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ESTRUCTURA -ACTIVIDAD Y
ESTRUCTURA - PROPIEDAD
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RESUMEN

¢ plantcan las conexioncs entre estruc-
S tura de los compuestos quimicos y pro-
piedad o actividad. desdc la perspectiva de
tres difercntes aproximaciones. La aproxima-
cion empirista. que es bisicamente cualita-
tiva y que sc ha aplicado con frecuencia en
disciplinas como la farmacologia y la
bioquimica. En la aproximacién mecanicista,
tanto las estructuras como las propiedades y
actividades. se consideran como variables
cuantitativas; en estc caso los métodos dedu-
cen ecuaciones predictivas para las propieda-
des-actividad a partir de cambios estructura-
les. La tercera aproximacion se conoce como
método de la conectividad molecular, que con-
sidera las estructuras desde la perspectiva
matematica. con base en conceptos dc la to-
pologia y la tcorfa de GRAFOS. En estc caso
también se cstablecen ccuaciones predictivas

para abordar las consecuencias de los cam-
bios estructurales, en términos de las propic-
dades o actividades.

INTRODUCCION

Desde comienzos de la quimica
estructuralista en el siglo XIX, los cientifi-
cos ya empezaban a preguntarsc por las
posibles conexiones entre la estructura qui-
mica de un compuestoy las propicdades que
estc compuesto exhibia. La primera correla-
cion entre un aspecto estructural y una ac-
cion especifica se publico en 1869', cuando
sc asocio la estructura de sales cuaternarias
dc amonio con la actividad relajante muscu-
lar. independiente de las propiedades
farmacologicas de los compucstos origina-
Ics. A partir de esta observacion se origind
la idea de quc la actividad bioldgica dc un
compuesto es consecucncia dc su estruc-

Grupo Interdisciplinario de Estudios Moleculares GIEM

Universidad de Antioquia Departamento de Quimica, Apartado Aéreo 1226 Medellin, Colombia.

* mpachar@ quimbaya.udea.edu.co
** curibe @ catios.udea.edu.co
“**cpelaez @ instru.udea.edu.co




Iol. 4 No. 2 Marzo-Septiembre de 1996

tura quimica. Postcriormente se encontro que
esta generalizacion cs excesiva, puesto que
la acetilcolina , una basc dc amonio
cuaternario, ticne la actividad contraria: pro-
voca quc los musculos se contraigan en lu-
gar de relajarse’.

En 1947 sc publicé un articulo en el cual se
plantcé como hipdtesis que las propieda-
des fisicas de los compuestos organicos
dependen del numero, clase y arreglo es-
tructural de los dlomos en la molécula. Como
base para cl desarrollo de esta hipotesis se
expuso el caso de los isdbmeros: el nimeroy
clase de atomos permanece constante, por
lo tanto las variaciones cn las propicdades
fisicas dependen solamente de los cambios
en los arreglos estructurales’. En este arti-
culo se llega hasta la derivacion de una ecua-
cion que correlaciona los puntos de ebulli-
cion con la estructura de 94 parafinas, ecua-
cion que indica el efecto producido simulta-
neamente sobre todos los dtomos por un
cambio en la posicion de un atomo o grupo.

También en 1947, ¢l mismo autor publico un
articulo en el cual se deriva un método de
correlacion de propicdades termoquimicas
que resume los datos disponibles v que per-
mitc predecir dichas propiedades para com-
puestos. que no disponen de los datos ex-
perimentales. Se concluye que el método
puede aplicarsc a las siguientes propicda-
des dc hidrocarburos: volumen molecular,
refraccion molal, dispersion especifica, ten-
sion superficial®,

Posteriormente Corwin Hansch. Toshio
Fujita y otros publicaron métodos de corre-

lacion entre estructura quimica y actividad
biologica con base en la conexidn entre co-
eficientes de particion y la ecuacion de
Hammett, con el fin de racionalizar los efec-
tos de sustituyente de dcido fenoxiacético
sobre la actividad promotora dc crecimien-
to®, la accion bactericida de derivados de
chloromycetin sobre varias bacterias®. Tam-
bién analizan la actividad bioldgica de algu-
nos compucslos sobre ciertos organismos
como: del dcido benzoico sobrc larvas de
mosquito, fenoles sobre bacterias gram-nc-
gativas y gram-positivas, insecticidas fenil-
etil fosfato sobre mosca doméstica. deriva-
dos dc tiroxina sobre roedores, dimetil-
aminoetilbenzoatos sobre cerdos y com-
pucstos carcindgenos sobre ratones’.

