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RESUMEN

Se revisan algunos métodos que rela-
cionan la estructura con la propiedad
QSPR (Quantitative structure property
relationship) ¥ la relacién de la estructu-
ra con la actividad QSAR (Quantitative
Structure Activity Relationship). En par-
ticular, se analiza el algoritmo propues-
to por Kier y Hall para el cdlculo del
indice de conectividad molecular y las
limitaciones que presenta en cuanto a la
valoracién de pequefios cambios estruc-
turales y el efecto numérico que estos
pequefios cambios producen en el indi-
ce. Con base en lo anterior. se propone
un cambio en el algoritmo de Kier y Hall
a través de la consideracion del calculo
de la poblacién electrénica de cada dto-
mo, por lo que se pasan a considerar las
interacciones electréonicas que varian se-
giin la disposicién en el espacio de todos
los dtomos y las caracteristicas de los
dtomos enlazados. Los valores de los in-
dices obtenidos se relacionan ¢on el pun-
to de ebullicion de una serie de molécu-
las y se establece que el método de las
poblaciones electrénicas presenta valo-
res mis aproximados a los experimenta-
les.
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ABSTRACT

Some methods which relate the struc-
ture with the property, such as QSPR
(Quantitative structure property relation-
ship) and the relationship of the struc-
ture with the activity QSAR (Quantita-
tive Structure Activity Relationship) are
checked. Particularly, the proposed Ki-
er’s and Hall’s algorismi to calculate the
index of molecular connectivity and the
limitations that it presents. related to
structural parameters, considered in the
value of such an index. and the numeri-
cal effect that produces a structural
change on itself are analyzed. At the same
time, a change in Kier’s and Hall’s algo-
rism is proposed. Such a change takes
into account both structural parameters
and the effect of structural changes. The
electronic population of each atom is in-
serted: therefore, electronic interactions
that vary depending on the disposition
of all the atoms in the space and the
characteristics of the enlaced atoms are
taken into account. The values of the
obtained indexes are related with the
boiling point of a series of considered
molecules and it is established that the
method of electronic population present
more approximated values than the ex-
perimental ones.

INTRODUCCION

Los modelos de relacién estructura -
propiedad QSPR (Quantitative Structure
Property Relationship) y relacion estruc-
tura-actividad QSAR (Quantitative Struc-
ture Activity Relationship) (1-4), se han
establecido con el fin de poder expresar
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en el lenguaje matemitico dichas rela-
ciones. Por lo tanto su principal objeti-
vo es obtener una ecuacién que de cuen-
ta.de las citadas relaciones.

Lateoria de grafos es una subdiscipli-
na de la matematica, intimamente rela-
cionada con la topologia y la combinato-
ria, y a la cual se le han encontrado apli-
caciones en otras disciplinas como la
quimica, y especificamente en dreas como
quimica sintética, quimica de los organo-
meldlicos, guimica del petrdleo, termo-
quimica, cinética quimica, mecdinica es-
tadistica, equilibrios de fase, andlisis es-
pectroscdpico, teoria de Hiickel, y en el
almacenamiento y recuperacién de la in-
formacion quimica, bases de datos rela-
cionales entre otras. Concretamente en
la quimica estructural, la teoria de grafos
ha facilitado enormemente la compren-
sién del concepto de estructura quimica,
al representarla como un grafo. Esta re-
presentacion se traduce a una caracteri-
zacion matemdtica (a través de una ma-
triz. de un vector o de un algoritmo gue
entregue un solo mimero asociado a una
sola molécula). En otras palabras, una
operacion matemdtica que de cuenta del
nimero y tipo de los enlaces y dtomos
que constituyen una molécula; a esta ope-
racion - que no es otra cosa que un ni-
mero - se le denomina cominmente un
Indice (3.4).

Con relacion a los estudios QSAR v
QSPR hoy en dfa, existen mds de 200
indices (2-6) desarrollados por diferen-
tes autores los cuales han atendido a mo-
dificar, mejorar y a adaptar los ya exis-
tentes a sus necesidades particulares; se
conocen entre otros los indices Kopp (3)
que es el mas elemental (el mimero de
atomos de carbono de la molécula), el de
Wiener (7) para la caracterizacién de mo-
léculas con ramificaciones, el de Hosoya
(8) llamado Indice de Conectividad, ¢l
de Milan Randic (9), Kier y otros (10)
propenen el indice de conectividad sim-
bolizado como ™y, el de Balaban (11,12),
y posteriormente Kier y Hall modifican
el indice de Kier con ¢l fin de introducir
la contribucion de los heterodtomos v lo
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representan como "y'. Cada autor intro-
duce dentro de su modelo parimetros que
considera importantes para tratar de ex-
plicar algunas de las caracteristicas pro-
pias de las moléculas, lo cual ha condu-
cido al desarrollo de indices muy elabo-
rados que incluyen el andlisis de la in-
formacion tridimensional; como ¢jemplo
se pueden citar: el propuesto por Hans
Rogers (13), como una nueva técnica para
usar modelos receptores de superficies
como descriptores para QSAR y por me-
dio de este modelo se pueden establecer
también técnicas 3D-QSAR. Pogliani
(14) usa una combinacion lineal de indi-
ces de conectividad (LCCI) ¥ combina-
cion lineal de indices ortogonales de
conectividad (LCOCI), definidos a par-
tir de bases minimas y extendidas de in-
dices de conectividad, para relacionar la
estructura con la solubilidad y puntos de
ebullicion de homélogos de la cafeina.

