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Introducéao

Pode-se aplicar Quimiometria para estudar as
relagdes entre a estrutura quimica de uma molécula
ou uma série de moléculas e sua atividade biol6gica
(QSAR- Quantitative Structure Activity Relationship),
ou de relagBes entre a estrutura e alguma propriedade
fisico-quimica (QSPR-Quantitative Structure Property
Relationship). Este tipo de estudo é de grande
importdncia na bioguimica, quimica medicinal e
ambiental, pois pode fornecer informagdes sobre as
propriedades e caracteristicas de compostos ja
existentes, além de subsidios para propor novos
compostos com as caracteristicas de interesse. Esta
area teve seu grande avango na década de 1960, com
o trabalho pioneiro de Hansch' e, desde entdo, tem
sido intensamente aprimorada e utilizada. A
metodologia geral para este tipo de estudo se inicia
com o célculo de uma série de pardmetros
(descritores), a maioria obtida da estrutura molecular.
A estrutura molecular, por sua vez, é obtida por meio
de calculos tedricos de estruturas de equilibrio de
cada composto. O passo posterior ao calculo dos
descritores € a constru¢cdo de um modelo capaz de
relaciond-los com a propriedade/atividade de
interesse.

Neste trabalho foi feito o estudo tedrico sobre a
absorcdo de fendis & matéria organica dissolvida.
Alguns desses fenodis sdo ubiquos, prejudiciais ao
meio ambiente e mostram uma alta bio-acumulagéo.
Uma vez que o destino e o transporte de
contaminantes é influenciado pela sua absorcdo na
matéria organica dissohida, o objetivo principal é
determinar teoricamente quais descritores quimicos
sdo responsaveis pela maior ou menor absorcdo
desses fendis. Um conjunto de 22 fendis foi
investigado.” Os valores das constantes de absorg&o
log Kooc foram experimentalmente medidos por meio
de micro-extracdo em fase solida utilizando &cido
hamico comercial (Aldrich-HA) e BSA (bovin serum
albumim).? Para o estudo tedrico todos 0s compostos
foram otimizados utilizando o método semi-empirico
AM1 implementado no programa Gaussian
98(CENAPAD-SP). Em seguida, para as estruturas
de menor energia, foi utilizado o método ab-initio HF-
6-31G** implementado no programa
Spartan(CENAPAD-SP). para o0 céaculo das
propriedades eferentes a cada composto. A andlise
guimiométrica utilizou os programas de Matlab e
Pirouette. A Tabela | apresenta um resumo de todos
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0s compostos estudados e suas constantes de
absorcéo (logKpoc Aldrich-HA, log Kooc BSA), bem
como o coeficiente de particdo experimental octanol-
agua (logKow).

Tabela I Compostos Estudados & resultados sxperimentais para
coefientes de absorgéo e particdo

Composto logk pocAldrich HA JogK pocBSA logkgu
fenol - - 1.48
A-fluorfencl 232 B 192
3-clorofeno| 2.46 257 250
4 -clorofenol 231 264 235
4- bromofenol 234 293 264
4- jodofenol 289 322 290
2 4-diclorofenol 250 379 308
2 5-diclorofenol 258 342 3.20
2 B-diclorafenol 255 390 286
3 d-diclorofenol 287 3.47 337
3 5 diclorofenol 2.84 455 352
2.4 B-triclorofenol 269 570 369
2,3 B-triclorofenal 272 497 377
2.3 4 p-tetraclorofenol 291 58 4.10
Pentaclorofenol 300 592 5.01
A-metilfenal 211 263 200
4-etilfenal - 249 250
2 d-dimetilfenal 224 286 235
2 4 B-trimetilfenol 229 259 273
A-cloro-3-metilfenol 247 2E5 298
4-cloro-3 5-dimetilfanal 283 3.22 3.48
3-metaxifenol 2.00 23 1.57

Resultados e Discussao

Diversos descritores teéricos foram calculados para
os fendis em questao: valor da entalpia, dipolo, log_P,
cargas parcias de Miulliken e eletrostéticas, energias
de HOMO e LUMO, volume, é&rea, ovalidade, entre
outros. Analises utilizando HCA (Hierarchical Cluster
Analysis) e PCA (Principal Componente Analysis)
mostraram previamente que os descritores que
representam a interagdo eletrostatica sdo os mais
importantes para descrever os coeficientes de
absorcdo. No entanto, dados experimentais indicam
uma boa correlacio com logKoy.? Assim, os
descritores tedricos eletrostaticos estdo sendo
utilizados para descrever o logKey, Numa tentativa de
estabelecer um vinculo entre essas propriedades. Em
seguida, as variaveis selecionadas por HCA e PCA
serdo utilizadas para construir um modelo QSPR por
meio da técnica de minimos quadrados parcias (PLS-
Partial Least Squares).

Conclusoes

Apesar de resultados experimentais indicarem
uma boa correlagdo entre a propriedade hidrofébica
representada por logKkow € 0s coeficientes de
absorcdo, descritores tedricos indicam que as
melhores variaveis séo eletrostaticas. Tendo em
mente a correlagcdo entre propriedades eletrbnicas e
hidrofébicas, um modelo PLS esta sob investigacéo.



Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Agradecimentos

IBILCE/UNESP e CENAPAD-SP

! Hansch, C.; FujitaT., J. Am. Chem. Soc. 1964 ,86, 1616
2 Ohlenbusch, G.; Frimmel, F.H.; Chemosphere 2001, 45, 323

25% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ



