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Resumo

O estudo quantitativo das propriedades fisico-quimicas de compostos pode ser realizado
empregando o coeficiente de sor¢do do solo (Koc). A medicdo experimental deste é um processo
dificil, caro e demorado, portanto, € necessario um grande esforco na estimativa de valores de Koc
através de modelagem estatistica. Este trabalho identificou as propriedades fisico-quimicas
relevantes para o valor de Koc dos defensivos agricolas, utilizados pela indlstria canavieira
Miriri Alimentos e Bioenergia S/A, por meio de descritores GRIND (GRid INdependent
Descriptors). Este estudo de relacdo entre estrutura-propriedade (QSPR) indica que o tamanho, a

presenca de anéis aromaticos e halogénios aumentam os valores de Koc.

Palavras chave: Koc; descritores; defensivos agricolas.



ABSTRACT

The quantitative study of physico-chemical properties of compounds can be done using
the soil sorption coefficients (Koc). The experimental measurement this process is difficult,
expensive and time-consuming, thus is necessary a big effort has been put into attempting the
estimation of Koc through statistical modeling. This study is identified the physico-chemical
properties relevant to Koc pesticides values, used by Miriri agroindustry Food and Bioenergy
S/IA, using descriptors GRIND (GRid INdependent Descriptors). The quantitative study
structure—property relationships (QSPR), indicates that the size, presence of aromatic rings and

halogens increases the values Koc.

Keywords: Koc; descriptors; pesticides.



SUMARIO

1 INTRODUGAD ...ttt sttt n et 13
2. MATERIAIS E METODOS..........oovieeieeeiesseiesieeseiessessssssesssssssssssessssssessssnssessssssssssnsssnnseees 16
3. RESULTADOS E DISCUSSAOD...........ovieeieeeeineiseeissiissssssessessseesssesssssssssssssssssssssnsssansenes 18
BCONCLUSAO. .....coitieietete ettt 31
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........c.cooiiiieieieiieseesiese et 32



MANUSCRITO A SER SUBMETIDO A REVISTA QUIMICA NOVA

ANALISE QUANTITATIVA DE PARAMETROS FISICO-QUIMICOS DE
AGROTOXICOS EM INDUSTRIA CANAVIEIRA EM REGIAO COSTEIRA DA
PARAIBA

Gabriela Cristina da Silva Soares* e Marcus Tullius Scotti

Departamento de Engenharia e Meio Ambiente, Universidade Federal da Paraiba, CEP 58297-
000 Rio Tinto - PB, Brasil.

gaby.ecologia@gmail.com
11


mailto:gaby.ecologia@gmail.com

ABSTRACT

The quantitative study of physico-chemical properties of compounds can be done using
the soil sorption coefficients (Koc). The experimental measurement this process is difficult,
expensive and time-consuming, thus is necessary a big effort has been put into attempting the
estimation of Koc through statistical modeling. This study is identified the physico-chemical
properties relevant to Koc pesticides values, used by Miriri agroindustry Food and Bioenergy
S/IA, using descriptors GRIND (GRid INdependent Descriptors). The quantitative study
structure—property relationships (QSPR), indicates that the size, presence of aromatic rings and
halogens increases the values Koc.

Keywords: Koc; descriptors; pesticides.
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1. INTRODUCAO

A demanda do crescimento da populacdo mundial por alimentos e fibras, juntamente
com as fontes produtoras de energia provenientes da agricultura; como, por exemplo, a cana-de-
acucar, para obtencdo do alcool etanol, requer uma agricultura que produza grande quantidade
por &rea cultivada, para isso sdo necessarias boas praticas agricolas como, por exemplo, a
irrigacdo e a utilizacdo dos defensivos agricolas para combater as perdas causadas nas colheitas.
O grande desafio esta em produzir e aplicar os defensivos agricolas sem afetar o meio ambiente e
0S recursos naturais’.

Com relacdo a producdo de energia a partir da agricultura, os Estados Unidos é o maior
produtor mundial de etanol e também o maior importador, sendo o Brasil o0 maior exportador e o
segundo maior produtor, este possui 438 usinas em pleno funcionamento, produzindo 27,5
bilhdes e exportando cinco bilhdes de litros de etanol?, assim como ha 2,9 milhdes de hectares
em que se cultiva cana-de-agUcar destinada & producdo de etanol, e outros 3,2 de hectares
utilizados na producéo de acucar. Somadas essas areas, ocupa-se aproximadamente 10% da area
cultivavel do territdrio nacional®.

A produtividade de cana-de-agUcar no nordeste apresenta pouco mais de 70 milhdes de
toneladas, representando 10,4 % da producdo nacional, estando a Paraiba responsavel por 6
milhdes de toneladas, o equivalente a 9% da producdo do Nordeste*. Assim sendo, pode-se
considerar a cana-de-aclcar o produto dentro da agropecuéria mais importante para o estado>.

De acordo com Baird (2002), os defensivos agricolas sdo substancias que podem matar
diretamente um organismo indesejavel ou controla-lo de alguma maneira, como por exemplo:
interferindo no seu ciclo reprodutivo.® Estes podem ser classificados: a partir da funcdo
(organismo - alvo); a estrutura quimica de suas substancias ativas; e segundo os efeitos nocivos a
salide humana e ao ambiente’.

Em 2008, o Brasil alcangou a lideranca no consumo mundial de defensivos agricolas,
com um volume estimado de 673 milhdes de toneladas de ingredientes ativos, equivalente a US$
7,1 bilhdes. Desta forma, se faz necessario intensificar os estudos relacionados com o impacto
ambiental destes compostos, pois a presenca de residuos de defensivos agricolas tem sido

verificada nos diferentes compartimentos ambientais (agua, solo, ar)®.
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A Toxicologia Ambiental é o estudo dos efeitos nocivos de substancias estranhas sobre os
seres vivos, que normalmente estdo submetidos a exposicdes em longo prazo de doses
individuais relativamente baixas de um produto quimico toxico presente no ar que respiramos, na
agua que bebemos ou nos alimentos que comemos, que de um modo geral, podemos apresentar
como consequéncia dessas exposicdes continuas, por exemplo, cancer ou defeitos congénitos. A
avaliacdo da contaminacdo ambiental dos diversos ecossistemas é feita com base nos estudos das
propriedades fisico-quimicas dos defensivos agricolas®.

Uma vez na &gua, dependendo das caracteristicas fisico-quimicas, o residuo do defensivo
agricola pode se ligar ao material particulado em suspenséo, se depositar no sedimento do fundo
ou ser absorvido por organismos, podendo entdo ser transportado através do sistema aquatico por
difusdo nas correntes de 4gua ou nos corpos dos organismos aquéticos®. Nas plantas, nos solos
Ou na agua, os defensivos agricolas podem incorporar-se & cadeia alimentar, a partir do processo
de biomagnificacdo, que resulta de uma série de etapas de bioacumulacéo, que ocorrem ao longo
da cadeia alimentar™.

O estudo das propriedades fisico-quimicas das substancias pode ser realizado utilizando o
coeficiente de sor¢do do solo (Koc) para descrever o potencial de poluicdo de um agrotdxico
organico ndo idnico, sendo este um pardmetro que expressa a razdo entre a concentracdo de
quimicos no solo e na &gua, para carbono organico por meio de uma grande variedade de
interacGes intermoleculares entre a substancia quimica, a matéria organica do solo e
sedimentos™, os processos de sorcdo desempenham um papel importante na determinacdo do
destino ambiental, distribuicdo e persisténcia dos produtos quimicos a partir da avaliacdo da
mobilidade destes no solo, principalmente quando submetidos a lixiviacdo ou escoamento
superficial*, assim como pode se utilizar o coeficiente de particdo octanol-agua, Kow, que
refere-se ao grau de afinidade da molécula do pesticida pela fase polar (representada pela agua)
ou apolar (representada pela substancia 1-octanol)>. O Kow é uma medida que define a
hidrofobicidade de um composto orgénico e é um parametro comumente utilizado na area
ambiental, que est4 fortemente correlacionado com o Koc™.

Quanto menor for o valor de Kow, maior sera o potencial de lixiviagdo do herbicida. Por
sua vez, quanto maior for o valor de Koc, maior sera sua sor¢do ao solo'?. Em geral, quanto

maior for o coeficiente de particdo Kow octanol-agua, maior serd a probabilidade de encontrar o
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produto quimico na matéria organica de solos e sedimentos, e finalmente, de ocorrer migracao
para os tecidos gordurosos de organismos vivos. Porém, valores de log Kow de 7,8 ou maiores
sdo indicativos de produtos quimicos capazes de adsorver fortemente aos sedimentos, o que
tornaré realmente improvavel que adquiram mobilidade suficiente para introduzir-se nos tecidos
vivos. Por essa razdo, os produtos quimicos com valores de log Kow na faixa de 4-7 sdo os que
se bioconcentram em maior grau®.

A medicdo experimental de Koc € um processo dificil, caro e demorado, portanto, um
grande esforco tem sido em colocar a estimativa de Koc através de modelagem estatistica'. Para
isso se faz necessario o emprego de ferramentas computacionais, a representacao molecular e a
utilizacdo de calculos tedricos obtidos por descritores moleculares, como os indices topologicos,
indices de informacdo, entre outros, a partir de interacGes intermoleculares — estéricas,
eletrostéticas e lipofilicas entre agrotéxicos e componentes do solo. Assim como varias
aplicacOes de estudos de QSAR /QSPR (relacdo quantitativa entre a estrutura quimica atividade
bioldgica/propriedade) com descritores moleculares estdo relacionadas com problemas
ambientais'’. Este trabalho tem como objetivo fazer o levantamento dos agrotéxicos utilizados
pela indUstria canavieira Miriri Alimentos e Bioenergia S/A, localizada na Fazenda Miriri, zona
rural de Santa Rita - PB, identificar as propriedades fisico-quimicas presentes nestes, que sdo
responsaveis pela bioacumulagdo, assim como prever os valores de Koc para as estruturas

quimicas dos principios ativos dos agrotoxicos.

15



2. MATERIAIS E METODOS
Série de compostos

Foi realizada uma visita a agroindustria Miriri Alimentos e Bioenergia S/A na Fazenda
Miriri, zona rural de Santa Rita - PB, onde por meio de entrevista, foram obtidos os nomes de 20
agrotdxicos utilizados por esta, e seus respectivos rétulos.

Em seguida foi realizada a busca pelos seus respectivos principios ativos no banco de
dados PubMed™. As estruturas (figura 1.) dos principios ativos 2D (duas dimensées) foram
desenhadas utilizando-se as ferramentas disponiveis no programa computacional
ACD/ChemSketch v12.01%. As estruturas das moléculas obtidas foram submetidas & otimizagdo
de geometria e anlise conformacional, utilizando o software Hyperchem v. 8.03", onde foi
utilizado inicialmente o método de mecénica molecular MM+'2 e a seguir o método quantico
semi-empirico RM1 (Recife model 1) utilizando calculos de orbital molecular™®, sendo este a

reparametrizacdo do método AM1 (Austin Model 1)*°.

Calculo dos descritores moleculares do modelo publicado por Gramatica e colaboradores
em 2007*.

Foram realizadas buscas de modelos de QSAR/QSPR, assim como a selecdo destes para
interpretacéo e calculo dos descritores utilizando o software DRAGON v. 5.4 e predigéo de log
de Koc dos compostos organicos ndo ionicos. O modelo (equacéo 1) utilizado foi o publicado
por Gramatica e colaboradores em 2007, que foi aplicado a 643 compostos.**

Um descritor molecular pode ser considerado como sendo o resultado obtido de
procedimento l6gico e matematico, aplicado as informacdes quimicas codificadas através de uma
representagdo simbélica de uma molécula?'. Este procedimento transforma estas informages em
um valor numérico associado a uma propriedade molecular importante para posterior analise
(exemplo: lipofilicidade) ou a um respectivo parametro experimental (exemplo: coeficiente de

particdo)?.
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Calculo dos descritores moleculares 3D

As estruturas dos principios ativos dos agrotoxicos e 0s seus respectivos valores de log
Koc experimental, foram importados para o software VolSurf. Neste, o programa GRID gera um
campo de interacdo molecular conhecido como MIF (Molecular Interaction Field), e a seguir
descritores independentes de alinhamento (GRIND - GRid-INdependent Descriptors), que séo
especificamente propostos para caracterizar as interacdes ligante-receptor®. O MIF baseia-se no
potencial de energia total de interacdo entre uma molécula alvo e uma sonda, que pode ser um
atomo ou uma molécula, como a de agua, por exemplo, e mapeia as forcas quimicas existentes
entre estas®*,

As sondas GRIDs sdo seletivas e o uso inteligente destas permite coletar dados das
propriedades de campos moleculares, que podem empregados em estudos de seletividade, QSAR
e QSAR-3D®. Para a geragdo dos modelos de PLS (Partial Least Squares — método dos
minimos quadrados parciais)®, foram selecionadas as sondas H.O (sonda hidrofilica), DRY
(sonda hidrofébica), NH (sonda amidica-doadora de ligacGes de hidrogénio) e O (sonda

carbonilica-aceptora de ligacGes de hidrogénio).

Analise estatistica

Campos moleculares de interacdo 3D podem ser automaticamente convertidos em
descritores moleculares mais simples, usando-se um procedimento chamado VolSurf (do inglés
VOLume and SURFace), tendo este como conceito basico transformar as informac6es presentes
em campos moleculares de mapas 3D em um nUmero limitado de descritores quantitativos
numéricos que sdo faceis de entender e interpretar®. Estes descritores podem ser usados para a
construcdo de modelos multivariados. O VolSurf foi desenvolvido principalmente para

estabelecer a relacionar estrutura quimica e suas propriedades®’.

Empregou-se 0 método PLS (Partial Least Squares — método dos minimos quadrados
parciais) para correlacionar os dados, com o objetivo de se construir um modelo para a predicao
de valores de Koc, usando-se o software VolSurf. O PLS é uma ferramenta quimiométrica

utilizada para extracdo e racionalizagdo de informac0es a partir de descritores multivariados de
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sistemas bioldgicos, a partir de duas matrizes menores, nomeadamente de grafico de “score”, o
qual quantifica a distribuicdo dos compostos e o grafico de “loading”, o qual quantifica a
contribuicdo dos descritores para 0 modelo, estes condensam as informagdes reduzindo a
complexidade e simplificando os dados. Para a série de moléculas importadas para o VolSurf
foram produzidas varios descritores, de acordo com o nimero de sondas®. O nimero de
variaveis latentes (LV) significativas como também a selecdo de varidveis originais foram
realizados por validagéo cruzada, utilizando-se a opcdo leave- one- out. O modelo com maior

valor de coeficiente de validagdo interna (Q%y) foi selecionado?®®.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidas as estruturas dos principios ativos dos agrotoxicos sendo 11 herbicidas, 4
maturadores, 1 cupinicida, 2 nematicidas e 2 inseticida, (figura 1), utilizados pela Empresa
Miriri Alimentos e Bioenergia suas respectivas classificacfes toxicologicas e grupos quimicos,
que estdo apresentados na (tabela 1), com relacdo aos agrotoxicos “roundup wg” e “glifosato

atanor 48”, estes apresentaram os mesmos principios ativos.
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Tabela 1. Listagem dos agrotdxicos utilizados pela Empresa Miriri Alimentos e Bioenergia, seus
respectivos usos, classificacao toxicologica e grupo quimico.

Classificacao

Nome/Principio ativo Uso toxicoldgica Grupo quimico
Fusilade 250 ew Acido
(fluazifope-p-butilico) Herbicida  I1l/Medianamente téxico ariloxifenoxipropionico
Glifosato atanor 48
(Glifosato) Herbicida  [1l/Medianamente téxico Glicina substituida
Curavial
(sulfometuron metil) Maturador  Ill/Medianamente toxico Sulfoniluréias
Moddus Acido
(trinexapaque-etilico) Maturador  Ill/Medianamente toxico  dioxociclohexanocarboxilico
Boral 500 SC
(Sulfentrazona) Herbicida IV/ Pouco toxico Triazolona
Gamit star
(clomazona) Herbicida  I11/Medianamente téxico Isoxazolidinona
Butiron
(tebutiurom) Herbicida 11/ Altamente toxico Uréia
Advance
(diuron+hexazinona) Herbicida 111/ Medianamente toxico Diurom e triazinona
Broker 750 wg
(hexazinona) Herbicida I/Extremamente toxico Triazinona
Dinamic
(amicarbazone) Herbicida 11/ Altamente toxico Triazolinona
Gesapax 500 ciba-geigy
(Ametrina) Herbicida IV/Pouco téxico Triazinas
Helmoxone
(Paraquat) Herbicida I/Extremamente toxico Bipiridilio
Aminol 806
(2,4 d amina) Herbicida I/Extremamente toxico Acido ariloxialcanoico
Roundup wg
(Glifosato) Herbicida IV /Pouco toxico Glicina substituida
Callisto
(mesotriona) Herbicida 111/ Medianamente toxico Tricetona
Regent 800 wg
(Fipronil) Cupinicida 11/ Altamente téxico Pirazol
Altacor
(Clorantraniliprole) Inseticida 111/ Medianamente toxico Antranilamida
Certero
(Triflumurom) Inseticida IV/ Pouco toxico Benzoiluréia
Furadan 350 SC Metilcarbamato de
(carbofurano) Nematicida | /Extremamente toxico benzofuranila
Plateau
(Imazapique) Nematicida I1l /Medianamente t6xico Imidazolinona
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Resultados utilizando os descritores do modelo de Gramatica e colaboradores em 2007.

O modelo selecionado foi o seguinte a (equagdo 1)*.

log K. = —1.92(£0.11) + 2.07(£0.06) VED1 ~
equacéo 1.

0.31(£0.01)nHAce — 0.31(£0.02)MAXDP
0.39(+0.05)CICO
(n= 643, r*=0.79, 5=0.547, Q%*cv= 0.79, Q’s007= 0.79, RMSE=0.545, RMSEP 00 = 0.550).

A equacéo selecionada apresenta quatro descritores, que pertencem a diferentes blocos.
Os valores de Koc preditos foram gerados pela (equagdo 1) para as estruturas dos principios
ativos de 1-14 (figura 1) utilizando o modelo de Gramatica e colaboradores publicado em
2007, sendo que segundo este trabalho o modelo deve ser utilizado para compostos organicos
ndo ibnicos, sendo assim foi verificada a presenca de 5 compostos idnicos 15-19 (figura 1) nesta
série que ndo foram incluidos nos célculos. Os valores de Koc predito estdo apresentados na
(tabela 2), com seus respectivos valores experimentais de Koc, Kow e respectivos valores de
logaritmo buscados na literatura para cada uma das estruturas dos principios ativos. Os valores
preditos e experimentais de log. de Koc apresentaram um valor ndo significativo de coeficiente
de ajuste (r* = 0,3), mas deve-se levar em consideragdo que a obtencdo do valor experimental de
Koc é um processo influenciado por diferentes componentes do solo como, por exemplo, textura,
teor de argila e teor de matéria organica®, que podem variar e estdo relacionados com as
caracteristicas fisico-quimicas deste. Na maioria das vezes sdo obtidas médias dos valores de
Koc em vista das diferentes caracteristicas do solo. Por este motivo os valores preditos
diferenciaram dos experimentais.

Com relacdo aos valores de log Kow obtidos na literatura para as estruturas dos principios
ativos dos agrotoxicos, estes na sua maioria ndo se apresentam na faixa de log Kow de 4-7, que
diz respeito aos compostos que se bioconcentram em maior grau®. Apenas os compostos 6
Certero (triflumurom), 9 fusilade 250 EW (fluazifope-p-butilico) e 13 Regent 800 WG (fipronil)
possuem valores (tabela 2) que indicam que estes sdo capazes de se bioconcentrar em maior

grau.
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Os quatro descritores selecionados pela (equacdo 1) serdo discutidos a seguir com
relacdo a sua contribuicdo para o coeficiente de sorcdo do solo (Koc) e seu significado fisico-
quimico.

O descritor MAXDP contribui negativamente para o Koc, e pertence ao bloco de
descritores topoldgicos que quantificam a maxima variacao eletrotopoldgica positiva a partir da
representacdo grafica da molécula em 2 dimensfes, estes sdo obtidos pela aplicacdo de
operadores algébricos para representar matrizes para graficos moleculares®. A molécula 12
“Plateau” (imazapique) exibiu alto valor para este descritor, como também um dos menores
valores de Koc da série, por uma variagdo maxima na presenca de atomos altamente
eletronegativos como o0 oxigénio e o nitrogénio, com relacdo as suas conectividades e
posicionamento ao longo do gréafico molecular, apresentando uma forte interacdo com a
molécula de agua. O descritor CICO contribui negativamente com o Koc, e faz parte do bloco de
indices de informacdo, que quantificam o contetdo de informacdo complementar, a partir da
diversidade dos compostos sem levar em consideracdo a simetria, baseados na representacdo
grafica da molécula em 2 dimensées®. A molécula 7 “Dinamic” (amicarbazone) e 8 “Furadan”
(carbofurano) estdo entre as que apresentaram altos valores deste descritor, assim como 0s
menores valores de Koc da série.

Com relacdo ao descritor nHAcc, este também apresenta contribui¢cdo negativa para o
Koc, e pertence ao bloco de grupos funcionais, calculando o nimero de atomos aceptores de
ligacdo de hidrogénio, somando-se qualquer atomo de nitrogénio, oxigénio e/ou fluor, a partir da
representacdo grafica da molécula em 1dimensdo, sendo um descritor molecular simples definido
como o niimero de grupos funcionais especificos em uma molécula®. Este foi o descritor menos
relevante do modelo para esta série de moléculas, pois entre os &tomos aceptores de ligacdo de
hidrogénio, especificamente o fllor, se fez presente nas moléculas que apresentam maiores
valores de Koc, assim essa caracteristica fisico-quimica ndo foi determinante nesta série de
moléculas para contribuir negativamente com o Koc.

Por ultimo o descritor VED1 que contribui positivamente para o Koc, e pertence ao bloco
de descritores de indices baseados em autovalores, calculando a soma dos coeficientes de
autovetor obtidos a partir da matriz de distancia topoldgica da molécula representada por um

grafo molecular, sem a presenca de atomos de hidrogénio, em 2 dimensfes, quantificando
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caracteristicas estruturais da molécula, tais como tamanho e ramificagdes presentes neste®®. Os
compostos 6 “Certero” (triflumurom), 9 “Fusilade 250 EW” (fluazifope-p-butilico), 13 “Regent
800 WG” (fipronil) e 14 “Altacor” (clorantraniliprol), apresentaram os valores mais altos deste
descritor, assim como os valores de Koc mais elevados, devido a estes serem 0s maiores e mais

complexos da série.
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Tabela 2. Listagem de defensivos agricolas utilizados pela empresa Miriri Alimentos e
Bioenergia, seus respectivos valores, Kow experimental e logaritmo e Koc experimental em (mL

g-1), logaritmo e log. estimado utilizando o0 modelo de Gramatica e colaboradores em 2007,

Log Koc Log Koc Koc Kow Log Kow
Id  Nome/Principio ativo  estim.  Experim. Experim. Experim.  Experim.
Advance
1 (diuron) 2,4 2,7 480,00*! 697,5% 2,84
Gesapax 500
2 (Ametrina) 2,7 2,5 316% 4265 2,63%
Aminol 806
3 (2,4 D Amina) 2,6 1,7 56% 138,03 2,14%
Broker 750
4 (Hexazinona) 1,8 2,8 610°% 15,0% 1,17
Butiron
5 (tebutiurom) 1,8 1,9 8o* 671%° 2,82
Certero
6 (Triflumurom) 2,9 4,0 11981* 81283 4,91%
Dinamic
7 (Amicarbazone) 1,4 1,4 26,7% 16% 1,20
Furadan
8 (carbofurano) 2,3 1,4 29,4% 30,90% 1,48
Fusilade 250 EW
9 (fluazifope-p-butilico) 3,2 3,7 5836 31622 45%
Gamit star
10 (clomazona) 2,5 2,5 300% 346,73% 2.54
Moddus
11 (trinexapaque-étilico) 2,2 2,5 344% 39,8 1,60%
Plateau
12 (Imazapique) 2,4 2,3 206%° 0,01% -2
Regent 800 WG
13 (Fipronil) 2,9 2,9 803% 10232,9% 4,0
Altacor
14 (Clorantraniliprole) 3,7 2,7 509* 645,65 2,81
Callisto
15 (Mesotriona) - 1,9 80% 1,28 0,11%
Curavial
16 (sulfometuron metil) - 1,9 96,5 2,2 0,35
Roundup WG
17 (Glifosato) - 43 21,699% 6,30 -3,20%
Helmoxone
18 (Paraquat) - 6 1.000.000* 3,16 -4,50%
Boral 500 SC
19 (Sulfentrazona) - 2,2 169> 9,8% 0,99
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Figura 1.
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Principios ativos dos agrotdxicos utilizados pela empresa Miriri.
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Resultados utilizando o programa VolSurf

Foi selecionado o modelo com o maior valor de coeficiente de correlacdo de predicao
interna (Qc.%), que correlacionou o valor de Koc com as estruturas dos principios ativos de 1-13
(figura 1) dos agrotoxicos, onde foram selecionados 16 descritores. O modelo apresentou r?
=0,94 (coeficiente de correlacdo), com cinco variaveis latentes (LV) que explicaram 97% da
variancia dos dados, SDEC=0,18 (desvio padrdo do erro de célculo), SDEP=0,40 (desvio padrdo
do erro de predicdo), e Qn?=0,72 (coeficiente de correlacdo de predicdo interna), valor
significativo que demonstra a capacidade de predicdo do modelo®. Apés a segunda visita a
Empresa Miriri foi adicionada uma nova molécula ao modelo 1-14 (figura 1), e pelo novo
modelo PLS gerado foram selecionados 28 descritores, apresentando r? =0,82, com trés variaveis

latentes (LV) que explicaram 84,2% da variancia dos dados, assim como SDEC=0,30,
SDEP=0,52, e um (Q¢?)=0,50.

Coeficientes

z 2 %
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Figura 2. Gréafico dos valores de coeficientes de PLS para os descritores gerados no VolSurf.
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Figura 4. Grafico de “scores” do PLS obtido para série de 13 compostos mostrando a
distribuicdo dos compostos, nos quadrantes superior e inferior direito estdo presentes os que
apresentam altos valores de Koc, compostos 6, 9 e 13, e 0s que Se encontram nos quadrantes
superior e inferior direito sdo as que apresentam valores baixos e intermediarios de Koc.

Ao analisar o grafico de “scores” do PLS (figura 4) verificamos que as moléculas que se
encontram nos quadrantes superior e inferior direito sdo as que apresentam os altos valores de
Koc, e as que se encontram no superior e inferior esquerdo séo as que apresentam valores baixos
e intermediarios de Koc.

Os descritores gerados a partir do VolSurf possuem significados simples que se referem a

distribuicao de regides hidrofébicas e hidrofilicas, e a formagao de ligacdes de hidrogénio?’.
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De acordo com o grafico dos coeficientes de PLS (figura 2), utilizando o0 modelo com 13
compostos, verificou-se a contribuicdo positiva de maior relevancia dos descritores D2 e D5
(volumes hidrofébicos), WN3 e WN2 (volumes aceptores de ligacdo de hidrogénio). Observou-
se também a contribuicdo negativa mais significativa dos descritores CW1 e CW?2 (fator de
capacidade).

Para os volumes hidrofobicos (D1-D8), o GRID usa a sonda DRY para gerar campos
lipofilicos em 3 dimensdes. Essas regides hidrofdbicas podem ser definidas como o envelope
molecular gerando interacfes de atragdo hidrofébicas. O VolSurf computa descritores
hidrofobicos em 8 diferentes niveis de energia adaptados a uma usual série de energia de
interacdes hidrofébicas de -0,2 a -1,6 kcal/mol. O descritor D2 exibiu uma significativa
contribuicdo positiva para o Koc, com a sonda hidrofébica em -0,4 kcal/mol, o composto 6
“Certero” (triflumurom) (figura 5), que possui um dos maiores valores de Koc, apresenta alto
valor deste descritor, e neste pode-se observar a presenca de dois anéis aromaticos que sdo muito
hidrofobicos. Por outro lado, o0 composto 7 “Dinamic” (amicarbazona) (figura 6), que possui 0
menor valor de Koc da série, por sua vez, também possui 0 menor valor para este descritor,
exibindo, portanto fracas interagdes hidrofobicas.

Para os volumes aceptores de ligacdo de hidrogénio (WN1 - WN6), o GRID usa a sonda
N1 (nitrogénio de amida) para gerar ligantes aceptores de campos de ligacdo de hidrogénio em 3
dimensdes. O volume do aceptor de ligacdo de hidrogénio pode ser definido como o envelope
molecular gerado pelas interacbes de atracdo aceptoras de ligacdo de hidrogénio. VolSurf
computa descritores aceptores de ligacdo de hidrogénio em 6 diferentes niveis de energia
adaptados a uma série de interacdes de -1 a -6 kcal/mol. Sendo mais expressiva a contribuicao
positiva para o Koc do descritor WN3 em -0,3 kcal/mol de energia, 0 composto 13 “Regent 800
WG” (fipronil) (figura 7) apresentou o maior valor para este descritor, assim como possui um
dos maiores valores de Koc da série. Enquanto que o composto 1 “Advance” (diuron) (figura 8)
exibiu o menor valor para este descritor e um valor intermediario de Koc.

Os fatores de capacidade (CW1 - CWB8) representam a relacdo de volume hidrofilico
sobre a superficie total da molécula, ou seja, o volume hidrofilico por unidade de superficie,
estes sdo calculados em 8 diferentes niveis de energia de -0,2 a -6,0 kcal/mol. Com contribuicado

negativa para o Koc. Dentre estes, os descritores com maior contribuigdo foram CW1e CW2. O
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descritor CW1, usando a sonda hidrofilica em -0,2 kcal/mol. A molécula 7 “Dinamic”
(amicarbazona) (figura 9), apresenta 0 menor valor de Koc da série, e um alto valor deste
descritor, sendo identificado nesta uma fraca interagdo lipofilica, devido a presenca de algumas
caracteristicas fisico-quimicas importantes como, por exemplo, a auséncia de anel benzénico.
Com relacdo ao descritor CW?2, utilizando a sonda hidrofilica em -0,6 kcal/mol, o composto 11
Moddus (trinexapaque-etilico) (figura 10), apresenta um valor de Koc intermediario, e obteve
um alto valor para este descritor, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas altamente
hidrofilicas, como por exemplo, a auséncia de anel benzénico. Por outro lado o composto 4
“Broker 750” (hexazinona) (figura 11), exibiu um valor significativo de Koc, assim como um
baixo valor para este descritor.

O descritor LogD se refere ao valor do logaritmo do coeficiente de parti¢cdo octanol/agua
determinado em uma faixa de variacdo de pH de 5-10, sendo este influenciado pelo meio &cido,
neutro ou basico. Foi verificado que geralmente as estruturas dos principios ativos tendem a
serem mais sorvidas em meio acido, e que a medida que a acidez do meio diminui, estas sdo mais

ionizadas e se tornam mais hidrofilicas.

Figura 5. Composto 6 “Certero” (triflumurom), exibiu um dos maiores valores de Koc da
série, e a sonda hidrofobica em -0,4 kcal/mol.
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Figura 6. Composto 7 “Dinamic” (amicarbazona) que exibiu o menor valor para o descritor D2
e também o menor valor de Koc.

Figura 7. Composto 13 Regent 800 WG (fipronil), que apresenta um dos maiores valores de Koc
da série, e 0 maior valor para este descritor com a sonda nitrogénio de amida em -3 kcal/mol.

Figura 8. Composto 1 “Advance” (diuron) que exibiu o menor valor para o descritor WN3 e
apresenta um valor intermediario de Koc.
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Figura 9. Molécula 7 Dinamic (amicarbazone), que apresenta 0 menor Koc da série com a sonda
hidrofilica em -0,2 kcal/mol.

Figura 10. O composto 11 Moddus (trinexapaque- etilico) que apresenta um valor intermediario
de Koc na série, e a sonda hidrofilica -0,6 kcal/mol.

Figura 11. O composto 4 Broker 750 (hexazinona) exibiu um valor significativo de Koc, e a
sonda hidrofilica -0,6 kcal/mol.
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CONCLUSAO

O modelo publicado de Gramatica gerou valores diferentes do experimental, porém a
metodologia utilizando Volsurf conseguiu gerar um modelo com alto valor de predicéo interna e
a interpretacdo dos descritores selecionados pelo modelo PLS ajudaram a identificar
caracteristicas estruturais relevantes para o valor de Koc, como moléculas maiores, juntamente
com a presenca de anéis aromaticos e halogénios. O metodo VolSurf pode e sera aplicado a base
de dados maiores de defensivos agricolas disponiveis e gerar um modelo ainda mais robusto pra
esta importante propriedade na pesquisa nacional. E que na sua maioria as estruturas quimicas
dos principios ativos dos agrotoxicos utilizados pela Miriri Alimentos e Bioenergia S/A, ndo se
apresentam na faixa de log Kow de 4-7, sendo que do total de 19 estruturas apenas 3 0S
compostos: 6 Certero (triflumurom), 9 fusilade 250 EW (fluazifope-p-butilico) e 13 Regent 800

WG (fipronil) sdo capazes de se bioconcentrar em maior grau.
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ANEXO

NORMAS DE PUBLICACAO - QUIMICA NOVA

GERAL - Serdo considerados para publicacdo na Revista Quimica Nova manuscritos que
cubram as areas tradicionais da Quimica bem como artigos sobre Ensino de Quimica, Historia da
Quimica, Politica Cientifica, etc, além de artigos de areas afins, desde que tenham acentuado
conteudo quimico. Os trabalhos devem se encaixar dentro de uma das modalidades abaixo:

Artigos Originais (em portugués, inglés ou espanhol): refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa.
Devem seguir a forma usual de apresentacdo, contendo Introducdo, Resultados e Discussao,
Parte Experimental etc, de acordo com as peculiaridades de cada trabalho. Deverdo ter no
maximo 25 paginas, incluindo Figuras, tabelas, esquemas, etc e todas as paginas deverdo ser
numeradas.

Artigos de Revisdo (em portugués, inglés ou espanhol): destinados a apresentacdo do progresso
em uma area especifica de Quimica, com o objetivo de dar uma visdo critica do estado da arte do
ponto de vista do especialista altamente qualificado e experiente. Deverdo ter no maximo 40
paginas, incluindo Figuras, tabelas, esquemas, etc e todas as paginas deverdo ser numeradas.

E imprescindivel que, na referida area, o autor tenha publicagbes que comprovem a sua
experiéncia e qualificacdo. Antes do envio do manuscrito, o autor devera submeter a editoria, por
e-mail, um resumo da revisao pretendida, acompanhado de uma carta explicativa da pertinéncia
do trabalho. O material sera analisado pelos Editores e, uma vez aprovado, serd solicitado ao
autor o envio do manuscrito completo, dentro das normas de QN, e sé entdo serd dado inicio ao
processo de avaliacdo pelos assessores.

O Corpo Editorial de QN podera, eventualmente, convidar pesquisadores qualificados para
submeter artigo de reviséo.

Artigos sobre Educagdo (em portugués ou espanhol): trabalhos de pesquisas relacionadas ao
ensino de Quimica e divulgacdo de experiéncias inovadoras no ensino de graduacdo e poés-
graduacdo. Deverdo ter no maximo 25 paginas, incluindo Figuras, tabelas, esquemas, etc e todas
as paginas deverdo ser numeradas.

Notas Técnicas (em portugués, inglés ou espanhol): trabalhos de comunicacdo de métodos,
validagdo de métodos, técnicas, aparelhagens ou acessorios desenvolvidos no laboratorio de
origem do autor do manuscrito. Deverdo ter no maximo 25 péaginas, incluindo Figuras, tabelas,
esquemas, etc e todas as paginas deverdo ser numeradas.

Assuntos Gerais (em portugués, inglés ou espanhol): abordagem de assuntos de interesse geral
dos quimicos, tais como politica cientifica, programas de graduacédo e p6s-graduacéo, historia da
quimica. etc. Deverdo ter no maximo 40 paginas, incluindo Figuras, tabelas, esquemas etc. e
todas as paginas deverdo ser numeradas.
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PREPARACAO DE MANUSCRITOS - Todos os trabalhos deverdo ser digitados em espago
duplo, utilizando somente Microsoft Word. A seguir, deve ser gerado um Unico 48

arquivo no formato .pdf, do trabalho todo, para ser submetido através do sistema on line de QN.
A revista ndo aceita mais a submissao de trabalhos por outra forma.

A primeira pagina devera conter o titulo do trabalho, nome e endereco dos autores. Havendo
autores com diferentes enderecos, estes deverdo vir imediatamente ap6s o nome de cada autor.
Os autores deverdo ser agrupados por endereco. O autor para correspondéncia, que devera ser o
mesmo que submete o artigo on line, devera ser indicado com asterisco (*) e seu e-mail colocado
no rodapé da pagina (um so6 e-mail).

A segunda pagina devera conter o titulo e o resumo do trabalho em inglés (abstract), com no
méaximo 100 (cem) palavras, e a indicacdo de 3 palavras-chave (keywords), também em
inglés.As Figuras (incluindo gréaficos, esquemas, etc) deverdo ser em nimero maximo de7

Figuras simples e ter qualidade grafica adequada (usar somente fundo branco). Para nimero
maior ver o item Material Suplementar. As Figuras, tabelas, esquemas, etc deverdo ser colocadas
apos as referéncias e devidamente identificadas pelo respectivo nimero. Se escaneadas, deverao
ser em alta resolucdo (800 dpi/bitmap para tracos).. No caso particular de esquemas contendo
estruturas quimicas, estas deverdo ter sempre a mesma dimensao, para que possam ser reduzidas
uniformemente, além de boa qualidade gréafica. Considerar que as Figuras deverdo ter largura
méaxima de uma coluna (8,5 cm).

Figuras coloridas terdo custo de publicacdo repassado aos autores, quando da publicagdo. Esse
valor s6 podera ser informado aos autores quando o trabalho estiver previsto para ser publicado,
ocasido em que a gréafica fornece o orgcamento.

Para Figuras, gréaficos, esquemas, tabelas, etc idénticos aos ja publicados anteriormente na
literatura, os autores deverdo pedir permissdo para publicacdo junto a empresa/sociedade
cientifica que detenha os direitos autorais e envia-la a editoria de QN junto com a versdo final do
manuscrito.

As referéncias deverdo ser numeradas consecutivamente no texto, na forma de expoentes, apos a
pontuacdo (se houver). A lista de referéncias devera ser colocada no final do texto. As legendas
das Figuras, gréaficos e esquemas deverdo ser colocadas em uma Unica folha a parte, separadas
das Figuras. A seguir, deverdo ser colocadas as Figuras, os graficos, os esquemas, as tabelas e 0s
quadros. Colocar os titulos acima de cada tabela. No texto, devera ser indicada apenas a insergao
de cada um(a).

Referéncias

Revistas:
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Sera utilizada a abreviatura da revista como definida no Chemical Abstracts Service Source
Index (ver http://www.cas.org/sent.ntml). Caso a abreviatura autorizada de uma determinada
revista ndo puder ser localizada e ndo for 6bvio como o titulo deve ser abreviado, deve-se citar o
titulo completo.

1. Varma, R. S.; Singh, A. P.; J. Indian Chem. Soc. 1990, 67, 518.

2. No caso especial da revista citada ndo ser de fécil acesso, é recomendado citar o seu nimero
de Chemical Abstract, como segue: 49

Provstyanoi, M. V.; Logachev, E. V.; Kochergin, P. M.; Beilis, Y. I.; lzv. Vyssh. Uchebn. Zadev.;
Khim. Khim. Tekhnol. 1976, 19, 708. (CA 85:780515s).

3. Caso o trabalho tenha doi, mas néo a referéncia completa, citar doi da seguinte maneira:

Vidotti, M.; Silva, M. R.; Salvador, R. P.; de Torresi, S. I. C.; Dall'Antonia, L. H.;Electrochimica
Acta (2007), doi:10.1016/j.electacta.2007.11.029.

E recomendado o uso de referéncias compostas na medida do possivel, em lugar de uma lista de
referéncias individuais. O estilo das referéncias compostas é o seguinte:

4. Varela, H.; Torresi, R. M.; J. Electrochem. Soc. 2000, 147, 665; Lemos, T. L. G.; Andrade, C.
I:I. S.; Guimaraes, A. M.; Wolter-Filho, W.; Braz-Filho, R.; J. Braz. Chem. Soc. 1996, 7, 123;
Angelo, A. C. D.; de Souza, A.; Morgon, N. H.; Sambrano, J. R.; Quim. Nova 2001, 24, 473.

Patentes:

Devem ser identificadas da seguinte forma (na medida do possivel o nimero do Chemical
Abstracts deve ser informado entre parénteses).

5. Hashiba, I.; Ando, Y.; Kawakami, I.; Sakota, R.; Nagano, K.; Mori, T.; Jpn. Kokai Tokkyo
Koho 79 73,771 1979. (CA 91:P193174v)

6. Kadin, S.B.; US pat. 4,730,004 1988. (CA 110:P23729y)

7. Eberlin, M. N.; Mendes, M. A.; Sparrapan, R.; Kotiaho, T. Br Pl 9.604.468-3,1999.
Livros:

com editor(es):

8. Regitz, M. Em Multiple Bonds and Low Coordination in Phosphorus Chemistry; Regitz, M.;
Scherer, O. J., eds.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1990, cap. 2.

sem editor(es):
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9. Cotton, F.A.: Wilkinson, G.; Advanced Inorganic Chemistry, 5th ed., Wiley: New York, 1988.
Programas de computacéo (Softwares):

10. Sheldrick, G. M.; SHELXL-93; Program for Crystal Structure Refinement; Universidade de
Gottingen, Alemanha, 1993.

Teses:

11. Velandia, J. R.; Tese de Doutorado, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Brasil,
1997.

Material apresentado em Congressos: 50

12. Ferreira, A. B; Brito, S. L.; Resumos da 20a Reunido Anual da Sociedade Brasileira de
Quimica, Pocos de Caldas, Brasil, 1998.

Paginas Internet:
http://lwww.sbq.org.br/jbcs, acessada em Junho 2001.
Material ndo publicado:

Para material aceito para publicagdo: Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., no prelo. Para
material submetido mas ainda ndo aceito: Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., submetido.
Para trabalho ndo publicado ou comunicacdo pessoal: Magalhées, U. H.; trabalho ndo publicado
ou Magalhdes, U. H., comunicacdo pessoal. Os resultados ndo publicados s6 poderdo ser citados
com a permissao explicita das pessoas envolvidas na sua obtencao.

Os autores devem procurar seguir, naquilo que for possivel, as normas recomendadas pela
IUPAC, inclusive o Sistema Internacional de Unidades. Sobre a nomenclatura de compostos
(orgénicos e inorganicos) ja ha traducdes para a lingua portuguesa publicadas em QN. Quanto
aos Simbolos e Terminologias, onde ndo ha traducdo, espera-se que adaptacdo seja feita pelos
autores, criando entdo, paulatinamente, um conjunto de normas em portugués.

SUBMISSAO DOS ARTIGOS — A QN oferece aos autores a submissdo on line, que pode ser
acessada através do registro de Login e Senha. E possivel registrar-se em nossa home page
(http://quimicanova.sbg.org.br) usando a opcdo Novo Usuério.Usuérios da plataforma do JBCS,
ja estdo cadastrados na base (pois ela é comum as duas revistas), devendo utilizar 0 mesmo
Login e Senha. Apds estar cadastrado no sistema, o autor pode facilmente seguir as instruces
fornecidas na tela. Sera solicitada asubmissdo de um dnico arquivo do manuscrito completo, em
formato .pdf. Esta disponivel uma ferramenta para gerar o arquivo .pdf, a partir de arquivo .doc
ou .rtf, com envio automatico para o e-mail do autor. Téo logo seja completada a submisséo, o
sistema informard automaticamente, por e-mail, o codigo temporario de referéncia do
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manuscrito, até que este seja verificado pela editoria. Entdo serd enviado e-mail com o nimero
de referéncia do trabalho.

Se ndo for recebido o e-mail com codigo de submissdo temporaria, por algum motivo, a
submissdao nao foi completada e o autor terd prazo maximo de 5 (cinco) dias para completa-la.
Depois desse prazo, o sistema ndo permite o envio, devendo ser feita nova submisséo.

O autor poderd acompanhar, diretamente através do sistema, a situagdo de seu manuscrito.

Ao fazer a submissédo, solicita-se uma carta de apresentacdo, que deverd ser digitada no local
indicado, sendo obrigatoria a apresentacdo dos e-mails de todos os autores. Além disso, devem
ser enviados também os nomes, instituicdes a que pertencem e e-mails de trés ou quatro
possiveis assessores, que ndo podem pertencer a(s) mesma(s) instituicao(6es) dos autores.

Material Suplementar — Esta modalidade foi criada para que na versdo impressa da revista
apareca 0 numero estritamente necessario de Figuras e tabelas (6 a 7 Figuras simples). Ressalta-
se que, como este material ficara disponivel apenas na versdo on line, Figuras, tabelas e
ilustragdes coloridas apresentadas na forma de material suplementar ndo terdo custo repassado
aos autores, nem limite de paginas. Porém, devem ter boa qualidade gréafica. 51

O material suplementar devera ser colocado no final do trabalho, com indicagao clara. Devera ser
submetido um Unico documento .pdf, incluindo o material suplementar.

Os Editores poderdo solicitar aos autores, em qualquer fase da tramitacdo, a separacdo de
Material Suplementar.

MANUSCRITOS REVISADOS — Manuscritos enviados aos autores para revisdo deverdo
retornar a Editoria dentro de prazo maximo de trinta dias ou serdo considerados retirados, sendo
gue o sistema encerra 0 processo, nao permitindo que seja reaberto. VVencido o prazo, devera ser
feita nova submissao, dando inicio a um novo processo.

A submissdo do manuscrito revisado deverd ser feita pelo mesmo autor, usando o Login e a
Senha registrados anteriormente. O autor deve seguir as instrucdes fornecidas na tela, para envio
do documento .pdf completo da versédo revisada e das respostas aos assessores, detalhando as
alteracdes feitas na nova versao e justificando as alteracdes sugeridas nos pareceres e gue nao
foram aceitas pelos autores. Esses dois arquivos devem ser enviados através da secdo Envio de
Nova Versdo, na Pagina do Autor, no sistema de submissdoon line de QN.

Tao logo seja completada a submissdo o sistema informard automaticamente, por e-mail, o
cddigo temporéario de referéncia do manuscrito, até que ele seja verificado pela editoria. Entdo
sera enviado e-mail contendo o nimero de referéncia do trabalho.

Se néo receber o e-mail com codigo de submissdo temporaria, por algum motivo, a submissao
ndo foi completada e o autor tera prazo maximo de 5 (cinco) dias para completa-la. Depois desse
prazo, o sistema ndo permite o envio, devendo ser feita nova submissao.
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O autor podera acompanhar, diretamente através do sistema, o status de seu manuscrito.

VERSAO FINAL — Quando for solicitada a versdo final, o autor recebera instrucdes especificas
quanto a programas para envio de arquivos (texto, Figuras, tabelas, etc) . Arquivos em formato
.pdf ndo sdo mais solicitados nessa fase.

Se as Figuras forem escaneadas, deverdo ser em alta resolucéo (800 dpi/bitmap para tracos) com
extensdo tif ou jpg, desde que nas dimensdes especificadas pelos Editores. As fotos ou desenhos
com cor (300 dpi/grayscale) deverdo ser enviadas com extensdo tif/jpg, com largura maxima
total de 8,5 cm para ndo haver problemas ao aplicd-las no padrdo da Revista. Outras extensdes
possiveis: cdr, eps, cdx ou opj. No caso particular de esquemas contendo estruturas quimicas,
estas deverdo ter sempre a mesma dimens&o, para que possam ser reduzidas uniformemente. A
Editoria de QN reserva-se o direito de efetuar, quando necessario, pequenas alteracGes nos
manuscritos, de modo a adequa-los as normas da revista ou tornar seu estilo mais claro,
respeitando, naturalmente, o contetudo do trabalho. Qualquer que seja a natureza do manuscrito
submetido, ele deve ser original em nivel de metodologia, informacéo, interpretacdo ou critica.
A qualificacdo do trabalho sera atestada por dois consultores, indicados pela Editoria.
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