Es claro para la Quimica contempord-
nea, que las propiedades fisicoquimicas
de una molécula o de cualquier especie
quimica y aun su comportamiento en pro-
CES0s quimicos como reacciones o inte-
racciones intermoleculares, son depen-
dientes del contenido de energia y de las
caracteristicas tridimensionales de su es-
tructura molecular. tales como forma y
tamano. Existe la posibilidad de realizar
cdlculos cudnticos que permiten estimar
los contenidos energéticos asociados con
cierta configuracién espacial, los que a
su vez facilitan evaluar cuantitativamen-
te hasta qué punto estos valores reflejan
las pequefias diferencias en forma y ta-
maito; estos descriptores quimico-cudn-
ticos (15,16,17) se han usado amplia-
mente con el fin de poder efectuar cilcu-
los del tipo QSAR y QSPR. teniendo en
cuenta tanto las propiedades electréni-
cas y geométricas de las moléculas. como
las interacciones de las mismas.

En el transcurso del tiempo en los
estudios de conectividad molecular se
han generado dos corrientes: La primera
alimentada por quienes son considera-
dos puristas lopolégicos, liderados por
los trabajos de Randic (9.10) y sus in-
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tentos para resolver el problema de los
heterodtomos sin tener que recurrir a pa-
réimetros semi-empfricos, como los que
se deducen de las caracteristicas electré-
nicas asociadas a los enlaces. La otra
corriente, personificada en Kier-Hall y
que han intentado (18-19, 20) introducir
en sus algoritmos, las modificaciones que
permitan reflejar el ambiente quimico que
rodea una molécula. Se conocen sus in-
dices TTV (indice Topolégico Total) y
el indice S, (del estado electrotopolégi-
co). Teniendo en cuenta lo anterior. en
este articulo se propone una modifica-
cion en el algoritmo de Kier-Hall, intro-
duciendo un pardmetro que permita re-
flejar el ambiente quimico real de cada
dtomo dentro de la molécula. Dicho pa-
rdmetro se traduce en la poblacién elec-
tronica (P.E.) de cada dtomo calculado
por métodos computacionales mecano-
cudnticos semiempiricos.

RESULTADOS

Las limitaciones del método de la
conectividad molecular se pueden dis-
criminar en dos aspectos: 1) Los parg-
metros estructurales considerados en el

Recuadro 1.

céleulo de los valores de 8' para los dto-
mos y, 2) El efecto numérico que un
cambio estructural tiene sobre el valor
del indice de conectividad en la molécu-
la. Estas dos consideraciones son com-
plementarias y su consecuencia princi-
pal es la limitacién gue el método mues-
tra para discriminar en un grupo de mo-
léculas, los efectos que los cambios es-
tructurales tienen sobre las actividades o
propiedades moleculares.

Cilculo de los valores & y §* para los
dtomos.

El sentido quimico mds sélido de la
teoria de grafos fue estructurado por
Randic y Kier-Hall en una serie de arti-
culos publicados en la década de los 707s.
Esta vision parte del establecimiento de
las equivalencias:

ARISTA = ENLACE
VERTICE = ATOMO
(Teoria de grafos) (Estructura Quimica)
MATEMATICA QUIMICA

Para Randic esta equivalencia se es-
tablece en términos de las conexiones,
asignando el valor delta (). que no es

donde:

Cialculo de los indices de conectividad
sepun Kier v Hall

El algoritmo original de Randic se mantiene, ya que:
& =8
La ecuacién que permite calcular el indice para cualquier Atomo es:
& =(Zv-h)/Z - Z"¥-1
Z: Nimero atomico; Z°: Ndmero de electrones de valencia.
H: Nimero de hidrogenos suprimidos.
La ecuacién definitiva para los calculos de conectividad molecular es:

my, = XM (& )°¢ (Ec. 1)]
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otra cosa que el valor numérico que re-
presenta a un dtomo particular en una
molécula, con base en el nimero de dto-
mos a los cuales se encuentre unido el
dtomo considerado. Este hecho impide
considerar el método como general dado
que en los trabajos originales de Randic
solo pueden ser considerados los hidro-
carburos, excluyendo del tratamiento
cualquier molécula que posea heterodto-
mos. Con Kier y Hall el concepto de
vértice adquiere un sentido mas quimi-
co, permitiendo ampliar el método para
cualguier tipo de molécula orgdnica por
la consideracion en el método de los hete-
rodtomos. Los valores para los dtomos
de carbono calculados en el tratamiento
original se mantienen, pero son redefini-
dos en términos de los electrones de va-
lencia (ver recuadro 1).

Si se parte de los pardmetros conside-
rados en el recuadro anterior, se puede
establecer para los dtomos gue compo-
nen una molécula, varias premisas que,
finalmente serdn las limitaciones gue
impiden al método discriminar adecua-
damente las moléculas (ver tabla ).

1) El calculo del valor delta para un
idtomo es independiente de la molécula
de la cual hace parte (tiene un valor fijo).
2) Para un dtomo de carbono, la unién
con un heterodtomo no se discrimina de
la unién con otro dtomo de carbono. Esto
es, tiene el mismo valor delta. 3) El am-
biente quimico molecular modificado por
la presencia de un heterodtomo no es
cuantificado adecuadamente en molécu-
las de alto peso molecular, dado que su
presencia se “diluye" en la sumatoria to-
tal de todos los fragmentos.

Lo antertor es un indicativo de las
excesivas limitaciones que acompafian al
cilculo del valor numérico asociado a
cada dtomo en la conectividad molecu-

Recuadro 2.

lar. La posibilidad de encontrar una al-
ternativa de célculo que evidencie la in-
fluencia que cada dtomo tiene en una
molécula particular, se puede realizar por
medio de programas compulacionales
semiempiricos, estimando las poblacio-
nes electrénicas de cada dtomo, a través
del programa computacional Hyperchem
(21). En esta nueva interpretacién, el
valor &' es reemplazado en el algoritmo,
por la poblacién electrénica (P.E.) cal-
culada por el método AMI e incluido en
el programa Hyperchem. Al establecer la
poblacion electréonica como valor numé-
rico para los dtomos (vértices) en reem-
plazo del valor delta, la ecuacion 1 que-
daria de la forma que se muestra en el
recuadro 2.

Con base en las ecuaciones 1 y 2 se
calcularon los valores de los indices de
conectividad de la serie de compuestos
que se muestra en la tabla 1. Son varios
los hechos que se pueden destacar: 1) En
el método de Kier-Hall los cdlculos de
conectividad para los carbonos 3 v 4 no
reconocen la presencia y tipo de sustitu-
yentes en los carbonos 1 y 2, como se
evidencia en ¢l hecho de que el rango es
cero. 2) Cuando se observa el valor delta
del carbono 2 en la serie de compuestos
sustituidos en el carbono 1, se encuentra
que la presencia, naturaleza o ausencia
de sustituyentes, no se manifiesta en el
valor del indice (ver los siete primeros
compuestos de la serie presentada en la
tabla 3). Este mismo hecho ocurre cuan-
do el andlisis se fija en el carbono 2.
4) Para los compuestos sustituidos en el
segundo carbono, la sustitucion se ex-
presa como un cambio numérico en el
valor del indice, sin embargo, esta pre-
sencia no se discrimina dado que inde-
pendientemente del sustituyente, el valor
del indice es 3. Igualmente ocurre para la
sustitucion del carbono 1. donde su indi-
ce es 2. 5) El caso del butano presenta

my®= X N(P. E.]),°* (Ec.2)
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para los dos tipos de cdlculo valores equi-
valentes: C =C, y C =C,. tal y comoes de
esperar por la simetria molecular. 6) Para
el resto de las moléculas derivadas del
butano, los cdlculos que involucran la
P.E., no presentan carbonos con el mis-
mo valor numérico. Si la P.E, pretende
llenar los vacios sefialados para el méto-
do convencional, la correlacidn entre los
indices calculados por ambos métodos
deberia ser alta (ver tabla 2).

Los valores resaltados en la tabla 2
representan las correlaciones (25) de los
indices reciprocos de los dos métodos;
tales valores muestran claramente que
no existe una relacién entre los dos mé-
todos. Este hecho necesariamente con-
duce a una ambivalencia con respecto a
la eficacia de la P.E. como parimetro
predictivo: El método de conectividad
molecular basado en la P.E. supera al
método propuesto por Kier y Hall o por
el contrario, no tiene ningin valor, Esta
dualidad sélo puede ser resuelta confron-
tando ambos métodos en protocolos ex-
perimentales.

