1,6 593,6 597 592,6 603,0 5,1746
22 trans-2-Hexeno 597 599,3 -2,3 598,9 599 596,9 604,4 5,2142
23 2-Metil-2-penteno 598 603,7 -57 599,2 601 597,8 606,8 5,2503
24  cis-3-Metil-2-penteno - - - 603,3 - 6028 610,2 5,1980
25 cis-2-Hexeno 604 6064 -2/4 604,0 611 603,6 613,9 5,2730
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Tabela 4: Valores dos indices de retencédo experimentais em esqualano a 80 °c (IR sq), 1-octadeceno
(IR 1.0qt), @apiezon-L (IR ap.L), OV-1 (IR ov.1) € DB-1 (IR pg.1), indices de retencéo calculados em
esqualano (IR ¢ ), AIR= IR sq— IR ¢4 € valores calculados do indice semi-empirico topolégico (lgt)
para alcenos lineares e ramificados.

(continuagao)

N° COMPOSTOS IRsq IRcac AIR IR 1.0ct IRapr Rova IRpgy leT
26 4,4-Dimetil-1-penteno 608 606,4 1,6 603,8 612 604,6 610,8 5,2731
27 trans-3-Metil-2-penteno 613 6121 0,9 613,1 - 6127 6199 5,3197
28 trans-4,4-Dimetil-2- 615 6244 94 615,0 - 6147 - 5,4220
penteno
29 2,3-Dimetil-2-buteno 626 606,8 19,15 625,2 - 6251 630,6 5,2765
30 3,3-Dimetil-1-penteno 630 625,1 4,9 - - 626,1 631,1 5,4280
31 2,3,3-Trimetil-1-buteno 632 623,4 8,6 625,8 641 - 634,3 5,4138
32 cis-4,4-Dimetil-2- 639 6279 11,1 633,4 647 6355 6429 54515
penteno
33 2,4-Dimetil-1-penteno 640 640,3 -0,3 637,4 - 637,7 646,4 5,5543
34 3,4-Dimetil-1-penteno 641 640,7 0,3 - - 636,9 642,2 55576
35 3-Metil-1-hexeno 647  653,7 -6,7 - - 644,7 650,8 5,6653
36 cis-2-Metil-3-hexeno - - - - - - 652,1 5,6392
37 3-Etil-1-penteno - - - - - 646,9 654,3 5,6653
38 5-Metil-1-hexeno - - - - - 650,0 656,6 5,7803
39 2,3-Dimetil-1-penteno 654 652,0 2,0 649,0 - 650,4 658,3 5,6512
40 cis-4-Metil-2-hexeno 657 656,5 0,5 - - 654,9 660,0 5,6888
41 trans-2-Metil-3-hexeno - - - - - - 660,2 5,7037
42 4-Metil-1-hexeno 657 642,0 15 657,5 667 657,9 663,8 5,5684
43 trans-4-metil-2-hexeno 667 663,1 3,9 - - 656,7 666,0 5,7434
44  2-Etil-3-metil-1-buteno - - - - - - 666,3 5,6512
45 trans-5-Metil-2-hexeno - - - - - - 667,9 5,6465
46 cis-5-Metil-2-hexeno - - - - - - 679,5 5,6512
47 3-Metil -2-etil-1-buteno - - - - - 659,1 - 56776
48 2,3,4-Trimetil -2-penteno - - - - - 765,9 - 6,6304
49 cis-3,4-Dimetil-2- 672 665,9 6,1 - - 670,6 679,2 5,7668
penteno
50 2-Metil-1-hexeno 677 683,7 -6,7 - - 678,1 6859 5,9142
51 trans-3,4-Dimetil-2- 679 6752 3,8 676,8 - 678,3 687,7 5,8434
penteno

52 1-Hepteno 683 680,5 2,5 683,8 688 681,8 688,6 5,8880
53 2-Etil-1-penteno - - - 681,8 689,3 5,9142
54 cis-3-Metil-3-hexeno 685 690,8 -5,8

- - 684,6 694,6 5,9730
55 trans —3-Hepteno 688 687,2 0,8 688,5 688 687,5 698,0 5,9432
56 cis-3-Hepteno 691 692,0 -1,0 690,4 - 690,4 700,9 5,9831
57 2-Metil-2-hexeno 691 701,17 -10,1 - - 691,2 701,9 6,0588
58 trans -3-Metil-3-hexeno - - - - - 691,2 702,9 16,0885
59 cis-3-Metil-2-hexeno 695 6949 0,1 - - - 7016 6,0067
60 3-Etil-2-penteno - - - - - 697,2 706,2 6,0588
61 trans-2-Hepteno 698 696,8 1,2 700,0 702 - 7046 6,0227
62 trans-3-Metil-2-hexeno - - - - - - 709,2 6,1281
63 2,3-Dimetil-2-penteno 705 704,3 0,7 701,9 - 703,4 713,2 6,0850
64 cis-2-Hepteno - - - 704,0 - - 712,6 16,0815
65 2,4,4-Trimetil -1-penteno 708 702,2 5,8 - - 704,3 - 6,0674
66 2,4,4-Trimetil-2-penteno 718 725,6 -7,6 - - 715,4 - 6,2616
67 cis-2,2-Dimetil-3-hexeno 720 719,4 0,6 - - 716,8 - 6,2108
68 2,3-Dimetil-1-hexeno 741 7494 -8,4 - - 739,3 747,3 6,4596
69 2,5-Dimetil-2-hexeno 751 760,0 -9,0 - - 749,9 - 6,5476
70 trans-2-Metil-3-hepteno 757 755,8 1,2 - - - - 6,5122
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Tabela 4: Valores dos indices de retencédo experimentais em esqualano a 80 °c (IR sq), 1-octadeceno
(IR 1.0qt), @apiezon-L (IR ap.L), OV-1 (IR ov.1) € DB-1 (IR pg.1), indices de retencéo calculados em
esqualano (IR ¢ ), AIR= IR sq— IR ¢4 € valores calculados do indice semi-empirico topolégico (lgt)
para alcenos lineares e ramificados.

(conclusao)

N° COMPOSTOS IRsq IR cac AIR IR 1.0ct IRapr Rova IR gy let

71 2-Metil-3-etil-2-penteno - - - - 778,4 - 6,8935
72 2-Metil-1-hepteno - - - - - 7841 6,7227
73 1-Octeno 782 778,0 4.0 788 781,2 788,2 6,6965
74 trans - 4 -Octeno 784 779,9 4.1 - - 7945 6,7120
75 trans-3-Octeno - - - - - 797,3 6,7517
76 cis-4-Octeno - - - - - 797,9 6,7320
77 cis-3-Octeno - - - - - 798,4 6,7916
78 2,3-Dimetil-2-hexeno 790 801,7 -11,7 - - 6,8935
79 2-Metil-2-hepteno - - - - - 800,0 6,8673
80 trans-2-Octeno 797 7942 2,8 801 - 803,7 6,8312
81 cis-2-Octeno 802 801,3 0,7 810 - 8114 16,8900
82 1-Noneno - - - - - 888,3 7,5050

Dois importantes tipos de interacdo contribuem para a retencido
cromatografica destes compostos em fases estacionarias nao polar: forcas de
inducdo e dispersado. As forgas de dispersao dependem fundamentalmente da area
de superficie de contato, e as forcas de inducdo do momento de dipolo permanente

das moléculas*'®°.

Quando o fragmento >C=C< da molécula esta localizado préximo do final
da cadeia carbbénica, o momento de dipolo permanente do isbmero cis € o fator
predominante na interagdo entre soluto e fase estacionaria (dipolo-dipolo induzido).
Em geral, todos os isémeros cis ttm um momento de dipolo, enquanto que para os
isdmeros trans esta propriedade pode ser considerada nula'®. No entanto, quando
>C=C< esta localizada préximo do centro de alcenos com cadeias maiores (n-
alcenos > Cqp), a dupla ligagdo encontra-se mais bloqueada do que quando esta
localizada préxima do final da cadeia carbénica, fato este evidenciado através de
analises conformacionais. Portanto, a area de superficie de interagdo da molécula
com a fase estacionaria, relacionada as interacdes dispersivas, passa a predominar
no comportamento cromatografico observado, fazendo com que os valores dos
indices de retencdo dos isbmeros trans sejam maiores que seus isémeros

correspondentes cis.
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Porém, os indices de retencédo dos 2- e 3-trans alcenos ramificados sao
maiores do que seus isdbmeros correspondentes cis, comportamento este inverso
aquele previamente observado para alcenos lineares cis/trans'®®. Como indicado por
Dimov e Osman'®®, as interagdes dispersivas sdo altamente dependentes do tipo de
“aterrissagem” da molécula do soluto sobre a superficie da fase estacionaria. Os
alcenos representam os melhores exemplos para observar esta dependéncia, ja que
estas moléculas possuem um fragmento >C=C< rigido plano e caracteristicas
conformacionalmente ricas, com cadeias saturadas ligadas a este fragmento. Supde-
se que os grupos ramificados afastem o fragmento plano >C=C<, das moléculas dos
alcenos, da parte também plana da fase estacionaria, reduzindo assim a

possibilidade de uma interagdo maxima do tipo dipolo-dipolo induzido.

Os caélculos semi-empiricos (PM3), realizados para o estado de menor
energia deste grupo de compostos, revelaram que os valores da area total de
superficie (Ar) dos isbmeros trans sao maiores do que os valores calculados para os
respectivos isbmeros cis. Por exemplo, a Ar calculada para o composto cis-4-metil-
2-penteno foi 144,92 A enquanto que a At para o isdmero trans foi de 147,03 A2,
Comportamento similar foi encontrado para o composto 2-metil-3-hexeno, onde a At
calculada para o isdmero cis foi de 164,78 A? e para seu isémero trans foi de 168,51
A%. Os exemplos citados representam o comportamento geral, observado nos
céalculos da area total de superficie, do grupo de isbmeros estudados. Foi possivel
também observar que nestes casos a dupla ligagdo encontra-se substancialmente
bloqueada, apesar de estar localizada proxima do final da cadeia carbdnica,
justificando assim a pequena contribuigdo das for¢as de indugdo quando comparada

as forcas de dispersao para a retengcéo cromatografica.

A analise da influéncia estrutural sobre os indices de retencao
cromatograficos dos alcenos ramificados revela caracteristicas interessantes. De um
modo geral, quanto mais proxima esta a ramificagdo dos atomos de carbono da
dupla ligagdo, maior sera o impedimento estéreo, reduzindo a interacéo entre a
dupla ligagao polarizada e a fase estacionaria. Isto pode ser observado através da
Figura 4, que exibe o efeito da ramificacdo sobre a retengdo cromatografica dos
alcenos medidos em fase estacionaria DB-1. A ramificagdo no atomo de carbono o

do composto 3-metil1-hexeno (IR=650,8) reduz o IR mais do que a ramificagdo no
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atomo de carbono  no isébmero 4-metil-1-hexeno (IR=663,8), como esperado.

Entretanto, dois exemplos de comportamentos cromatograficos opostos
aos geralmente observados foram verificados em alcenos com ramificagcbes nas
posicoes a e B, em relagdo a dupla ligacdo. Um desses exemplos pode ser
observado comparando os compostos 2,3-dimetil-1-penteno (IR=658,3) e 2,4-dimetil-
1-penteno (IR=646,4) (Figura 4). Este comportamento cromatografico anémalo ou
especial pode ser explicado pelo chamado “efeito propil”™®'. Este efeito foi formulado
com base nas medidas de retencdo cromatograficas e na generalizagdo de
anomalias observadas nas correlagdes estrutura-retengao, baseadas no sistema de
indices de retencdo de Kovats'®. Este efeito ocorre quando existe a possibilidade de
formagdo de um arranjo conformacional ciclico que permita interagdes de orbitais
intramoleculares entre o grupo propil e um sistema de elétrons-t ou um sistema que

apresente caracteristicas similares as dos elétrons-n'®";

CH,
CHy” 7 CH,

C=C

s

Teoricamente, a formagcdo de uma ponte de hidrogénio intramolecular
torna-se viavel se considerarmos que o sistema de elétrons-r de uma molécula atua
como um receptor de prétons e o grupo metila como um acido fraco. Segundo Sojak,
Ostrovsky e Janak'®', uma prova indireta da existéncia do efeito propil pode ser
obtida a partir das correlagdes do deslocamento quimico no espectro '* C RMN e
dos calculos do equilibrio de conformagdo empregando o campo de forga de
Valéncia (VFF).
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IR = 688,6 IR=663,8 IR =650,8 IR=610,8
IR =685,9 IR =658,3 IR = 646,4 IR =634,3

Figura 4: Visualizagédo da influéncia da ramificagdo sobre a retengédo cromatografica de isbmeros de
alcenos ramificados, medidos em fase estacionaria DB-1 a 40 °C.

O outro exemplo de comportamento cromatografico oposto ao usualmente
observado pode ser verificado nos isbmeros cis- (IR=639) e frans- (IR=615) do
composto 4,4-dimetil-2-penteno (Tabela 4). Através da analise conformacional
destas moléculas foi possivel observar que, no caso do isébmero trans, o fragmento
plano >C=C< da molécula estda completamente bloqueado pelo volume do grupo -
C(CHs)3, enquanto que para seu isbmero correspondente cis, a conformagéo
molecular para o estado de menor energia observada (similar a um arco) permite
uma interacdo maior da dupla ligagdo com a fase estacionaria. Tal fato justifica,
portanto, a maior retencdo cromatografica observada para o composto cis-4,4-

dimetil-2-penteno em relagdo ao seu isbmero trans.

As correlagbes entre os indices de retencdo experimental e o Semi-
Empirico Topoldgico, para alcenos ramificados em diferentes fases estacionarias,
apresentaram excelente qualidade estatistica. Os coeficientes de regressao a e b, os
coeficientes de correlagdo r, e os desvios padrao SD, para as equacdes lineares
simples (IRexp= a + bler), sdo apresentadas na Tabela 5, para diversas fases
estacionarias de baixa polaridade a diferentes temperaturas. Os elevados valores de
r e os baixos valores de S.D. sdo indicativos de que as equagdes obtidas
representam bons modelos para calcular e estimar os indices de retengao destes

compostos.
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O procedimento de validacdo cruzada (r’cy=0,997) utilizando o método

“leave—one-out”® 182186

, indicado para provar a estabilidade e validade do modelo, foi
realizado para os dados medidos em esqualano a 80 °C, ja que esta foi a fase
estacionaria empregada como padrdo para o desenvolvimento do indice Semi-

Empirico Topoldgico e obtengdo do modelo de QSRR (Eq. 2, na Tabela 5).

Tabela 5: Coeficientes de regressao linear e desvios padrdes, para diferentes fases estacionarias
de baixa polaridade, das equagodes (IRgx, = @ + b Igr) obtidas para alcenos ramificados.

N® ESTAIZI\gESARIAS TEMP%“%?TURA a” b* N® = SD
1 Apiezon-L 130 30,2609 1218840 34 09979 7,01
2 Esqualano 80 29,0457 1204671 59 09985 5,76
3 Esqualano 70 13,0676 1175580 45 09970 5,77
4 Esqualano 50 10,0084  116,8410 45 09969 5,84
5 Esqualano 25 39,4058 121,045 36 0,9971 6,50
6 oV -1 60 14,1792 1174169 59 09970 6,66
7 DB — 1 40 23,1111 1208199 70 09976 6,75
8 1-Octadeceno 25 31,1798 1210773 38 09975 6,26

*a e b = coeficientes da equacgao; N = nimero de compostos; r = coeficiente de correlagao;
SD = desvio padrao.

Para a fase estacionaria esqualano (80 °C), as diferengas entre os valores
experimentais e estimados foram de +5 u.i. para mais de 81% dos compostos, +10
u.i. para os outros 17% do compostos, e de +19 u.i. para os 2% dos compostos
restantes. Somente para o composto 2,3-dimetil-2-buteno a diferenca entre o indice
de retencdo experimental e estimado atingiu o valor de +19,15 u.i. Isto
possivelmente ocorreu devido a conformacéo simétrica e planar desta molécula, que
permite uma completa interagao dipolo-dipolo induzido entre os atomos de carbono
da dupla ligagdo e a superficie plana da fase estacionaria, aumentando assim sua

retencao além do previsto.
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Os compostos investigados ndo foram os mesmos para as diferentes
fases estacionarias e temperaturas. Caso tivéssemos disponivel na literatura o
mesmo grupo de compostos para todas as fases estacionarias estudadas,
poderiamos esperar que os valores de S.D. das equacgdes obtidas fossem
aumentando, na medida em que a polaridade das fases também aumentasse, ja que
o Indice Semi-Empirico Topoldgico foi desenvolvido numa fase estacionaria néo
polar (esqualano). Portanto, as diferencas entre os S.D. obtidos (Tabela 5) podem
ser creditadas aos diferentes grupos de compostos empregados para cada fase
estaciondria. O menor valor de desvio padrdo foi obtido em esqualano a 50 °C e
70 °C (Tabela 5). No entanto, estes resultados refletem o uso de uma populagdo de
compostos diferente daqueles investigados em esqualano a 80 °C, que foram

empregados para gerar o descritor topoldgico proposto.

Nosso método desenvolvido para calcular e prever os indices de retengao
cromatograficos de alcenos ramificados foi também comparado aos métodos
propostos por Hu e Zhang'®® e Dimov e Osman''?"*°. Os dados estatisticos obtidos
empregando o Ig, listados na Tabela V, sdo de mesma ordem daqueles obtidos
pelos referidos autores, contudo podemos salientar que nosso método mostrou-se
estaticamente mais simples, além de utilizar um unico descritor topoldgico para o

desenvolvimento do modelo.

5.2 Alcanos Metil Ramificados

Os indices de retencdo dos alcanos metil ramificados produzidos por
insetos dependem: (i) do comprimento da cadeia carbdnica; (ii) das posi¢des dos
grupos metila conectados a esta cadeia carbdnica. Foi observado previamente'®®
que os indices de retencdo dos alcanos diminuem, exibindo uma tendéncia
logaritmica, com o aumento do grau de ramificacdo nos atomos de carbono da
molécula. Isto foi atribuido ao impedimento estéreo sobre os atomos de carbono,
reduzindo assim a interacédo entre os atomos de carbono terciarios e quaternarios e
a fase estacionaria. No caso dos isdbmeros de metil alcanos, quando o grupo metil se

desloca para o centro da cadeia carbbnica, o IR diminui seguindo também uma
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tendéncia logaritmica (Figura 1). Este comportamento fornece evidéncias do efeito
estéreo provocado pelo grupo metila sobre a interacdo do soluto com a fase
estacionaria. E notério que as forcas de dispersdo tornam-se mais fortes quando a
superficie das moléculas se encontra tdo proxima quanto possivel uma da outra,
sendo que, neste caso o0 grupo metila causa um impedimento para que esta

aproximacao ocorra.

As interagdes de dispersdo entre os metil alcanos e a fase estacionaria,
que dependem da area de superficie e da distadncia entre as moléculas, podem ser
observadas através das correlacbes obtidas entre os IRs e os parametros
relacionados a estas forgcas, como por exemplo o volume de van der Waals (Vy), a
area de superficie de van der Waals (Sw), e o volume molar (Vu)'**"°. Entretanto,

| 198

como demonstrado por Kortvélyesi et al. ™, a area de superficie de van der Waals

representa melhor esta interacdo do que o volume de van der Waals .

O efeito estéreo torna-se mais evidente nos casos onde a conformacao
das moléculas tem um papel importante nas interacbes soluto-fase estacionaria,
como pode ser observado para os compostos 3-metil alcanos. Katritzky et al.®2
verificaram que no grupo dos mono-metil alcanos, os valores dos indices de
retencao para os 3-metil alcanos ndo seguem o comportamento cromatografico geral
observado, e apresenta o maior indice de retengdo dentro deste grupo (Figura 1).
Segundo os autores, este comportamento pode ser explicado pelas diferentes

conformacgdes “terminais” destes compostos.

No calculo do Indice Semi-Empirico Topolégico (ler) considera-se
somente o efeito estéreo dos atomos de carbono adjacentes (posicao a) como uma
aproximagdo satisfatoria’®. Entretanto, neste caso, & possivel verificar que a
influéncia de outros atomos de carbono vizinhos (B, v, etc.) tem um efeito importante
sobre a retengcdo cromatografica destes grupos de compostos. Por esta razdo, o
indice Semi-Empirico Topolégico otimizado (It (opt)) Calculado para estes compostos,

empregando a equacgao 10, considera todos os efeitos discutidos acima.

O comportamento geral cromatografico dos di-, tri-, e tetra-metil alcanos
segue regras similares aquelas previamente discutidas para os mono-metil alcanos

analogos: essencialmente, a redugao do indice de retengdo na medida em que a
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ramificacdo se desloca para o centro da cadeia carbdnica, com uma tendéncia

logaritmica.

A fim de compreender como a posigdo de cada grupo metila adicionado
(primeiro, segundo, terceiro e quarto) a cadeia carbénica influencia na retengéo
cromatografica destes compostos, foi examinado a correlagdo entre o indice de
retengdo experimental (IRex) € 0 numero de atomos de carbono para alcanos
lineares e mono-, di-, tri-, e tetra-metil alcanos (Figura 2). Esta correlagdo, a qual
ilustra a tendéncia geral para esta classe de compostos, mostra um desvio negativo
de linearidade, com uma tendéncia logaritmica, na medida em que cada grupo metila
€ adicionado a cadeia carbdnica linear, aumentando consequentemente, o grau de

ramificagcdo do composto.

Na Tabela 6 pode ser observado o efeito do incremento dos grupos —CHj;
na cadeia carbonica sobre a variagao do IR (AIR), onde sdo comparados os IRs dos
alcanos metil ramificados que possuem o mesmo numero de atomos de carbono na
cadeia linear. Por exemplo, a adicdo do primeiro grupo metila a cadeia carbdnica
linear resulta num incremento de 74,1 u.i., que representa a diferenca entre os IRs
(AIR) dos compostos 31C e 3Me31C, sendo que este valor (AIR) diminui na medida
em que cada grupo -CHs; é adicionado, como pode ser visto na Tabela 6. Como o
decréscimo dos valores de AIR segue uma tendéncia néo linear, foi aplicada uma
funcdo logaritmica a cada posi¢do do grupo metila com o objetivo de linearizar a

correlagdo entre let(opt) € 0 IRexp (EQ. 10).

Tabela 6: Efeito do incremento do grupo metila na cadeia carbdnica sobre a variagdo dos
indices de retengao experimentais (AIR) dos alcanos metil ramificados.

CADEIA CARBONICA POSIGAO DO GRUPO
LINEAR METILA AIR
03 74.0
- 03,07 34,0
03,07,11 29,0
03,07,11,15 25.0
03 741
03,07 34.9
31 03,0711 27.5
03,07,11,15 245
05 50,0
31 05,13 30,5

05,13,17 24,9
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Foi empregado como exemplo do célculo do indice Semi-Empirico Topoldgico
otimizado (letpty ) 0 composto 5,9,13-Me25C, utilizando os valores listados na

Tabela 2 e a equagéo 10.

/\/\(\/\(\/\(\/\/\/\/\/\

Calculo do lgr usando a Equacéo 3 e 4:

2x) —=CH3;=1,0+log 0,9 = 1,9085

2x) —CH2-=0,9+1log 1,0 +1log 0,9 =1,7085
12x) —CH2-=0,9 +log 0,9 + log 0,9 = 9,7018
6x) —CH2-=0,9 +1log 0,9 +log 0,8 = 4,5440

3x) >CH-=0,8+10og0,9 +log 1,0 +log 0,9 =2,1255

3x) —CH3=1,0+log 0,8 =2,7093

ler = 1,9085 + 1,7085 + 9,7018 + 4,5440 + 2,1255 + 2,7093 = 22,6975
Calculo do [eT(ept) usando a Equacéo 10:

leT(opt) = 22,6975 — 1/3 {(log 5+1) + log(9 +8) + log (13+24)}

leT(0pt) = 21,5052

(
(
(
(
(
(

A correlacdo entre os indices de retengcdo de Kovats de 91 mono-metil
alcanos medidos em esqualano’™® e o indice Semi-Empirico Topoldgico otimizado,
leToptyy Usados no desenvolvimento da Equagédo 9, apresentou boa qualidade
estatistica. A melhor equacdo de regressao linear simples e seus respectivos

parametros estatisticos foram:

IRExp = - 39,3059 + 123,1042 leT(opt) (12)
N = 91; r = 0,99998; r* = 0,99996; SD = 3,20

A equacdo 9 foi empregada com sucesso para calcular o lgtpt) de 46

mono-metil alcanos (C+0-C3s) produzidos por insetos (Tabela 7, no apéndice-A).
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A correlagao linear simples entre os indices de retengcao experimentais e os
indices semi-empiricos topologicos otimizados (letepy) para 178 mono-, di-, tri- e
tetra-metil alcanos (para cadeias lineares contendo de 9 a 40 atomos de carbono) foi
de excelente qualidade (Figura 5). O desvio padrao do modelo obtido foi de 4,3 u.i. e

o valor do erro médio foi de 3,3 u.i., proximo ao erro experimental médio de 4 u.i.'®?,

A melhor equacao linear obtida foi:

IRExp = - 39,5251 + 123,1610 leT(opt) (13)
N = 178; r = 0,99998; r = 0,99994; S.D. = 4,31

O resultado, apresentando um elevado valor de r e um baixo desvio
padrao, indica que a equacao 13 representa um excelente modelo para previsdo dos
indices de retengao destes compostos. A Tabela 7 (Apéndice A) exibe os valores
dos indices Semi-Empiricos Topoldgicos otimizados (let(opt)), dos indices de retengéo
experimentais para metil alcanos produzidos por insetos (IRgyxp), dos indices de
retengdo calculados (IRcarc), € AIR (IRexp-IRcac), medidos em DB-1 a temperatura
programada de 60 a 300 °C.

Para verificar a validade estatistica do modelo e comparar nossos dados
estatisticos com aqueles reportados por Katritzky et al.'®® foram selecionados
sistematicamente trés diferentes subgrupos de compostos (usando os compostos
n° 1-5, 16-20, 31-35, etc.; 6-10, 21-25, 36-40, etc.; e 11-15, 26-30, 41-45, etc. da

Tabela 7) do conjunto original de dados.
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Figura 5: Regressao linear simples entre os indices de retengéo experimentais (IRgyp),
para metil alcanos produzidos por insetos, e o indice semi-empirico topoldgico otimizado (I gr(ep)).

Os valores de IR previstos para cada subgrupo foram obtidos através do
modelo construido com os dois subgrupos restantes, denominados de grupo de
treinamento (Esquema 4). Na Tabela 8 encontram-se listados os resultados obtidos,
onde os coeficientes de determinacdo médios (r?) foram de 0,99995 tanto para o
grupo de treinamento como para o grupo de teste, indicando a robustez do modelo
proposto. Nosso método apresentou uma elevada estabilidade estatistica e validade

comparavel aquelas obtidas pelos autores citados anteriormente.

Um teste adicional foi realizado para ilustrar o potencial de previsdo do
modelo obtido (equacéo 13). Este modelo foi empregado para prever os indices de
retencdo de 30 metil alcanos, ndo incluidos no grupo original de compostos. Os

indices de retencao experimentais e previstos estéo listados na Tabela 9.
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Tabela 8: Verificagdo da validade estatistica do modelo de QSRR
obtido para alcanos metil ramificados.

GRUPO DE TREINAMENTO r’ GRUPO DE TESTE r’
1e2 0,99996 3 0,99992
1e3 0,99994 2 0,99996
2e3 0,99994 1 0,99996
Méedia 0,99995 Media 0,99995

Os parametros estatisticos resultantes da correlacdo entre IR experimental e
IR estimado foram: r=0,99994, r?=0,99988, e S.D.=4,68. O valor do erro médio para
o grupo externo foi de 3,7 u.i, estando, portanto, proximo do erro médio
experimental de 4,0 u.i.,'® demonstrando assim a utilidade pratica do modelo de
QSPR construido.

E importante observar que, também para este grupo de compostos, o
modelo de QSPR desenvolvido utilizando um unico indice topoldgico apresentou
parametros estatisticos da mesma ordem de grandeza daqueles publicados por
Katritzky et al.'®. No referido estudo, os autores geraram um modelo de QSPR
usando o programa CODESSA, onde foram calculados 302 descritores moleculares
para os 178 compostos selecionados, sendo este grupo reduzido, posteriormente,
para 129 descritores. A melhor equagao de correlagao foi obtida empregando quatro
descritores moleculares: um descritor quimico-quantico e trés descritores

topologicos.



87

Tabela 9: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRgp), indices de retengéo calculados
(IRcaic), AIR (IRexp-IRcalc) € leT(opy Para um grupo de 30 metil alcanos ramificados empregado no
teste de validagao externa do modelo de QSRR.

No COMPOSTOS IRExp IRCaIc AIR IET(opt)

01 05Me27C 2750,3 2748,2 2,1 22,6535
02 07Me29C 2939,8 2942,8 -3,0 24,2289
03 07,11Me21C 2172,0 2177,6 -5,6 18,0354
04 03,11Me23C 2405,0 2403,7 1,3 19,8654
05 03,07Me25C 2608,5 2608,9 -0,4 21,5260
06 05,09Me25C 2586,0 2584,3 1,7 21,3272
07 04,10Me26C 2692,5 2686,4 6,1 22,1538
08 06,13Me26C 2681,0 2677,7 3,3 22,0828
09 05,15Me27C 2783,2 2778,7 4,5 22,9004
10 07,11Me27C 2767,2 2776,9 -9,7 22,8864
11 09,11Me27C 2765,0 2773,0 -8,0 22,8541
12 04,08Me28C 2895,0 2888,3 6,7 23,7878
13 05,09Me20C 2982,0 2983,9 -1,9 24,5612
14 07,19Me31C 3166,0 3170,2 -4,2 26,0695
15 09,19Me31C 3165,0 3166,2 -1,2 26,0372
16 02,10Me32C 3291,0 3294,9 -3,9 27,0787
17 02,12Me34C 3494,0 3492,8 1,2 28,6805
18 06,14Me34C 3475,0 34759 -0,9 28,5440
19 03,07,13Me27C 2840,0 2831,9 8,1 23,3311
20 02,10,18Me28C 2918,0 29151 2,9 24,0043
21 09,13,17Me29C 2995,0 29924 2,6 24,6307
22 05,09,13Me31C 3200,0 3205,6 -5,6 26,3561
23 07,11,15Me31C 3191,3 3197.,5 -6,2 26,2908
24 09,13,17Me31C 3192,2 3190,9 1,3 26,2367
25 05,19,23Me33C 3409,0 34011 7,9 27,9385
26 07,13,17Me33C 3395,0 3394,6 0,4 27,8860
27 09.13.17Me33C 3391,9 3390,6 1,3 27,8537
28 06,10,14Me34C 3496,0 3501,0 -5,0 28,7472
29 16,12,16Me34C 3500,0 3498,2 1,8 28,7245
30 10,14,18Me34C 3489,9 3487.,5 2,3 28,6382

5.3 Alcoois Saturados

A separacdo cromatografica € um processo resultante das forgas
existentes entre o soluto e a fase estacionaria. As principais for¢cas de interagdo que
contribuem para o processo cromatografico dos alcoois alifaticos em fase
estacionaria nao polar sdo de indugao e dispersdo. Obviamente, as interacdes entre
os alcoois e qualquer fase estacionaria tendem a ser mais fortes e complexas, ja que
estes compostos possuem um momento de dipolo maior do que os hidrocarbonetos,

e apresentam interagdes de ligagao de hidrogénio.
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Baseado na teoria aplicada ao desenvolvimento do indice Semi-Empirico
Topoldgico foram atribuidos valores especificos aos atomos de carbono e ao grupo
funcional das moléculas, observando o comportamento geral cromatografico e

suportado por consideracdes tedricas.

Analisando as influéncias estruturais sobre a retencdo cromatografica
deste grupo de compostos, é possivel observar que o indice de retengdo depende
principalmente do numero de atomos de carbono (comprimento da cadeia
carbbnica), do grau de ramificacdo, e da posicdo do grupo hidroxila na cadeia

carbobnica.

Uma tendéncia interessante foi verificada analisando a posi¢ao do grupo

hidroxil na cadeia carbdnica. Como observado previamente para alcenos,®

ésteres'’, aldeidos e cetonas'#?

, na medida em que o grupo funcional se desloca
para o centro da cadeia carbdnica, os indices de retengdo dos alcoois diminuem,
apresentando, como nos demais casos, uma tendéncia logaritmica (Figura 6). Este
resultado pode ser atribuido ao impedimento estéreo da cadeia alifatica sobre o
grupo funcional, reduzindo significativamente a contribuicdo do atomo de oxigénio

para a retengao cromatografica.
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Figura 6: Correlacéo entre os indices de retengdo experimentais (IRg,,) € a posigdo do grupo hidroxil
para o pentanol (1), hexanol ( O ), heptanol ( A ) e octanol (V).
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Neste estudo, foi também comparada a contribuicado do grupo —OH para
os indices de retencdo, observando neste caso o impedimento estéreo sobre o
atomo de oxigénio. Como esperado, os IRs diminuem na seguinte ordem: alcoois
primarios > alcoois secundarios > alcoois terciarios, os quais correspondem com a
ordem da retencado cromatografica dos compostos: 1-heptanol (955,05) > 2-heptanol
(885,57) > 2-metil-2-hexanol (817,33). A mesma ordem é mantida para todos os
indices de retencdo dos compostos listados na Tabela 10, indicando assim a
influéncia do efeito estéreo sobre o comportamento cromatografico destes alcoois

saturados, em fase estacionaria de baixa polaridade (OV-1).

Como previamente observado para alcanos, alcenos, ésteres, aldeidos e

cetonas'38 142

, 0 desvio negativo da linearidade entre os indices de retencdo de
Kovats e o numero de atomos de carbono aumenta, a medida que a ramificagcado da
cadeia alquil também aumenta, apresentando uma tendéncia logaritmica. Sendo
assim, a contribuicdo para a retengcdo cromatografica diminui da seguinte maneira:
CH3z > -CH»- > >CH- > >C<. Foram atribuidos valores diferentes daqueles obtidos
anteriormente por Yunes et al.’%®, para os atomos de carbono terciarios e
quaternarios conectados nas posi¢cdes o e  em relagdo ao grupo C-OH. Estes
valores sao especificos para alcoois saturados devido a necessidade de
considerarmos a influéncia do efeito estéreo e de outras interacbes mutuas
intramoleculares entre o grupo funcional e os atomos de carbonos vizinhos no

comportamento cromatografico.

Tabela 10: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRgy;), indices de retengdo calculados
(IRcai), € valores dos indices semi-empiricos topoldgicos (lgt), para alcoois saturados medidos em

OV-1a60°C
(continua)

N° COMPOSTOS IRexp IRcaic” AIR let

01 1-Butanol 646,48 652,02 -5,54 5,6669
02 1-Pentanol 750,40 752,39 -1,99 6,4755
03 1-Hexanol 852,96 852,73 0,23 7,2839
04 1-Heptanol 955,05 953,09 1,96 8,0924
05 1-Octanol* 1057,34 1053,44 3,90 8,9009
06 1-Nonanol* 1158,66 1153,79 4,87 9,7094
07 1-Decanol* 1256,01 1254,15 1,86 10,5179
08 2-Butanol* 582,51 582,18 0,33 5,1042

09 2-Pentanol 682,66 682,53 0,13 5,9127
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Tabela 10: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRgy;), indices de retengdo calculados
(IRcai), € valores dos indices semi-empiricos topoldgicos (lgt), para alcoois saturados medidos em

OV-1a60°C
(conclusao)

N° COMPOSTOS IRexp IRcaic” AIR ler

10 2-Hexanol* 782,18 782,89 -0,71 6,7212
11 2-Heptanol 885,57 883,24 2,33 7,5297
12 2-Nonanol* 1084,16  1083,95 0,21 9,1467
13 3-Pentanol 684,21 680,68 3,53 5,8978
14 3-Hexanol 780,36 780,04 -0,68 6,7063
15 3-Heptanol* 880,52 881,39 -0,87 7,5148
16 3-Octanol 981,75 981,75 0,22 8,3233
17 4-Heptanol 875,42 874,11 1,31 7,4561
18 4-Octanol 975,50 974,45 1,05 8,2645
19 2-Metil-1-butanol* 722,58 722,37 0,21 6,2336
20 2-Metil-1-pentanol 813,35 822,72 -9,37 7,0421
21 2-Metil-2-pentanol 717,57 715,48 2,09 6,1781
22 2-Metil-2-hexanol 817,33 815,83 1,50 6,9866
23 2-Metil-2-heptanol 916,43 916,17 0,26 7,7950
24 2-Metil-3-pentanol 757,96 751,03 6,93 6,4645
25 2-Metil-3-hexanol* 852,71 851,38 1,33 7,2730
26 3-Metil-1-butanol 719,03 715,51 3,52 6,1784
27 3-Metil-1-pentanol 828,82 815,84 12,98 6,9867
28 3-Metil-2-butanol 666,02 652,52 13,50 5,6709
29 3-Metil-3-hexanol 826,62 825,85 0,77 7,0673
30 4-Metil-1-pentanol 821,19 839,36  -18,17 7,1762
31 4-Metil-2-pentanol 744,14 746,02 -1,88 6,4242
32 5-Metil-3-hexanol 838,15 844,53 -6,38 7,2178
33 5-Metil-3-heptanol 943,58 944,88 -1,30 8,0263
34 2-Etil-1-butanol 825,94 822,72 3,22 7,0421
35 2-Etil-1-hexanol* 1012,64 1023,43 -10,79 8,6591
36 4-Etil-3-hexanol 953,26 951,73 1,53 8,0815
37 2,2-Dimetil-1-propanol 657,34 668,71  -11,37 5,8013
38 2,2-Dimetil-1-pentanol 867,57 869,40 -1,83 7,4182
39 2,2,-Dimetil-3-pentanol 805,63 797,71 7,92 6,8406
40 2,2-Dimetil-3-hexanol* 900,39 898,06 2,33 7,6491
41 2,4-Dimetil-2-pentanol 775,91 778,95 -3,04 6,6895
42 2,4-Dimetil-3-pentanol 821,18 821,35 -0,17 7,0311
43 3,3-Dimetil-1-butanol 778,77 778,48 0,29 6,6857
44 3,5-Dimetil-3-hexanol 883,13 889,34 -6,21 7,5788

*Compostos medidos experimentalmente em fase estacionaria SE-30 (100 0C) extrapolados para
OV-1 (60 °C) empregando a Equacso 7.

@ Equacgéo 14.

De modo similar aos aldeidos e cetonas'*?, os valores de C; atribuidos ao
atomo de carbono >CH- na posigdo B foram menores do que os valores para o
mesmo atomo localizado na posicdo o. Provavelmente, este comportamento

cromatografico anémalo ocorre devido ao impedimento estéreo sobre o atomo de
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carbono na posi¢ao  ser maior do que sobre o0 atomo de carbono na posi¢ao a.

Os valores de C; atribuidos ao fragmento C-OH e aos atomos de carbono
primarios, secundarios, terciarios e quaternarios listados na Tabela 11 estdo de

acordo com o comportamento cromatografico observado.

O composto 2-metil-3-hexanol é utilizado para exemplificar o calculo do indice

Semi-Empirico Topoldgico, através da equagao 5.

C1=-CH3=C4+1log C,=1,0 +1og 0,75 = 0,8751

C2=>CH-=C; +log Cy + log C3 +log C4 = 0,75 + log 1,0 + log 1,0 + log
1,78 = 1,0004

C;=C,=0,8751

C4=>CH-OH = C4 + log Cy+log C5 = 1,78 + log 0,75 + log 0,9 = 1,6093

Cs = -CH2-=Cs5 +log C4 + log Cs = 0,9 + log 1,78 + 10g0,9 = 1,1047

Ce¢ = -CH2-=Cs +log Cs + log C7=0,9 +log 0,9 + log 1,0 = 0,8542

C7;=-CH3=C7;+log Cs=1,0 +log 0,9 = 0,9542

ler = 0,8751 + 1,0004 + 0,8751 + 1,6093 + 1,1047 + 0,8542 + 0,9542 =

7,2730

A correlagéo entre os indices de retengéo experimentais (IRgx) € 0 indice
Semi-Empirico Topoldgico (Iet), para 44 alcoois em OV-1, apresentou resultados
satisfatorios. O modelo de QSRR obtido, empregando um unico descritor molecular,

juntamente com seus dados estatisticos, € reportado a seguir.

IRexp= - 51,3739 + 124,1239 gy (14)
N=44: r*=0,9983: S.D.=5,70: r’cy=0,9980
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Como pode ser observado, este modelo explica mais de 99% da variancia nos
valores dos indices de retencdo experimentais, para este grupo de compostos. Os
valores dos indices Semi-Empirico Topoldgicos (lgr), dos indices de retencgéo
cromatograficos experimentais (IRgxp) € calculados (IRcaic), como também os valores
residuais AIR (IRgx-IRcac) dos alcoois saturados, medidos em OV-1 a 60 °C,
encontram-se listados na Tabela 10. Os erros relativos obtidos para os 44 alcoois
saturados (OV-1) ficaram abaixo de 2%. Somente os compostos numeros 28 e 30,

da Tabela 10, apresentaram erros relativos de —2,03 e 2,21%, respectivamente.

Tabela 11: Valores de C; atribuidos ao grupo C-OH e aos atomos de carbono primario,
secundario, terciario e quaternario.

FRAGMENTO POSIGAO DO FRAGMENTO Ci

-CH,-OH - 2,63
2 1,79
\CH—OH ’
Y 3 1,78
Centro da cadeia® 1,68
2 1,26
~c—oH |
/ 3 1,36
-CH, - 1,00°
-CH,- - 0,90°
a 0,75
>CH-
B 0,73
o 0,61
>C<
B 0,63

# Para compostos com mais de 6 atomos de carbono na cadeia.

® ref. 138.

A sistematica apresentada no Esquema 4 foi novamente empregada para
verificar a habilidade de previsdo e a estabilidade externa do modelo desenvolvido
para fases estacionarias de baixa polaridade. Neste caso, o grupo de 44 compostos

(Tabela 10) foi dividido sistematicamente em trés subgrupos diferentes usando os
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compostos numeros 1, 4, 7, etc.; 2, 5, 8, etc.; e 3, 6, 9, etc. Os indices de retencéo
de cada subgrupo foram entdo previstos utilizando os dois subgrupos restantes
como grupo de treinamento. Os resultados obtidos estdo exibidos na Tabela 12,
onde o coeficiente de determinacdo médio, r?, foi de 0,998 para os grupos de
treinamento, e de 0,998 para os grupos de teste. Na Tabela 12 encontram-se
também os valores do coeficiente de correlagao de validagao cruzada, rZCV, obtidos

para cada grupo de treinamento.