A partir de cstos hallazgos, sc llego rapida-
mente a la conclusion de que son las series de
compuestos, ¢s decir aquellas moléculas que
pueden ser clasificadas en un mismo grupo, la
«claven para abordar metodologicamente los
estudios de las relaciones estructura-propic-
dad v estructura-actividad.

En la década del 70 aparecio una serie de
publicaciones de autores como M. Randic,
W.J. Murray, L.B. Kiery L.H. Hall#®!%11.1z13
en los cuales se exponen relaciones entre
las estructuras quimicas y las propiedades
de los compuestos, que tienen como base
los métodos denominados de conectividad
molecular y que se conocen con el nombre
genérico de QSAR: Quantitative Structure-
Activity Relationships.

Son varias las aproximaciones que se en-
cuentran en la literatura y que tratan de afi-
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nar los conceptos que permiten correlacionar
las estructuras quimicas de los compuestos
con sus propicdades fisicas o sus activida-
des bioldgicas, de manera que se logren unos
parametros claros de prediccién, ttiles para
variadas disciplinas. A continuacion se des-
criben tres de dichas aproximaciones.

METODOLOGIAS

Método empirico. Este método se caracteriza
por un tratamiento dual de las variables que se
analizan, donde la variable estructura s¢ mira
cualitativamente. La clase y posicion de los
Atomos son el recurso para la proposicion de
cambios estruclurales. La variable actividad
(accién bioldgica) o propicdad (caracteristica
quimica o fisica) a diferencia de la estructura,
sc estima cn términos cuantitativos, guiando
las consecucncias quc los cambios estructu-
rales tienen. El hecho mas sobresalientc de
esle tipo de estudios es el cardcter aleatorio
dec los cambios estructurales propucstos.
Como consecuencia de esto, no es posible
establecer ecuaciones predictivas para las mo-
dificaciones estructurales. Este tipo de anli-
sis ¢s muy comiin en cicncias biologicas talcs
como la farmacologia y la bioquimica.

Tradicionalmente ¢cste método fue el baluarte
para la «creacion» de muchos compuestos que
tiencn un interés comercial, generalmente en
terapéutica humana, animal o vegetal. Lasdos
herramientas mas utiles para el método son la
sintesis orgdnica y los bioensayos. La prime-
ra provee de suficientes sustancias. mientras

la segunda oricnta el sentido de la primera. El
tratamiento comienza con la eleccion de loque
se considera como nucleo estructural; el cual
podria definirse como ¢l esqueleto molecular
que permite ¢l reconocimiento de una seric de
compuestos con caracteristicas quimicas o
bioldgicas similares. Incluso esta eleccién no
es facil, dado que sc requierc de muchos da-
tos experimentales para determinar el caracter
de «indispensable» para un dtomo particular
y por lo tanto «inmodificable».

Con la busqueda de este tipo de atomos, s¢
establecieron para las moléculas sitios activos
¢ inmodificables y sitios susceptibles de mo-
dificacion. La figura 1 ilustra 3 grupos de com-
puestos bioldgicamente activos, resaltando los
sitios «inmodificables» y «susceptibles» a
cambios estructurales'.
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Figura 1. Ndcleos de compuestos
bioldgicamente activos
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Esquematicamente la metodologia empirica se puede resumir asi:

P

DESCUBRIMIENTC DE
UN NUEVO COMPUESTO

DETERMINACION DE SU
ACTIWIDAD BIOLOGICA

|

BUSQUEDA
| AL AZAR

FROTOTIPOS ESTRUCTURALES CON
ACTIVIDADES "IDEALES”

MODIFICACIONES
ESTRUCTURALES

I

[

|

| compuesTOS MAS ACTIVOS |

FIGURA 2.

DESCUBRIMIENTO DE
QTRAS PROFIEDADES

REPLANTEAMIENTO DE LA
ACTIVIDAD BIOLOGICA

METODOQ EMFIRICO J

Método mecanicista. El segundo tipo de
aproximacién sc¢ pucdc cnunciar como
mecanicista. La primera gran diferencia con
el anicrior, ¢s ¢l cambio en la aproximacion
al concepto cstructural. En cste caso. las
cstructuras se consideran como una varia-
ble cuantitativa; gracias a la mecanica
cuantica, cada estructura quimica de una
scric csta asociada a un valor numcérico. Las
actividades o propiedades también ticnen
un caricter cuantitativo y ¢n consecuencia.
¢l método deduce ecuaciones predictivas
para las propicdades/actividades a partir de
cambios estructurales.

Son dos las corrientes principales que sc
han agrupado en este método: La basada
en los postulados de Hammett® y aquclla
quc apcla a la mecanica cudntica (por medio

dc mctodos semiempiricos) para entender
una molécula como la resultante de las
interaccionces dc los dtomos que las poseen.
La razén para agrupar cstas dos aproxima-
ciones sc debe a que ambas responsabilizan
a las interacciones submoleculares de las
propiedades o actividades que identifican a
compuestos especificos. Dos enfoques ra-
dicalmente distintos permiten llegar a la me-
canica cuantica. El primero, la mecdnica
ondulatoria. crcada por Schrodinger’® y ¢l
segundo. conocido como mecanica matricial
iniciada por Hciscmberg'®. El mismo
Schrédinger demostré que ambas teorias
eran equivalentes dado que ambas podian
ser derivadas partiendo de la otra. Parauna
molécula multielectrénica, las repulsiones
entre electrones hacen imposible el resolver
exactamente la ccuacion de Schrodinger; por
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ello, cs necesario recurrir a métodos de
aproximacion tales como el uso de un
hamiltoniano no rclativistico'®, 1a aproxima-
cion Born-Oppenheimer'” la aproximacion de
un electrén’® el método variacional® y el
analisis poblacional de Mulliken™.

La aproximacién de Born-Oppenheimer se
basa en el estudio de un conjunto de elec-
trones y nucleos, considerando que lo pri-
mordial ¢s el movimiento d¢ los electrones,
que sera gobernado por la atraccion clec-
trénica hacia al nicleo, por la repulsion en-
tre los clectroncs y por los efectos mecano-
cudnticos de intercambio y de antisimetria.
El movimiento del nicleo tiene una menor
influencia sobre el conjunto de dtomos, por-
que su masa cs mayor, siendo su cnergia
cinética mucho menor que la del electron.
Born-Oppenheimer proponen el tratamicn-
to de los movimientos del nuclco y el elec-
tron por separado, en ¢l hamiltoniano total.
Consideran también que los clectrones sc
rearreglan instantincamente a cualquicr
configuracién de los niclcos. Se puedc
concluir que la probabilidad de distribucion
de la posicion nuclear y en consecuencia de
la configuracion molecular. esta controlada
principalmentc por el movimiento de los elec-
trones y por la configuracion resultante de
la distribucidn electronica. La ecuacion de
Schrodinger después de csta aproximacion
queda:

Hclccwelecfr.n\s.R) Ee}ec(R:\FcI:cir.ﬂw: b8
H_ _ sc rcfiere al operador hamiltoniano

ele
del sistema. ‘¥, . es la funcion de

onda de las coordenadas espaciales y de
espin de todos los nicleos y electrones.
E,in €8 ¢l valor propio de dicha funcion,
que en ecste caso, s¢ interprcta como la

energia del sistema

Pariser, Parr y Pople® establecieron una teo-
ria semiempirica que pretende primero, pre-
decir las longitudes de onda y al unisono
correlacionarlas con propiedades
moleculares. Los métodos secmiempiricos
tipo NDO*' (Neglect Differcntial Overlap),
esto es,] desprecian el valor de algunas in-
tegrales de recubrimiento, cn algunos cle-
mentos matriciales y estiman empirica de los
restantes clementos. Segun Pople, los mé-
todos de esta naturaleza que¢ se usan como
fundamento cualitativo para la discusion de
la estructura electronica molecular, deben
satisfacer los siguicntes condicionantes: 1)
El método debe ser simple de forma que per-
mita su aplicacion a grandes moléculas sin
muchos csfuerzos de cdlculo. 2) En las
aproximaciones quc sc hagan, no se debe
eliminar ningun factor fisico importante para
la determinacion electronica molecular. 3)
La teoria debe desarrollarse de tal manera
que los resultados sc puedan interpretar
detalladamente v sirvan para refutar o so-
portar hipotesis cuantitativas. 4) La teoria
debe tener en cuenta todos los electrones
quimicamente activos, esto cs. todos los
electrones atomicos de valencia.

La aproximacion de la capa de valencia®®,
consiste en la eliminacion programada de
los electrones de las capas internas y en
consecucncia. la funcion de onda electroni-
ca molecular se expresa como el producto
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asimétrico de la funcion de onda ‘I’ A descri-
biendo los clectrones de las capas internas
y una funcion de onda ‘¥B describiendo los
clectrones de valencia. El método MNDO®
(Modified Neglect Differential Diatomic
Overlap) es ¢l mas refinado de la seric NDO.
Su objetivo esrealizar calculos que aproxi-
men los resultados a los de los métodos ex-
perimentales. Dentro de sus cdlculos inclu-
ye la optimizacién automatica de la energia.
que se calcula por minimizacion de la encr-
gia. Este método estd parametrizado para los
elementos H. B. C. O. N. F. Be. Li. Al Si. Cl,
Brel

M¢étodo de Conectividad Molecular. El ter-
cer método se conoce como Conectividad
Molecular. Las estructuras son vistas des-
de una perspectiva matemdtica (topologia-
teoria de grafos) v donde los conceptos
mecanocudnticos en lo que respecta a las
estructuras, son por decirlo de alguna ma-
ncra. sccundarios. La denominada variable
estructural también adquiere en este mcto-
do un cardcter cuantifativo ¢ igualmente se
establecen ecuaciones predictivas para abor-
dar las consecuencias (en términos de las
propicdades o actividades) de los cambios
estructuralces.

El desarrollo original de la topologia sc de-
bidé a Euler y Poincar. posteriormente,
Randic. Kicr y Hall*'"'*" entre otros toma-
ron ¢l concepto matematico de la topologia
y lo implementaron en la Quimica. Graciasa
la medicién sc sabe que existen relaciones
entre los tipos de enlaces v caracteristicas
tales como fuerza. longitud v polaridad. Se

" espera como una consccuencia de esto, que

haya relacion entre la topologia molecular y
las propiedades. Las primeras aproximacio-
nes a la topologia molecular no considera-
ban los heterodtomos presentes en una
molécula®. En 1975, Randic abordo el pro-
blema al ordenar alcanos isoméricos'®. En
este caso, el grado de ramificacién dec cada
atomo es un numero cardinal asociado a él.
Los enlaces C-C pueden ser descritos como
un par de numeros que a su vez reflejan el
numero de dtomos unidos a cada carbono
que forma el enlace. Para ¢l caso mas simple
(alcanos) ¢l maximo numero de 4tomos ad-
vacenteses 4 y el minimo 1. En consccuen-
cia. en alcanos se presentan 10 tipos difc-
rentesde enlaces: (1.1), (1,2), (1,3), (1.4). (2.2),
(2.3), (2.4), (3.3), (3.4), (4.4). Cuando estas
descripcioncs (o «pares») se convierten en
numeros reales y sc combinan de tal manera
que describen la ramificacion de las molécu-
las de alcanos®* se obtiene un indice que
permite inferir la ramificacion en una scrie
de alcanos. Randic, encontré un algoritmo
que convierie cada «par» en un nimero que
conserva las desigualdades en alcanos
isomcricos al multiplicar los valores de
adyacencia dc¢ cada atomo en el par, toma-
dos a la potencia -0.5. La suma de estos
valores nmuméricos para todos los enlaces
en una molécula da un indice asociado con
cada una de ellas. A medida que aumentala
ramificacion en una scric isomérica, aumen-
1a ¢l nimero que describe los «pares» de
estos enlaces: por lo tanto, el algoritmo re-
sultante presenta un valor numérico mas bajo
en el indice para moléculas altamente
ramificadas. El indice, tomado como la
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sumatoria del procedimiento realizado para
los pares, es cercanamentc paralclo a pro-
piedades de alcanos tales como: punto de
ebullicion, indices de Kovats y las areas
superficiales calculadas®.

Kier y Hall reconocieron cn los indices de
Randic los elementos basicos para estruc-
turar un método gencral. que al considerar
insaturaciones v heterodtomos, pudo des-
cribir las estructuras moleculares de los com-
puestos organicos. El término «conectividad
molecular» fue acufiado por los autores
como titulo descriptivo del método general.
La formula general de cada molécula se ¢s-
cribe como un esqucleto sin hidrogenos. sin
que con esto sc pierda informacion debido
a que existe una relacion intrinseca entre la
valencia «d» (nombrc dado a la unién entre
atomos diferentes a hidrogeno) y ¢l nimero
de hidrogenos asociados a esc atomo. El
esqueleto molecular es disectado en todos
los enlaces constituyentes, cada uno dc los
cuales estd a su vez unido por dos carbo-
nos (un «par»): «i», «j» que forman el enla-
ce. Usando cl algoritmo dc Randic, el valor
para cada enlace es computado como (6, x
8% El indice molecular es entonces la
suma dc estos valores de enlace para la
molécula total®.

o= 2(5;61)"""3

Donde 'y. sc refiere al indice de conectividad
de orden uno.

8, al niimero de uniones del atomoi. y 0,al
numero de uniones del atomo J.

Este indice permite calcular valores para
moléculas que incluyan heterodtomos, teni-
dos en cuenta solo por su union con los
carbonos presentes, sin embargo no son
considerados para ¢l calculo total del indi-
ce. Por tal razoén los indices son denomina-
dos indices de conectividad simple. Una
descripcion completa y por lo tanto satis-
factoria de la estructura molecular requiere
la capacidad de expresar numéricamente la
estructura relativa en algunas dimensiones
o0 en (¢rminos de varias clases de fragmen-
tos que no dan los fragmentos de un enlace.
Con las disecciones que incluyen 2 y 3 enla-
ces (3 y 4 atomos contiguos) se logro aunar
mas informacidn que pudo relacionarse me-
jor con las propicdades moleculares®.

= 2(38,3)°°
oy = 2(68,5,8)"

El subindice p s refierc a la continuidad
impuesta por el método en la secuencia in-
cluida, ¢s decir, los atomos dcben ser conti-
£U0S unos a otros.

El caso mas simple de la conectividad
molecular. que en rcalidad no se refiere a
ella, sc denomina de orden ceroy su algorit-
mo producc una scrie de términos 8% que
una vez sumados constituyen un indice que
se reficre a los atomos involucrados y no a
los enlaces constituyentes.

nX: 2(6)-0.5




Fol. 4 No. 2 Marzo-Septiembre de 1996

Dos consideraciones mas deben cstar cla-
ras si se pretenden caracterizar los compues-
tos organicos: Las insaturacioncs y los
heteroatomos. El primer problema se resucl-
ve al considerar la insaturacién dentro del
valor del indice de cada dtomo. Asi el indice
refleja la calidad de 1a union (a qué atomos
csta unido) v también la cantidad de las
mismas, para cada atomo. La expresion ge-
neral que permite cste nucvo cdleulo de los
valores & ¢s:

ov=z"-h

Donde 7" es el numero de electrones dc
valencia v h es el nimero de dtomos dc¢ hi-
drégeno suprimidos. Esficil demostrar que
para el caso de los hidrocarburos saturados

se cumple:

OV =0

La consideracion mas importante para que
cl mctodo pudicra considerar problemas rea-
les, fue incluir en cl tratamicnto a los
heterodtomos presentes. Este simple hecho
permitié que el método pasara dc scr una
simple curiosidad cientifica a ser una pode-
rosa herramicnta que permiticra estimar pro-
piedades o moléculas inexistentes. El nue-
vo esquema considera el contco de los dto-
mos adyacentes (nuevamente sin incluir a
los hidrogenos), mas los clectrones p v los
pares libres. Asi para el oxigeno en un alco-
hol R-OH & =5. Elcalculo del valor sc hace
por la aplicacion de la ecuacion dc las

insaturaciones y donde h=1. La formula
estructural de una molécula con
heteroatomo lleva a un valor 8" que es ca-
racteristico (para esa molécula), pero no
tinico para ese heterodtomo®,

RESULTADOS

Método empirico. No es una exageracion
cuando sc afirma que e¢ste método represen-
ta la casi totalidad de las modificaciones
estructurales que han sido exitosas en la
Quimica moderna, bastc con mencionar los
47 corticosteroides, los 15 derivados dc la
penicilina y los 14 piretroides que actual-
mente tienen un uso cotidiano. Usualmente
la actividad es reportada con respecto a uno
de los compuestos de la serie. Enel caso de
los corticosteroides el patron de referencia
escl Cortisol. Latabla 1 muestra las carac-
teristicas mds importantes desde la Optica
farmacoldgica para los compuestos mds co-
munmente utilizados®.

( NOMBRE POT. | VD4 | DOSIS)
ANTL| 12 | (mg
CORTISOL 1.0 | 90 | 20.00
CORTISONA 08 | 30 | 2500
PREDNISOLONA | 3.0 | 200 | 5.00
PREDNISONA 25 | 60 | 5.00

m-PREDNISOLONA | 4.0 180 | 4.00
TRIAMCINOLONA 5.0 300 | 4.00
DEXAMETASONA 20.0| 200 0.75

\%ETAMETASONA 20.0 | 200 075 )

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de
algunos corticoesteroides
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FIGURA 3 COMPARAGION DE LAS DENSIDADES ELECTRONICAS DE LOS
CARBONOS EN COMPUESTOS CORTICOESTEROIDALES DE
ACTIVIDAD EXTREMA
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A pesar del éxilo que ha tenido cste tipo de
metodologia para la consccucion de com-
pucstos con actividades o propiedades de-
seables, los costos en términos de¢ inver-
sién y tiempo han venido presionando, en
los Giltimos afios, para que deje de scr solo
la pareja «cnsayo-crror» el timonel de las
investigaciones cn el campo de las modifi-
caciongs estructurales.

Método mecanicista. La posibilidad de te-
ner valores cuantitativos de propiedades
como la densidad clectronica para una mo-
lécula en una serie, permite cl establecimien-
to de comparaciones cuantitativas. La figu-
ra 3, muestra la comparacion de dos
corticosteroides con aclividades extremas
antiinflamatorias.

Con contrastes de cste tipo, es ficil deducir
que las modificaciones deben centrarse en
los carbonos: 1, 2, 9y 17. Cuando sc con-
frontan variables como densidad electroni-
ca y actividad antiinflamatoria®, es posible
deducir ecuaciones cn donde la actividad
biologica es una consecuencia de la densi-
dad electronica, tal y como se muestra a con-
tinuacion:

Pot. antiinfl. =79.4(5C,) - 78.5 (6 C,)
r=0997n=7

Método de Conectividad molecular. Para
considerar los resultados que cste método
puede brindar sc analizara el caso de una
propiedad quimica cn una scrie de ismeros.
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& R
NOMBRE oy y 2y Sy Fe. (°C)
HEPTANO 5.5355 3.1442 | 2.0607 1.2071 08
2 METIL HEXANO 5.6987 3.2700 |  2.5361 1.1350 90.1
3 METIL HEXANO 5.6987 3.3080 |  2.3021 1.4784 91.9
23 DIMET PENTANO | 5.8618 3.1807 | 2.6296 1.7820 89.9
24 DIMET PENTANO | 5.8618 31259 |  3.0234 0.9428 80.5
22 DIMET PENTANO |  5.9142 3.0607 | 3.3106 1.0000 79.2
33 DIMET PENTANO | 5.9142 3.1213 | 2.8713 1.9142 86.1
\\223 TRIMET BUTANO i 6.0774 2.9434 | 35207 1.7820 109.8
|

Tabla 2. Indices de conectividad

Utilizando los algoritmos que s¢ analizaron
en el apartado metodologia, s¢ calculan los
indices de conectividad que consideran 1,
2,3 y 4 atomos. Posteriormente se realizan
analisis de regresion entre los diferentes in-
dices vy el punto de ebullicion de los hidro-
carburos.

La tabla 2 ilustra los compuestos considera-
dos, los valores que sc obtienen con la apli-
cacion de los algoritmos y los puntos de
ebullicion.

El mejor modclo predictivo para el caso de

los hidrocarburos de 7 atomos de carbono
es:

pto. cbullicion=28 47 'y

r=0.9875 n=8§

ALCANCES DE CADA METODO
Y POSIBILIDADES FUTURAS
DE APLICACION

En la aproximacion cudntica se ha avanzado
notablemente en el sentido de darle un trata-
miento mas riguroso a la estructura molecular
desde la base de un andlisis profundo de con-
ceptos como el de enlace quimico. Se han pu-
blicado trabajos cn los cuales se plantea una
nucva clasificacién del enlace quimico con
base en una propicdad fisica observable y
medible: la densidad clectrénica®, o conbase
en ¢l analisis topologico de funciones mecano-
cudnticas rclacionadas con el principio de ex-
clusién de Pauli®,

En cuanto a la aproximacion a las relaciones
estructura-actividad y estructura-propiedad
se han publicado en los ultimos afios traba-

Aproximaciones a los estudios cuantitativos de la relacion estructura - actividad y estructura - propiedad
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jos en los cuales s¢ profundiza en las co-
nexiones del concepto con la teoria de
grafos®, a partir de lo cual sc han planteado
numerosos indices topoldgicos cuyo obje-
tivo ha sido caracterizar moléculas, o su co-
rrespondientc grafo molecular por medio de
un numero. La necesidad de caracterizar
moléculas a través de nameros simples sur-
ge del hecho de que muchas propicdades
molcculares se conocen como NUMEros.

Se han logrado avances en la informacion
que se obticne del esqueleto molecular mis-
mo. obviando la informacién topografica
tridimensional. Un método plantea un indi-
ce conocido como indice del cstado
electrotopoldgico, el cual combina el carac-
ter clectrénico con ¢l ambiente topologico
de cada atomo esquelctal en una molécula.
Se¢ ha aplicado con buena aproximacion a
fenémenos tales como: enlazamicnios de

proteinas ¢ interacciones de receptores™™.

Los indices topoldgicos se han aplicado
para encontrar corrclacioncs en casos es-
pecificos. Han sido publicados por ejemplo,
correlaciones cntre indices topologicos y
scparacion cromatografica de isomeros™.
Correlaciones entre indices topologicos v
propicdades toxicologicas. antibacterialesy
coeficientes de particion de fenoles
isoméricos®’. Aplicacion de indices
topolégicos a la prediccion de parametros
cromatograficos de separacion de alcoho-
les isoméricos™. v de dcido benzoico®.

Dc igual manera, los avances significativos
en las discusiones criticas acerca de la utili-
dad de indices topolagicos y descriptores
moleculares. asi como los limites de su

aplicabilidad y sus posibilidades reales®**
40 En estos trabajos sc tiene en cuenta que
los indices son ubicuos en ¢l contexlo qui-
mico, 1o que hacc necesario un analisis de
las limitaciones de cada uno y de su poder
real para predecir propicdades en un rango
amplio de espccies molecularcs, con ¢l fin
de legitimar su uso.

Las limitaciones mas importantes ¢n el uso
de los indices topologicos se rcfieren a las
fuerzas inter ¢ intramolecularcs que experi-
menta una molécula individual enla fase en
que se encuentra, asi como a los factores
estéricos. Los miembros de serics
homélogas satisfacen cn la mayoria de los
casos los requerimientos del analisis.

Una consideracion novedosa. ademds de la
correlacién estructura-actividad y estructura
propicdad es la correlacion forma-actividad
(QShAR: Quantitative Shapc-Activity
Relationship). Esta se basa en la nocion de
similaridad de las moléculas como cuerpos
tridimensionales, lo cual puede ser cuantifica-
do y medido usando métodos topologicos
combinados con técnicas geomeétricas. Su
aplicacion se ha dirigido al andlisis de propie-
dadesbioquimicas, y a las aproximaciones a la
ingenicria molecular y el disefio dc dro gas'',

Por ultimo, M. Y. Skvortsova y otros investi-
gadores plantcan el problema inverso en cstu-
dios QSAR/QSPR: la construccion de estruc-
turas quimicas (expresadas como grafos), con
valores dados de propiedadcs, trabajando con
base cn un algoritmo cspecialmente construi-
do para resolver el problema*®. La metodolo-
gia es aplicable a moléculas con heteroatomos
y enlaces multiples.
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