Una de las propiedades a la que se
recurre de manera reiterada para evaluar
relaciones estructura - propiedad es la
prediccién de los puntos de ebullicion
(26.27,28). A continuacién (recuadros 3
y 4) se plantea la comparacién de los
andlisis de regresion lineal mdltiple (25)
de los puntos de ebullicién de los deri-
vados del butano por los métodos de po-

blaciones electrénicas y Kier-Hall.
La ecuacidn;

P.Ebu = -47.40(£15.71)0yv +
230.71(£27.78) Iygv

y la ecuacion:
P.Ebu = -384.6(+ 8.7)1%¢"

Con base en ambas ecuaciones se pue-
den estimar los valores de los puntos de
ebulliciéon para un grupo de compuestos
derivados del butano, tal y como se mues-
tra en la tabla 3.

Del analisis simple de los residuales
que ambos métodos generan, se puede
establecer que el método que considera
las P.E. presenta valores mas aproxima-
dos a los experimentales. Finalmente,
cuando se consideran todos los indices
calculados por los dos métodos y se plan-
tean como variables independientes en
un mismo modelo, la prueba estadistica
solo acepta la variable 'x* como predictor
de los puntos de ebullicién (recuadro 5).

Resta confrontar el método con sufi-
cientes hechos experimentales para po-
der valorar adecuadamente su aporte, por
ejemplo con propiedades o actividades
para las cuales se sepa con certeza la
dependencia de la accién por la presen-
cia de ciertos grupos funcionales, de su
posicién y del tipo de sustituyentes.

Tabla 2. Matriz de correlaciéon entre "g" y "y'.

0:E 1xE 27E : 3E
Oxv 0.0852635 0.0643451 0.1847967 0.0652800
i T;(v 0.2115939 0.185255 00810550 0.1930013 B
N 2; - 0.20253507 0.1939518 0.4954888 07857007_
o (iTx_v 0.2096613 I 0. 1926660 0.3521252 0.1898354
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Recuadro 3.

Resultados para el modelo ajustado segiin ¢l método de Kier-Hall

Variable Coeficiente Error Std Valort Nivel Sig.
Independiente
0y -47.402238 15.716062 -3.0162 0.0167
1 xv 230.708029 27.768225 8.3083 0.0000

R-SQ. (ADJ.) = 0.9876 SE = 40.87 MAE = 31.095 DurbWat = 1.931

10 observaciones ajustadas, predicciones computadas para 0 valores perdidos
en la variable dependiente.

Recuoadro 4.

Resultados para el modelo ajustado segin el método de P.E.

Variable Coeficiente Error Std Valor t Nivel Sig.
Independiente
1 xE 384.660723 8.707835 I 44,1741 0.0000

R-SQ. (ADJ.) = 0.9954 SE =24.83 MAE =19.69 DurbWat = .569

10 observaciones ajustadas, predicciones computadas para 0 valores perdidos
en la variable dependiente.

Recuadro 5.

Seleccién por pasos para: Puntos de Ebullicién de derivados del butano

Seleccién: Hacia delante | Méiximo de etapas: 500 F-para entrar: 4.00

Control: Manual paso: | F-para salir: 4.00

R* 99541  Ajustado: .99490. MSE: 616.516 df.:9

Variables Variables
en el Coef. F- salir fuera del P. Corr. F-Entrar
Modelo modelo
1%E 384.661 1951.3505 MV 4220 1.7331
gV 4175 1.6891
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Tabla 3. Puntos de ebullicién experimentales y estimados por conectividad
molecular para compuestos derivados del butano.

cveme | 528080 Naor sepin Vaor cgin | Resises | Residos
(K xEy | Oxv, xv) | gy | oy, 12v)

I 272660 | 276.340 | 299415 | -3.68026 | -26.7546
2 350900 | 360.019 | 353735 | 9.21937 | -2.83500
3 374760 | 346.772 | 412940 | 27.9884 | -38.1804
4 351.600 | 353.734 | 399267 | -2.13400 | -47.6665
5 390.410 | 354696 | 338.806 | 357143 | 51.6045
6 305.660 | 349.926 | 330231 | -44.2659 | -24.5706
7 336.160 | 361.043 | 317258 | -24.8826 | 18.9016
8 364360 | 347.656 | 335.127 | 167036 | 29.2331
9 341410 | 355.580 | 346.254 | -14.1704 | -4.84415
10 372.660 | 354.542 306.303 18.1182 66.3569

% Iresiduales! por Kier-Hall = 311.04735
¥ Iresiduales] por Densidad = 196.87703
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