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Resumen

El presente trabajo emplea una metodologia denominada Similaridad Molecular
Cuantica Topolégica (QTMS), basada en la Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas
(QTAIM), para buscar una correlacion entre la actividad biolégica de una serie de
compuestos organicos, y sus caracteristicas o descriptores cuanticos, en el marco de una
relaciébn cuantitativa estructura-actividad (QSAR). Se optimizaron las moléculas para
obtener una geometria adecuada para la construccion de la densidad electrénica, y asi
medir las propiedades en puntos topolégicos de interés, denominados puntos criticos de
enlace (BCP). Con ellos se construy6 un espacio donde cada enlace es representado por
sus propiedades en los puntos criticos de enlaces. Por ultimo, se empled una regresion
lineal para buscar correlaciones entre la actividad biolégica y algunos descriptores como
la densidad electronica, Laplaciano de la densidad electrénica y elipticidad, buscando los
de mejor coeficiente de correlacién r?> y coeficiente de validaciéon cruzada g Los
resultados con mejor correlacién sugieren que el sitio activo de la molécula esta contenido
en el anillo pirazolénico, con particular interés en los enlaces nitrégeno-nitrogeno y
carbono-nitrégeno insaturado, buscando la mayor localizacién de los electrones en el sitio
activo.

Palabras clave: QTMS, QTAIM, actividad biologica, descriptores cuanticos, QSAR, BCP,
correlacion, validacion cruzada.

Abstract

The present work uses a methodology, namely Quantum Topological Molecular
Similarity (QTMS), based on the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM), to
search for correlations between biological activity of a series of organic compounds, and
their characteristics or quantum descriptors, in the framework of a quantitative structure-
activity relationship (QSAR). Molecules were optimized to obtain an adequate geometry to
build the electronic density, and then measure properties in target topological points,
called bond critical points (BCP). With them, a space where every bond is represented by
its properties in the bond critical point was built. Finally, a linear regression was used to
find correlation between the biological activity and some descriptors, such as the electronic
density, the Laplacian of the electronic density and the ellipticity, looking for the best
correlation coefficient r> and the best cross-validation coefficient g2. Linear fit results
suggest that molecule’s active site in within the pirazolonic ring, particular attention must
be paid to nitrogen-nitrogen bond and insaturated carbon-nitrogen bond, aiming to
greatest electron localization in active site.

Key words: QTMS, QTAIM, biological activity, quantum descriptors, QSAR, BCP,
correlations, cross-validation.
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CAPITULO I. EL PROBLEMA

Introduccién

Antes que alguna droga salga al mercado, las compafias de farmacos deben asegurar su
calidad, seguridad y eficacia. Con este fin, se les aplican una serie de pruebas, lo que hace que el
desarrollo de nuevos farmacos sea un proceso largo y costoso (Adams y Brantner, 2006). Este
conjunto de pruebas inherentemente conlleva un riesgo de fracaso en el desarrollo de la droga y con
ellos un aumento en los costos y en los periodos de comercializacion. Se estima que sélo el 11% de
los farmacos que culminan la fase de desarrollo son aprobados por los entes reguladores
estadounidenses y europeos. En el ano 2000, se encontré6 que el 10% de los fallos durante el
desarrollo de farmacos se deben a mala farmacocinética y biodisponibilidad, mientras que en fase
clinica, el 30% de los fallos es por falta de eficacia y otro 30% por toxicidad o problemas con
seguridad clinica (Kola y Landis, 2004). Claramente, seria util poder predecir estos fallos antes de
que los farmacos alcanzasen la fase clinica. Es por ello que en la busqueda de nuevos candidatos a
farmacos, existe la necesidad de procedimientos eficaces y robustos que permitan la comparacién de
sus caracteristicas con aquellas reportadas en bases de datos y con librerias virtuales de moléculas
con actividades o propiedades conocidas (Tropsha y Golbraikh, 2010). Numerosos métodos, como in
vitro, in vivo, o in silico, se estan empleando en etapas tempranas del desarrollo de drogas para filtrar
potenciales fracasos. Un ejemplo de un método in silico son los modelos de relacidon cuantitativa
estructura-actividad (QSAR por sus siglas en inglés), que pueden ser usados para entender el
mecanismo de accion de los farmacos, el disefio de nuevos compuestos, y la busqueda en librerias
quimicas (Andricopulo et al., 2008; Schwaighofer et al., 2009; Valerio, 2009; Yap et al., 2006).El
desarrollo del modelaje por QSAR provee un conjunto de medios efectivos para explorar y entender la
relacion entre la estructura quimica y la accién bioldgica de los compuestos, o que ha contribuido al
desarrollo de candidatos a drogas novedosas, algunas inclusive aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) en Estados Unidos (Jorgensen, 2004).

La actividad bioldgica de cualquier ligando esta determinada por propiedades intrinsecas,
calculables tedricamente a partir de la obtencion de sus caracteristicas fundamentales, como también
por propiedades extrinsecas, referentes a la naturaleza del receptor y a la manera en como el ligando
interactua con dicho receptor. La quimica tedrica permite realizar una descripcion mecanico-cuantica
del ligando y una descripcion dinamica del sistema en solucion. En el caso que la estructura del
receptor sea determinada experimentalmente, se podria, como es el caso del disefio de drogas
basadas en estructura, calcular las propiedades extrinsecas. No obstante, en la mayoria de los casos,
las estructuras de los blancos a farmacos no son conocidas experimentalmente, lo que dificulta la
obtencion de su actividad (Van Drie, 2004). En este contexto, el modelaje molecular y el uso de
descriptores quimicos, geométricos y cuanticos, han sido empleados en la metodologia de relacion
estructura-actividad para cuantificar las relaciones, establecer patrones, aun aquellos que no son
facilmente reconocibles, y obtener informacion sobre los sitios de mayor importancia en la actividad
biolégica de la molécula.

Planteamiento del Problema

Recientes estudios sobre un conjunto de moléculas organicas, mostradas en la Tabla 1.1,
sintetizadas en el laboratorio de Productos Naturales y Resonancia Magnética Nuclear (Pefia, 2012),
bajo la direccién de la profesora Sonia Koteich y del profesor Ali Bahsas, han producido una data de
actividad biolégica (compuestos bactericidas, bacteriostaticos y fungicidas) sobre un grupo de
microorganismos: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans, Candida glabrata y Candida krusei. Los resultados obtenidos para la actividad muestran que
éstas no siguen el patrén esperado al cambiar la estructura y funcionalidad de la serie estudiada. Se
esperaba una mayor actividad para aquellas moléculas con grupos que poseen un anillo de cinco
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miembros con dos nitrdgenos (pirazolonas), mientras los resultados demuestran lo contrario. Esto
sugiere que no existe certeza en la identificacion del centro activo de estas moléculas, lo que es de
vital importancia para describir su actividad bioldgica.

Tabla 1.1. Conjunto de moléculas organicas sintetizadas por Pefia, 2012 y empleadas en los ensayos

para la determinacion de actividad biolégica en términos de concentracion minima inhibitoria (CMI)
frente a Staphylococcus aureus
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En este trabajo se realiza una caracterizacién, empleando meétodos de quimica cuantica, de
cada una de las moléculas. Dentro de esta caracterizacion, entre los descriptores geométricos se
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calcularon las distancias y los angulos de enlace; mientras que entre los descriptores cuanticos se
incluyen la densidad electronica y su Laplaciano. A partir de estos descriptores, se exploraron
métodos que permitieron sugerir el centro activo de las moléculas involucrado en su actividad
bioldgica.

Hipotesis

Mediante el analisis de la actividad biolégica en funcién de descriptores geométricos y

cuanticos es posible proponer el centro activo de un conjunto de moléculas.

Objetivos

General

Explorar la posibilidad de determinar el centro activo de una serie de moléculas organicas,
empleando técnicas de Quimica Teorica.

Especificos

o Optimizar los parametros geométricos de un conjunto de moléculas que presentan actividad

biolégica.

e Obtener las funciones de onda asociadas a las estructuras optimizadas del conjunto de
estudio.

e Calcular los descriptores cuanticos en los fragmentos estructurales comunes del conjunto de
moléculas.

e Explorar las posibles correlaciones entre los descriptores geométricos y cuanticos con las
actividades bioldgicas.



CAPITULO Il. FUNDAMENTOS TEORICOS

Teoria de Atomos en Moléculas

La observacion de que algunas propiedades atribuidas a atomos y a grupos funcionales son
transferibles de una molécula a otra ha jugado un papel importante en el desarrollo de la Quimica.
Esta observacién provee una base para un esquema aditivo de las propiedades de los grupos y
ejemplo de esto son las contribuciones de grupos funcionales a las propiedades espectroscépicas y
termodinamicas de las moléculas. La teoria de Atomos y Moléculas (AIM, por sus siglas en inglés),
desarrollada por Richard F. W. Bader y sus colaboradores, se fundamenta en observables cuanticos,
como la densidad electrénica p(r), para explicar las bases electrénicas para esta transferibilidad de
propiedades observada empiricamente.

Topologia de la Densidad Electrénica

La forma o topologia de la densidad electrénica es dominada por las fuerzas atractivas de los
nucleos, imponiéndole su principal caracteristica: la presencia de un pronunciado maximo local en la
posicion de cada nucleo. Una consecuencia del predominio de esta interaccién nuclear en la
distribucion de la densidad electrénica es la asociacion del atomo con los limites de una regién del
espacio, en la que existe un balance de las fuerzas que los nucleos vecinos ejercen sobre los
electrones.

En un “punto critico” (CP, por sus siglas en inglés) de la densidad electrénica, su gradiente,Vp,
se anula:

szi§£+jg£+kg£_é{=§fmunmumcﬁﬁamyenw)
dx “dy dz # 0 (en cualquier otro punto)

Aqui, i, j y k son los vectores unitarios a lo largo de las direcciones X, y, z. Notese que al ser
estos vectores unitarios linealmente independientes, el vector Vp idéntico a cero significa que cada
una de las derivadas individuales apareciendo como sumandos en el gradiente Vp, se anulan. El
gradiente de una funcion escalar, como p(r), en un punto del espacio es un vector dirigido en la
direccién en la que p(r) sufre el mayor incremento, cuya magnitud es igual a la tasa de incremento en
esa direccion. El maximo en la posicion de los nucleos constituye un tipo de CP, denominado punto
critico nuclear (NCP).

La “matriz Hessiana”, formada por las segundas derivadas evaluadas en el punto critico re:

9%p 0%p 9%p
{’axz d0xdy axaz\
9%p 0%p 9%p
dyox 0dy? 0yoz
%p 9%p 9%
0z0x 0zdy 0z2

—1c

permite discriminar entre minimos locales, maximos locales o puntos de silla. Por ser la densidad una
funcion real, continua y continuamente diferenciable, la matriz Hessiana es real y simétrica y por lo
tanto diagonalizable. La diagonalizacion de A(rc) es equivalente a resolver la ecuacion de
autovalores: AU = AU, donde U es la matriz cuadrada, cuya i-ésima columna, u;, es el i-€simo
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autovector de A(rc) y A es una matriz diagonal, cuyo elemento A es el i-ésimo autovalor de A(rc):
U~1AU = A, esto es la transformacion de similaridad de la Hessiana a su forma diagonal,

9%p
— 0 0
/ax’z \

| 2 I Al 0 0

| dy'? | 0 0 A
Lo o 22
0z'2

en donde los autovalores A1, A2 y As representan las curvaturas de la densidad respecto a los tres ejes
principales x’, y’, Z'.

Una importante propiedad de la Hessiana es que su traza, la suma de los elementos de la
diagonal, es invariante respecto a rotaciones del sistema de coordenadas. La traza de la Hessiana es
conocida como el Laplaciano, V2 y en el caso de la densidad viene dado por:

0%*p(r) 9*p(r)  a*p(r)
2 — . —
Vip(r) = (V- V)p(r) = 2 T 3y 2

Los puntos criticos estan clasificados de acuerdo a su rango (w) y al resultado la suma
algebraica de los signos de las curvaturas, llamada su firma (o) y se simbolizan (w,0). El rango es el
numero de curvaturas de p diferentes de cero en el punto critico. Un punto critico con w < 3 es
matematicamente inestable, y desaparecera o se bifurcara bajo pequenas perturbaciones de la
densidad causadas por el movimiento nuclear. La presencia de tales CP (con rango menor a tres)
indica un cambio en la topologia de la densidad y, por tanto, un cambio en la estructura molecular.
Las distribuciones de carga estables o en equilibrio corresponden aw = 3.

Hay cuatro tipos de puntos criticos estables, con tres autovalores distintos de cero, que se
pueden asociar a elementos de la estructura quimica:

e (3,—3) corresponde a un maximo local de p, con tres curvaturas negativas: punto critico
nuclear (NCP).

e (3,—1) corresponde a un maximo de p en el plano definido por dos de los autovalores, dos
curvaturas negativas, y a un minimo en la direccion del tercero, perpendicular a dicho plano,
con curvatura positiva: punto critico de enlace (BCP).

e (3,41) corresponde aun minimo de p en el plano definido por dos de los autovalores, dos
curvaturas positivas y a un maximo, con curvatura negativa, a lo largo del tercer eje,
perpendicular a ese plano: punto critico de anillo (RCP)

e (3,43) corresponde a un minimo local de p, con tres curvaturas positivas: punto critico de caja
(CCP).

El numero y tipo de puntos criticos que pueden coexistir en una molécula o en un cristal
satisface estrictamente la siguiente relacion topoldgica:

1 (moléculas aisladas)
Mwep — Mpcp + Mrep — Necp = {0 (cristales infinitos)
donde n denota el numero de CP de los tipos indicado por el subindice. La primera igualdad, que
aplica a sistemas aislados finitos, tales como moléculas, es conocida como la relacion de Poincaré-
Hopf (Bader, 1994). La segunda igualdad, conocida como la ecuacién de Morse, se aplica a sistemas
periddicos (Coppens, 1997). El conjunto {nycp, Ncp, Nrep, Necp) Para un sistema dado se conoce
como su “conjunto caracteristico”.



Forma de los Atomos en las Moléculas

En la teoria AIM, se definen los atomos como aquellos volimenes, Q, encerrados por
superficies de flujo cero, S(Q), en el campo vectorial del gradiente de la densidad electronica de la
molécula. Estas superficies usualmente contienen un nucleo y se caracterizan por no ser atravesadas
por ninguno de los vectores gradiente Vp(r). Matematicamente, para todo r perteneciente a la
superficie S(Q) se debe satisfacer la siguiente condicion: Vp(r)-n(r) = 0, donde r es el vector
posicidon y n(r) es el vector unitario normal a la superficie S(Q).

Figura 2.1. Representacion de superficies de flujo cero, las lineas de gradiente y la densidad
electronica del trifluoruro de boro. Fuente: Matta y Boyd, 2007.

La figura 2.1 ilustra la particién del espacio molecular para la molécula de trifluoruro de boro.
Allii, los nucleos son representados por puntos, rodeadas por las superficies de flujo cero (lineas
moradas), que particionan el espacio molecular en “cuencas atémicas” mononucleares. Notese que
dentro de cada cuenca atémica, todas las lineas del campo vectorial del gradiente de la densidad
convergen en el nucleo, que actua como atractor de estas lineas del campo vectorial gradiente. El
conjunto de estas lineas que convergen en un nucleo dado y son tangentes a algunas de las
superficies de flujo cero, barren una porcién del espacio molecular, asociado con un nucleo e
identificado como la cuenca de un atomo en una molécula. Asi, un atomo en una molécula es definido
como la unién de un nucleo con su cuenca asociada, cada cuenca esta limitada por una o varias
superficies de flujo cero, y/o el infinito, esto es, un atomo en una molécula puede ser definido como la
region del espacio limitada por una o mas superficies de flujo cero.

Camino de Enlace y Grafos Molecular

Entre dos atomos enlazados en una molécula, separados por una superficie interatémica de
flujo cero que contiene un maximo local de densidad, existe en el espacio real una sola linea que une
los dos nucleos y, denominada “camino de enlace” (BP, por sus siglas en inglés). En el punto del
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camino de enlace, localizado en el punto de intercepcion con la superficie de flujo cero que separa a
los dos atomos enlazados y que corresponde al minimo valor de la densidad electronica a lo largo del
camino de enlace, existe un punto critico de enlace (BCP). El camino de enlace es un indicador
presente en cualquier tipo de enlaces quimicos. La coleccion de caminos de enlace, con sus puntos
criticos, uniendo a los nucleos de los atomos enlazados entre si en su geometria de equilibrio se
conoce como grafo molecular. Tal como se ilustra en la figura 2.1, el grafo molecular provee una
definicion no ambigua de la “estructura molecular” y por tanto puede ser usado para localizar cambios
en la estructura a lo largo del camino de reaccién.

Particién Atémica de Propiedades Moleculares

La particion del espacio molecular en cuencas atémicas disyuntas permite la particion de
propiedades electrénicas en contribuciones atémicas. De este modo, si (0)mowscuia €S €l valor
promedio del observable O, representado por el operador O, promediado sobre todo el espacio
molecular, su valor estd dado por la suma de los valores promedios de este operador, O(Q),
promediado sobre todos los M atomos, Q;, en la molécula o en el cristal:

M
<0)molécula = z 0(2;)
i

De este modo, cualquier propiedad molecular O puede ser escrita como una suma de
contribuciones atdmicas, obtenidas promediando el operador apropiado sobre el volumen del atomo.

Superficie Nodal en el Laplaciano como Superficie Reactiva de una Molécula

Como el Laplaciano es una segunda derivada, su signo indica las regiones de concentracion o
dispersion de carga electronica local con respecto a la vecindad inmediata. Por lo tanto, en los puntos
donde V?p(r) > 0, la densidad esta localmente dispersa y expandida, relativo a su distribucion
promedio; mientras donde V?p(r) < 0, la densidad esta localmente concentrada, fuertemente unida y
comprimida, relativo a su distribucién promedio.

El Laplaciano reproduce la estructura de capas esféricas para atomos aislados en términos de
capas alternantes de concentracion de cargas seguidas de capas de dispersion de carga. (Sagar et
al., 1988; Shi y Boyd, 1988). Los nodos esféricos en el Laplaciano son regiones que delimitan la
dispersién o la concentracion de la densidad. La capa exterior de concentracion de carga, que es
seguida de una capa de dispersion que se extiende al infinito, es denominada la capa de valencia de
concentracién de carga (VSCC). Cuando un atomo esta involucrado en un enlace, la simetria esférica
de la VSCC se rompe. Una reaccién quimica corresponde a la combinacion de un “bulto” en la VSCC
de una base con el “hueco” de la VSCC de un acido.

Atomos unidos covalentemente tienen una concentracién de carga enlazante en la region
entre sus nucleos. Ademas de la concentracion de carga enlazante, los pares solitarios estan
asociados con concentraciones de carga no enlazantes. Estas observaciones reflejan una relacion
indirecta entre el Laplaciano de la densidad electronica y el Laplaciano de la densidad del par
condicional cuando los electrones tienden a estar localizados (Bader y Heard, 1999). El Laplaciano de
la densidad es caracterizado por una topologia muy nutrida que provee una base para el modelo de
geometria molecular de la teoria de repulsion de pares de electrones de valencia (Gillespie, 1991).



Propiedades de Enlace

Una superficie de flujo cero esta definida por un conjunto particular de trayectorias de Vp(r)
las cuales terminan en el punto critico de enlace (BCP). Entre estas trayectorias, dos de ellas,
originadas en el BCP, terminan en los nucleos quimicamente enlazados, a este par de trayectorias se
le denomina camino de enlace. De acuerdo a la teoria de AIM, las interacciones quimicas, “las
propiedades de enlace”, pueden ser caracterizadas y clasificadas de acuerdo a las propiedades de la
densidad electrénica en el BCP. Asi, empiricamente, se ha propuesto que el orden de enlace (BO)
depende de la densidad electronica en el BCP (p»): BO = e4(P»=B); donde A y B son constantes que
dependen de la naturaleza de los atomos enlazados (Bader, 1994).La distancia de un nucleo C al
BCP se denomina el “radio enlazado” del atomo C, r,(C). Si el camino de enlace coincide con el eje
internuclear, la suma de los dos radios enlazados, denominada longitud del camino de enlace,
equivale a la longitud de enlace. Sin embargo, si el camino de enlace es curvo, o quimicamente tenso,
la longitud del camino de enlace excedera la longitud de enlace. Como habiamos discutido
anteriormente, el Laplaciano en el BCP es la suma de tres curvaturas de la densidad en el punto
critico, donde las dos curvaturas perpendiculares al camino de enlace, A1 y A, son negativas (por
convencion |A;| > |A;|), mientras que la tercera, Az, a lo largo del camino de reaccién, es positiva. Las
curvaturas negativas miden la extension a la cual la densidad esta concentrada a lo largo del camino
de enlace, y la curvatura positiva mide la extension a la cual se dispersa y se concentra hacia las
cuencas atémicas individuales. La elipticidad del enlace (¢) mide la extensién a la cual la densidad
esta preferentemente acumulada en un plano dado que contiene el camino de enlace. La elipticidad
se define como: € = (A;/A;) — 1 donde |A;| = |A;]. Si A, =2A,, entonces e=0, y el enlace es
simétricamente cilindrico. Para el doble enlace la elipticidad alcanza un maximo. Para el triple enlace,
el enlace recupera su geometria cilindrica y la elipticidad decrece.

Propiedades Atomicas

La poblacion total de electrones dentro de una cuenca atomica Q, identificada con un atomo
en una molécula, se calcula a partir de la densidad electronica de acuerdo a:

N(2) :fﬂ p(r)dr

La carga atomica sera la diferencia entre la poblacion electrénica N(Q) y el niumero atémico
asociado con el nucleo dentro de Q, Zq:

q) =Z, —N2)

El volumen atémico esta definido como el espacio limitado por la interseccién de la o las
superficies de flujo cero ligando al atomo del interior de la molécula y una dada capa de isodensidad
exterior. Si uno de los atomos esta al exterior de la molécula, uno de los lados de la cuenca atémica
se extiende a infinito, por lo que se tomara como limite externo una capa de isodensidad exterior con
un valor constante de p(r). Usualmente se escoge p(r) = 0,001 au como superficie exterior limitante
por dos razones: recobra muy de cerca los volumenes experimentales de van der Waals en fase
gaseosa; y encierra mas del 99% de la poblacién electronica de esa molécula (Bader, 1994).



Figura 2.2 Representacién de cuencas atomicas ejemplificando el volumen atémico de la
4-amino-6-metilsulfanil-3-hexanona. Fuente: AIMAII, 2015

Uso de las Propiedades en los Puntos Critico de Enlace

Se ha encontrado que las propiedades de los enlaces, derivadas a partir de la teoria AIM
estan correlacionadas con propiedades moleculares medidas experimentales. Asi, por ejemplo, se ha
mostrado que la densidad electrénica en el BCP, py, esta fuertemente relacionada con las energias
de enlace, y por tanto provee una medida del orden de enlace (Bader, 1994; Boyd y Choi, 1986); se
ha encontrado que las caracteristicas de las interacciones -1 en dimeros del benceno y en
interacciones entre moléculas de ADN estan altamente correlacionadas a los datos del BCP y a los
del puntos criticos de caja de las interacciones ™ de mondémeros.

Popelier y sus colaboradores han construido un espacio vectorial a partir de propiedades del
BCP (Popelier, 1999; O’Brien y Popelier, 1999; O’Brien y Popelier, 2001; O’Brien y Popelier, 2002;
Popelier et al., 2002). Este espacio es usado para medir la similaridad entre moléculas: mientras
menor sea la distancia entre dos moléculas en este espacio, mas similares son entre ellas. La
cuantificacion de la similaridad molecular a través de este método tiene varias ventajas:

e Es rapido, ya que no requiere integraciones espaciales, sélo es necesario conocer la densidad
de cada molécula en los BCP.

¢ No esta dominado por los valores de la densidad en los maximos nucleares, enfatiza su valor
en las regiones del enlace quimico de una molécula.

o No requiere alineaciones moleculares, para lo que no existe una metodologia simple o unica.

Los autores han reportado la prediccién exitosa de varias propiedades moleculares para varias
series de moléculas.



Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR)

Partiendo de la hipétesis de que las propiedades estructurales o quimicas de una molécula, o
de una parte de ella, determinan las caracteristicas de su participacion en un proceso bioldgico o
bioquimico, no sélo seria posible entender cdmo la estructura molecular determina la interaccion con
un sistema bioldgico, sino que ademas se podria establecer relaciones que permitiesen predecir las
moléculas, con similares propiedades estructurales, capaces de participar en interacciones de la
misma naturaleza. Esta premisa ha probado ser el fundamento para el desarrollo de relaciones
Estructura-Reactividad y de modelos de caracter predictivo (Cronin, 2010). Esto es, si para una serie
de compuestos es posible obtener una relacién cuantitativa entre sus propiedades quimicas (como la
estructura) y sus efectos en una interaccion biolégica o bioquimica (como la actividad), se estaria
generando una relacién cuantitativa estructura-actividad o QSAR (por sus siglas en inglés). Un
desarrollo de QSAR comprende generalmente tres partes: la obtencién de los valores de la actividad
a ser modelada o predicha, la de las propiedades quimicas a ser usadas y un método para formular el
modelo o las relaciones.

Los estudios QSAR han sido usados en una gran variedad de problemas. Estos estudios in
silico se han empleados para:

e Predecir actividad biolégica y propiedades fisicoquimicas
e Comprender los mecanismos de accion en una serie de compuestos.

Adicionalmente, el desarrollo de estos modelos ha permitido:

Ahorro en los costos de desarrollo de productos.

¢ Reduccion o reemplazo (Kovatchev et al., 2009) de pruebas dolorosas, largas y costosas con
animales.

e Promover alternativas, enmarcadas dentro de la quimica verde, y reducir el nimero de
ensayos no exitosos, lo que incrementa la eficiencia y reduce los desechos.

Hay un gran numero de aplicaciones de estos modelos en la industria, la academia y las
agencias (reguladoras) gubernamentales (Puzyn, Leszczynski y Cronin, Eds., 2010). Algunas de ellas
(Jorgensen, 2004) se enumeran a continuacion:

¢ Identificacion racional de nuevos compuestos con actividad farmacoldgica, antibiética o
pesticida.
Optimizacién de actividad farmacolégica, antibittica o pesticida.

e Disefo racional de otros productos, tales como agentes tensoactivos, perfumes, tintas y de
quimica fina.

¢ Identificacion de compuestos peligrosos en etapas iniciales del desarrollo de productos o en el
inventario de productos existentes.

e Prediccion de la toxicidad en humanos a través de exposicion deliberada, ocasional y
ocupacional.

e Prediccion de toxicidad en especies del medioambiente.

e Seleccion de compuesto con propiedades farmacocinéticas optimas, con estabilidad y
disponibilidad en sistemas biolégicos.
Prediccion de una variedad de propiedades fisicoquimicas de moléculas

e Prediccion del destino de las moléculas que son liberadas al medioambiente.

e Racionalizacién y prediccion de efectos combinados de moléculas, ya sea en mezclas o
formulaciones.

La clave del papel de la tecnologia in silico es que las predicciones se pueden realizar
solamente sobre la estructura molecular.
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Métodos

Los métodos para prediccion de propiedades requieren dos tipos de datos o de informacion: el
efecto a ser modelado y los descriptores de los compuestos. Ademas, es necesario usar
apropiadamente un conjunto de técnicas que permitan formular las relaciones entre estos dos tipos
de datos. Una relacion estructura-actividad puede ser formada sélo por extremos categoricos,
activo/no-activo, toxico/no-toxico, etc. La formacion de estas relaciones estructura-actividad es
apropiado para uso cualitativo (si/no, activo/inactivo, presencia de toxicidad/ausencia de toxicidad,
entre otros) y en este caso, un fragmento molecular o subestructura es asociada con el efecto
considerado.

Por otra parte, una relacion cuantitativa estructura-actividad también se puede basar en un
conjunto de valores, en principio continuos, como los de la actividad (X), en funcién de uno o mas
descriptores (Y). Si se conoce que un compuesto provoca cierto efecto, el mecanismo de accién es
establecido y la parte estructural responsable del efecto es reconocida, ese fragmento estructural
puede ser extraido para desarrollar dicha relacién. A mayor niumero de compuestos con el mismo
determinante estructural que se demuestre produzcan el mismo efecto, mayor sera la confianza en
esta “alerta” estructural. En general, para desarrollar una QSAR, se necesita un namero significativo
de datos para producir una relacién confiable. Una pregunta comun es “;cuantos compuestos son
necesarios para desarrollar una QSAR?”; sin embargo, no hay una respuesta simple y directa.
Generalmente se considera que entre cinco y diez compuestos son requeridos por cada descriptor en
una QSAR (Topliss y Costello, 1972; Schultz et al., 2003). De acuerdo a esto, una regresién de un
descriptor basada en QSAR, aplicada sélo con cinco compuestos es posible, pero seria muy sensible
a problemas de distribucién y rango de los datos. Idealmente, muchos mas compuestos son
requeridos para obtener unas QSARs estadisticamente mas robustas, aunque en lo referente a
cantidad de datos, algunas técnicas de modelado son considerablemente mas exigentes que los
analisis por regresion. Generalmente se considera que los requerimientos para un buen modelo son
los siguientes:

¢ Idealmente, los datos a modelar. deben ser de alta calidad, lo que significa que son confiables
y consistentes. La definicion de calidad de datos es subjetiva, y probablemente distinta para cada
efecto, caracteristica o propiedad. Por lo tanto, el modelador o usuario debe determinar si los datos
son obtenidos de manera estandar, por un protocolo reconocido, o si son tomados por uno o multiples
laboratorios. Datos de baja calidad pueden ser usados en modelos, pero sus limitaciones deben ser
claramente entendidas, al igual que sus implicaciones en el modelo (Cronin, 2010). Por lo tanto, para
usar exitosamente una QSAR se debe tener acceso a los datos usados y, ademas, una completa
descripcion de los mismos.

e Usualmente el QSAR, para la interpretacion del modelo, se acompafa con el uso de algun tipo
de estadistica. Idealmente el modelo debe mostrar buenos ajustes estadisticos entre el efecto a ser
modelado y los descriptores de un compuesto. Ahora bien, es importante asegurar que los ajustes
estadisticos del modelo no vayan mas alla del error experimental de los datos a ser modelados. Se
debe ser cuidadoso al comparar coeficientes de correlacion entre diferentes conjuntos de datos. Para
desarrollar un modelo cuantitativo significativo, se requiere idealmente un rango significativo de
valores del efecto.

e Las moléculas sobre las cuales se estan haciendo las predicciones deben estar dentro del
dominio de aplicabilidad del modelo. La definicion de dominio de aplicabilidad variara para diferentes
tipos de modelo, caracteristicas y efectos. EI dominio de aplicabilidad del modelo es el espacio
quimico, estructural, molecular, biolégico y/o mecanistico del conjunto de datos del modelo. El usuario
de un modelo debe asegurar que la molécula bajo consideracion esta dentro del dominio del modelo,
y establecer de este modo, cuanta confianza puede tener en el valor predicho.
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e Una QSAR debe ser simple, transparente, interpretable y mecanisticamente relevante. Un
modelo simple tendra un niumero pequefio de descriptores para formar la relacion con los datos del
efecto. La transparencia usualmente depende del modelado en si mismo, asi, un analisis por
regresion lineal generalmente es considerado como altamente transparente, ya que el algoritmo esta
disponible y las predicciones pueden hacerse facilmente. Por otra parte, las técnicas de modelado no-
lineal y multi-variable, generalmente se consideran que tienen poca transparencia (Cronin, 2010). La
relevancia mecanistica de un modelo es mas dificil de definir. Algunos conjuntos de datos se basan
en un solo mecanismo de accién bien definido y entendido. Otros modelos comprenden datos cuyo
mecanismo no se conoce O que poseen varios mecanismos. También existe diferencia entre
mecanismos bioldgicos y fisicoquimicos. Aunque, a priori, no se debe excluir un modelo en el que se
desconozca su mecanismo o existan multiples mecanismos, un modelo con fuertes bases
mecanisticas provee una mejor capacidad de entendimiento del modelo, y de los descriptores que
son relevantes para el mecanismo, lo que ayuda en la seleccion previa de los descriptores. En las
QSAR aparecen un rango de modelos, desde los mas simples a los altamente complejos y multi-
variable. Los requerimientos de simplicidad de un modelo son altamente dependientes del contexto y
aplicacion del modelo. Un modelo simple se preferira siempre que pruebe tener un rendimiento
comparable a aquellos mas complejos y de multi-variables.

Uso de Técnicas In Silico

A medida que aumenta el poder computacional y las plataformas de hardware se han vuelto
mas sofisticadas, también han aumentado las posibilidades de produccién de algoritmos. Ademas, a
través del uso de internet, el acceso a diferentes tipos de softwares también se ha hecho mucho mas
conveniente. A raiz de esto, para entender y formar relaciones entre los efectos de una molécula y su
estructura existe una gran disponibilidad de algoritmos de libre acceso, muchos de ellos aplicables a
QSAR.

Las técnicas in silico se han aplicado en el estudio de nuevos problemas. Entre las areas
donde los estudios in silico juegan un papel importante se tiene:

e Habilidad para reaccionar ante nuevas enfermedades (Cooper et al.,, 1993) y ante nuevos
problemas toxicologicos (Cronin y Madden, 2010).

e Modelaje de nuevos problemas, sin que los quimicos produzcan impactos en el
medioambiente.

o Deteccion de temas, problemas y oportunidades nuevas y de campos emergentes, como la
nanotecnologia, propiedades de cristales, disefio de formulaciones, entre otros.

e Integracidon con tecnologias, nuevas o emergentes, para mejorar las areas del disefio
molecular.

Descriptores

Definir como un compuesto se relaciona con otro ha sido tema de debate por mucho tiempo,
pero ha sido la deteccion de que pequefios cambios en la estructura pueden originar cambios en la
actividad medida, lo que ha impulsado los estudios QSAR. La miriada de descriptores quimicos
disponibles es diversa, pueden surgir de la constitucion quimica, de la topologia, de la conformacion,
de teorias estructurales, como la teoria de grafos, de propiedades electrénicas, incluyendo
interpretaciones de la densidad electrénica, entre otras. La escogencia de alguno de estos enfoques
para calculo de descriptores, necesariamente s6lo toma en cuenta una parte de toda la informacion
molecular, lo que inherentemente limita la precision definitiva de la QSAR construida a partir de ellos.
Existen miles de descriptores disponibles en paquetes de software académicos y comerciales, lo que
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claramente evidencia las muy distintas y variadas formas de cuantificar una estructura quimica y de
escoger adecuadamente los descriptores en cada problema.

Descriptores Clasicos de QSARs

Detras del concepto de QSAR, los primeros descriptores fisicoquimicos fueron aquellos
introducidos por Hammett, ampliamente usados y modificados en los afios 50’s y principios de los
60’s del siglo pasado. Hammett observé experimentalmente que el pKadel acido benzoico y el del
acido fenilacético en solucién acuosa estaban linealmente acoplados y la dependencia variaba segun
los sustituyentes y de una constante de proporcionalidad dictada por el solvente y la temperatura.
Esto le sirvi6 como punto de partida para proponer relaciones lineales de energia libre en funcion de
constantes de equilibrios (o de velocidad) para algunas reacciones en equilibrio con reactantes
aromaticos, sustituidos en la posicion meta o para, tomando como referencia la ionizacién del acido
benzoico. La ecuacién de Hammett es:

logK/Ky = op

donde K es la constante del equilibrio considerado y Ko es la constante de equilibrio de referencia,
donde el grupo sustituyente R es hidrégeno, o es la constante del sustituyente, que describe el efecto
del grupo R, y p es la constante de reaccién, caracteristica de un tipo particular de reaccion y no del
sustituyente considerado (Hammett, 1937). Alteraciones sistematicas de los grupos R permiten
cuantificar los efectos de los sustituyentes en la acidez, reactividad, etc. Para tomar en cuenta los
efectos estéricos y de campo de los orto sustituyentes, Taft introduce en la ecuacion el factor de
susceptibilidad, &:

logK/Kcy, = 0"p* + 6Eg

En este caso, Eses la constante del efecto estérico del sustituyente y la reaccion de referencia fija R
como el grupo metil (Taft, 1952). En un esfuerzo por aplicar este tipo de férmulas al disefio de drogas,
Hansch introdujo el parametro de lipofilicidad, 1, proponiendo la ecuacion de QSARs:

log1/C = —km + k'n? +op + k"

donde C es la concentraciéon de la droga necesaria para alcanzar la actividad biolégica deseada, y Kk,
k’p y k”, son coeficientes de regresion de un ajuste de los datos experimentales (Hansch et al., 1963).
Para aproximar la particion molecular en la interfaz acuosa-membrana in vivo, el parametro de
lipofilicidad 1 representa la diferencia entre la constante de particion molecular, P, en el equilibrio
entre agua y 1-octanol, para una molécula sustituida con R y otra donde R = H:

mr = log P — log Py

A medida que se extendié el uso de las QSARs, el término Analisis de Hansch se tomé como
usar la ecuacién de regresion multiple anterior para describir cuantitativamente las relaciones entre la
actividad bioldgica y los parametros globales o de los sustituyentes de una serie de compuestos. Los
aspectos fundamentales del Analisis de Hansch (Fernandez, 2011), pueden formalizarse en base a
una serie de suposiciones, conocidas como el paradigma de Hansch, que establecen:

e La actividad bioldgica es funcion de la estructura del farmaco.

e La estructura del farmaco depende de ciertas propiedades fisicoquimicas globales como la
hidrofobicidad, refractividad molar, y solubilidad entre otras; y de ciertas propiedades locales,
como las cargas atémicas y el volumen en determinadas posiciones de la molécula.

e Las propiedades globales y locales pueden ser cuantificadas mediante ciertos parametros.
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e Siempre existe una funcion que relaciona los cambios de actividad biolégica con los cambios
en las propiedades fisicoquimicas globales y locales.

Descriptores Computacionales en 1D, 2Dy 3D

Los descriptores quimicos pueden ser pensados como caracterizaciones numéricas de las
estructuras moleculares, encontradas a partir de determinaciones experimentales. Kier et al
extendieron este concepto mas alld de los descriptores experimentales y de su subsecuente
parametrizacion e introdujeron el concepto de los descriptores como caracterizaciones matematicas
de la estructura molecular (Kier et al., 1975). Como su contraparte experimental, hay gran diversidad
de descriptores matematicos con un amplio rango de complejidad. Asi, descriptores en una dimension,
basados en el conteo de atomos y secuencias lineales, son rapidas para calcular y por tanto
(histéricamente) valiosas en procesos de alto ingreso de datos, siendo usados como filtros en las
primeras etapas del disefio de drogas (Dearden, 2007). Ligeramente mas complicados son los
descriptores 2D, que codifican la topologia del grafo molecular. Conteo de enlaces, medidas de
ramificacién y representaciones teoricas de grafos de la estructura molecular son descriptores
comunes de este tipo. Dentro de este tipo, las representaciones en dos dimensiones de los ambientes
atomicos locales son reconocidas como descriptores por fragmento (Zefirov y Palyulin, 2002).
Tipicamente los descriptores 2D son calculados en conjuntos, ellos codifican la presencia o ausencia
de patrones estructurales especificos en las moléculas bajo estudio. Algunos criterios son usados en
la clasificaciéon: dimensionalidad (longitud definida o longitud variable) y resolucién (binario o no
binario). Descriptores de longitud definida tienen la misma dimensionalidad para cada molécula (por
ejemplo el numero de ocurrencias de un numero finito de fragmentos predefinidos), mientras que los
descriptores de longitud variable capturan patrones de diversidad mas grandes que pueden existir en
una molécula pero no en otra. Descriptores binarios, usualmente denominados huellas dactilares,
s6lo codifican la presencia o ausencia de una dada ocurrencia o caracteristica, mientras que los
descriptores no binarios implican el conteo de una dada ocurrencia o caracteristica, o de las
invarianzas del grafo molecular, y son expresados en términos de numeros reales. (Nikolova vy
Jaworska, 2003).

Los descriptores 3D contienen informacién conformacional. Su uso puede ser ilustrado en la
idea de representar el enlace sustrato-enzima, via farmacéforos, “por encaje” o por “ajuste inducido”,
qgue contienen las caracteristicas esenciales responsables de la actividad biolégica de un farmaco.
Asi una huella dactilar molecular en representacion 3D de lo farmacoforos, indicaria la presencia o
ausencia de un grupo de atomos que definen esas caracteristicas esenciales, como por ejemplo,
aromaticidad, lipofilicidad, donante/aceptor de enlaces de hidrégeno, entre otras (Nettles et al., 2006).

Descriptores de Propiedades Locales de Superficie Molecular
y Descriptores Quimico-cuanticos

Clark et al. han argumentado que los descriptores basado en las propiedades locales de una
superficie molecular, como la accesibilidad del solvente o las representaciones de la polaridad, son
mas propensos a generar “plataformas similares”, donde diferentes plataformas moleculares lleven a
la misma propiedad global, lo que aumenta la aplicabilidad de los modelos de QSAR (Clark, 2004).
Descriptores de este tipo son utiles para el modelado de propiedades ADMET (adsorcion, distribucion,
metabolismo, excrecion y toxicidad) crucial para el descubrimiento de drogas in-silico. (Dearden,
2007; Liu et al., 2001).

Por otra parte, la densidad electrénica de un sistema contiene toda la informacién molecular
(Mezey, 1999), por lo que, en principio, la representacion de la densidad electronica es
potencialmente util en el modelaje por QSAR. Actualmente, calculos mecanico-cuanticos de
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moléculas similares a la parte activa de los farmacos pueden ser realizados rutinariamente, por lo que
descriptores quimico-cuanticos derivados de la distribucion de la densidad electronica han sido
aplicados. Breneman et al. han creado descriptores derivados de la densidad electrdonica aplicables al
uso de metodologias de “alto ingreso” y en biomoléculas grandes (Breneman et al., 1995; Whitehead
et al., 2003). Entre estos, los descriptores RECON emplean el enfoque de “atomos en moléculas”
para permitir un calculo rapido de las propiedades electronicas moleculares a partir de los valores de
la densidad de carga en fragmentos atémicos calculados a partir de teorias ab initio. Estos
fragmentos atémicos satisfacen la particion de Bader y, por consecuencia, son aditivos vy
aproximadamente transferibles de una molécula a otra. El tiempo de calculo de los descriptores
RECON escala linealmente con el tamafio de la base de datos y el de las moléculas. Existen otro tipo
de descriptores, llamados PEST (property-encoded surface translator) que emplean calculos ab initio
tanto de la densidad como de las cargas, lo que genera representaciones mas precisas de las
propiedades derivadas de la densidad, requiriendo mayor tiempo de calculo. Para la obtenciéon de
estos descriptores se emplea un algoritmo (ray-bouncing algorithm) para tomar muestras de una
propiedad, codificada sobre una representacion de la superficie 3D molecular; generando
histogramas de la superficie 3D molecular.

Antecedentes

Hammett, y posteriormente los trabajos realizados por Taft, establecen una conexién directa y
cuantificable entre las propiedades de una molécula y su estructura (Hammett, 1937; Taft, 1952) a
través de relaciones lineales de energia libre. Estas relaciones son universales, por lo que la ecuacion
de Hammett puede ser usada para estimar las constantes de equilibrio con diferentes sustituyentes
en el anillo, cuyas constantes o son conocidas (Jaffé, 1953)

Hansch y colaboradores fueron los primeros en establecer una metodologia de trabajo, con
una base matematica y fisicoquimica, para cuantificar las relaciones estructura-actividad (Hansch et
al.,, 1962; Hansch et al., 1963; Hansch y Fujita, 1964) y los aspectos fundamentales de su
metodologia (Fermandez, 2011) es denominada “Analisis de Hansch”.