Tabela 12: Verificagdo da validade estatistica do modelo de QSRR
obtido para alcoois saturados.

GRUPOS DE TREINAMENTO r? ey GRUPOS DE TESTE r?
1e2 0,999 0,998 3 0,997
1e3 0,998 0,998 2 0,999
2e3 0,998 0,997 1 0,999
Média 0,998 Média 0,998

Um teste adicional da validade e estabilidade externa do modelo de
QSRR foi realizado através de um procedimento no qual um novo modelo foi gerado
utilizando 35 compostos como grupo de treinamento, os quais foram escolhidos
randomicamente do grupo original de 44 compostos. Este modelo foi entdo usado
para prever a retengdo cromatografica dos 9 compostos remanescentes,
considerados como grupo externo de previsdo. Os indices de retencéo
experimentais e calculados, deste grupo externo, estédo listados na Tabela 13. Os
dados estatisticos para a correlagao entre os IRs previstos e os IRs experimentais
foram r’=0,999 e SD=5,21. Estes resultados indicam que o modelo de QSRR
desenvolvido apresenta, além de uma elevada estabilidade interna, comprovada

pelo valor do r’cy, também uma boa habilidade de previsdo para dados externos.

Encontram-se resumidos na Tabela 14 resultados previamente publicados por
diferentes autores sobre QSRR de alcoois saturados com o objetivo de destacar e
comparar os parametros estatisticos obtidos nestes estudos. Fica portanto, evidente

que, os resultados obtidos empregando um unico descritor topoldgico, let, em fases
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estacionarias de baixa polaridade (OV-1), apresentam qualidade estatistica

semelhante aquelas reportadas na literatura.

Tabela 13: indices de retengdo experimentais (IRexp) € calculados
(IRcarc) para um grupo de teste externo de 9 alcoois saturados.

N° COMPOSTOS Rexp IRcaic AIR

01 1-Hexanol 852,96 852,52 0,44
02 1-Nonanol 1158,66 1154,00 4,66
03 1-Decanol 1256,01 1254,5 1,51
04 3-Pentanol 684,21 680,24 3,97
05 4-Octanol 975,50 974,41 1,09
06 2-Metil-3-pentanol 757,96 750,67 7,29
07 3-Metil-3-hexanol 826,62 825,60 1,02
08 2-Etil-1-hexanol 1012,64 1023,45 -10,81
09 3,3-Dimetil-1-butanol 778,77 778,17 0,60

A influéncia da polaridade da fase estacionaria sobre o indice de retencao
de diferentes grupos de compostos tem sido o foco de varias publicagdes, tais como
a de Hérberger e Gorgényi®, Kortvélyesi et al.®', Peng'* e Guo et al.'®® A
contribuigdo da fase estacionaria para a retengdo cromatografica pode ser refletida
pela polaridade, que é considerada como sua propriedade mais representativa.
Geralmente, os estudos de QSRR s&o desenvolvidos em colunas de fase
estacionaria ndo polar, sendo assim, torna-se importante esclarecer como o
aumento gradativo da polaridade da fase estacionaria afetaria as interagdes

intermoleculares e consequentemente alteraria também o modelo construido.

Desse modo, com o objetivo de verificar a habilidade de previsdo do Igt
em diversas fases estacionarias e investigar a influéncia da polaridade da fase
estacionaria sobre a retengdo cromatografica, foram obtidas equagdes de regresséo
linear simples (IRexp = @ + blgT) para as fases SE-30, OV-3, OV-7, OV-11, OV-17,
OV-25, separadamente (Tabela 15).
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Tabela 14: Modelos de QSRR de alcoois saturados reportados na literatura.

N° COMPOSTOS r SD* N° Np,° CLASSES DE DESCRITORES Ref.

Alcoois,  aldeidos, Topoldgicos,  eletrbnicos e
01 cetonas e ésteres 09990 111 115 7 geomeétricos 118
Alcanos ciclicos e

aciclicos, alcenos, Topoldgicos e eletrotopoldgicos

02 alcoois, ésteres, 102 217 4 157
cetonas and éteres
. . Topoldgicos e propriedades 167
03 Alcoois saturados 0,9995 51 26 4 fisico-quimicas
Alcoois, cetonas e .
04 ésteres 0,9912 14,4 81 6 Topologicos 168
05 Alcoois saturados 0,9991 8,21 19 4  Topolégicos 169
06 Alcoois saturados 0,9991 5,70 44 1 Topoldgicos este estudo

@ r = coeficiente de correlagdo; SD = desvio padrdo; N = numero de compostos usados no

desenvolvimento do modelo.

® Numero de parametros (descritores) no modelo.

Através da Tabela 15, pode-se observar que o coeficiente “a” (intercepto)
aumenta linearmente com o aumento da polaridade da fase estacionaria, enquanto
“b” (inclinacdo) nao apresenta uma variagao significativa. A variagdo do indice de
retencdo dos alcoois saturados com o aumento da polaridade da fase estacionaria
pode ser visto na Figura 7. Os valores de “a” e “b” (Tabela 15) refletem o grau de
interacdo entre o soluto e a fase estacionaria, sendo importantes na previsado da
retengdo cromatografica. Como o grupo de compostos investigados neste estudo é
polar (alcoois), o valor de “a” se altera de acordo com a extensao das interacdes
entre as moléculas do soluto e as moléculas da fase estacionaria, mostrando o grau
de influéncia da propriedade da fase estacionaria sobre o indice de reteng¢ao. Pode
também ser observado que a polaridade da fase estacionaria ndo tem uma

influéncia significante sobre o valor de “b”.



96

Tabela 15 — Resumo dos coeficientes de regresséo linear e pardmetros estatisticos, para fases
estacionarias de diferentes polaridades, das equagbdes (IRgs, = a + b Igr) obtidas para alcoois

saturados.
o FASE . TEMPERATUR . . . .
N"  EsTAacioNArRl Pr A(°c) a b N v SD
A
1 SE-30 6,8 100 -50,3431 124,7411 30 0,9988 5,59
2 OVv-3 13,17 100 -28,4872 124,9254 28 0,9986 5,57
3 Oov-7 18,39 100 4,8913 123,3166 25 0,9986 5,21
4 OoV-11 24,37 100 21,9102 124,2623 21 0,9976 6,94
5 oVv-17 27,40 100 26,6512 126,6373 27 0,9968 8,23
6 OVv-25 35,86 100 59,9555 126,6453 24 0,9906 13,21
7 Combinada® 155 0,9956 9,54

@a e b = coeficientes da equacéo; N = nimero de compostos; r? = coeficiente de determinagao; SD =
desvio padrao; Pr = escala de polaridade da fase estacionaria.

b Equacgao 16.

Este fato parece indicar que, para as fases estacionarias aqui
selecionadas (SE-30, OV-3, OV-7, OV-11, OV-17, OV-25), tipos similares de
interacdes intermoleculares estdo contribuindo para a retencdo destes compostos.
Este comportamento era esperado, devido a semelhanga existente entre as

estruturas das fases estacionarias (polisiloxanos substituidos).

Baseando-se nas consideracdes acima, foi obtida uma equacdo que
correlaciona os coeficientes “a” e as polaridades relativas (Pr), listados na Tabela
15:

a=-73,9360 + 3,7955 Pg (15)
N=6: r’=0,983: S.D.=5,8
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Figura 7: Correlacdes lineares entre os indices de retencdo experimentais (IRgy,) € 0s indices
semi-empirico topoldgicos (Iet) de alcoois saturados em fases estacionarias SE-30, OV-3, OV-7,
OV-11, OV-17 e OV-25.

Como os parametros estatisticos acima indicaram uma boa correlagao
entre os coeficientes “a” e as polaridades Pr foi possivel deduzir, através da
Equacéo 15 e das regressoes lineares obtidas para cada fase estacionaria listada na

Tabela 15, a seguinte equagédo combinada:
IRcalc= - 73,9360+3,7955 Pr+125,0880 Iet (16)

Assim, um parametro que representa a propriedade da fase estacionaria e
a polaridade de retengao (Pr) foi acrescentado e um modelo unico foi entdo gerado

para diferentes fases estacionarias. A escala de polaridade (Pr), dada por Tarjan et

al.’®, foi obtida aplicando o conceito de Rohrschneider®®® e o sistema de

181

McReynolds O sistema das constantes de seletividade introduzida por

Rohrschneider, e ampliada por McReynolds, tornou-se um dos indicadores mais
cotados e utilizados para a avaliagdo da polaridade cromatografica e

seletividade??'?%2,
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Uma indicacao grafica da qualidade deste modelo combinado (Equacéao
16) pode ser visto na Figura 8. A Figura 8a ilustra a correlagao entre os valores dos
indices de retengdo experimentais e calculados para os alcoois saturados em seis
fases estacionarias de diferentes polaridades. Na Figura 8b os valores dos residuos,
em funcdo dos indices de retengao calculados, distribuem-se aleatoriamente em

torno da linha do zero, indicando que o modelo € adequado.

Nossos resultados de previsdo em fases estacionarias de diferentes
polaridades (Tabela 15), utilizando o lgr como unico descritor molecular, foram
comparativamente melhores do que os obtidos num estudo similar'®®, onde os
autores empregaram indices de conectividade molecular através de analises de
regressao multilinear e técnicas de redes neurais na constru¢do dos modelos. O
modelo de QSRR obtido pelos autores continha quatro descritores moleculares,
sendo que uma quinta variavel, representando a propriedade da fase estacionaria,
foi adicionado a equacado de regressdao combinada para as seis colunas

simultaneamente.

Portanto, pode-se afirmar que o modelo combinado apresentou
parametros estatisticos satisfatérios além de boa concordancia entre os dados
experimentais e calculados. Entretanto, o nivel do erro de previsao observado na
Figura 8b indica que este modelo combinado (Equagdo 16) n&do pode ser

convenientemente aplicado para proposta de identificagdo dos compostos.
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Figura 8: Graficos: (a) da correlagao linear simples entre os indices de retengéo calculados (IRc,) €
os indices de retengdo experimentais (IRgy,), € (b) dos valores dos erros residuais em fungéo dos
indices de retencao calculados (IRca), para alcoois saturados em fases estacionarias de diferentes
polaridades, empregando a Equacgao 16.
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5.4 Aldeidos e Cetonas Alifaticos

Para aldeidos e cetonas alifaticas, um dos fatores mais importantes na
retencdo cromatografica € a interagdo de dispersao entre a superficie do soluto e da
fase estacionaria, que encontra-se relacionada a efeitos estéreos e tamanho
molecular. Entretanto, é necessario considerar o momento de dipolo permanente do
grupo carbonil, que provavelmente provocara interagdes dipolo-dipolo induzido com
qualquer fase estacionaria ndo polar ou de baixa polaridade’*?. Nesta investigacao,
além de se verificar o potencial de previsdo do lgr para o grupo dos aldeidos e
cetonas em fases estacionarias de diferentes polaridades, foi possivel, também,
analisar o mecanismo do processo de retengao cromatografica envolvido nas fases

estacionarias mais polares, aplicando o Igr,

Os valores dos indices de retengdo experimentais medidos em HP-1(IR
hp-1), HP-50 (IRup.s0), DB-210 (IRpg-210), € Innowax(IRmnow) @ 50 °C, dos indices de
retengdo calculados (IRcac) € AIR (IRexp-IRcac), para cada fase estacionaria
respectivamente, como também, os valores dos Indices Semi-Empirico Topolégicos
(Ie7), previamente calculados,'? para aldeidos e cetonas encontram-se listados na
Tabela 16.

As caracteristicas das fases estacionarias HP-1, HP-50, DB-210 e
Innowax, e suas respectivas polaridades, em termos de polaridade de

30,181

McReynolds , encontram-se resumidas na Tabela 17.

As correlacbes lineares simples obtidas entre os indices de retencao
experimental e o Semi-Empirico Topoldgico, para cada uma das fases estacionarias
investigadas, se encontram na Figura 9. Os modelos de QSRR (IRex, = @ + blet) dos
respectivos graficos estdo resumidos na Tabela 18. Similar aos alcoois, as

constantes “a” e “b” dos modelos obtidos refletem o grau de interagdo entre a

molécula do soluto e da fase estacionaria.



Tabela 16: Valores de indices de retencédo experimentais medidos em HP-1 (IRyp.1), HP-50 (IRyp.50), DB-210 (IRpg.210), € INNnowax (IRjnnow), indices
de retencdo calculados (IRca) € AIR (= IRgy -IRcac) para cada fase estacionaria, respectivamente, e valores calculados do indice semi-empirico
topoldgico (Iet) para aldeidos e cetonas alifaticas.

N° COMPOSTOS IRHp.1 |Rcalc AlRHp_1 |RHp.5o |Rcalc AlRHp_5o IRDB-210 IRcalc AlRDB_zm IRInnow IRcalc AIRInnow IET

01 Acetona 469,7 469,4 0,3 606,3 598,6 7,7 792,2 755,8 36,4 835,0 800,1 349 41760
02 2-Butanona 574,7 569,5 52 7116 697,9 13,7 882,1 857,1 25,0 919,8 891,8 28,0 4,9845
03 3-Me-2-butanona 639,9 632,8 7,1 7671 760,7 6,4 943,3 921,1 22,2 9494 949,8 -0,4 5,4960
04 3-Pentanona 675,4 665,9 9,5 8088 793,5 15,3 960,8 954,6 6,2 996,9 980,0 16,9 5,7628
05 2-Pentanona 665,4 669,6 -4,2  799,3 797,2 2,1 973,9 958,3 15,6  996,2 983,5 12,7 5,793
06 2,2-Me-3-butanona 691,8 682,5 9,3 808 810,0 -2,0 992,0 971,4 20,6 968,5 995,3 -26,8 5,8971
07 4-Me-2-pentanona 720,1 722,5 -24 8418 849,6 -7,8 10271 1011,8 15,3 1025,2 1031,9 -6,7 6,2198
08 3-Me-2-pentanona 733,5 732,9 0,6 859,6 860,0 -0,4 1036,1 10224 13,7 1033,9 1041,5 -7,6  6,3045
09 3-Hexanona 7641 766,0 -1,9 893,6 892,8 0,8 10484 1055,8 -7,4 1068,0 1071,7 -3,7 6,5712
10 2-Hexanona 767,0 769,7 -2,7 9013 896,5 48 1081,5 1059,6 21,9 1097,2 10751 221 6,6014
11 4-Heptanona 851,8 849,0 2,8 976,1 975,2 0,9 11345 11399 -5,4 1139,4 11478 -8,4 7,2421
12 5-Me-2-hexanona 835,4 836,5 -1,1 964,3 962,7 1,6 1161,3 11272 34,1 1156,1 1136,3 19,8 7,1407
13 3-Heptanona 864,9 866,1 -1,2 9944 992,1 2,3 1153,6 11571 -3,5 1167,2 1163,4 3,8 77,3797
14 2-Heptanona 867,5 869,8 -2,3 1000,1 995,8 43 1184,3 1160,9 23,4 11958 1166,8 29,0 17,4099
15 2-Me-3-heptanona 917,5 9294 -11,9 1031,9 1054,9 -23,0 1194,2 1221,2 -27,0 1178,7 12214 -42,7  7,8912
16 5-Me-3-heptanona 921,7 918,9 2,8 1041,5 10445 -3,0 1206,9 1210,6 -3,7 1200,1 1211,8 -11,7  7,8065
17 3-Octanona 964,8 968,0 -3,2 1094,9 1093,2 1,7 12555 1260,3 -4,8 1265,5 1256,8 8,7 8,2033
18 5-Nonanona 1051,4  1049,2 2,2 11754 1173,7 1,7 1342,6 1342,5 0,1 1334,1 1331,2 29 8,8591
19 Acetaldeido 360,4 3752 14,8 4879 505,2 -17,3 630,4 660,4 -30,0 715,8 713,7 2,1 3,4150
20 Propanal 472,7 475,3 -26  604,5 604,5 0,0 739,4 7617 -22,3 808,8 805,4 3,4 4,2235
21 Isobutanal 540,3 538,6 1,7 660,5 667,3 -6,8 803,7 825,8 -22,1 8304 863,5 -33,1 4,7350
22 Butanal 5711 575,4 -4,3  702,5 703,8 -1,3 8431 863,0 -19,9 8948 8971 -2,3  5,0320
23 Isovaleraldeido 635,0 628,23 6,8 7576 756,2 1,4 912,8 916,5 -3,7 936,0 945,5 -9,5 5,4588
24 2-Metil-butanal 645,3 638,7 6,6 7675 766,6 0,9 913,3 9271 -13,8  931,2 955,2 -24,0 5,5435
25 Valeraldeido 674,4 675,5 -1,1 8074 803,0 4.4 953,8 964,3 -10,5 998,1 988,8 9,3 5,8404
26 3,3-Metil-butanal 689,1 692,1 -3,0 803,7 819,5 -15,8 978,4 981,1 -2,7 968,6 10041 -35,5 5,9748
27 2-Etil-butanal 7421 738,8 3,3 8627 865,9 -3,2 1009,6 1028,4 -18,8 1018,0 1046,8 -28,8 6,3519
28 Hexanal 776,5 775,6 0,9 909,9 902,3 7,6 1059,3 1065,6 -6,3 1098,3 1080,5 17,8 6,6489
29 Heptanal 877,2 875,7 1,5 1009,8 1001,6 8,2 1162,7 1166,9 -4,2 1199,6 11722 27,4 7,4574
30 2-Etil-hexanal 933,2 939,0 -5,8 1049,3 1064,4 -15,1  1205,4 1231,0 -25,6 1197,8 1230,2 -32,4 7,9689
31 Octanal 977,8 975,8 20 1110,9 1100,9 10,0 12655 1268,2 -2,7 1298,8 1263,9 34,9 8,2659
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Comportamento similar ao observado para os alcoois saturados foi
encontrado para os aldeidos e cetonas, onde o valor do coeficiente “a” também

aumenta a medida que a polaridade da fase estacionaria aumenta.

Tabela 17: Fases estacionérias e os respectivos valores das polaridades de McReynolds.

N° NOTAGAO FASE ESTACIONARIA POLARIDADE DE McREYNOLDS?
01 HP-1 Dimetilpolisiloxano 222
02 HP-50 50% Fenilmetilpolisiloxano 884
03 J& W DB-210  50% Trifluorpropilmetilpolisiloxano 1520
04 HP- Innowax  Polietileno glicol 2308

Fonte: McREYNOLDS, W. O. J. Chromatogr. Sci., v. 8, p. 685-91, 1970.

2 Soma das primeiras cinco constantes de McReynolds'®'.

A correlagao entre o coeficiente “@” e a polaridade de McReynolds Pgr
(Tabela 18) indica que as colunas HP-1, HP-50 e DB-210 representam um grupo
com caracteristicas diferentes da coluna Innowax, como se pode verificar na Figura
10.

Pode ser observado na Figura 10, que os excelentes parametros
estatisticos obtidos na regressao linear simples para as 3 fases polisiloxano
(r=0,9992 e SD=7,74) refletem a similaridade entre estas estruturas, enquanto que a
fase estacionaria Innowax (polietileno glicol) apresenta um desvio relativo desta
linearidade, indicando uma estrutura diferente das demais. Como previamente

'8 em fases estacionarias que diferem na estrutura, as

observado por Zhang e Lu
interacdes moleculares devem provavelmente ser diferentes e consequentemente
também a orientacdo destas interacdes. Este comportamento foi também observado
num artigo publicado recentemente®®, onde os autores empregaram analise dos

componentes principais-PCA para obter esta informacao.
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Figura 9: Regresséo linear simples entre os indices de retengdo experimentais (IRgy) € 0
indice semi-empirico topolégico (let), em fases estacionarias de diferentes polaridades (HP-
1, HP-50, DB-210 e Innowax), para aldeidos e cetonas alifaticas.

Obviamente, os indices de retengcdo dos compostos encontram-se
deslocados para valores maiores com o aumento da polaridade da fase estacionaria.
Como o Ier foi desenvolvido em fases estacionarias de baixa polaridade, o valor do
desvio padrao aumenta com o aumento da polaridade da fase (Tabela 18). Este fato
reflete o papel importante que interagées moleculares especificas desempenham em
fases estacionarias altamente polares, como reportado por Héberger, Gorgényi e
Sjostron'’.

No caso de regressdes lineares multiplas, cada um dos coeficientes da
equacao descreve a sensibilidade de uma determinada propriedade em relagao a
cada indice individual, portanto, o coeficiente destes parametros deve medir a

importancia relativa de cada indice'®.
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Tabela 18: Resumo dos coeficientes de regresséo linear e pardmetros estatisticos,
para fases estacionarias de diferentes polaridades, das equagdes (IRgp =a + b ler)
obtidas para aldeidos e cetonas alifaticas.

FASE

N° EsTACIONARIA PR a’ b N* e Fov® 8D

1 HP-1 200 47,5985 1238071 31 0,099 0999 547
2 HP-50 884 858069  122,8050 31 0,097 0997 8384
3 DB-210 1520 2325661 1252863 31 0,987 0986 18,84
4  HP-Innowax 2308 3264363 1134154 31 0,079 0976 22,30

®a e b = coeficientes da equacdo; N = nimero de aldeidos e cetonas; r? = coeficiente de
determinacao; SD = desvio padrao; r2CV = coeficiente de correlagédo de validagao cruzada; Pg =
polaridade de McReynolds.

Numa regressédo linear simples este tipo de consideragdo torna-se
desnecessaria. No entanto, a comparagao entre os coeficientes “b” dos modelos de
QSRR gerados (Tabela 18) pode descrever a sensibilidade da retencao
cromatografica em relagdo ao Ilgr, com o aumento da polaridade da fase
estacionaria. Na Tabela 18 pode-se observar que a fase estacionaria que
apresentou o maior valor para o coeficiente angular “b” foi a DB-210, ou seja, esta
pode ser considerada a fase estacionaria mais sensivel, entre as fases selecionadas
neste estudo, para analise cromatografica de aldeidos e cetonas. Resultados
similares foram obtidos na literatura na andlise da seletividade destas fases

estacionarias®?3"173,

Segundo Hérberger et al., este comportamento nao
surpreende, ja que esta coluna, a DB-210, é adequada especialmente para a
separagcdo de compostos oxigenados. O grupo trifluorpropil (Tabela 17) tem um
elevado momento dipolar e, portanto, uma forte capacidade de receber elétrons,
resultando numa ordem incomum de eluicdo. Nesta coluna, os grupos nitro e
carbonil sdo mais fortemente retidos do que alcoois ou ésteres, isto €, a coluna DB-
210 tem a propriedade unica de reter grupos carbonil mais fortemente do que grupos
hidroxil'®. Assim, a fase estacionaria mais seletiva, recomendada por estes autores
para separagcao de oxo compostos € a DB-210 e a menos seletiva é a fase

estacionaria Innowax.
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Pode-se esperar que fatores relacionados a polaridade, como interacdes
dipolo-dipolo ou a natureza prética dos compostos tenham uma grande influencia
sobre o processo de retencado de fases estacionarias polares. Portanto, como o Igr
foi desenvolvido em fases estacionarias de baixa polaridade, este descritor ndo foi
capaz de codificar adequadamente o grau de interagdo das moléculas do soluto com
as moléculas de fases estacionarias polares. Na Tabela 17 pode-se notar que, para
compostos lineares como 2-butanona, 3-pentanona, 2-pentanona, 2-hexanona, 2-
heptanona, hexanal, heptanal, e octanol, os indices de retencdo experimentais
(IRexp) s@o maiores do que seus respectivos valores calculados (IRcaic),
apresentando um aumento positivo nos valores de AIR (IRgxs-IRcac) @ medida que a
polaridade da fase estacionaria aumenta. Este comportamento indica uma maior

interac&o do grupo carbonil com a fase estacionaria polar.
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Figura 10: Correlagéo entre a polaridade de McReynolds das fases estacionarias (Pr) e o intercepto
(a) dos modelos obtidos para aldeidos e cetonas alifaticas (Tabela 18), empregando o indice semi-
empirico topoldgico.

Por outro lado, para a maioria das moléculas cuja ramificagdo encontra-se
proxima ao grupo C=0 (2,2-dimetil-3-butanona, 2-metil-3-heptanona, 5-metil-3-

heptanona, isobutanal, 2-metil-butanal, 3,3-dimetil-butanal, 2-etil-butanal e 2-etil-



106

hexanal), observou-se um aumento negativo nos valores residuais (AIR) na medida
em que a polaridade da fase estacionaria aumenta (Tabela 17). Obviamente,
também neste caso, a ramificagdo evita um contato mais proximo entre as moléculas

vizinhas devido o efeito estéreo.

Estes resultados sugerem que, quanto mais polar a fase estacionaria,
maior sera a predominancia das interacdes polares sobre as interagdes de dispersao
para a retengdo cromatografica dos compostos. Por esta razdo, o efeito estéreo
sobre o grupo polar (C=0) da molécula tem um papel mais importante em fases

estacionarias polares do que em fases estacionarias de baixa polaridade.

Os modelos de QSRR gerados para cada uma das quatro fases
estacionarias estudadas foram validados empregando o método da validacao
cruzada e encontram-se, juntamente com seus respectivos paradmetros estatisticos (r
e S.D.), listados na Tabela 18. Em geral, a qualidade dos modelos de QSPR pode
ser convenientemente medida através do coeficiente de correlagao (r) e do desvio
padrao (S.D.). Mihalic e Trinajstic sugeriram que um bom modelo de QSPR deve ter
um valor de r > 0,995 e o valor adequado do S.D. dependera da propriedade que
estd sendo investigada®. Segundo estas consideracdes, os modelos obtidos nas

fases estacionarias HP-1 e HP-50 representam bons modelos de QSRR.

A comparagao entre os valores do coeficiente de validagéo cruzada (r’cy) e do
coeficiente de correlagdo (r’) indicam a robustez do modelo de QSRR. Pode-se
afirmar observando a Figura 11, que os modelos propostos para as fases
estacionarias, HP-1 e HP-50 possuem uma maior estabilidade estatistica do que
aqueles obtidos para fases estacionarias mais polares. Uma indicagdo da qualidade
dos modelos gerados em HP-1 e HP-50 encontra-se ilustrada na Figura 12. A
correlacdo entre os valores dos indices de retencédo experimentais e calculados esta
apresentada na Figura 12a e a correlagdo entre os erros residuais e os indices de

retencao calculados, na Figura 12b.
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Figura 11: Comparagéo entre os coeficientes de determinagéo, r (a), e coeficientes de correlagéo de
validagdo cruzada, r°cy (b), dos indices de retencao calculados empregando o indice semi-empirico
topolégico, em fases estacionarias de diferentes polaridades, para aldeidos e cetonas alifaticas.

Os modelos de QSRR obtidos neste estudo foram comparados com
modelos de estrutura-retengdo para o mesmo grupo de 31 aldeidos e cetonas, onde
foram empregados descritores quimico-quanticos e fisico-quimicos (Tabela 19)*"173,
Nossos modelos apresentaram resultados significativamente melhores para as fases
estacionarias HP-1 e HP-50, com desvios padrdao 2,0 e 1,5 vezes menores,
respectivamente, do que os encontrados na literatura (Tabela 19). Nesta analise é
necessario considerar que nossos modelos foram construidos usando apenas um
descritor topoldgico, let, enquanto nas publicagdes citadas, os autores empregaram

de 2 a 5 diferentes descritores moleculares.

Embora as correlagbes entre o Igr € os indices de retengdo tenham
apresentado parametros estatisticos satisfatérios, os valores de S.D. para as fases
estacionarias DB-210 e Innowax foram maiores do que os obtidos empregando

descritores fisico-quimicos e quimico-quanticos, como exibido na Tabela 19.
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Figura 12: Graficos: (a) da correlacao linear simples entre os indices de retencao calculados (IRc,) €
os indices de retengdo experimentais (IRgy), € (b) dos valores dos erros residuais em fungdo dos
indices de retencdo calculados (IRc,), de aldeidos e cetonas alifaticos em fases estacionarias HP-

1(0) e HP-50 (O).
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No entanto, deve-se ressaltar que o Ier ndo foi desenvolvido para codificar
as interacdes especificas existentes entre moléculas polares e fases estacionarias

polares, como observado neste estudo.

E interessante destacar que as correlacdes quantitativas entre estrutura e
retencdo desenvolvidas neste trabalho proporcionam, além das estimativas dos
indices de retencgao, insight sobre o mecanismo envolvido no processo de retengao

empregando um unico descritor topologico.

Tabela 19: Comparacgao entre os ?arémetros estatisticos dos modelos de QSRR obtidos
com descritores quimico-quanticos, ! descritores fisico-quimicos 7% & 0 indice semi-empirico
topoldgico (Iet) para aldeidos e cetonas alifaticas.

DESCRITORES DESCRITORES

FASES PARAMETROS ‘ . DESCRITOR
. : QUIMICO- FISICO- p
ESTACIONARIAS ESTATISTICOS QUANTICOS ? Quimicos ® TOPOLOGICO®
Descritor Swand p Tep,Mw, log P ler
HP-1 r 0,99787 0,9980 0,9995
S.D. 10,93 10,93 5,47
N 31 35 31
Descritor Sws 1L, O Tep leT
r 0,9965 0,9970 0,9986
HP-50 S.D. 13,84 12,72 8,84
N 31 35 31
Descritor Sw, 1, Tge, log P let
E(LUMO), o, B
r 0,9980 0,9979 0,9939
DB-210 S.D. 10,69 11,23 18,84
N 31 35 31
Descritor Sw 1, o, B Tep, Vm leT
r 0,9953 0,9930 0,9896
Innowax S.D. 15,02 18,39 22,30
N 31 35 31

@ Descritores quimico-quanticos: S,=area de superficie de acessibilidade do solvente, p=momento de
dipolo, E(LUMO)=orbital molecular desocupado de mais baixa energia, a=polarizabilidade média
isotropica, p=hiperpolarizabilidade média.

®Descritores fisico-quimicos: Tgp = ponto de ebulicdo, My = massa molecular, log P = coeficiente de
particao octanol-agua, V,, = volume molecular.

° Descritor topoldgico : lgr = Indice semi-empirico topoldgico.
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5.5 Aplicacdo do indice Semi-Empirico Topolégico
5.5.1 Construgdo de um modelo geral de QSRR empregando o lgr

O indice Semi-Empirico Topoldgico foi desenvolvido separadamente para
diversos grupos de compostos organicos como alcanos, alcenos, ésteres, aldeidos,

cetonas e alcoois'¥® 143

, onde foram obtidos modelos de QSRR para cada um destes
grupos. Portanto, pretende-se neste estudo verificar a qualidade de previsao do lgt
para um grupo mais amplo de compostos organicos e, consequentemente, construir
um modelo geral de QSRR. Estes compostos representam um grupo heterogéneo
de compostos mono-funcionais, com diferentes caracteristicas estruturais, cujos
indices de retencdo foram medidos em fases estacionarias de baixa polaridade a

diferentes temperaturas.

Os indices de retencao de Kovats de compostos nao polares medidos em
fases estacionarias nao polares apresentam uma dependéncia quase que totalmente
linear em relacdo a temperatura da coluna. Segundo Hérberger et al.?*®, sd0 muitos
0s casos onde a aproximacao linear proporciona excelentes resultados dentro das
faixas de temperatura comumente empregadas e para fases estacionarias nao
polares. Em fases estacionarias polares, esta correlagcdo € representada por uma
curva hiperbdlica descrita pela equacgao do tipo-Antoine. Esta curva pode apresentar
um segmento linear significante, cujo comprimento depende da polaridade da
substancia examinada, da fase estacionaria empregada e de suas interacdes*'?"2%,
Considerando, portanto, a predominancia desta correlagdo linear entre IR e
temperatura, em fases ndo polares e de baixa polaridade, o indice Semi-Empirico
Topolégico pode ser aplicado para diferentes faixas de temperatura em fases

estacionarias de baixa polaridade’? ',

A influéncia da temperatura sobre a
qualidade das regressoes lineares entre os indices de retencdo e o lgt, pode ser
verificada num artigo publicado recentemente’®. Como ja descrito previamente
neste estudo, o indice Semi-Empirico Topoldgico foi desenvolvido para alcenos
ramificados em esqualano a 80 °C, sendo posteriormente aplicado para obter
modelos de QSRR (IRexp = a + bler) em diversas fases estacionarias de baixa

polaridade a diferentes temperaturas (Tabela 5). A similaridade entre os coeficientes
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angulares “b” e a qualidade dos parametros estatisticos dos modelos de QSRR
demonstraram a aplicabilidade do Igr para estas condicbes experimentais. Esta
andlise indica claramente que o indice Semi-Empirico Topoldgico pode ser
considerado como invariante do sistema dentro de alguns limites como a polaridade

da fase estacionaria e a faixa apropriada de temperatura.

A Figura 13 ilustra a importancia das interagdes de induc¢do, além das
interagbes de dispersao, para a retengcdo cromatografica destes compostos com
fases estacionarias de baixa polaridade. Isto pode ser observado comparando a
contribuigdo para o IR de alguns fragmentos estruturais que representam diferentes
grupos funcionais em moléculas com a mesma estrutura topoldgica. Estes
fragmentos sao aqueles que representam o C-OH no composto heptanol, o grupo
C=0 na 2-heptanona, o —COO- no acetato de pentila, e o -CH,- no heptano. A
correlagcdo entre os valores de C; atribuidos aos fragmentos C-OH, C=0, -COO-,
e —CH»- e os indices de retencao dos respectivos compostos encontra-se na Figura
13.

As contribuicbes destes grupos para a retengao cromatografica seguem a
seguinte ordem: hidroxil>carbonil>carboxil>metileno, indicando a importancia da
natureza do grupo funcional para um dado tipo de composto, que incluem interagdes

dispersivas, dipolo-dipolo induzido e interagdes de ligagcado de hidrogénio.

Os valores de C. atribuidos aos atomos de carbono e aos grupos
funcionais dos alcenos lineares, ésteres, aldeidos e cetonas podem ser obtidos nas
referéncias 138, 141 e 142, respectivamente. Para os alcanos, alcenos ramificados e

alcoois, os valores de C;encontram-se listados nas Tabelas 2, 3 e 11.
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Figura 13: Correlagao entre os valores de C; atribuidos aos fragmentos —CH,-, -COO-, C=0 e C-OH, e
os indices de retengdo experimentais (IRgs) do heptano, acetato de pentila, 2-heptanona e 2-
heptanol, respectivamente.

O indice Semi-Empirico Topoldgico foi primeiramente desenvolvido para
alcanos em fase estacionaria nao polar. Estes compostos, dentre os selecionados
neste estudo, apresentam caracteristicas estruturais muito simples, sendo que suas
propriedades fisico-quimicas sao extremamente dependentes de suas
caracteristicas topologicas. Devido a influéncia da polaridade da fase estacionaria
sobre o comportamento cromatografico, o Igr tem sido desenvolvido em fases
estacionarias de baixa polaridade. No entanto, pretende-se em estudos futuros
aperfeicoar o indice Semi-Empirico Topolégico para emprega-lo na previsdo da
retengcdo cromatografica em fases estacionarias polares, refletindo as interagbes

entre moléculas polares e fases estacionarias polares.

Um resumo dos melhores modelos de regresséo linear simples (IRgxp = @
+ blgT) € seus respectivos parametros estatisticos, obtidos neste trabalho de tese e

em estudos de QSRR desenvolvidos previamente, encontram-se exibidos na Tabela
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20. Estes resultados sugerem a possibilidade de se construir um modelo geral de
QSRR para diferentes classes de compostos organicos, empregando um unico
descritor topoldgico, o lgr. Assim, um novo conjunto de dados com todos os 632

compostos foi utilizado para desenvolver um modelo geral de QSRR.

A melhor regresséo linear simples obtida para o grupo total de 632 compostos

usando um unico descritor, IgT, foi:

IRgsp = - 55,4551 + 123,7183 Igr (17)
N=632; r=0,9999; *=0,9997; S.D.= 17,71

Sendo IR, o indice de retencdo de Kovats e Igr, o Indice Semi-Empirico

Topoldgico.

Um modelo de QSRR com melhores parametros estatisticos foi obtido
removendo os compostos alcanos ramificados que apresentaram elevados erros
residuais (>20), considerados como valores discrepantes ou “outliers” (Tabela 21, no
Apéndice-B). Este resultado era esperado, ja que estes compostos sdo, em sua
maioria, pequenos e altamente ramificados. Provavelmente, nestes casos, o efeito
estéreo se sobressai devido as conformacdes das moléculas do soluto que possuem
um papel relevante nas interagbes soluto-fase estacionaria. Apesar dos bons
resultados obtidos anteriormente para a correlagdo entre os valores do Igt € 0s
indices de retencdo experimentais de 157 alcanos lineares e ramificados’*®, nosso
indice topoldgico néo foi capaz de codificar alguns efeitos conformacionais, os quais
sdo possivelmente responsaveis pelo comportamento cromatografico destes
compostos. Entretanto, na investigacdo de um grupo especifico de alcanos (alcanos
metil-ramificados produzidos por insetos), ja descrito nas segdes 4.2.2 e 5.2, 0 lg7 foi
aperfeicoado considerando fatores conformacionais a fim de distinguir os isbmeros
de metil alcanos. Os excelentes resultados encontrados para este grupo de
compostos nos estimulam a desenvolver e aperfeigoar, num futuro préximo, o indice
Semi-Empirico Topologico para obter melhores resultados para os alcanos
ramificados considerados “outliers” e também obter informacdes sobre as

conformagdes moleculares envolvidas no processo de retengao cromatografica.
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Um modelo final de QSRR foi gerado (removendo estes compostos
discrepantes) usando o presente método para 548 compostos, como indicado

abaixo:

IRy = - 48,0866 + 123,4758Igt (18)
N=548: r =1,0000: r*=1,0000: S.D.=7,01; r’cy=0,999

O modelo acima explica mais de 99% da variancia nos valores experimentais
dos indices de retengao. Foram obtidos resultados satisfatérios considerando o fato
de que os dados experimentais foram extraidos de diferentes fontes, sob diferentes

condigdes experimentais.

Tabela 20: Resumo das melhores regressdes lineares simples (IRg,, = @ + b let) obtidas para
diferentes classes de compostos, em fases estacionarias de baixa polaridade (SQ, DB-1, HP-1 e
OV-1), empregando o indice semi-empirico topoldgico (lgt).

CLASSE DE TEMPERATURA

N° COMPOSTOS FASE ‘c) a b N r S.D. Ref.

01 Alcanos SQ* 100 116,8000 -19,0500 157 0,9901 26,20 138

02 Cis-/trans- SQ* 100 122,8446  -41,7054 79 1,0000 2,35 138
alcenos
lineares

03 Alcenos sQ* 80 120,4671 -29,0457 59 0,9985 5,76 139
ramificados

04 Alcanos metil- DB-1 Programada® 123,1610 -39,5251 178 1,0000 4,31 140
ramificados

05 Esteres SQ* 81 123,7900 -48,1400 81 0,9995 5,79 141

HP-1e

06 Aldeidos e OV-1 50 e 60 123,4951 -45,6553 54 0,9999 5,01 142
cetonas

07 Alcoois OV-1 60 124,1239 -51,3739 44 0,9991 5,70 143

"Esqualano

@ Temperatura programada de 60 a 320 oC.
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A Tabela 21 (apéndice-B) mostra os valores dos indices de retencao
experimentais (IRexp), 0s valores dos indices de reteng&o calculados (IRcac) usando
as Equagbes 17 e 18, os erros residuais (AIR) e os valores dos indices semi-
empiricos topoldgicos (let) para alcanos lineares e ramificados, alcenos lineares e

ramificados, ésteres, aldeidos, cetonas e alcoois.

A correlagédo entre os indices de retencdo experimentais (IRexp) €
calculados (IRcaic) para todos os compostos deste conjunto de dados é apresentada
na Figura 14a. Na Figura 14b s&o mostrados os valores dos erros residuais langados
no grafico contra os indices de retengao calculados. Neste modelo, 33 compostos
(29 alcanos ramificados) foram identificados como valores discrepantes (“outliers”),
mostrando um AIR > 15 unidades de indice (u.i.). O histograma dos valores residuais
encontra-se na Figura 15. Pode-se observar que 72% dos compostos tém valores
residuais absolutos menores do que 6 u.i. e somente 6% dos compostos revelaram

valores residuais maiores do que 15 u.i.

Um excelente modelo de QSPR deve apresentar, além de uma boa
habilidade de previsdo para qualquer amostra interna, também boa habilidade de
previsdo para amostras externas. O método mais usual para provar a qualidade de
previsdo do modelo é o de validagao cruzada (rzcv = 0,999). No presente trabalho,
n-1 amostras do conjunto original de dados foram usadas para construir um grupo de
calibracao e gerar um modelo de QSRR. A propriedade da amostra removida foi,
entdo, prevista empregando este modelo de QSRR. Este procedimento foi repetido
até que todas as amostras tivessem sido removidas do grupo original e sua

respectiva propriedade prevista.

Um teste de validagao adicional foi realizado onde, um novo modelo de
QSRR foi obtido utilizando 366 compostos como conjunto de calibragdo ou
treinamento, os quais foram randomicamente escolhidos do grupo inicial de 548
compostos. Este modelo (IRex, = - 48,0866 + 123,4758le7) foi usado para prever a
retengcao cromatografica dos 182 compostos restantes, considerados como grupo de
previsdo externa. A correlagdo entre os valores experimentais e calculados dos
indices de retencdo para este grupo externo de compostos € apresentada na
Figura 16 (r=1,0000; S.D.=7,65). Estes resultados indicaram uma boa habilidade de
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previsdo externa do modelo de QSRR gerado, empregando nosso indice Semi-

Empirico Topoldgico.

0 N =548; SD =7,01; r=1,0000
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Figura 14: Graficos: (a) da correlacao linear simples entre os indices de retencao calculados (IRc,) €
os indices de retengdo experimentais (IRgy), € (b) dos valores dos erros residuais em fungéo dos
indices de retencao calculados (IRc;c), de 548 compostos orgéanicos.
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Figura 15: Histograma dos valores dos erros residuais de 548 compostos organicos.