En 1980, Carbo y colaboradores asumieron que moléculas similares, desde el punto de vista
cuantico, deben tener distribuciones electronicas similares, y propusieron que €,5= [V|p, —
pp|?dVconstituye una medida de comparacion entre dos moléculas A y B. El calculo de €45 requiere
rotar y trasladar las moléculas A y B, de modo de maximizar el valor de la integral [ Vp,pgdV. Este
indice ha captado considerable atencién (Sola et al., 1994); no obstante, presenta una serie de
inconvenientes (Popelier, 1999) resumidos a continuacion.

e El indice es costoso de calcular para funciones de onda ab-initio de razonable calidad (al
menos HF/6-31G*), ya que debe ser calculado para cada una del par de moléculas
comparadas. Para remediar esto, se desarroll6 un método para aproximar p por ajuste con
funciones Gaussianas esféricas (Hodgkin y Richards, 1986).

e Las dos moléculas a ser comparadas tienen que ser superpuestas para maximizar el indice.
Esto es un procedimiento computacionalmente muy costoso, que produce multiples maximos
(no deseados) y que depende del método escogido para la correspondencia molecular (Dean,
1990).

e No esta claro si basta que la comparacion sea hecha en pequefias regiones o debe ser
realizada sobre toda la molécula. Para superar esta dificultad, un método con fragmentos de
densidades arbitrarias y no Unicas ha sido presentado (Lee y Smithline, 1994).

e La medida esta severamente sesgada por contribuciones de la densidad de los electrones del
core, que no participan en la interaccion. Esto ha llevado a la introduccion de medidas de
similaridad de las densidades de los electrones de valencia (Bowen-Jenkins y Richards, 1986),
a la consideracion del apantallamiento la carga electronica del core (Richard y Rabinowitz,
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1987), y a introducir indices basados en el potencial y el campo electrostatico (Hodgkin y
Richards, 1987).

Alternativamente, se han introducido métodos basados en el potencial electrostatico (Richards
y Hodgkin, 1988), la densidad de momentum (Cooper et al., 1993) o sélo en la “forma” tridimensional
de la distribucion electronica (Walker et al., 1991).

En un intento por formular un indice de similaridad molecular rapido, confiable y util, libre de
los problemas antes mencionados, Popelier y colaboradores hacen uso de la teoria de Atomos en
Moléculas de Bader para representar la estructura electronica de las moléculas de una forma
compacta y operan directamente sobre ella para realizar las medidas de similaridad. La metodologia
propuesta es denominada Similaridad Molecular Cuantica Topolégica (QTMS). Popelier y
colaboradores, han logrado reproducir, en el marco de Hammett, la secuencia de acidez, determinada
por las constantes o de un conjunto de moléculas organicas, y determinar el centro comun de
reaccion de dichas moléculas (Popelier, 1999). También, para un conjunto de 57 moléculas, con 731
puntos criticos, examinan la dependencia de las propiedades de dicha representacion con las
longitudes de equilibrio para una variedad y tipos de enlaces (y de puntos criticos de enlace). Los
patrones obtenidos les permiten concluir que sélo a partir de la longitud de enlace, no es posible
predecir las propiedades de los BCP (O’Brien y Popelier, 1999). Posteriormente, para cinco conjuntos
de sistemas carboxilicos, la metodologia es combinada con la técnica estadistica de regresiéon de
minimos cuadrados parciales (PLS), logrando superar problemas tradicionalmente presentes en el
célculo de indices de similaridad y ademas son capaces de sugerir el fragmento molecular que
contiene el centro activo responsable de la QSAR (O’Brien y Popelier, 2001). En otro estudio, aplican
QTMS-PLS para una QSAR de la actividad antitumoral de quince (E)-1-fenilbut-1-en-3-onas, logrando
indicar la regién de la molécula que contiene el centro activo que se sugiere es responsable del modo
de actividad de una adicién de Michael (O’'Brien y Popelier, 2002). También aplican su metodologia
para predecir tres diferentes actividades de un compuesto relevante ecoldégicamente, las
dibenzodioxinaspolicloradas (PCDDs, en inglés), encontrando que el centro activo se concentra cerca
de los enlaces C-Cl laterales (Popelier et al., 2002).

En 2006, aparece un articulo de revision (Popelier y Smith, 2006) sobre las aplicaciones de los
métodos basados en principios de quimica cuantica, para el disefio de farmacos. Ahi se muestra
como las herramientas de quimica computacional permiten la caracterizacion de la estructura,
dinamica y calculos de energia, en interacciones ligando-farmaco. Estos estudios reafirman el
paradigma familiar del disefio de farmacos, que la actividad farmacolégica del ligando es debida al
arreglo espacial y la naturaleza electrénica de sus atomos (Popelier, 2010). En los ultimos trabajos en
que se aplica la metodologia QTMS, los modelos de QSAR se usan para estudiar la toxicidad de
aldehidos a la especie Tetrahymena pyriformis. En este trabajo se calculan coeficientes de particion
agua-lipido y descriptores cuanticos, a diferentes niveles de teoria, para 77 aldehidos aromaticos, y
éstos, junto a PLS, son usados para predecir la toxicidad (Kar et al., 2010).

En el grupo de Procesos Dinamicos de la Facultad de Ciencias, Universidad de Los Andes, se
realizé una tesis doctoral, en la que se aplica la metodologia QTMS. En esta tesis se presenta el
desarrollo y validacién de cuatro herramientas computacionales, que en su conjunto, tienen como
objetivo generar modelos matematicos para cuantificar la correlacion existente entre la actividad
biolégica de un conjunto de farmacos y sus propiedades fisicoquimicas o estructurales. Estos
modelos generados se basan en dos aproximaciones diferentes: la similitud molecular y el analisis
comparativo de campos moleculares. En ella, también se presenta el analisis y generacion de
modelos de correlacion estructura y actividad biolégica para una serie de compuestos derivados del
benzofurano con actividad antifungica, por inhibicidon de la enzima N-miristoiltransferasa presente en
hongos (Fernandez, 2011).
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CAPITULO IlIl. METODOLOGIA

Teoriadel Funcional de la Densidad

Toda la informacion sobre un sistema molecular esta contenida en la funcion de onda, Y. Esta
funcion es la solucion de la ecuacion de Schrodinger:

HY, = E,¥,.

En esta ecuacién, H es el operador Hamiltoniano, ¥, son sus autofunciones y E, son sus
autovalores, es decir, la energia asociada con el estado n. El operador Hamiltoniano depende de la
energia cinética de los nucleos y de los electrones, y de los potenciales de interaccion entre ellos.
Esta ecuacion de Schroédinger involucra grados de libertad nucleares y electrénicos, lo que hace que
no tenga soluciones analiticas, por lo que algunas aproximaciones son necesarias. La primera de
ellas es debida a Born y Oppenheimer, quienes tomando en cuenta la diferencia de masa entre los
nucleos y los electrones (M > 2000m, donde m es la masa del electron y M la del nucleo),
despreciaron la energia cinética de los nucleos respecto a la de los electrones, situacion que equivale
a considerar los nucleos como fijos y al término de interaccién entre ellos como constante. Con base
en esto, la ecuacion de Schrédinger sélo dependera de las coordenadas electronicas, quedando
como:

2 N N

N
h
YWD V) + ) D UG |V = Bt

i=1 i=1 i=1 j<i

Los tres términos en el corchete definen, respectivamente, la energia cinética de los
electrones, la energia de interaccién entre electrones y nucleos, y la energia de interaccion entre los
electrones. Este es conocido como el Hamiltoniano electrénico, {¥,} es el conjunto de funciones de
onda electrénicas, dependiente de las coordenadas espaciales de cada uno de los N electrones,
¥ =Y(ry, -, ry), Y {Ey} es el conjunto de energia electronicas.

En general, para resolver la ecuacién de Schrodinger electronica es necesario emplear
métodos aproximados. El mas usado considera que cada electréon esta sujeto al campo de los
nucleos y del resto de los electrones, lo que permite aproximar la funcién de onda total como el
producto antisimetrizado de funciones de onda de un electrén, conocidas como orbitales (Szabo y
Ostlund, 1996),¥ = A{¥,(r{)¥,(ry), -, ¥y (ry)}. Esto es conocido como el Método de Hartree-Fock.
Este método permite separar la ecuacion de N electrones en N ecuaciones acopladas de un electron,
cuyas soluciones son los orbitales o funciones de onda electrénicas individuales, Wi(r), definidas
anteriormente. La resolucion de este sistema para un dado electrébn requiere conocer
simultaneamente los orbitales asociados a todos los demas electrones, los que en principio no son
conocidos, de ahi que la solucion del sistema de ecuaciones de Schrdodinger sea un problema
complejo que requiere la aplicacion de métodos numéricos exigentes. Como vimos, el Método de
Hartree-Fock s6lo toma en cuenta el campo promedio del resto de los N-1 electrones, mas no
considera la interaccion o correlacion Couldmbica entre los N electrones, conocida como correlacion
electronica. La inclusién de la correlacion es muy importante para describir sistemas
supramoleculares, reacciones quimicas, entre otros. Algunos métodos han sido desarrollados para
incluir estos efectos en la descripcién de los sistemas quimicos, no obstante, estos son
matematicamente complejos y requieren un poder de calculo aun mucho mayor que el exigido por el
Método de Hartree-Fock, lo que dificulta su aplicabilidad para la mayoria de los sistemas, entre ellos,
los considerados en este trabajo, por lo que teorias alternativas han debido ser desarrolladas.
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La funcién de onda no es un objeto medible. Ahora bien, la funcion ¥*(ry, -, ry)¥(ry, =+, Ty),
donde el asterisco indica el complejo conjugado de ¥, representa la densidad de probabilidad de
localizar simultaneamente al electron 1 en r1, al electron 2 en r, y asi sucesivamente hasta el
electrdn N en rn. A partir de esta funcion se puede definir la probabilidad, p(r), de localizar un
electron en un punto r. Esta probabilidad es igual a:

p(r) = f l}l*(r’...,rN)l,U(rl ...’rN)drz vee drN

La funciéon p(r) mide la probabilidad que cualquiera de los N electrones esté localizado en r,
entre r yr + dr, como consecuencia de que los electrones son indistinguibles, la densidad p(r)esta
normalizada al niumero de electrones del sistema:

[p)dr=N

Para el caso de capa llena, en que la funcion de onda total esta dada por el producto
antisimetrizado de orbitales individuales, la densidad viene dada por:

p(r)=2 z P (r)¥;(r)

El factor 2 aparece porque para los sistemas de capa llena, cada orbital esta ocupado por dos
electrones de spines opuestos

El uso de la funcidn densidad en mecanica cuantica se encuentra sustentada en dos teoremas
demostrados por Kohn y Hohenberg (Hohenberg y Kohn, 1964), y en la posterior derivacion, por Kohn
y Sham (Kohn y Sham, 1965), de un método que permite la formulacion de un conjunto de
ecuaciones para calcular la funcién p(r). Antes de continuar, definamos un funcional como un objeto
matematico, que involucra operar sobre una funcion para rendir como resultado un nimero, real en
nuestro caso. Como ejemplo tenemos el funcional F, dado por:

1
FIfi = [ feax
-1

Los teoremas de Hohenberg y Kohn establecen:

a) La energia del estado fundamental de un sistema molecular es un funcional Unico de la
densidad electronica.

b) Dado un potencial externo, éste sélo tendra asociada una Unica densidad electrénica para el
estado fundamental del sistema electronico.