O modelo final de QSRR gerado (Equagdo 18), empregando o Igr,
apresentou qualidade de previsao similar a estudos reportados recentemente na
literatura'®%-2%°_ Num destes artigos®*® publicados em 2002, os autores propuseram
um meétodo para estimar a retengdo cromatografica de um grupo com diferentes
classes de compostos orgéanicos (184 compostos). A partir de parametros fisico-
quimicos, foram construidas correlagées empregando a técnica das redes neurais.
Os compostos selecionados incluem alcanos ciclicos e aciclicos, alcenos, alcoois,
éteres, cetonas e ésteres. Para um grupo de teste de 34 compostos, foram obtidos

um coeficiente de correlagao (r) de 0,9910 e um desvio padrao (S.D.) de 14,1.
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Figura 16: Grafico dos indices de retencdo experimentais (IRgy,) em fungdo dos indices de retencdo
calculados (IRcac) para um grupo de previsdo externa de 182 compostos.

5.5.2 Aplicacdo do Igr em estudos de QSPR e QSAR

Com o intuito de testar o potencial do It em estudos de correlagdes
estrutura-propriedade/atividade (QSPR/QSAR) diferentes exemplos de aplicagdes
foram analisadas para alcenos lineares e ramificados e alcoois saturados. Foram
selecionadas algumas propriedades fisicas e quimicas representativas, e outros

exemplos foram relacionados a atividades biolégicas dos alcoois.

Cabe aqui ressaltar que, por tratar-se de um estudo preliminar, nosso
interesse se concentra apenas em reportar as melhores correlagdes obtidas entre o
ler e a propriedade/atividade, analisando a qualidade de previsdao destas
correlagcdes, bem como a viabilidade de estudos futuros mais aprofundados e

consistentes, principalmente no campo de QSAR.

As propriedades fisicas e quimicas examinadas neste estudo foram: ponto

de ebulicdo normal (PE), refracdo molar (RM), volume molar (VM) a 20 °C, calor de
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combustdo (HCKJ), calor de vaporizagdo molar (HVMOL) a 25 °C e coeficiente de
particdo octanol/agua (log P), Os valores destas propriedades para alcenos e alcoois

foram obtidos das referéncias 70 e 186.

Uma das propriedades analisadas foi o ponto de ebulicdo a pressao
atmosférica, que é fortemente dependente de interacbes intermoleculares, sendo
bastante influenciado pelo peso molecular, ou ainda no caso dos alcoois, pelas
interagcdes de ligagao de hidrogénio formadas entre os grupos —OH. Trata-se de uma
das principais propriedades fisicas empregadas para caracterizar e identificar um
composto. Outra propriedade investigada foi o coeficiente de particdo octanol/agua
(log P) para os alcoois. Esta €& também considerada uma propriedade
particularmente importante dos compostos orgénicos e tem sido frequentemente
empregada para representar a lipofilicidade molecular, que parece ser o principal
fator relacionado aos processos de transportes através das membranas celulares e a

outros eventos bioldgicos'®®.

As correlagdes lineares e polinomiais quadraticas (QSPR) obtidas entre
as propriedades relacionadas e o lgt, para alcenos e alcoois, encontram-se na
Tabela 22.

Nos ultimos anos os uso de descritores topoldgicos tem representado
uma importante alternativa em estudos de correlacédo estrutura-atividade. Apesar da
simplicidade de muitos destes descritores, tem sido provado que eles possuem uma
quantidade consideravel de informacdes estruturais, as quais estao principalmente,
mas nao exclusivamente, relacionadas a conectividade entre os atomos da

molécula®®®.

Sendo assim, a habilidade de previsdo do Igr foi testada para algumas
atividades biolégicas reportadas na literatura. As atividades bioldgicas investigadas
neste estudo foram: odor, atividade narcética do alcool sobre as larvas da craca, e
toxicidade dos alcoois sobre tomates e aranhas. Estes dados foram obtidos das

referéncias 118 e 186.
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Tabela 22: Equagdes lineares e polinomiais quadraticas das correlagdes quantitativas
entre estrutura e propriedades (QSPR) e respectivos parametros estatisticos, empregando
o indice semi-empirico topologico (let).

CLASSE DE PARAMETROS ESTATISTICOS °

COMPOSTOS PROPRIaEDADES EQUACOES DE REGRESSAO

I['-)’E =-117,8186 + 35,4564 let N =162;r = 0,9903; S.D. = 4,07;
C) v = 0,980
\éM =-31,0523 + 18,8929I¢1 N = 156;r = 0,9408;S.D. = 5,37;
Alcenos (cm*/mol)
lineares e r’cv = 0,860
ramificados RM =-2,2725+5,5558 lgr N =156;r = 0,9558; S.D. = 1,33;
(cm3/mol)
HVMOL =-1134,0451 + 63129305 let N =34;r = 0,9938;S.D. = 523,22;
(J/mol) 2., = 0,986
HCKJ = - 36,6484 + 809,2978 Ig1° N = 65;r = 0,9616;S.D. = 177,25;
(KJ/mol) 2oy = 0,016
Alcoois
saturados Log P =-2,6767 + 0,6522Igt N =62;r =0,9938;S.D. =0,17;

r’cy = 0,988

@ PE = ponto de ebuligdo normal; RM = refragdo molar; VM (20 0C) = volume molar; HCKJ = calor de
combustdo; HVMOL (25 0C) = calor de vaporizagdo molar e log P = coeficiente de particao
octanol/agua.

® N = ndmero de compostos; r = coeficiente de correlacéo; S.D. = desvio padrio; r’cy = coeficiente de
correlagéo de validagao cruzada.

Os valores de odor dos alcoois foram determinados em termos de
“threshold”, que representa a percepc¢ao do odor pelos humanos. Os valores aqui
empregados foram medidos em agua e expressos em umol/L, sendo que para
estabelecer a correlagcdo com o lgr foram usados os logaritmos dos valores dos
“threshold” médios experimentais (log Twedio). A descrigdo completa da metodologia
empregada para medir estes valores encontra-se nos artigos publicados por Anker e
Jurs'™® e Schnabel et al.?’. Resultados satisfatérios foram previamente obtidos na

previsao do “threshold” de odor para aldeidos e cetonas empregando o ler?%.

A atividade narcética dos alcoois sobre as larvas da craca, investigada
neste estudo, foi expressa em termos de valores de pC, onde pC=log(1/C) e C é a

concentragdo molar que causa uma reposta biolégica constante.

A toxicidade dos compostos organicos € uma das atividades biologicas

que despertam o interesse da comunidade cientifica devido seu impacto sobre o
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ambiente e a saude humana. Os valores da toxicidade dos 14 alcoois em tomates e
aranhas testados foram expressas em termos de pC(-log LCsy) que representa a
concentragéo letal requerida para atingir 50% dos organismos de uma populagéo

teste.

Na Tabela 23 sao apresentados os modelos (equagdes) de QSAR obtidos,

empregando este novo descritor, Igt, para estimar as atividades bioldgicas indicadas.

Os resultados exibidos nas Tabelas 22 e 23 apresentaram parametros
estatisticos de boa qualidade, considerando os valores de r e S.D. Portanto, o Igr
apresenta um elevado potencial de aplicacdo em estudos de correlacdo estrutura-
propriedade e estrutura-atividade revelando boas perspectivas para estudos futuros

nesta direcao.

Tabela 23: Equagdes lineares das correlagbes quantitativas entre estrutura e
atividades (QSAR) e respectivos parametros estatisticos, empregando o indice
semi-empirico topolégico (Ig7).

CLASSE DE EQUA(}AO DE o .
COMPOSTOS ATIVIDADE REGRESSAO PARAMETROS ESTATISTICOS
PC? =1,8482 + 0,5964le; N = 14:r = 0,9860; S.D. = 0,17:
oy = 0,961
Alcoois pC® =1,6838 + 0,3696lc; N = 14:r = 0,9713; S.D. = 0,10:
saturados Py =0,897
PC® =1,5331 + 0,3763ler N = 14:r = 0,9626; S.D. = 0,12;
r’oy = 0,892

N =49;r=-0,8748;S.D. = 0,49;
Log Tusgio. = 4,7172 — 0,5456 gt oy = 0,747

@ pC = log(1/C), atividade narcética sobre as larvas das cracas;
pr = - logLCs, toxicidade sobre aranhas;

°pC = - logLCs, toxicidade sobre tomates;

d logTwedio = logaritmo dos valores médios de “Threshold”.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGOES

6.1 Conclusoes

Correlagbes quantitativas entre estrutura molecular e retencao
cromatogréfica foram estabelecidas, empregando o novo indice Semi-Empirico
Topolégico, para alcenos ramificados, alcanos metil-ramificados, alcoois, aldeidos e

cetonas.

O indice Semi-Empirico Topolégico (let) foi desenvolvido para alcenos
ramificados e alcoois onde os modelos obtidos em fases estacionarias de baixa
polaridade apresentaram parametros estatisticos de boa qualidade. Este novo
descritor molecular refletiu caracteristicas estruturais eletrdbnicas das moléculas,

discriminando, assim, isdbmeros cis/trans dos alcenos ramificados.

Pode-se também concluir, que o Indice Semi-Empirico Topoldgico
otimizado (leTpy), gerado para metil-alcanos produzidos por insetos, apresentou
excelentes resultados, sendo capaz de distinguir os isémeros deste grupo de
compostos. As previsdes dos indices de retengdo utilizando este método foram

proximas dos valores experimentais (r = 0,99998 e S.D. = 4,31).

A habilidade de previsdo do IR dos alcoois saturados, utilizando o
leT, foi também verificada em diferentes fases estacionarias de baixa a média
polaridade. A analise estatistica indicou que a construgdo do modelo de QSRR
para fases estacionarias de baixa polaridade (OV-1) apresentou elevada
estabilidade interna (r’cy=0,9980) e boa habilidade de previsdo para dados externos.
O modelo combinado obtido para alcoois saturados em diversas fases estacionarias
(SE-30, OV-3, OV-7, OV-11 e OV-25), incluindo um parametro (Pr), que representa
a polaridade destas fases, também apresentou dados estatisticos satisfatorios (r
=0,9978 e S.D. = 9,54).

Para aldeidos e cetonas a aplicagao do lgr para as fases estacionarias
HP-1 e HP-50 apresentaram melhores resultados do que para as fases mais

polares DB-210 e Innowax. Considerando os coeficientes de regressdo das
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equacbes (IR = a + blgr) obtidas nas diferentes fases estacionarias para alcoois,
aldeidos e cetonas, pode-se afirmar que o efeito estéreo representa um papel mais
importante do que o efeito polar no processo de retengdo cromatografica destes

compostos.

Resultados satisfatérios foram obtidos aplicando o lgr para estimar a
retengcdo cromatografica de um grupo diversificado de 548 compostos orgéanicos
(alcanos, alcenos lineares e ramificados, alcanos metil ramificados, ésteres, cetonas,
aldeidos e alcoois). Os testes estatisticos utilizados mostraram que o método semi-
empirico topolégico apresentou um bom potencial de previsdo, empregando um
unico descritor topologico, através de regressao linear simples, para um grupo

grande e diversificado de compostos organicos.

Os estudos preliminares aplicando o gt a  diferentes
propriedades/atividades apresentaram resultados promissores para a aplicacao
futura deste novo método. Para alcenos lineares e ramificados, e alcoois saturados
foram obtidas correlagbes entre o lgr e as propriedades (ponto de ebulicdo normal,
refracdo molar, volume molar, calor de combustdo, calor de vaporizacdo molar e
coeficiente de particdo octanol/agua) com valores de r > 0,94. As QSAR’s,
empregando o lgt, foram testadas para alcoois saturados, onde as atividades
bioldgicas investigadas foram: atividade narcotica sobre larvas das cracas,
toxicidade em aranhas e tomates e odor. As correlacdes lineares obtidas também
apresentaram parametros estatisticos satisfatorios, com valores de r > 0,88. Neste
caso, tais resultados revelam o potencial de aplicagao do lgt nesta area, ja que erros
experimentais de 10% a 15% sé&o considerados aceitaveis nos caso de atividades

bioldgicas.

6.2 Recomendacgodes para Trabalhos Futuros

A qualidade dos resultados obtidos neste estudo para a previsdo da
retencdo cromatografica e de diferentes propriedades/atividades, empregando o
indice Semi-Empirico Topoldgico como descritor molecular, pode ser considerada

como uma importante etapa na diregcdo de estudos futuros em QSAR/QSPR/QSRR.
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Portanto, encontram-se listadas abaixo algumas recomendagbes para trabalhos

futuros nesta area:

+ Dar continuidade ao desenvolvimento e ampliacdo do indice Semi-
Empirico Topoldgico para grupos de compostos orgénicos que
apresentem atividades biolégicas de interesse para a quimica e
demais areas.

+ Um fator que pode ser considerado limitante para a aplicagdo do
método aqui apresentado € a polaridade da fase estacionaria, ja que o
ler tem sido desenvolvido para fases estacionarias nao polares e de
baixa polaridade. Portanto, recomenda-se ampliar e aprimorar o indice
Semi-Empirico Topoldgico para fases estacionarias mais polares.

# Aplicar o indice Semi-Empirico Topolégico ja desenvolvido para
diversas classes de compostos organicos (alcanos, alcenos, ésteres,
aldeidos, cetonas e alcoois) para propriedades fisicas
tecnologicamente relevantes.

# Aprimorar ou otimizar o indice Semi-Empirico Topoldgico para alcanos

ramificados a fim de distinguir suas estruturas isoméricas.
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APENDICES

Apéndice A

Tabela 7: Valores dos indices de retencédo experimentais (IRgyp), indices de retengéo calculados
(IRcaic), AIR (IRexp-IRcalc) € Valores dos indices semi-empirico topolégicos otimizados (ler(py) para 178
mono-, di-, tri- e tetra-metil alcanos produzidos por insetos, medidos em fase estacionaria DB-1.

(continua)
N° COMPOSTOS* IRExp IRcalc AIR leT(opy)
01 02Me09C 966,5 970,5 -4,0 8,2011
02 03Me09C 973,0 9711 1,9 8,2059
03 02Me11C 1166,5 1169,7 -3,2 9,8181
04 03Me11C 1172,5 1171,4 1,1 9,8321
05 02Me13C 1366,5 1368,8 -2,3 11,4351
06 03Me13C 1373,0 1371,7 1,3 11,4583
07 02Me15C 1566,5 1568,0 -1,5 13,0521
08 03Me15C 1573,7 1572,0 1,7 13,0846
09 02Me17C 1765,8 17671 -1,3 14,6691
10 03Me17C 1774,0 1772,3 1,7 14,7108
11 02Me19C 1966,0 1966,3 -0,3 16,2861
12 03Me19C 1974,3 1972,6 1,7 16,3370
13 10Me19C 1943,0 19431 -0,1 16,0980
14 02Me21C 2166,0 2165,4 0,6 17,9031
15 03Me21C 21745 2172,8 1,7 17,9632
16 11Me21C 2141,0 2140,7 0,3 17,7024
17 02Me23C 2364,0 2364,6 -0,6 19,5201
18 03Me23C 2374,5 2373,1 1,4 19,5894
19 12Me23C 2337,0 2338,4 -1,4 19,3078
20 02Me25C 2563,0 2563,7 -0,7 21,1369
21 03Me25C 25744 2573,4 1,0 21,2156
22 13Me25C 2534,5 2536,3 -1,8 20,9139
23 02Me27C 2763,0 2762,9 0,1 22,7539
24 03Me27C 2774,4 2773,7 0,7 22,8416
25 14Me27C 2733,0 2734,2 -1,2 22,5209
26 02Me29C 2962,2 2962,0 0,2 24,3709
27 03Me29C 2974,0 2974,0 0,0 24,4679
28 15Me29C 2931,5 2932,2 -0,7 24,1285
29 02Me31C 3161,5 3161,2 0,3 25,9878
30 03Me31C 31741 3174,2 -0,2 26,0941
31 04Me31C 3157,5 3152,1 54 25,9139
32 05Me31C 3150,0 3148,8 1,2 25,8875
33 06Me31C 3143,2 3146,1 -2,9 25,8652
34 07Me31C 3140,0 3143,7 -3,7 25,8459
35 13Me31C 3130,8 3133,7 -2,9 25,7649
36 16Me31C 3129,8 3130,2 -0,4 25,7368
37 02Me33C 3362,0 3360,3 1,7 27,6048
38 03Me33C 3374,5 33745 0,0 27,7203

39 04Me33C 3357,5 3351,2 6,3 27,5309
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Tabela 7: Valores dos indices de retengéo experimentais (IRg,p), indices de retengéo calculados
(IRcaic), AIR (IRexp-IRcalc) € Valores dos indices semi-empirico topoldgicos otimizados (ler(py) para 178
mono-, di-, tri- e tetrametil alcanos produzidos por insetos, medidos em fase estacionaria DB-1.

(continuac¢ao)

No COMPOSTOS* IREXp IRCaIc AIR IET(opt)
40 05Me33C 3350,0 3348,0 2,0 27,5045
41 06Me33C 3343,7 3345,2 -1,5 27,4822
42 13Me33C 3328,5 3332,9 -4,4 27,3819
43 17Me33C 3328,5 3328,4 0,1 27,3455
44 02Me35C 3562,0 3559,5 2,5 29,2218
45 03Me35C 3574,3 3574.8 -0,5 29,3465
46 18Me35C 3527,3 3526,6 0,7 28,9546
47 08,12Me22C 2267,0 2278,3 -11,3 18,8195
48 03,09Me23C 2410,0 24091 0,9 19,8815
49 05,09Me24C 2485,0 2487,6 -2,6 20,5187
50 03,11Me25C 2609,0 2607,4 1,6 21,4916
51 03,15Me25C 2605,0 2604,0 1,0 21,4638
52 05,11Me25C 2582,0 2585,8 -3,2 21,3111
53 05,17Me25C 2585,0 2580,3 4,7 21,2714
54 07,11Me25C 2577,0 2580,0 -3,0 21,2694
55 02,06Me26C 2704,0 2702,6 1,4 22,2642
56 04,08Me26C 2695,0 2691,1 3,9 22,1709
57 05,11Me26C 2682,0 2684,8 -2,8 22,1197
58 06,10Me26C 2678,0 2683,0 -5,0 22,1052
59 07,11Me26C 2675,0 2679,6 -4,6 22,078
60 03,07Me27C 2809,0 2811,9 -2,9 23,1523
61 03,15Me27C 2805,0 2804,3 0,7 23,0901
62 05,11Me27C 2782,0 2784,3 -2,3 22,9282
63 05,17Me27C 2786,0 2779,4 6,6 22,8884
64 07,13Me27C 2774,0 27774 -3,4 22,8720
65 09,19Me27C 2765,0 2769,0 -4,0 22,8033
66 02,06Me28C 2905,0 2901,7 3,3 23,8812
67 02,10Me28C 2899,0 2897,2 1,8 23,8448
68 04,10Me28C 2895,0 2888,1 6,9 23,7709
69 05,15Me28C 2882,0 2880,5 1,5 23,7090
70 07,13Me28C 2873,0 2877,0 -4,0 23,6805
71 03,07Me29C 3008,0 3012,0 -4,2 24,7785
72 03,13Me29C 3004,0 3006,2 -2,2 24,7295
73 05,13Me29C 2982,0 2981,7 0,3 24,5307
74 05,19Me20C 2983,0 2977,2 5,8 24,4943
75 07,17Me29C 2973,0 2973,5 -0,5 24,4638
76 02,06Me30C 3105,0 3100,9 4,1 25,4982
77 02,10Me30C 3099,0 3096,4 2,6 25,4618
78 02,12Me30C 3095,0 3094,5 0,5 25,4466
79 03,07Me30C 3108,0 3112,4 -4,4 25,5916
80 04,10Me30C 3094,0 3087,3 6,7 25,3879
81 06,10Me30C 3075,0 3081,3 -6,3 25,3392
82 03,07Me31C 3209,0 3212,5 -3,5 26,4047
83 03,13Me31C 3203,5 3206,5 -3,0 26,3557
84 03,15Me31C 3209,0 3204,8 4,2 26,3425
85 05,13Me31C 3180,5 3180,9 -0,4 26,1477
86 05,17Me31C 3182,0 3177,7 4,3 26,1224
87 07,11Me31C 3170,2 3177,5 -7,3 26,1205
88 11,21Me31C 3162,9 3162,7 0,2 26,0006
89 02.08Me32C 3297,0 3297,6 -0,6 27,0959
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Tabela 7: Valores dos indices de retengéo experimentais (IRg,p), indices de retengéo calculados
(IRcaic), AIR (IRexp-IRcalc) € Valores dos indices semi-empirico topoldgicos otimizados (ler(py) para 178
mono-, di-, tri- e tetrametil alcanos produzidos por insetos, medidos em fase estacionaria DB-1.

(continuac¢ao)

No COMPOSTOS* IREXp IRCaIc AIR IET(opt)
90 04,08Me32C 3292,0 3288,5 3,5 27,0219
91 06,10Me32C 3273,5 3280,4 -6,2 26,9562
92 08,12Me32C 3266,0 32741 -8,1 26,9045
93 09,21Me32C 3262,0 3265,6 -3,6 26,8355
94 14,18Me32C 3257,5 3260,3 -2,8 26,7926
95 03,09Me33C 3403,0 3410,5 -7,5 28,0127
96 03,15Me33C 3409,0 3405,1 3,9 27,9687
97 05,17Me33C 3380,0 3376,9 3,1 27,7394
98 05,19Me33C 3382,0 3375,5 6,5 27,7283
99 07,17Me33C 3370,0 3371,8 -1,8 27,6978
100 11,23Me33C 3362,4 3360,7 1,7 27,6079
101 02,10Me34C 3494,0 3494,7 -0,7 28,6958
102 04,16Me34C 3489,0 3480,4 8,6 28,5802
103 06,10Me34C 3473,8 3479,6 -5,8 28,5732
104 08,12Me34C 3465,0 3473,2 -8,2 28,5215
105 12,22Me34C 3461,4 3459,4 2,0 28,4096
106 13,17Me34C 3455,0 3461,4 -6,4 28,4253
107 03,07Me35C 3609,5 3613,1 -3,6 29,6571
108 03,15Me35C 3601,0 3605,4 -4,4 29,5949
109 05,09Me35C 3580,0 3582,9 -2,9 29,4123
110 05,19Me35C 3580,5 3574,7 5,8 29,3453
111 07,17Me35C 3569,7 3570,9 -1,2 29,3148
112 09,21Me35C 3561,0 3564,3 -3,3 29,2610
113 02,12Me36C 3695,0 3692,0 3,0 30,2976
114 05,17Me36C 3680,0 3675,6 4,4 30,1649
115 13,23Me36C 3661,0 3656,7 4,3 30,0111
116 03,15Me37C 3801,0 3805,7 -4,7 31,2211
117 05,09Me37C 3779,0 3782,1 -3,1 31,0293
118 05,17Me37C 3780,0 3775,2 4,8 30,9734
119 13,23Me37C 3759,0 3756,2 2,8 30,8196
120 05,17Me38C 3878,0 3874,7 3,3 31,7817
121 04,08,12Me24C 2520,0 25143 57 20,7359
122 05,09,13Me25C 2610,0 2609,1 0,9 21,5052
123 04,08,12Me26C 2719,0 2713,5 5,5 22,3529
124 03,07,11Me27C 2838,0 2835,0 3,0 23,3394
125 04,08,2Me28C 2918,0 2912,6 54 23,9697
126 03,07,11Me29C 3037,0 3035,7 1,7 24,9656
127 05,13,17Me29C 3007,0 3001,8 52 24,6938
128 06,14,18Me30C 3100,0 3097,3 2,7 25,4697
129 03,07,11Me31C 3236,5 3235,5 1,0 26,5918
130 05,13,17Me31C 3205,4 3200,9 4,5 26,3108
131 07,13,17Me31C 3191,3 3195,8 -4,5 26,2691
132 11,15,19Me31C 3181,0 3186,1 -5,1 26,1904
133 02,10,16Me32C 3324,0 3316,0 8,0 27,2454
134 04,12,16Me32C 3316,0 3305,1 10,9 27,1562
135 06,14,18Me32C 3299,0 3296,5 2,5 27,0866
136 12,16,20Me32C 3281,0 3283,1 -2,1 26,9777
137 03,07,15Me33C 3436,5 3433,9 2,6 28,2022
138 05,13,17Me33C 3405,0 3400,1 4,9 27,9277
139 07,11,15Me33C 3389,0 3397,6 -8,6 27,9078
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Tabela 7: Valores dos indices de retengéo experimentais (IRg,p), indices de retengéo calculados
(IRcaic), AIR (IRexp-IRcalc) € Valores dos indices semi-empirico topoldgicos otimizados (ler(py) para 178
mono-, di-, tri- e tetrametil alcanos produzidos por insetos, medidos em fase estacionaria DB-1.

(conclusao)

No COMPOSTOS* IREXp IRCaIc AIR IET(opt)
140 11,15,19Me33C 3379,6 3385,2 -5,6 27,8073
141 02,10,16Me34C 3524,0 3515,2 8,8 28,8624
142 04,08,12Me34C 3515,5 3510,1 54 28,8208
143 06,14,18Me34C 3497,0 3495,6 1,4 28,7036
144 08,12,16Me34C 3486,4 3493,7 -7,3 28,6881
145 12,16,20Me34C 3478,0 3482,2 -4,2 28,5947
146 03,07,15Me35C 3636,3 3634,2 2,1 29,8284
147 05,09,13Me35C 3605,0 3604,8 0,2 29,5901
148 07,11,15Me35C 3588,3 3596,8 -8,5 29,5248
149 13,17,21Me35C 3577,0 3579,4 -2,4 29,3833
150 13,17,23Me35C 3583,0 3578,6 4,4 29,3770
151 04,08,16Me36C 3715,0 3707,3 7,7 30,4225
152 08,12,16Me36C 3685,0 3692,9 -7,9 30,3051
153 14,18,22Me36C 3676,0 3676,6 -0,6 30,1729
154 03,07,15Me37C 3835,0 3834,5 0,5 31,4546
155 05,13,17Me37C 3803,0 3798.,4 4,6 31,1617
156 07,13,19Me37C 3784,0 3792,4 -8,4 31,1131
157 15,19,23Me37C 3775,0 3774,0 1,0 30,9635
158 16,20,24Me38C 3873,5 3871,4 2,6 31,7549
159 05,13,17Me39C 4001,0 3997,5 3,5 32,7786
160 15,19,23Me39C 39724 39731 -0,7 32,5804
161 14,18,22Me40C 4071,0 4074,9 -3,9 33,4069
162 03.07,11,15Me29C 3062,0 3061,7 0,3 25,1801
163 03,07,11,15Me31C 3261,0 3262,0 -1,0 26,8062
164 04,08,12,16Me31C 3249,0 3237,0 12,0 26,6037
165 03,07,11,15Me33C 3459,0 3462,2 -3,2 28,4324
166 04,08,12,16Me33C 3448,0 3436,2 11,8 28,2206
167 03,07,11,15Me35C 3658,0 3662,5 -4,5 30,0586
168 07,11,15,19Me35C 3628,0 3620,7 7,3 29,7193
169 09,13,17,21Me35C 3617,0 3613,0 4,0 29,6567
170 11,15,19,24Me35C 3605,0 3605,8 -0,8 29,5984
171 06,10,12,16Me36C 3723,0 3726,8 -3,8 30,5803
172 08,12,16,20Me36C 3713,0 3716,3 -3,3 30,4953
173 10,14,18,22Me36C 3703,5 37091 -5,6 30,4371
174 03,07,11,15Me37C 3855,0 3862,8 -7,8 31,6848
175 07,11,15,19Me37C 3823,0 3819,9 3.1 31,3363
176 09,13,17,21Me37C 3813,0 3812,2 0,8 31,2737
177 11,15,19,24Me37C 3803,0 3805,0 -2,0 31,2154
178 10,14,18,22Me38C 3900,0 3908,3 -8,3 32,0541

* Notagdo dos alcanos = mAnC: m indica a posigdo do(s) grupo(s) alquil A (Me=metil, Et= etil,
isoprop=isopropil) na cadeia carbdnica linear; n indica o numero de atomos de carbono na cadeia

linear.
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continua)
o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS Rew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos lineares e ramificados

1 01C* 100 68,26 31,74 - - 1,0000
2 02C 200 191,98 8,02 198,87 1,14 2,0000
3 03C 300 292,00 8,00 298,68 1,32 2,8084
4 04C 400 392,01 7,99 398,50 1,50 3,6168
5 02,02Me03C* 412,6 449,37 -36,77 - - 4,0804
6 02Me04C 4754 478,72 -3,32 485,04 -9,64 4,3177
7 05C 500 492,04 7,96 498,33 1,67 4,4253
8 02,02Me04C 537,6 549,38 -11,78 555,56 -17,96 4,8888
9 02,03Me04C 568,1 565,44 2,66 571,59 -3,49 5,0186
10 02Me05C 569,8 578,74 -8,94 584,86 -15,06 5,1261
11 03Me05C 584,6 578,75 5,85 584,88 -0,28 5,1262
12 06C 600 592,06 7,94 598,16 1,84 5,2338
13 02,02Me05C* 626,3 649,39 -23,09 - - 5,6972
14 02,04Me05C* 630,1 665,45 -35,35 - - 5,8270
15 02,02,03Me04C 641,1 636,09 5,01 642,11 -1,01 5,5897
16 03,03Me05C 660,2 649,41 10,79 655,39 4,81 5,6973
17 02Me06C 666,8 678,76 -11,96 684,69 -17,89 5,9346
18 02,03Me05C 672,5 665,45 7,05 671,41 1,09 5,8270
19 03Me06C 676,5 678,76 -2,26 684,69 -8,19 5,9346
20 03Et05C 686,6 678,76 7,84 684,69 1,91 5,9346
21 02,02,04Me05C* 690,9 736,11 -45,21 - - 6,3981
22 07C 700 692,09 7,91 697,99 2,01 6,0423
23 02,02,Me06C* 719,9 749,42 -29,52 - - 6,5057
24 02,02,03Me05C 738,6 736,11 2,49 741,92 -3,32 6,3981
25 02,03Me06C 760,8 765,47 -4,67 771,22 -10,42 6,6354
26 02,03,03Me05C* 761,4 736,11 25,29 - - 6,3981
27 03Et02Me05C 762,4 765,48 -3,08 771,24 -8,84 6,6355
28 02Me07C 765 778,79 -13,79 784,52 -19,52 6,7431
29 04Me07C 767.,4 778,78 -11,38 784,51 -17,11 6,7430
30 03,04Me06C 771,6 765,47 6,13 771,22 0,38 6,6354
31 03Me07C 772,6 778,79 -6,19 784,52 -11,92 6,7431
32 02,02,04,04Me05C* 774,6 806,76 -32,16 - - 6,9692
33 03,03Me06C* 775,7 749,42 26,28 - - 6,5057
34 02,02,04Me06C* 777,3 836,13 -58,83 - - 7,2066
35 02,02,05Me06C* 790,7 836,12 -45,42 - - 7,2065
36 08C 800 792,11 7,89 797,82 2,18 6,8508
37 02,04,04Me06C* 809,7 852,18 -42,48 - - 7,3363
38 02,03,05Me06C* 813,2 852,18 -38,98 - - 7,3363
39 02,02Me07C* 816,2 849,45 -33,25 - - 7,3142
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos lineares e ramificados

40 02,02,05,05Me06C* 820,1 906,78 -86,68 - - 7,7776
41 02,04Me07C* 821,2 865,49 -44,29 - - 7,4439
42 02,02,03,04Me05C 821,9 822,82 -0,92 828,47 -6,57 7,099
43 02,02,03Me06C 823,3 836,12 -12,82 841,74 -18,44 7,2065
44 02,02Me03Et05C 824,4 836,13 -11,73 841,75 -17,35 7,2066
45 04Et02Me06C* 8249 865,49 -40,59 - - 7,4439
46 02,06Me07C* 827,5 865,49 -37,99 - - 7,4439
47 04,04Me07C* 828,6 849,43 -20,83 - - 7,3141
48 02,05Me07C* 833,7 865,50 -31,80 - - 7,4440
49 03,05Me07C* 834,4 865,50 -31,10 - - 7,4440
50 03,03Me07C 837,5 849,45 -11,95 855,04 -17,54 7,3142
51 02,04Me03Et05C 838,4 852,18 -13,78 857,77 -19,37 7,3363
52 02,03,03Me06C 8417 836,12 5,58 841,74 -0,04 7,2065
53 03Et02Me06C* 844 .4 865,49 -21,09 - - 7,4439
54 02,03,04Me06C 8497 852,18 -2,48 857,77 -8,07 7,3363
55 03,03,04Me06C 855,1 836,12 18,98 841,74 13,36 7,2065
56 02,03Me07C 855,5 865,49 -9,99 871,05 -15,55 7,4439
57 03Et04Me06C 855,6 865,49 -9,89 871,05 -15,45 7,4439
58 02,02,03,03Me05C* 855,8 806,76 49,04 - - 6,9692
59 03Et03Me06C 856 849,43 6,57 855,03 0,97 7,3141
60 03,04Me07C 858 865,48 -7,48 871,04 -13,04 7,4438
61 04Et07C* 858,2 878,79 -20,59 - - 7,5514
62 02,03,03,04Me05C* 861,1 822,82 38,28 - - 7,0990
63 04Me08C 863,3 878,80 -15,50 884,34 -21,04 7,5515
64 02Me08C 864,8 878,82 -14,02 884,35 -19,55 7,5516
65 03Et07C 867,4 878,80 -11,40 884,34 -16,94 7,5515
66 02,04,06Me07C* 870,1 952,21 -82,11 - - 8,1448
67 03Me08C 870,8 878,82 -8,02 884,35 -13,55 7,5516
68 02,02,04,05Me06C* 8721 922,83 -50,73 - - 7,9074
69 02,02,06Me07C* 873 936,15 -63,15 - - 8,0150
70 02,02,03,05Me06C* 873,3 922,83 -49,53 - - 7,9074
71 02,03Me03Et05C* 875 836,13 38,87 - - 7,2066
72 02,02,04Me07C* 875,7 936,15 -60,45 - - 8,0150
73 02,02,05Me07C* 878,1 936,15 -58,05 - - 8,0150
74 03,03Et05C* 880,2 849,45 30,75 - - 7,3142
75 02,02Me04Et06C* 881,3 936,15 -54,85 - - 8,0150
76 02,02,04,04Me06C 888,6 906,79 -18,19 912,27 -23,67 77777
77 02,04,04Me07C* 889,4 936,15 -46,75 - - 8,0150
78 02,05Me03Et06C* 891,4 952,21 -60,81 - - 8,1448
79 02,05,05Me07C* 891,7 936,15 -44.45 - - 8,0150
80 09C 900 892,14 7,86 897,65 2,35 7,6593
81 02,02Me03Et06C* 902,1 936,15 -34,05 - - 8,0150
82 02,03,03,05Me06C 903,3 922,83 -19,53 928,29 -24,99 7,9074
83 03Et02,02,04Me05C 903,9 922,83 -18,93 928,29 -24,39 7,9074
84 02,04,05Me07C* 906,7 952,19 -45,49 - - 8,1447
85 04Et02Me07C* 907,4 965,51 -58,11 - - 8,2523
86 03,03,05Me07C* 907,7 936,15 -28,45 - - 8,0150
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos lineares e ramificados

87 02,02,03,04Me06C 908,8 922,83 -14,03 928,29 -19,49 7,9074
88 02,03,05Me07C* 912,9 952,21 -39,31 - - 8,1448
89 02,02,03Me07C* 914,4 936,15 -21,75 - - 8,0150
90 02,02Me08C* 914,9 949,47 -34,57 - - 8,1227
91 02,04Me03Isoprop05C* 9151 938,89 -23,79 - - 8,0372
92 03lsoprop02Me06C* 915,5 952,19 -36,69 - - 8,1447
93 02,04Me08C* 915,8 965,52 -49,72 - - 8,2524
94 04,04Me08C* 918 963,81 -45,81 - - 8,2386
95 02,03,06Me07C* 919 952,19 -33,19 - - 8,1447
96 02,04Me04Et06C 920,7 936,15 -15,45 941,57 -20,87 8,0150
97 02,02,03,04,04Me05C* 921,7 893,48 28,22 - - 7,6701
98 03,05Me08C* 921,8 965,52 -43,72 - - 8,2524
99 02,05Me08C* 921,8 965,51 -43,71 - - 8,2523
100 02,03,04,05Me06C 923,1 938,89 -15,79 944,31 -21,21 8,0372
101 O05Et02Me0O7C* 924.,8 965,51 -40,71 - - 8,2523
102 04lIsoprop07C* 925 965,51 -40,51 - - 8,2523
103 02,07Me08C* 928,5 965,52 -37,02 - - 8,2524
104 02,02,03,03Me06C* 928.,8 906,78 22,02 - - 77776
105 03,06Me08C* 929 965,52 -36,52 - - 8,2524
106 02,04Me03Et06C* 929,8 952,19 -22,39 - - 8,1447
107 02,06Me08C* 931,5 965,52 -34,02 - - 8,2524
108 02,03,03Me07C 931,7 936,15 -4,45 941,57 -9,87 8,0150
109 03,03Me08C 932 949,47 -17.,47 954,87 -22,87 8,1227
110 03,04,04Me07C 932,2 936,13 -3,93 941,56 -9,36 8,0149
111 02,03,04Me07C 933,4 952,19 -18,79 957,59 -24,19 8,1447
112 02,03,04,04Me06C 935 922,83 12,17 928,29 6,71 7,9074
113 04Et03Me07C* 935,7 965,51 -29,81 - - 8,2523
114 03,04Me08C* 936 965,51 -29,51 - - 8,2523
115 03,03,04Me07C 936,6 936,13 0,47 941,56 -4,96 8,0149
116 04Et04Me07C 937,6 949,45 -11,85 954,85 -17,25 8,1225
117 03,03Me04Et06C 937,8 936,15 1,65 941,57 -3,77 8,0150
118 03Et04Me07C* 940,5 965,51 -25,01 - - 8,2523
119 03Et02Me07C* 941 965,52 -24,52 - - 8,2524
120 04,05Me08C* 9431 965,49 -22,39 - - 8,2522
121 03,04,05Me07C 945 952,19 -7,19 957,59 -12,59 8,1447
122 03,04Et06C 945,8 965,52 -19,72 970,89 -25,09 8,2524
123 02,03,03,04Me06C* 949,1 922,83 26,27 - - 7,9074
124 02,03Me04Et06C 9494 952,21 -2,81 957,60 -8,20 8,1448
125 04Et08C* 951,5 978,82 -27,32 - - 8,3599
126 02,03Me08C 9521 965,52 -13,42 970,89 -18,79 8,2524
127 02Et02Me07C 953 956,65 -3,65 962,03 -9,03 8,1807
128 02,02,03,03,04Me05C* 953,4 893,48 59,92 - - 7,6701
129 03,03Et06C 954 1 949,46 4,64 954,86 -0,76 8,1226
130 05Me09C* 957.,4 978,83 -21,43 - - 8,3600
131 04Me09C 960 978,83 -18,83 984,17 -24.17 8,3600
132 O03Et08C 964 978,83 -14,83 984,17 -20,17 8,3600
133 03,04Me03Et06C* 964,6 936,15 28,45 - - 8,0150
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos Lineares e Ramificados

134 03Et02,02,03Me05C* 965,7 906,79 58,91 - - 77777
135 03Et02,03,04Me05C* 969,4 922,83 46,57 - - 7,9074
136 03,03,04,04Me06C* 983,7 906,78 76,92 - - 7,7776
137 10C 1000 992,17 7,83 997,48 2,52 8,4678
138 11C 1100 1092,19 7,81 1097,31 2,69 9,2763
139 06Me11C* 1151,8 1178,88 -27,08 - - 9,9770
140 04Me11C* 1158,6 1178,88 -20,28 - - 9,9770
141 12C 1200 1192,22 7,78 1197,14 2,86 10,0848
142 05,07Me11C* 1190,4 1265,58 -75,18 - - 10,6778
143 04,06Me11C* 1193 1265,58 -72,58 - - 10,6778
144 03,05Me11C* 1207,2 1265,60 -58,40 - - 10,6779
145 02,04Me11C* 1208,2 1265,60 -57,40 - - 10,6779
146 02,05Me11C* 1210,4 1265,58 -55,18 - - 10,6778
147 02,06Me11C* 1210,4 1265,58 -55,18 - - 10,6778
148 02,07Me11C* 1215,8 1265,58 -49,78 - - 10,6778
149 05,06Me11C* 1223,4 1265,57 -42,17 - - 10,6777
150 04,05Me11C* 1230,4 1265,57 -35,17 - - 10,6777
151 02,09Me11C* 1232,6 1265,60 -33,00 - - 10,6779
152 03,04Me11C 1247 1265,58 -18,58 1270,36 -23,36 10,6778
153 02,03Me11C 1251,4 1265,60 -14,20 1270,38 -18,98 10,6779
Alcanos Metil Ramificados

154 02Me09C 966,5 959,17 7,33 964,55 1,95 8,2011
155 03Me09C 973 959,76 13,24 965,14 7,86 8,2059
156 02Me11C 1166,5 1159,22 7,28 1164,21 2,29 9,8181
157 03Me11C 1172,5 1160,96 11,54 1165,94 6,56 9,8321
158 02Me13C 1366,5 1359,28 7,22 1363,87 2,63 11,4351
159 03Me13C 1373 1362,15 10,85 1366,74 6,26 11,4583
160 02Me15C 1566,5 1559,33 717 1563,53 2,97 13,0521
161 03Me15C 1573,7 1563,35 10,35 1567,54 6,16 13,0846
162 02Me17C 1765,8 1759,38 6,42 1763,19 2,61 14,6691
163 03Me17C 1774 1764,54 9,46 1768,34 5,66 14,7108
164 02Me19C 1966 1959,43 6,57 1962,85 3,15 16,2861
165 03Me19C 1974,3 1965,73 8,57 1969,14 5,16 16,3370
166 10Me19C 1943 1936,16 6,84 1939,63 3,37 16,0980
167 02Me21C 2166 2159,49 6,51 2162,51 3,49 17,9031
168 03Me21C 21745 2166,92 7,58 2169,93 4,57 17,9632
169 11Me21C 2141 2134,66 6,34 2137,73 3,27 17,7024
170 02Me23C 2364 2359,54 4,46 2362,17 1,83 19,5201
171 03Me23C 23745 2368,11 6,39 2370,73 3,77 19,5894
172 12Me23C 2337 2333,27 3,73 2335,96 1,04 19,3078
173 02Me25C 2563 2559,57 3,43 2561,81 1,19 21,1369
174 03Me25C 2574 .4 2569,30 5,10 2571,53 2,87 21,2156
175 13Me25C 2534,5 2531,98 2,52 2534,27 0,23 20,9139
176 02Me27C 2763 2759,62 3,38 2761,47 1,53 22,7539
177 03Me27C 27744 2770,47 3,93 2772,30 2,10 22,8416
178 14Me27C 2733 2730,79 2,21 2732,70 0,30 22,5209
179 02Me29C 2962,2 2959,67 2,53 2961,13 1,07 24,3709
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos Metil Ramificados