Asi, de acuerdo a los resultados de Hohenberg y Kohn, la energia, E, puede ser expresado
como Efp(r)]. El Hamiltoniano es caracterizado por el potencial externo y éste define univocamente la
densidad. A su vez, la densidad depende de la funcién de onda, que contiene toda la informacion
sobre el sistema, por lo que cualquier observable puede ser escrito también como un funcional de la
densidad. Se tendra, por tanto, que:

Elp] = (WK + Vo) + f Vo (P)p(r)dr

El primer término depende del funcional F =K +V,,, idéntico para todos los sistemas
electronicos, de ahi que el teorema de Hohenberg-Kohn prueba rigurosamente que el funcional de la
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energia existe y viene dado por un funcional universal F y por el potencial externo; sin embargo,
desafortunadamente no define al funcional F. También, como consecuencia del teorema, se tiene que
la densidad electronica que minimiza la energia del total es la densidad electronica que corresponde
a la solucion del estado fundamental de la ecuacion de Schrddinger. Si la forma del funcional
“universal” fuese conocida, entonces podriamos variar la densidad electronica hasta que la energia
sea minimizada.

Hohenberg y Kohn probaron teoremas de existencia; no obstante, en ellos no se plantea una
forma practica de calcular la densidad, ni el funcional F. Por esta razon, posteriormente Kohn y Sham
propusieron una metodologia que permite implementar el calculo de p. Para ello introdujeron un
sistema hipotético de electrones no interactuantes, cuya densidad es idéntica a la del sistema real.
Por tratarse de un sistema de N particulas no interactuantes, su funcién de onda exacta vendra dada
por el producto antisimetrizado de orbitales monoelectronicos, ¥(r), tal que p(r) = 22N ¥ (r)¥;(r),
corresponde a la densidad del sistema interactuante. Para este sistema hipotético, la energia cinética
total sera la suma de las energias cinéticas de cada una de las particulas,

hZ
= ——szi*vzwid%
m i

lo que no es el caso para el sistema real. Por otra parte, en el sistema real los electrones
interactuaran a través del potencial Coulémbico y del Principio de Exclusién de Pauli. Si la interaccion
Coulémbica la dividimos en una contribucién de campo medio,

A

llamada la energia de Hartree, En, y otra debido a la correlacion detallada, se puede agrupar esta
ultima contribucién, la debido al Principio de Exclusién de Pauli y la parte no aditiva de la energia
cinética, en un término llamado la energia de intercambio-correlacién, Ex.. De este modo la energia
exacta del sistema hipotético, idéntica a la del sistema real vendra dada por:

2f9v v2y, d3r+f ex(r)p(r)d3r+—ffp(r)p(r,) 3 + B [p(1)]

Esta energia es formalmente exacta; sin embargo, el funcional de intercambio-correlacién, Exc,
no es conocido. En su metodologia, Kohn y Sham definieron el potencial de este sistema hipotético,
Vs, como la derivada funcional respecto a la densidad de los tres ultimos términos de la derecha en la
ecuacion anterior: Vs = V,, + Vy + Vyc. Asi,

va) = et [ L0y

SExc(T)

Vye(r) = S5p(r)

y Vex representa la interaccion entre el electron y los nucleos atdmicos que forman la molécula. Asi,
las ecuaciones de Kohn-Sham para cada uno de los orbitales ¥i(r), tienen la forma:

2
TV 4 () + Vi () 4 Vi ()| 94D = )
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Estas ecuaciones solo involucran potenciales locales, por lo que requieren menos esfuerzo
computacional que las ecuaciones de Hartree-Fock, con las que guardan similaridad formal desde el
punto de vista matematico. Al igual que para las ecuaciones de Hartree-Fock, para resolver las
ecuaciones de Kohn-Sham necesitamos el potencial Vs, lo que requiere la densidad electrénica y
para esto debemos conocer las funciones de onda monoelectronicas, las que son las soluciones de
las ecuaciones de Kohn-Sham. Esta situacién ciclica representa un problema, el cual puede ser
tratado de una forma iterativa, conocido como el método auto-consistente, con el siguiente algoritmo:

1. Definir una densidad electrénica inicial de prueba, p(r).

Resolver las ecuaciones de Kohn-Sham usando la densidad electronica de prueba para
encontrar las funciones de onda monoelectrénicas, #i(r).

3. Calcular la densidad electrénica definida por las funciones de onda monoelectrénicas de
Kohn-Sham del paso 2, pgs(r) =2 X; ¥ (r)¥;(r).

4. Comparar la densidad electronica calculada, pks(r), con la densidad electronica usada para
resolver las ecuaciones de Kohn-Sham, p(r), Si estas dos densidades son iguales, ésta
correspondera a la densidad electrénica, por tanto del estado fundamental, la que sera usada
para calcular la energia total. Si las dos densidades son diferentes, entonces la densidad
electrénica de prueba pasa a ser la densidad electronica obtenida de las ecuaciones de Kohn-
Shamy todo el proceso se repite desde el paso 2.

Como mencionamos anteriormente, si el potencial Vs fuese conocido, las soluciones de las
ecuaciones de Kohn-Sham serian exactos. Sin embargo, este no es el caso, ya que Vy no es
conocido. El desarrollo de estos potenciales es uno de los tépicos mas activos de investigacion en
este campo. La aproximacién mas simple considera validos de manera local los resultados
correspondientes a un gas uniforme de electrones (HEG, por sus siglas en inglés): en cada posicion
el potencial de intercambio-correlacion es aproximado por el correspondiente al HEG con la densidad

electronica observada para la posicion r,Vye(r) = V2 €T (1)), Para el HEG, el funcional de
intercambio es derivado de manera exacta, mientras el de correlacion se conoce en forma
aproximada. Esta aproximacion se denomina la aproximacion local de la densidad (LDA, por sus
siglas en inglés). Se ha demostrado que los errores debido a la contribucién de intercambio
compensan aproximadamente a los de la correlacién, por lo que la aproximacion da mejores
resultados que los esperados. Extensiones de la LDA usan la densidad electronica local y su
gradiente, lo que se conoce como la aproximacion del gradiente generalizado (GGA, por sus siglas en
inglés). En la literatura han sido propuestos varios funcionales GGA, dos de los mas usados son el de
Perdew-Wang (PW91) y el de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE). Los funcionales meta-GGA incluyen
ademas de la densidad electrénica y de su gradiente, el Laplaciano de la densidad electronica V2p(r).
Un ejemplo de este tipo de funcionales no-empiricos es el de Tao-Perdew-Staroverov-Scuseria
(TPSS). Los funcionales hyper-GGA incluyen un resultado ab initio de los calculos de Hartree-Fock,
que generan la energia de intercambio, que es escrita en términos de orbitales de Kohn-Sham,
generando un funcional no-local:

y 2
Eintercambio (1‘) _ 1 f d3r' |Zestados ocupados Pi (r/)(pi(r)l
2p(r) lr — 7’|

Existe otro tipo de funcionales que incorporan la energia de intercambio, conocidos como
funcionales hibridos. Estos funcionales describen el intercambio mediante una contribucion del
intercambio ab-initio y de un funcional GGA. El funcional mas empleado de esta familia es el usado
en este trabajo: el funcional de intercambio de Becke con 3 parametros y el de Lee-Yang-Parr para la
correlacion (B3LYP), que puede ser escrito como:

B3LYP _ y7LDA intercambio LDA B88 LDA LYP LDA
Vxe = Vxc +“1(E —Vy )+a2(VX —Vy )+0‘3(Vc =V )
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donde Vx®% es el funcional de intercambio Becke 88, Vc''" es el funcional de correlacion de Lee-
Yang-Parr, y a1, a» y a3z son tres parametros numéricos. Los tres parametros fueron escogidos
empiricamente para optimizar el rendimiento del funcional para un conjunto de prueba bastante
amplio de propiedades moleculares (longitudes de enlace, energias de formacion, entre otras). El
funcional B3LYP, y otros funcionales similares, han sido exitosos en la prediccidén de las propiedades
de moléculas pequenas (Sholl y Steckel, 2009).

Conjuntos Base

En general, los orbitales moleculares que aparecen en la ecuacion de Kohn-Sham son escritos
como combinacion lineal de funciones centradas sobre los atomos. Este conjunto es conocido como
conjunto base, y las funciones que lo constituyen son llamadas funciones base. Usualmente se
emplean dos tipos de funciones base: funciones de Slater y Gaussianas.

Las bases mas simples, llamadas bases minimas, tienen una sola funcion base sobre cada
atomo. Estas bases no rinden buenos resultados, por lo que usualmente mas de una funcién se
emplea en cada atomo. En estas bases, se representan a los electrones internos, o del core, por una
combinacion lineal de Gaussianas primitivas, mientras los electrones de valencia se representan por
varias funciones cada una formada por varias Gaussianas. Estas bases son conocidas como split
valence y toman en cuenta el hecho que los electrones de valencia de los atomos son los principales
responsables del enlace quimico. En las bases de Pople (Ditchfield et al., 1971) se usa la notacién
M-XYZg. En este caso, M representa el numero de funciones Gaussianas primitivas que describen
cada orbital atémico del core, mientras que X, Y, Z son las funciones que representan cada uno de
los orbitales de valencia, la primera compuesta de una combinacion lineal de X funciones Gaussianas
primitivas, y la segunda de Y Gaussianas primitivas y asi sucesivamente. Los conjuntos base que
tienen dos funciones base para cada orbital de valencia son llamados conjuntos base de valencia
doble-zeta, las de tres son las triple-zeta, las de cuatro son cuadruple-zeta (empleando el simbolo
griego zeta, ¢). Algunos ejemplos de estas bases son la 3-21G, 3-21G, 4-21G, 4-31G, 6-21G, 6-31G,
6-311G, entre otras.

También existen funciones que toman en cuenta la deformacion que los orbitales sufren al
formarse la molécula, éstas son llamadas funciones de polarizacion. Los asteriscos se emplean en la
notacion de Pople para indicar que los atomos pesados (de litio en adelante) contienen estas
funciones. Si estas funciones también se usan en los conjunto base para atomos livianos (hidrégeno y
helio) se emplean dos asteriscos. También se emplean funciones base que representan la extension
espacial de los orbitales al formarse la molécula. Estas son conocidas como funciones de difusion y
se representan por un +, dos en el caso que también se incluyan para orbitales de atomos livianos.

Similaridad Molecular Cuantica Topoldgica

Popelier y colaboradores propusieron una metodologia que permite cuantificar la similitud
entre dos moléculas. Bajo esta metodologia, una molécula se caracteriza de acuerdo a los valores de
algunas o de todas las propiedades de sus puntos criticos de enlaces y/o de algunos de sus
parametros geométricos. En este contexto a cada molécula le corresponden un conjunto de valores,
{Xi}, los que definen un vector, (X1,X2,Xs,...,Xn), perteneciente a un espacio vectorial, denominado
“Espacio de Puntos Critico de Enlace” (BCP Space, en inglés). En este espacio se puede medir la
distancia Euclidiana entre cualquier par, X e Y, de esos vectores:

dyy = \/(X1 Y1)+ X = Y)% + 4+ (X, — V)2
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Ahora bien, cada uno de estos vectores resume las propiedades de los enlaces que forman la
molécula, por lo que, mientras menor sea la distancia entre esos vectores, mayor sera la similaridad
entre las moléculas que representan, por lo que este método constituye una herramienta para
analizar la similaridad entre moléculas: Similaridad Cuantica Topoloégica Quimica (QTMS) (Popelier,
1999).

De manera general, un analisis por QTMS consta de tres pasos:
e Optimizacion del Conjunto de Moléculas:

En esta primera parte se requiere la obtencion de la geometria correspondiente al minimo de
la superficie de energia potencial del sistema molecular bajo estudio, esto es, se debe determinar la
geometria mas estable energéticamente. Para lograr esto es necesario calcular las funciones de onda
electrénicas a lo largo del “camino” o de los pasos de minimizacién, lo que involucra la realizacién, en
cada uno de esos pasos, de un ciclo de autoconsistencia para la energia y la funcién de onda, hasta
alcanzar una configuracion molecular, asociada con el minimo de energia: geometria 6ptima (O’Brien
y Popelier, 2001). El resultado de esta optimizacion permite la completa caracterizacion geométrica
del sistema molecular generando un conjunto de descriptores geométricos de la molécula: distancias
y angulos de enlaces, angulos torcionales, distancias interatémicas, etc. Esta es la etapa que requiere
el mayor esfuerzo computacional y la cantidad de tiempo consumido depende fuertemente del nivel
de calculo empleado.

e Determinacion de los Puntos Criticos de Enlace:

Una vez obtenidas la funciéon de onda correspondientes a la geometria optimizada del sistema
de interés, ésta es utilizada para generar la densidad electronica, su gradiente y su Laplaciano. A
partir de esto se realiza un analisis de AIM, determinando y caracterizando, entre otras cosas, los
puntos criticos de la densidad electronica. El resultado de este analisis constituye un conjunto de
descriptores topoldgicos: densidad en el punto critico, py, su Laplaciano, V2py, su elipticidad, &b, entre
otros. A partir de éstos, y de los descriptores geométricos, se generaran los vectores que definen
topoldogicamente a las moléculas, es decir forman una “huella dactilar cuantica discreta”.

e Analisis Estadistico:

En este paso se aplican los analisis estadisticos considerados de importancia, que permiten
analizar e interpretar la informacién contenida en los vectores generados a través de los pasos
anteriores del estudio y correlacionarla con los datos de actividad medidos. El principal método suele
ser la regresion lineal, que permite explorar si los datos en el espacio de puntos criticos de enlace
estan correlacionados con los de la actividad biolégica o propiedades experimentalmente
determinadas. En los estudios realizados por Popelier y colaboradores se emplea ademas de ésta,
otras técnicas estadisticas complejas: el anadlisis por minimos cuadrados parciales y el de
componentes principales (PLS y PC por sus siglas en inglés, respectivamente). A través de estas
técnicas es posible evaluar la calidad y validez del modelo y reducir el numero de variables, lo que
evita redundancia y facilita asi la interpretacion de los resultados (Popelier y Smith, 2006).

Optimizacion del Conjunto de Moléculas

Como se menciond anteriormente, la optimizacion geométrica implica la localizacion del
minimo sobre la hipersuperficie de energia potencial correspondiente a la molécula y la determinacion
de la geometria molecular asociada con ese minimo. Con este objetivo, se construye una geometria
de entrada que, de acuerdo a la informacién disponible o a la intuicién, se aproxime a la estructura de
minima energia. Luego, las posiciones de los nucleos se cambian sistematicamente siguiendo el
camino de maxima pendiente, empleando un algoritmo de minimizacién que cambia la geometria
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molecular, hasta alcanzar un punto estacionario, el cual se debe confirmar que corresponda a un
minimo en la superficie de energia potencial (Lewars, 2011)

En este trabajo, el conjunto de moléculas estudiadas fue optimizada empleando el paquete de
programas Gaussian ’03 (Frisch et al. 2004), usando para ello una estacién de trabajo con un
procesador Intel® Xeon™ CPU de 8 nucleos a 3,20 GHz y con 4 GB de memoria RAM. En el archivo
de entrada del programa se especifica la geometria inicial de la molécula a optimizar, en forma de z-
matriz, asi como los parametros de optimizacion: nivel de calculo, calculo de frecuencias del espectro
infrarrojo, flexibilidad de la simetria estructural, entre otros. Como mencionamos anteriormente, esta
es la etapa de calculo que requiere mas tiempo de calculo, el cual puede alcanzar, en el equipo
especificado, unas 24 horas para la optimizacion de cada molécula.

Las funciones de onda moleculares se determinaron y las geometrias se optimizaron a nivel
DFT, empleando el funcional hibrido B3LYP, el cual consiste del funcional de Becke con tres
parametros para el intercambio (Becke, 1993), y del funcional de Lee, Yang y Parr para la correlacion
(Lee et al., 1988). En el calculo se emplea un conjunto base triple-C, que para describir los electrones
internos utiliza una funcién formada por una combinacion lineal de seis Gaussianas primitivas, y los
electrones de valencia son descritos por tres funciones (la primera es una combinacién lineal de tres
Gaussianas primitivas y las otras formadas por una Gaussiana primitiva). La base también incluye
funciones de polarizacion (indicadas por un asterisco), lo que implica que para atomos pesados se
incluyen un conjunto de orbitales d, que modelan la polarizabilidad de los atomos:
DFT-B3LYP/6-311G*. Los calculos a este nivel conducen a geometrias de equilibrio bastante
cercanas a las reportadas experimentalmente. En todas las optimizaciones se fijaron valores de corte
para la convergencia de la fuerza y de la desviacion cuadratica media de la fuerza, de 0,0000450 u.a.
y 0,000300 u.a., respectivamente. Adicionalmente, para todas las moléculas se realizé un célculo de
frecuencias para asegurarse que la geometria obtenida corresponda a un minimo en la superficie de
energia potencial, lo que implica que no se encuentren frecuencias imaginarias asociadas con el
minimo.

Construccion del Espacio de Puntos Criticos de Enlace

La determinacion de los puntos criticos de enlace se hizo empleando las funciones de onda
obtenidas de la optimizacion geométrica del conjunto de moléculas. Estas funciones se emplearon
como entrada para el paquete computacional AIMPAC, el que genera la densidad electronica de cada
una de las moléculas, y a partir de ellas determinar sus propiedades topoldgicas.

En este trabajo, como descriptores en el contexto del método de Popelier, se emplearon tres
propiedades topoldgicas de la densidad electrénica en los puntos criticos de enlace (BCP). Estos son,
los valores de la densidad electrénica, py, del Laplaciano de la densidad electronica, VZpy, y de la
elipticidad, €. Estos valores formaran vectores que definiran puntos en un espacio tridimensional (la
dimensién es igual al numero de descriptores), y la distancia euclidiana entre ellos sera calculada a
partir de (Popelier, 1999):

d;;(pp, V*pp, &) = J(pb,i - pb,j)z + (V2pp; — Vzpb,j)z + (ep; — ‘Sb,j)z

Para determinar la similaridad molecular, se considera un punto i asociado con un BCP de la
molécula A, y un punto j asociado con otro de la molécula B y se suma sobre todas las distancias d;;
entre los vectores correspondientes a los BCP de los sitios estructuralmente similares en las
moléculas, o de los que se sospechen que estan relacionados con el efecto a estudiar:
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d(A, B) =szi,-

i€A jeB

Mientras mas cercano a cero sea la distancia, mayor sera, en el contexto de la similaridad
molecular cuantica topologica, la similitud entre las moléculas A y B.

Los calculos de la similaridad molecular se hacen empleando el programa Fortran “gtms”,
desarrollado por el profesor Luis Rincén. Este programa utiliza los valores de las propiedades en los
puntos criticos de enlace, junto con los datos experimentales de la actividad biolégica para calcular la
correlacion entre ellos. Es esta etapa las exigencias computacionales no son muy elevadas, por lo
que no se requiere una maquina particularmente poderosa y la ejecucion de los calculos consume
mucho menos tiempo que los del paso anterior.

Herramientas Estadisticas

Los resultados del paso anterior se emplean en un analisis de QSAR, en este contexto, el
método estadistico mas empleado es la regresion lineal simple. La regresion lineal se basa en
encontrar los valores de la pendiente y del intercepto de una recta que minimice la suma del cuadrado
de la diferencia entre los valores predichos por la recta y los valores experimentales. Se denomina
simple, ya que en esta relacion funcional existe sélo una variable independiente:

y=mx+c
donde,
_ I G = DG = o)
I, Go— ()2
Y

c = (y) — m(x).

Aqui, N el nimero de medidas, y (x) e (y) son, respectivamente, los promedios de las
variables independiente y dependiente. En el caso de las QSARs, las variables independientes
representan los descriptores, mientras que las variables dependientes son los efectos a modelar,
como la actividad biolégica.

La recta obtenida, resultado del ajuste lineal, permite realizar ciertos analisis respecto a la
correlacion entre los datos suministrados, la validez del método, y el alcance del mismo. Una de las
formas de estimar la “calidad” de la regresion, es a través del cuadrado del coeficiente de correlacion,
r, el cual se define como:

_ 2?21(%‘ - YCalc,i)z
Z?Izl(yi - (y))z

r2=1

En esta expresion, y; son los valores experimentales para un dado X, € Ycac, €s el valor
correspondiente de la recta para ese punto. El parametro r? puede tener valores entre cero y uno, e
indica la proporcién de variacion en la variable dependiente mediante la regresion. Mientras mas
cercano a uno, mejor seran las predicciones de los valores experimentales hechas por el ajuste lineal.
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Para verificar la validez del ajuste, y evaluar el poder de prediccion del método se emplea una
validacion cruzada o cross-validation. Este método implica la remocién de algunos valores del
conjunto inicial, para construir la regresion con los datos remanentes, y luego aplicar dicha regresion
para predecir los valores que han sido excluidos (Leach y Gillet, 2007). La forma mas simple de hacer
validacién cruzada es a través del método conocido como “dejar-uno-afuera® (LOO, por las siglas de
su nombre en inglés, leave-one-out) donde sélo se remueve un valor. Repetir este proceso para cada
uno de los valores del conjunto a modelar conlleva a un r? de validacién cruzada, o g°. Este método
produce coeficientes de correlacion, g2, menores o iguales al valor r’de la serie que se esta validando
(O’Brien y Popelier, 2001). La forma de calcular g?> es muy parecida a la de r?, sélo se sustituyen los
Yealei PO Ypred,i, €St0 €S, por los puntos predichos por los subconjuntos:

Z?l:l(yi - ypred,i)z
I, = (y)?

q*=1-

Estas pruebas estadisticas se realizan sobre los datos obtenidos por el programa “gtms”, y
como ya se ha mencionado, esta etapa tampoco consume demasiado tiempo de cémputo en
comparacion con el requerido en el primer paso.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y ANALISIS

Optimizacion Geométrica

Las energias correspondientes a las estructuras optimizadas de cada uno de los compuestos
considerados se reportan en la Tabla 4.1. Ahi se presentan la energia absoluta (eprr) y la energia

relativa (&), referida al compuesto con menor magnitud de energia absoluta (compuesto 1).