180 03Me29C 2974  2971,67 233 297311 0,89 24,4679
181 15Me29C 29315  2929,68 182  2931.20 030 24,1285
182 02Me31C 31615  3159.71 179  3160.78 0.72 259878
183 03Me31C 31741  3172.86 124 3173.90 0.20 26,0941
184 04Me31C 31575  3150.57 6.93 3151.65 585 259139
185 05Me31C 3150  3147.30 270  3148.39 161 258875
186 06Me31C 31432  3144.54 134 314564 244 258652
187 07Me31C 3140  3142.16 216 3143.26 326 25,8459
188 13Me31C 3130,8 313213 133 3133.26 246 257649
189 16Me31C 3129.8  3128.66 114 3129.79 0.01 257368
190 02Me33C 3362 335976 224 336044 156  27.6048
191 03Me33C 33745 337405 0.45 337470 020 27.7203
192 04Me33C 33575  3350,62 6.88 335131 619 27,5309
193 05Me33C 3350  3347.35 265 3348.05 195  27.5045
194 06Me33C 33437  3344.60 090 334530 160 27,4822
195 13Me33C 33285 333219 369 333292 442 27,3819
196 17Me33C 33285  3327.68 0.82 332842 0,08  27.3455
197 02Me35C 3562 355082 218  3560.10 190 29,2218
198 03Me35C 35743 357524 094 357550 120 29,3465
199 18Me35C 3527.3  3526,76 0.54 352711 0.19 289546
200 08,12Me22C 2267  2272.86 586 227567 867  18.8195
201 03,09Me23C 2410 240425 575 240680 320 19,8815
202 05,09Me24C 2485  2483,08 192 248548 048 205187
203 03,11Me25C 2609 260345 555 260561 339 214916
204 03,15Me25C 2605  2600,01 499 260217 283 21,4638
205 05.11Me25C 2582 2581.12 0.88 258332 132 213111
206 0517Me25C 2585 257621 879  2578.42 6,58 212714
207 07,11Me25C 2577  2575.96 104 257817 117 21,2694
208 02,06Me26C 2704  2699.03 497  2701.00 300 222642
209 04,08Me26C 2695  2687.49 751  2689.48 552 221709
210 05,11Me26C 2682  2681.16 0.84 2683.16 116 22,1197
211 06,10Me26C 2678  2679.36 136  2681.37 337 221052
212 07,11Me26C 2675  2676,00 1,00 2678.01 301 22.0780
213 03,07Me27C 2809 280891 0.09 281066 166 231523
214 03,15Me27C 2805 280121 379 280298 202 23,0901
215 05,11Me27C 2782 278118 0.82 2782.99 099 22,9282
216 0517Me27C 2786  2776.26 90.74  2778.08 7.02 228884
217 07,13Me27C 2774 277423 023 2776.05 205 22,8720
218 09.19Me27C 2765 276573 073 276757 257 22,8033
219 02,06Me28C 2905  2899.09 591 290066 434 23,8812
220 02,10Me28C 2899  2894.58 442 289617 283 23,8448
221 04,10Me28C 2895  2885.44 9.56  2887.04 7.06 23,7709
222 05,15Me28C 2882  2877.78 422 287940 260 23,7090
223 07,13Me28C 2873 287426 126  2875.88 2,88  23.6805
224 03,07Me29C 3008  3010,10 210  3011.46 346 24,7785
225 03,13Me29C 3004 300404 004 300541 141 247295
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos Metil Ramificados

226 05,13Me29C 2982  2979,44 2,56  2980,86 1,14 24,5307
227 05,19Me29C 2983  2974,94 8,06 2976,37 6,63 24,4943
228 07,17Me29C 2973  2971,16 1,84  2972,60 0,40 24,4638
229 02,06Me30C 3105 3099,14 5,86 3100,32 4,68 25,4982
230 02,10Me30C 3099 3094,64 4,36 3095,83 3,17 25,4618
231 02,12Me30C 3095 3092,75 2,25 3093,95 1,05 25,4466
232 03,07Me30C 3108 3110,69 -2,69 3111,86 -3,86 25,5916
233 04,10Me30C 3094 3085,49 8,51 3086,70 7,30 25,3879
234 06,10Me30C 3075 3079,47 -4,47 3080,69 -5,69 25,3392
235 03,07Me31C 3209 3211,29 -2,29 3212,26 -3,26 26,4047
236 03,13Me31C 3203,5 3205,23 -1,73 3206,20 -2,70 26,3557
237 03,15Me31C 3209 3203,59 5,41 3204,57 443 26,3425
238 05,13Me31C 3180,5 3179,49 1,01 3180,52 -0,02 26,1477
239 05,17Me31C 3182 3176,36 5,64 3177,40 460 26,1224
240 07,11Me31C 3170,2 3176,13 -5,93 3177,16 -6,96 26,1205
241 11,21Me31C 3162,9 3161,29 1,61 3162,36 0,54 26,0006
242 02,08Me32C 3297 3296,80 0,20 3297,60 -0,60 27,0959
243 04,08Me32C 3292 3287,65 4,35 3288,46 3,64 27,0219
244 06,10Me32C 32735 3279,52 -6,02 3280,35 -6,85 26,9562
245 08,12Me32C 3266 3273,12 -7,12 3273,97 -7,97 26,9045
246 09,21Me32C 3262 3264,59 -2,59 3265,45 -3,45 26,8355
247 14,18Me32C 3257,5 3259,28 -1,78 3260,15 -2,65 26,7926
248 03,09Me33C 3403 3410,23 -7,23 3410,80 -7,80 28,0127
249 03,15Me33C 3409 3404,78 4,22 3405,37 3,63 27,9687
250 05,17Me33C 3380 3376,42 3,58 3377,06 294 27,7394
251 05,19Me33C 3382 3375,04 6,96 3375,69 6,31 27,7283
252 07,17Me33C 3370 3371,27 -1,27 3371,92 -1,92 27,6978
253 11,23Me33C 3362,4 3360,15 2,25 3360,82 1,58 27,6079
254 02,10Me34C 3494 3494,74 -0,74 3495,15 -1,15 28,6958
255 04,16Me34C 3489 3480,44 8,56 3480,88 8,12 28,5802
256 06,10Me34C 3473,8 3479,57 -5,77 3480,01 -6,21 28,5732
257 08,12Me34C 3465 3473,18 -8,18 3473,63 -8,63 28,5215
258 12,22Me34C 3461,4 3459,33 2,07 3459,81 1,59 28,4096
259 13,17Me34C 3455 3461,27 -6,27 3461,75 -6,75 28,4253
260 03,07Me35C 3609,5 3613,67 -4.17 3613,85 -4,35 29,6571
261 03,15Me35C 3601 3605,98 -4,98 3606,17 -5,17 29,5949
262 05,09Me35C 3580 3583,38 -3,38 3583,62 -3,62 29,4123
263 05,19Me35C 3580,5 3575,10 5,40 3575,35 5,15 29,3453
264 07,17Me35C 3569,7 3571,32 -1,62 3571,58 -1,88 29,3148
265 09,21Me35C 3561 3564,67 -3,67 3564,94 -3,94 29,2610
266 02,12Me36C 3695 3692,91 2,09 3692,93 2,07 30,2976
267 05,17Me36C 3680 3676,50 3,50 3676,55 3,45 30,1649
268 13,23Me36C 3661 3657,47 3,53 3657,56 3,44 30,0111
269 03,15Me37C 3801 3807,17 -6,17 3806,96 -5,96 31,2211
270 05,09Me37C 3779 3783,44 -4,44 3783,28 -4,28 31,0293
271 05,17Me37C 3780 3776,52 3,48 3776,38 3,62 30,9734
272 13,23Me37C 3759 3757,49 1,51 3757,39 1,61 30,8196
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos Metil Ramificados

273 05,17Me38C 3878  3876,52 148  3876,18 182 31,7817
274 04,08,12Me24C 2520  2509,96 10,04  2512.30 7.70 20,7359
275 05,09.13Me25C 2610 260513 487  2607.29 271 21,5052
276 04.08.12Me26C 2719 2710.01 8.99  2711.96 7.04 223529
277 03.07.11Me27C 2838  2832.06 594  2833.76 424 23,3394
278 04,08.2Me28C 2918  2910,04 7.06  2911.59 6.41 23,9697
279 03,07.11Me29C 3037  3033.25 375  3034.56 244 24,9656
280 05,13.17Me29C 3007 299962 7.38  3001,00 6,00 246938
281 06,14,18Me30C 3100 309561 439 309681 319 254697
282 03,07,11Me31C 32365 323444 206 323536 114 265918
283 05,13,17Me31C 32054  3199,67 573 320066 474 26,3108
284 07.1317Me31C 31913 319451 321 319551 421 26,2691
285 11,15,19Me31C 3181  3184,78 378 3185.79 479 26,1904
286 02.10.16Me32C 3324  3315.30 870  3316.06 7.04  27.2454
287 04.12.16Me32C 3316  3304.26 1174 330505 1095 27,1562
288 06,14.18Me32C 3209  3295.65 335  3296.45 255 27,0866
289 12.16.20Me32C 3281  3282.18 118 328301 201 26,9777
290 03,07.15Me33C 34365 3433.67 283 3434.20 230 282022
291 05,13.17Me33C 3405 339971 520 340031 469 27,9277
292 07.11,15Me33C 3389 339725 825  3397.85 885  27.9078
293 11.15,19Me33C 3379,6 338482 522 338544 584  27.8073
294 02.10,16Me34C 3524 351535 865 351572 8.08 288624
295 04,08,12Me34C 35155 351021 529 351059 492 288208
296 06,14,18Me34C 3497 349571 129  3496.11 0.89 287036
297 08,12,16Me34C 3486,4  3493,79 7,39 3494.20 780 28,6881
298 12.16.20Me34C 3478 348223 423 348267 467 285947
299 03,07.15Me35C 3636,3  3634.86 144 363500 130 29,8284
300 05.09,13Me35C 3605  3605.38 038 360557 057 29,5901
301 07.11.15Me35C 35883  3597.30 900 359751 921 29,5248
302 13.17.21Me35C 3577  3579.80 2,80 358004 304 29,3833
303 13.17,.23Me35C 3583  3579,02 398  3579.26 3.74  29.3770
304 04,08,16Me36C 3715 370836 6.64 370836 6.64 30,4225
305 08,12,16Me36C 3685 3693 84 884  3693.86 886 30,3051
306 14,18,22Me36C 3676 367748 148  3677.54 154 301729
307 03,07,15Me37C 3835 383605 105  3835.80 080  31.4546
308 05,13,17Me37C 3803 379982 318  3799.63 337 311617
309 07.13.19Me37C 3784  3793.80 980 379363 963 311131
310 15.19,23Me37C 3775  3775.30 030 377516 016 30,9635
311 16.20,24Me38C 38735 387321 029 3872.88 0.62 31.7549
312 05.13,17Me39C 4001  3999.86 114 399928 172 32,7786
313 15.19,23Me39C 39724  3975.34 294 397480 240 32,5804
314 14.18,22Me40C 4071 4077.59 659 407686 586 33,4069
315 03,07,11,15Me29C 3062  3059,78 222 306105 0.95 251801
316 03,07,11,15Me31C 3261 326096 0.04 326183 083  26.8062
317 04,08,12,16Me31C 3249 323591 13,00  3236.83 1217 26,6037
318 03,07,11,15Me33C 3459 346215 315  3462.63 363 28,4324
319 04,08,12,16Me33C 3448 343595 12,05  3436.47 1153 28,2206
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcanos Metil Ramificados

320 03,07,11,15Me35C 3658 3663,34 -5,34 3663,42 -5,42 30,0586
321 07,11,15,19Me35C 3628 3621,37 6,63 3621,53 6,47 29,7193
322 09,13,17,21Me35C 3617 3613,62 3,38 3613,80 3,20 29,6567
323 11,15,19,24Me35C 3605 3606,41 -1,41 3606,60 -1,60 29,5984
324 06,10,12,16Me36C 3723 3727,89 -4,89 3727,84 -4,84 30,5803
325 08,12,16,20Me36C 3713 3717,37 -4,37 3717,35 -4,35 30,4953
326 10,14,18,22Me36C 3703,5 3710,17 -6,67 3710,16 -6,66 30,4371
327 03,07,11,15Me37C 3855 3864,53 -9,53 3864,22 -9,22 31,6848
328 07,11,15,19Me37C 3823 3821,42 1,58 3821,19 1,81 31,3363
329 09,13,17,21Me37C 3813 3813,67 -0,67 3813,46 -0,46 31,2737
330 11,15,19,24Me37C 3803 3806,46 -3,46 3806,26 -3,26 31,2154
331 10,14,18,22Me38C 3900 3910,22 -10,22 3909,82 -9,82 32,0541
Alcenos Lineares

332 1-Penteno 482,6 472,95 9,65 479,28 3,32 4,2710
333 1-Hexeno 583,8 572,97 10,83 579,11 4,69 5,0795
334 1-Hepteno 683,1 673,00 10,10 678,94 4,16 5,8880
335 1-Octeno 782,6 773,02 9,58 778,77 3,83 6,6965
336 1-Noneno 882,5 873,05 9,45 878,60 3,90 7,5050
337 1-Deceno 982,5 973,08 9,42 978,43 4,07 8,3135
338 1-Undeceno 1082,4 1073,10 9,30 1078,26 414 9,1220
339 1-Dodeceno 1183 1173,13 9,87 1178,09 4,91 9,9305
340 1-Trideceno 1283,1 1273,16 9,94 1277,92 5,18 10,7390
341 1-Tetradeceno 1383,2 1373,18 10,02 1377,75 5,45 11,5475
342 Trans-2-Penteno 499,5 489,61 9,89 495,91 3,59 4,4057
343 Cis-2-Penteno 505,4 496,89 8,51 503,17 2,23 4,4645
344 Trans-2-Hexeno 596,5 589,64 6,86 595,74 0,76 5,2142
345 Cis-2-Hexeno 604,9 596,91 7,99 603,00 1,90 5,2730
346 Trans-2-Hepteno 698,7 689,66 9,04 695,57 3,13 6,0227
347 Cis-2-Hepteno 704,7 696,94 7,76 702,83 1,87 6,0815
348 Trans-2-Octeno 797,5 789,69 7,81 795,40 2,10 6,8312
349 Cis-2-Octeno 803,2 796,96 6,24 802,66 0,54 6,8900
350 Trans-2-Noneno 896,4 889,72 6,68 895,23 1,17 7,6397
351 Cis-2-Noneno 901,9 896,99 4,91 902,49 -0,59 7,6985
352 Trans-2-Deceno 996,7 989,74 6,96 995,06 1,64 8,4482
353 Cis-2-Deceno 1001,7 997,02 4,68 1002,32 -0,62 8,5070
354 Trans-2-Undeceno 1096,6 1089,77 6,83 1094,89 1,71 9,2567
355 Cis-2-Undeceno 1101,5 1097,04 4,46 1102,15 -0,65 9,3155
356 Trans-2-Dodeceno 1196,9 1189,79 7,11 1194,72 2,18 10,0652
357 Cis-2-Dodeceno 1201,7 1197,07 4,63 1201,98 -0,28 10,1240
358 Trans-2-Trideceno 1297 1289,82 7,18 1294,55 2,45 10,8737
359 Cis-2-Trideceno 1301,6 1297,10 4,50 1301,81 -0,21 10,9325
360 Trans-2-tetradeceno 1396,9 1389,85 7,05 1394,38 2,52 11,6822
361 Trans-3-Hexeno 591,1 579,81 11,29 585,94 5,16 5,1348
362 Cis-3-Hexeno 593,3 584,74 8,56 590,85 2,45 5,1746
363 Trans-3-Hepteno 687,4 679,83 7,57 685,75 1,65 5,9432
364 Cis-3-Hepteno 692 684,76 7,24 690,68 1,32 5,9831
365 Trans-3-Octeno 788,2 779,85 8,35 785,59 2,61 6,7517
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcenos Lineares

366 Cis-3-Octeno 789,8 784,79 5,01 790,51 -0,71 6,7916
367 Trans—3-Noneno 886,4 879,88 6,52 885,42 0,98 7,5602
368 Cis-3-Noneno 887,5 884,82 2,68 890,34 -2,84 7,6001
369 Trans—3-Deceno 985,8 979,91 5,89 985,25 0,55 8,3687
370 Cis-3-Deceno 985,8 984,84 0,96 990,17 -4,37 8,4086
371 Trans-3-Undeceno 1085,4 1084,87 0,53 1090,00 -4,60 9,2171
372 Cis-3-Undeceno 1085,3 1079,93 5,37 1085,08 0,22 9,1772
373 Trans-3-Dodeceno 1185,1 1184,90 0,20 1189,83 -4,73 10,0256
374 Cis —3-Dodeceno 1185,1 1179,96 5,14 1184,91 0,19 9,9857
375 Trans-3-Trideceno 1284,9 1284,92 -0,02 1289,66 -4,76 10,8341
376 Cis-3-Trideceno 1284.,4 1279,98 442 1284,74 -0,34 10,7942
377 Trans-3-Tetradeceno 1384,6 1384,95 -0,35 1389,49 -4,89 11,6426
378 Cis-3-Tetradeceno 1384,1 1380,01 4,09 1384,57 -0,47 11,6027
379 Trans-4-Octeno 7841 774,94 9,16 780,68 3,42 6,7120
380 Cis-4-Octeno 788,2 777,42 10,78 783,15 5,05 6,7320
381 Trans—4-Noneno 884,2 874,97 9,23 880,51 3,69 7,5205
382 Cis-4-Noneno 885,4 877,44 7,96 882,98 2,42 7,5405
383 Trans—4-Deceno 982,5 974,99 7,51 980,34 2,16 8,3290
384 Cis-4-Deceno 982,8 977,47 5,33 982,81 -0,01 8,3490
385 Trans-4-Undeceno 1081,1 1077,50 3,60 1082,64 -1,54 9,1575
386 Cis-4-Undeceno 1080,5 1075,02 5,48 1080,17 0,33 9,1375
387 Trans —4-Dodeceno 1180,6 1177,52 3,08 1182,47 -1,87 9,9660
388 Cis —4-Dodeceno 1179,6 1175,05 4,55 1180,00 -0,40 9,9460
389 Trans-4-Trideceno 1279,9 1277,55 2,35 1282,30 -2,40 10,7745
390 Cis-4-Trideceno 1278,6 1275,07 3,53 1279,83 -1,23 10,7545
391 Trans-4-Tetradeceno 1379,3 1377,57 1,73 1382,13 -2,83 11,5830
392 Cis-4-Tetradeceno 1377,7 1375,10 2,60 1379,66 -1,96 11,5630
393 Trans-5-Deceno 984,1 974,99 9,11 980,34 3,76 8,3290
394 Cis-5-Deceno 981,6 970,00 11,60 975,35 6,25 8,2886
395 Trans-5-Undeceno 1081,8 1075,02 6,78 1080,17 1,63 9,1375
396 Cis-5-Undeceno 1078,2 1070,02 8,18 1075,19 3,01 9,0971
397 Trans-5-Dodeceno 1180,6 1175,05 5,55 1180,00 0,60 9,9460
398 Cis—5-Dodeceno 1175,6 1170,05 5,55 1175,02 0,58 9,9056
399 Trans-5-Trideceno 1279,5 1275,07 4,43 1279,83 -0,33 10,7545
400 Cis-5-Trideceno 1273,8 1270,08 3,72 1274,85 -1,05 10,7141
401 Trans-5-Tetradeceno 1378,4 1375,10 3,30 1379,66 -1,26 11,5630
402 Cis-4-Tetradeceno 1372 1370,10 1,90 1374,68 -2,68 11,5226
403 Trans—6-Dodeceno 1179,6 1172,52 7,08 1177,48 2,12 9,9256
404 Cis—6-Dodeceno 1175 1167,57 7,43 1172,55 2,45 9,8856
405 Trans-6-Trideceno 1277.,4 1272,55 4,85 1277,32 0,08 10,7341
406 Cis-6-Trideceno 1271,2 1267,60 3,60 1272,38 -1,18 10,6941
407 Trans-6-Tetradeceno 1375,7 1372,58 3,12 1377,15 -1,45 11,5426
408 Cis-6-Tetradeceno 1368,6 1367,63 0,97 1372,21 -3,61 11,5026
409 Trans-7-Tetradeceno 1374,5 1371,36 3,14 1375,94 -1,44 11,5328
410 Cis-7-Tetradeceno 1366,7 1365,10 1,60 1369,69 -2,99 11,4822
Alcenos Lineares e Ramificados

411 2-Metil-1-propeno 383 376,17 6,83 382,70 0,30 3,4888
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcenos Lineares e Ramificados
412 1-Buteno 384 373,29 10,71 379,82 4,18 3,4655
413 trans-2-Buteno 405 389,57 15,43 396,07 8,93 3,5971
414 cis- 2-Buteno 417 396,87 20,13 403,35 13,65 3,6561
415 3-Metil-1-buteno 451 444,76 6,24 451,15 -0,15 4,0432
416 2-Metil-1-buteno 488 476,20 11,80 482,53 5,47 4,2973
417 3,3-Dimetil-1-buteno 509 498,05 10,95 504,33 4,67 4,4739
418 2-Metil-2-buteno 514 494,08 19,92 500,37 13,63 4,4418
419 4-Metil-1-penteno 551 533,43 17,57 539,65 11,35 4,7599
420 3-Metil-1-penteno 554 545,42 8,58 551,61 2,39 4,8568
421 cis-4-Metil-2-penteno 557 548,33 8,67 554,51 2,49 4,8803
422 2,3-Dimetil-1-buteno 560 543,68 16,32 549,87 10,13 4,8427
423 trans-4-Metil-2-penteno 562 555,03 6,97 561,20 0,80 4,9345
424 2-Metil-1-penteno 581 576,23 4,77 582,36 -1,36 5,1058
425 2-Etil-1-buteno 592 576,23 15,77 582,36 9,64 5,1058
426 2-Metil-2-penteno 598 594,10 3,90 600,20 -2,20 5,2503
427 4,4-Dimetil-1-penteno 608 596,92 11,08 603,01 4,99 5,2731
428 trans-3-Metil-2-penteno 613 602,69 10,31 608,77 4,23 5,3197
429 trans-4,4-Dimetil-2-penteno 615 615,35 -0,35 621,40 -6,40 5,4220
430 2,3-Dimetil-2-buteno 626 597,34 28,66 603,43 22,57 5,2765
431 3,3-Dimetil-1-penteno 630 616,09 13,91 622,14 7,86 5,4280
432 2,3,3-Trimetil-1-buteno 632 614,33 17,67 620,39 11,61 5,4138
433 cis-4,4-Dimetil-2-penteno 639 619,00 20,00 625,04 13,96 5,4515
434 2,4-Dimetil-1-penteno 640 631,71 8,29 637,74 2,26 5,5543
435 3,4-Dimetil-1-penteno 641 632,12 8,88 638,14 2,86 5,5576
436 3-Metil-1-hexeno 647 645,45 1,55 651,44 -4,44 5,6653
437 2,3-Dimetil-1-penteno 654 643,70 10,30 649,70 4,30 5,6512
438 cis-4-Metil-2-hexeno 657 648,35 8,65 654,34 2,66 5,6888
439 trans-4-Metil-2-hexeno 667 655,11 11,89 661,08 5,92 5,7434
440 cis-3,4-Dimetil-2-penteno 672 658,00 14,00 663,97 8,03 5,7668
441 2-Metil-1-hexeno 677 676,24 0,76 682,17 -5,17 5,9142
442 trans-3,4-Dimetil-2-penteno 679 667,48 11,52 673,43 5,57 5,8434
443 cis-3-Metil-3-hexeno 685 683,51 1,49 689,43 -4,43 5,9730
444 2-Metil-2-hexeno 691 694,13 -3,13 700,03 -9,03 6,0588
445 cis-3-Metil-2-hexeno 695 687,68 7,32 693,60 1,40 6,0067
446 2,3-Dimetil-2-penteno 705 697,37 7,63 703,26 1,74 6,0850
447 2.,4,4-Trimetil -1-penteno 708 695,19 12,81 701,09 6,91 6,0674
448 2,4,4-Trimetil -2-penteno 718 719,22 -1,22 725,07 -7,07 6,2616
449 cis-2,2-Dimetil -3-hexeno 720 712,93 7,07 718,80 1,20 6,2108
450 2,3-Dimetil-1-hexeno 741 743,72 -2,72 749,52 -8,52 6,4596
451 2,5-Dimetil-2-hexeno 751 754,60 -3,60 760,38 -9,38 6,5476
452 trans-2-Metil-3-hepteno 757 750,22 6,78 756,01 0,99 6,5122
453 2,3-Dimetil-2-hexeno 790 797,40 -7,40 803,09 -13,09 6,8935
Esteres
454 Acetato de metila 457,6 474,52 -16,92 480,85 -23,25 4,2837
455 Acetato de etila 546 549,92 -3,92 556,11 -10,11 4,8932
456 Formiato de propila 560,8 558,21 2,59 564,38 -3,58 4,9602
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Esteres

457 Propionato de metila 565,9 561,03 4,87 567,19 -1,29 4,9803
458 Acetato de isopropila 601 593,19 7,81 599,28 1,72 5,2429
459 Isobutirato de metila 628,9 615,05 13,85 621,10 7,80 5,4196
460 Acetato de terc-butila 637 628,04 8,96 634,07 2,93 5,5246
461 Propionato de etila 645,7 636,43 9,27 642,44 3,26 5,5924
462 Acetato de propila 648,6 645,05 3,55 651,05 -2,45 5,6621
463 Butirato de metila 661,3 653,70 7,60 659,68 1,62 5,7320
464 Formiato de butila 665,9 655,80 10,10 661,78 4,12 5,7490
465 Isobutirato de etila 701,6 690,45 11,15 696,36 5,24 6,0291
466 2-metilbutirato de metila 720,5 707,73 12,77 713,60 6,90 6,1687
467 Butirato de etila 739,2 737,84 1,36 743,65 -4,45 6,4121
468 Propionato de propila 746,1 731,58 14,52 737,40 8,70 6,3615
469 Acetato de butila 751,7 742,64 9,06 748,44 3,26 6,4509
470 Pentanoato de metila 764,4 752,99 11,41 758,78 5,62 6,5346
471 Formiato de pentila 766,6 755,83 10,77 761,61 4,99 6,5575
472 Butirato de isopropila 779,3 772,36 6,94 778,10 1,20 6,6911
473 2-Metilbutirato de etila 792,3 783,12 9,18 788,84 3,46 6,7781
474 Isopentanoato de etila 795,2 792,78 2,42 798,49 -3,29 6,8562
475 Isobutirato de propila 796 785,59 10,41 791,31 4,69 6,7981
476 Acetato de isopentila 816,5 811,80 4,70 817,47 -0,97 7,0099
477 Butirato de propila 837,5 832,97 4,53 838,59 -1,09 7,1810
478 Isopentanoato de isopropila 837,9 836,05 1,85 841,67 -3,77 7,2059
479 Pentanoato de etila 840,2 828,40 11,80 834,04 6,16 7,1441
480 Propionato de butila 846,8 829,16 17,64 834,79 12,01 7,1502
481 Acetato de pentila 852,1 842,67 9,43 848,27 3,83 7,2594
482 Isobutirato de metilpropila 855 843,28 11,72 848,89 6,11 7,2644
483 Hexanoate de metila 864,8 853,02 11,78 858,61 6,19 7,3431
484 Formiato de hexila 868,9 855,84 13,06 861,42 7,48 7,3659
485 Pentanoato de isopropila 878,7 871,65 7,05 877,20 1,50 7,4937
486 2-Metilbutirato de propila 887,9 878,26 9,64 883,80 4,10 7,5471
487 Isobutirato de butila 893,8 883,17 10,63 888,70 5,10 7,5868
488 Butirato de isobutila 898,6 882,80 15,80 888,33 10,27 7,5838
489 Isopentanoato de propila 902,5 887,92 14,58 893,44 9,06 7,6252
490 4-Metilpentanoato de etila 905,8 899,24 6,56 904,74 1,06 7,7167
491 Propionato de isopentila 912,9 898,30 14,60 903,80 9,10 7,7091
492 Butirato de butila 936,3 930,55 5,75 935,99 0,31 7,9698
493 Pentanoato de propila 9371 923,53 13,57 928,98 8,12 7,9130
494 Hexanoato de etila 938,9 928,43 10,47 933,87 5,03 7,9526
495 2-Metilbutirato de isobutila 945,6 935,95 9,65 941,37 4,23 8,0134
496 Propionato de pentila 946,1 929,18 16,92 934,62 11,48 7,9587
497 Acetato de hexila 950,3 942,69 7,61 948,10 2,20 8,0679
498 Isobutirato de isopentila 951,6 952,33 -0,73 957,72 -6,12 8,1458
499 Heptanoato de metila 964 953,05 10,95 958,44 5,56 8,1516
500 Formiato de heptila 971,3 955,87 15,43 961,25 10,05 8,1744
501 Hexanoato de isopropila 976,1 971,68 4,42 977,03 -0,93 8,3022
502 2-Metilbutirato de butila 983,5 975,85 7,65 981,20 2,30 8,3359
503 Metilpropionato de pentila 9894 983,20 6,20 988,53 0,87 8,3953
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topoldgicos (let) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

o a IRcalc AIR IRcalc AIR
N COMPOSTOS IRew  (Eq.17) (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Esteres
504 Pentanoato de isobutila 994,9 982,10 12,80 987,43 7,47 8,3864
505 Butirato de isobutila 999,9 990,97 8,93 996,28 3,62 8,4581
506 Hexanoato de propila 1031,5 1023,55 7,95 1028,81 2,69 8,7215
507 Butirato de pentila 1034,2 1030,58 3,62 1035,82 -1,62 8,7783
508 Pentanoato de butila 1034,6 1021,12 13,48 1026,38 8,22 8,7018
509 Heptanoato de etila 1036,8 1028,44 8,36 1033,68 3,12 8,7610
510 2- Metilbutirato de isopentila 1041,2 1044,99 -3,79 1050,21 -9,01 8,8948
511 Propionato de hexila 1044,4 1029,21 15,19 1034,45 9,95 8,7672
512 Acetato de heptila 1053,4 1042,72 10,68 1047,93 5,47 8,8764
513 Octanoato de metila 1064 1053,07 10,93 1058,27 5,73 8,9601
514 Formiato de octila 1073,6 1055,89 17,71 1061,08 12,52 8,9829
515 Heptanoato de isopropila 1074,8 1071,71 3,09 1076,86 -2,06 9,1107
516 2-Metilbutirato de pentila 1080,1 1075,87 4,23 1081,03 -0,93 9,1444
517 Isobutirato de hexila 1089 1083,22 5,78 1088,36 0,64 9,2038
518 Hexanoato de isobutila 1090,9 1082,12 8,78 1087,26 3,64 9,1949
519 Pentanoato de isopentila 1093,1 1090,26 2,84 1095,39 -2,29 9,2607
520 Hexanoato de butila 1127 1121,14 5,86 1126,21 0,79 9,5103
521 Heptanoato de propila 1127,2 1123,58 3,62 1128,64 -1,44 9,5300
522 Pentanoato de pentila 1131,7 1121,14 10,56 1126,21 5,49 9,5103
523 Butirato de hexila 1132,9 1130,61 2,29 1135,65 -2,75 9,5868
524 Octanoato de etila 1136,6 1128,47 8,13 1133,52 3,08 9,5695
525 Propionato de heptila 1145 1129,22 15,78 1134,27 10,73 9,5756
526 Acetato de octila 1154,6 1142,74 11,86 1147,76 6,84 9,6849
527 Nonanoato de metila 1163,8 1153,10 10,70 1158,10 5,70 9,7686
528 Octanoato de isopropila 1173,2 1171,73 1,47 1176,69 -3,49 9,9192
529 2-Metilbutirato de hexila 1177,7 1175,90 1,80 1180,86 -3,16 9,9529
530 Hexanaoto de isopentila 1184,8 1190,29 -5,49 1195,22 -10,42 10,0692
531 Heptanoato de isobutila 1186,9 1182,14 4,76 1187,08 -0,18 10,0033
532 Decanoato de metila 1263,6 1253,13 10,47 1257,93 5,67 10,5771
533 Octanoato de isobutila 1283 1282,16 0,84 1286,91 -3,91 10,8118
534 Decanoato de etila 1332  1328,52 3,48 1333,18 -1,18 11,1865
Cetonas e Aldeidos
535 Propanona 469,7 461,19 8,51 467,55 2,15 4,1760
536 2-Butanona 574,7 561,22 13,48 567,38 7,32 4,9845
537 3-Metil-2-butanona 639,9 624,50 15,40 630,54 9,36 5,4960
538 2-Pentanona 665,4 661,24 4,16 667,21 -1,81 5,7930
539 3-Pentanona 675,4 657,51 17,89 663,48 11,92 5,7628
540 2,2-Dimetil-3-butanona 691,8 674,12 17,68 680,06 11,74 5,8971
541 3,3-Dimetil-2-butanona 692,1 677,86 14,24 683,79 8,31 5,9273
542 4-Metil-2-pentanona 7201 714,05 6,05 719,91 0,19 6,2198
543 2-Metil-3-pentanona 731,9 720,79 11,11 726,64 5,26 6,2743
544 4-Metil-3-pentanona 731,9 720,79 11,11 726,64 5,26 6,2743
545 3-Metil-2-pentanona 733,5 724,53 8,97 730,37 3,13 6,3045
546 3-Hexanona 764,1 757,52 6,58 763,30 0,80 6,5712
547 2-Hexanona 767 761,26 5,74 767,03 -0,03 6,6014
548 5-Metil-3-hexanona 815,6 812,21 3,39 817,87 -2,27 7,0132
549 2-Metil-3-hexanona 818,9 820,82 -1,92 826,47 -7,57 7,0828
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(continuac¢ao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Esteres

550 5-Metil-2-hexanona 835,4 827,98 7,42 833,62 1,78 7,1407
551 4-Heptanona 851,8 840,53 11,27 846,14 5,66 7,2421
552 3-Heptanona 864,9 857,55 7,35 863,13 1,77 7,3797
553 2-Heptanona 867.,5 861,29 6,21 866,86 0,64 7,4099
554 2-Metil-3-heptanona 917,5 920,83 -3,33 926,29 -8,79 7,8912
555 5-Metil-3-heptanona 921,7 910,35 11,35 915,83 5,87 7,8065
556 2,2-Dimetil-3-heptanona 963,4 974,19 -10,79 979,54 -16,14 8,3225
557 3-Octanona 964,8 959,44 5,36 964,82 -0,02 8,2033
558 2-Octanona 967,5 961,31 6,19 966,69 0,81 8,2184
559 5-Nonanona 1051,4 1040,58 10,82 1045,80 5,60 8,8591
560 2-Nonanona 1068,7 1061,34 7,36 1066,52 2,18 9,0269
561 3-Metil-2-nonanona 1122 1124,62 -2,62 1129,68 -7,68 9,5384
562 3-Decanona 1164,8 1157,63 717 1162,62 2,18 9,8052
563 2-Decanona 1168,9 1161,36 7,54 1166,35 2,55 9,8354
564 6-Undecanona 1249,2 1240,63 8,57 1245,46 3,74 10,4761
565 2- Undecanona 1269,2 1261,39 7,81 1266,18 3,02 10,6439
566 2-Dodecanona 1369,5 1361,42 8,08 1366,01 3,49 11,4524
567 7-Tridecanona 1447,6 1440,67 6,93 1445,11 2,49 12,0930
568 2-Tridecanona 1469,7 1461,43 8,27 1465,83 3,87 12,2608
569 2-Tetradecanona 1570 1561,46 8,54 1565,66 4,34 13,0693
570 8-Pentadecanona 1646,7 1640,72 5,98 1644,77 1,93 13,7100
571 2-Pentadecanona 1670,2 1661,48 8,72 1665,49 4,71 13,8778
572 2-Hexadecanona 1770,5 1761,51 8,99 1765,32 5,18 14,6863
573 9-Heptadecanona 1845,9 1840,78 5,12 1844,43 1,47 15,3270
574 2-Heptadecanona 1870,8 1861,54 9,26 1865,15 5,65 15,4948
575 2-Octadecanona 1971 1961,56 9,44 1964,98 6,02 16,3033
576 10-Nonadecanona 2044.9 2040,83 4,07 2044,09 0,81 16,9440
577 2-Nonadecanona 2071,3 2061,58 9,72 2064,79 6,51 17,1117
578 Isobutanal 540,3 530,35 9,95 536,57 3,73 4,7350
579 Butanal 571,1 567,10 4,00 573,24 -2,14 5,0320
580 Isovaleraldeido 635 619,90 15,10 625,94 9,06 5,4588
581 2-Metil butanal 645,3 630,38 14,92 636,40 8,90 5,5435
582 Valeraldeido 674,4 667,11 7,29 673,06 1,34 5,8404
583 3,3-Dimetil butanal 689,1 683,74 5,36 689,66 -0,56 5,9748
584 2-Etil butanal 7421 730,39 11,71 736,22 5,88 6,3519
585 Hexanal 776,5 767,14 9,36 772,89 3,61 6,6489
586 Heptanal 877,2 867,16 10,04 872,72 4.48 7,4574
587 2-Etil hexanal 933,2 930,44 2,76 935,88 -2,68 7,9689
588 Octanal 977.8 967,19 10,61 972,55 5,25 8,2659
Alcoois

589 1-Butanol 646,48 645,64 0,84 651,64 -5,16 5,6669
590 1-Pentanol 750,4 745,68 4,72 751,48 -1,08 6,4755
591 1-Hexanol 852,96 845,70 7,26 851,30 1,66 7,2839
592 1-Heptanol 955,05 945,72 9,33 951,13 3,92 8,0924
593 1-Octanol 1057,34 1045,75 11,59 1050,96 6,38 8,9009
594 1-Nonanol 1158,66 1145,78 12,88 1150,79 7,87 9,7094
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Tabela 21: Valores dos indices de retengdo experimentais (IRg,p), valores dos indices de retengdo
calculados (IRcaic) empregando as Equagdes 17 e 18, AIR (IRgyp - IRcaic) € valores dos indices semi-
empirico topolégicos (lgr) para alcanos, alcenos, ésteres, cetonas, aldeidos e alcoois.

(conclusao)

(o] a IRCaIc AIR IRCaIc AIR

N COMPOSTOS IRew  (Eq.17)  (Eq.17) (Eq.18) (Eq.18) &
Alcoois

595 1-Decanol 1256,01  1245,80 10,21 1250,62 539 10,5179
596 2-Butanol 58251 576,03 648 582,16 035 51042
597 2-Pentanol 682,66 676,05 6.61 68199 0.67 59127
598 2-Hexanol 78218 776,08 6.10  781.82 036 67212
599 2-Heptanol 88557 876,11 .46  881.65 392 75207
600 2-Nonanol 108416 107616 8,00  1081.31 285 91467
601 3-Pentanol 68421 67421 1000 68015 406 58978
602 3-Hexanol 780.36 774,24 612  779.98 0.38  6.7063
603 3-Heptanol 880,52 87426 626 879,81 0.71 75148
604 3-Octanol 981.75 974,29 7.46 97964 211 83233
605 4-Heptanol 87542 867,00 842 872,56 286 74561
606 4-Octanol 9755 967,01 8.49  972.38 312 82645
607 2-Metil-1-butanol 72258 715,76 6.82 72161 097 62336
608 2-Metil-1-pentanol 81335 815,78 243 82144 809 7,0421
609 2-Metil-2-pentanol 71757 708,89 8.68  714.76 281 61781
610 2-Metil-2-hexanol 817.33 808,92 8.41 814,59 274 69866
611 2-Metil-2-heptanol 91643 908,93 750  914.41 202  7.7950
612 2-Metil-3-pentanol 757.96 744,32 13.64 750,12 7.84 64645
613 2-Metil-3-hexanol 852,71 844,35 836 849,95 276  7.2730
614 3-Metil-1-butanol 719.03 708,93 1010  714.80 423 61784
615 3-Metil-1-pentanol 828.82 808,93 1989  814.60 1422 6.9867
616 3-Metil-2-butanol 666.02 646,14 1088 65213 1389 56709
617 3-Metil-3-hexanol 826,62 818,90 772 82455 207  7.0673
618 4-Metil-1-pentanol 82119 83237  -1118 83800  -16.81  7.1762
619 4-Metil-2-pentanol 74414 739,34 480 74515 101 64242
620 5-Metil-3-hexanol 83815  837.52 063 84314 499 72178
621 5-Metil-3-heptanol 94358  937.55 6.03 94297 0.61 80263
622 2-Etil-1-butanol 82594 815,78 1016 82144 450  7.0421
623 2-Etil-1-hexanol 1012.64 101583 319 102110 846 86591
624 4-Etil-3-hexanol 95326 944,37 8.80 949,78 348 80815
625 2,2-Dimetil-1-propanol 657.34 662,27 493 66823  -1089 58013
626 2,2-Dimetil-1-pentanol 867,57 862,31 5,26 867,88 -0,31 7,4182
627 2.2,-Dimetil-3-pentanol 805.63 79085 1478  796.56 9.07 68406
628 2.2-Dimetil-3-hexanol 900,39 890,88 951 896,39 400  7.6491
629 2,4-Dimetil-2-pentanol 77591 77216 3.75  777.90 199 66895
630 2,4-Dimetil-3-pentanol 82118 814,42 6.76 82008 110 7,031
631 3.3-Dimetil-1-butanol 77877 771.69 708  777.44 133 6.6857
632 3.5-Dimetil-3-hexanol 88313 882,18 0.95  887.71 458  7.5788

* Alcanos Ramificados com valores residuais (AIR) considerados discrepantes.

® Notagédo dos alcanos = mAnC: m indica a posigdo do(s) grupo(s) alquil A (Me=metil, Et= etil,
isoprop=isopropil) na cadeia carbbnica linear; n indica o numero de atomos de carbono na cadeia
linear.