Tabla 4.1. Energias absolutas y relativas de las estructuras optimizadas.

Compuesto €DFT &

1 -571,9305 0,0000

2 -688,6792 -116,7488
3 -880,4608 -308,5303
4 -841,1342 -269,2037
5 -1.045,6903 -473,7598
6 -996,2259 -424,2954
7 -995,0445 -423,1140
82 -587,9545 -16,0240
8b -587,9579 -16,0275
92 -587,9536 -16,0231
9B -587,9512 -16,0207
10 -669,2460 -97,3155

Las energias absolutas no son practicas a la hora de hacer observaciones, por lo que
usualmente se emplean las energias relativas. Se obtiene que los compuestos de mayor actividad
(aquellos con CMI mas bajo) poseen energias cercanas a las del compuesto de referencia, excepto el
compuesto 10, que posee una energia similar a la del compuesto 2. En general se obtiene que estas
energias no estan correlacionadas directamente con las actividades bioldgicas (dadas en la Tabla

1.1).

Los graficos a continuacion muestran las geometrias optimizadas de cada una de las
moléculas. En ellos se indica la numeracién de los atomos, que sera empleada para los calculos
computacionales y usada en las tablas de resultados para distancias de enlace y angulos de enlace.
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Figura 4.1. Moléculas 1, 2 y 3 optimizadas.
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Figura 4.2. Moléculas 4, 5 y 6 optimizadas.
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Figura 4.3. Moléculas 7, 8a y 8b optimizadas.
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Figura 4.4. Moléculas 9A, 9B y 10 optimizadas.

En las tablas a continuacién, para todos los compuestos estudiados, se presentan los
resultados para las distancias y angulos de enlace calculados, asi como los promedios obtenidos
mediante una busqueda exhaustiva en mas de 40000 compuestos que presentaran fragmentos
similares, a través de la base de datos de la Cambridge Structural Data base (CSD V 5.35) con el
programa Mogul 1.6.1, ambos de la Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC).
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Tabla 4.2. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 1.

Distancias Angulos
Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD

Ce-Cr 1,391 1,384 Cs-Co-C1o 119,086 | 119,885
Ce-Co 1,393 1,376 Co-Cs-Cy 120,765 | 120,216
C10-C11 1,392 1,384 Co-C10-C11 121,105 | 120,216
Co-Cio 1,392 1,376 C11-Ce6-C7 119,761 | 119,141
C+-Cs 1,401 1,388 Cs-C7-Cs 119,850 | 119,702
C11-Cs 1,402 1,388 C10-C11-Cs 119,432 | 119,702
017-Cs 1,210 1,226 C7-Ce-N2 119,306 | 119,735
Ces-N2 1,419 1,426 C11-Ce-N2 120,932 | 119,735
N2-N4 1,401 1,385 Ce-N2-N1 118,674 | 118,682
C20-Cs 1,491 1,494 C20-C5-Nj 121,812 | 121,778
Cs-N4 1,283 1,280 C20-C5-C4 125,848 | 123,539
Cs-Cs 1,526 1,500 Ce-N2-C3 128,921 | 128,873
Cs-N2 1,394 1,379 C4-C5-Nj1 112,340 | 114,560
Cs-Cs 1,499 1,414 Cs-N1-N2 108,953 | 107,951
017-C5-C4 127,841 | 128,454

C3-N2-Nj1 112,405 | 112,819

C4-C3-N2 104,347 | 104,983

0O47-C3-N2 127,812 | 126,447

C3-C4-Cs 101,955 | 102,495

Se obtiene que la estructura optimizada es muy cercana a la planaridad y que las distancias y
angulos de enlace calculados son cercanos a los promedios de las distancias y angulos de enlace
correspondientes a las estructuras cristalograficas reportadas. Estas tendencias se repiten para los
resultados de la mayoria de las moléculas del conjunto.

Tabla 4.3. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 2.

Distancias Angulos
Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Cs-Cr 1,390 1,384 Cs-Co-Cro 119,033 | 119,885
Cs-Co 1,393 1,376 Co-Cs-Cy 120,769 | 120,216
C10-C11 1,392 1,384 Cy-C10-C11 121,139 | 120,216
Co-Cio 1,392 1,376 C7-Ce-C11 119,662 | 119,141
C+-Cs 1,401 1,388 Cs-C7-Cs 119,926 | 119,702
C11-Ce 1,402 1,388 C10-C11-Cs 119,471 | 119,702
021-C3 1,220 1,227 C7-Cs-N2 119,190 | 119,735
C17-Cs 1,497 1,495 C11-Cs-N2 121,148 | 119,735
Ce-N2 1,418 1,426 Ces-N2-N1 118,969 | 118,682
N2-N+ 1,389 1,385 C17-C5-Nj+ 118,317 | 119,190
C23-Co 1,501 1,504 C5-N1-N2 109,076 | 105,799
C24-C22 1,507 1,504 C17-C5-C4 130,547 | 130,000
Cs-Njy 1,295 1,317 C23-C22-Cos 114,364 | 114,404
C4-Cs 1,465 1,429 C4-Cs-N; 111,136 | 111,574
C4-C3 1,495 1,455 021-C3-C4 129,054 | 130,308
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Cs-N2 1,394 1,377 C23-C22-C3 124,210 | 122,960
C2-Cs 1,357 1,347 C24-C22-C3 121,426 | 122,960
C3-Na-Nj 111,833 | 111,979
021-C3-N2 126,905 | 125,900
Ces-N2-C3 129,198 | 129,165
C4-C3-N2 104,041 | 104,897
C3-C4-Cs 103,914 | 105,183
C22-C4-Cs 132,771 | 129,517
C22-Cs-C3 123,315 | 124,162

Tabla 4.4. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 3.

Distancias Angulos

Atomos | Ab initio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Ce-Cr 1,390 1,384 Cs-Co-Cro 119,019 | 119,885
Cs-Co 1,393 1,376 Co-Cs-Cy 120,778 | 120,216
C28-Cag 1,387 1,383 Co-C10-C11 121,151 | 120,216
C25-Cos 1,386 1,383 C34-C27-Cos 121,418 | 120,926
C10-C11 1,392 1,384 C34-C27-Cos 120,632 | 120,926
Co-C1o 1,392 1,376 C29-C2s-Co7 120,770 | 121,381
C2s-Co7 1,399 1,383 C25-C26-Co7 121,861 | 121,381
Ca6-Cor 1,402 1,383 C11-Ce6-C7 119,601 | 119,141
C34-Cy7 1,507 1,507 C2s-C27-Cas 117,950 | 118,142
C+-Cs 1,402 1,388 Cs-C7-Cs 119,953 | 119,702
C11-Ce 1,402 1,388 C10-C11-Cs 119,497 | 119,702
C29-Co4 1,410 1,390 C25-C24-Co9 117,647 | 117,643
C25-Co4 1,412 1,390 C28-C29-C24 121,463 | 121,288
021-C3 1,222 1,227 C26-C25-Co4 120,309 | 121,288
C24-Co 1,450 1,465 C29-C24-C22 116,794 | 121,223
C17-Cs 1,494 1,495 C25-C24-C22 125,559 | 121,223
Ce-N2 1,418 1,426 C7-Ces-N2 119,008 | 119,735
N2-N+ 1,394 1,385 C11-Cs-N2 121,391 | 119,735
Cs-Njy 1,293 1,317 Ces-N2-N1 118,603 | 118,682
C22-C3 1,361 1,347 C17-Cs-Nj 120,747 | 119,190
Cs-N2 1,394 1,377 C5-N1-N2 108,045 | 105,799
Cs-Cs 1,459 1,422 C3-N2-N1 112,338 | 111,979
Cs-Cs 1,492 1,459 021-C3-N2 125,945 | 125,900
Ce-N2-C3 129,059 | 129,165
C17-C5-C4 127,307 | 127,941
C24-C22-C4 134,795 | 131,811
C4-C5-Nj1 111,945 | 111,704
021-C3-C4 130,358 | 129,844
C4+-C3-N2 103,697 | 104,174
C3-C4-Cs 103,974 | 104,821
C22-C4-C3 132,388 | 126,399
C22-C4-Cs 123,638 | 123,673

32



Tabla 4.5. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 4.

Distancias Angulos

Atomos | Ab initio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Cs-Cr 1,390 1,384 C27-C25-Co9 119,715 | 120,216
Ce-Co 1,393 1,376 C27-C26-Cos 120,798 | 120,216
C27-Cos 1,395 1,376 C2s-C27-C26 | 119,825 | 119,885
Cos-Coo 1,387 1,384 C10-Co-Cs 119,025 | 119,885
C26-Co7 1,395 1,376 Co-Cs-Cy 120,779 | 120,216
C25-Cos 1,389 1,384 Co-C10-C11 121,145 | 120,216
C10-C11 1,392 1,384 C11-Ce-C7 119,620 | 119,141
Co-C1o 1,392 1,376 Cs-C7-Cs 119,940 | 119,702
C7-Ce 1,402 1,388 C10-C11-Cs 119,491 | 119,702
C11-Cs 1,402 1,388 C25-C24-C29 | 118,214 | 117,643
C29-C24 1,412 1,390 C28-C29-C24 | 121,293 | 120,645
C25-Co4 1,410 1,390 C26-C25-C24 | 120,154 | 120,645
021-Cs 1,222 1,227 C29-C24-C22 | 116,525 | 121,223
C24-C2 1,453 1,465 C25-C24-C22 | 125,261 | 121,223
C17-Cs 1,494 1,495 C7-Ce-N2 118,995 | 119,735
Cs-N2 1,419 1,426 C11-Ce-N2 121,385 | 119,735
N2-N+ 1,395 1,385 Cs-N2-N4 118,609 | 118,682
Cs-N1 1,293 1,317 C17-Cs-N1 120,782 | 119,190
C22-Cs 1,360 1,347 Cs-N1-N3 108,110 | 105,799
C3z-N2 1,393 1,377 Cs3-N2-N;4 112,346 | 111,979
Cs-Cs 1,460 1,422 021-C3-N2 125,975 | 125,900
C4-Cs 1,494 1,459 Cs-N2-C3 129,046 | 129,165
C17-Cs5-C4 127,304 | 127,941
C24-C22-C4 134,806 | 131,811
C4-Cs-N4 111,914 | 111,704
021-C3-C4 130,330 | 129,844
C4-C3-N2 103,695 | 104,174
C3-C4-Cs 103,935 | 104,821
C2-C4-C3 132,493 | 126,399
C2-C4-Cs 123,572 | 123,673

Tabla 4.6. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 5.

Distancias Angulos
Atomos | Ab initio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Cs-Cr 1,390 1,384 C10-Co-Cs 119,079 | 119,885
Cs-Co 1,393 1,376 Co-Cs-C7 120,756 | 120,216
C26-Co7 1,391 1,384 Co-C10-C11 121,116 | 120,216
C26-Cos 1,392 1,384 C25-C26-C27 121,043 | 120,232
C10-C11 1,392 1,384 C7-Ce-C11 119,730 | 119,141
Co-Cro 1,392 1,376 Cs-C7-Cs 119,883 | 119,702
Cr-Ce 1,401 1,388 C10-C11-Cs 119,437 | 119,702
C11-Cs 1,401 1,388 C26-C25-C24 120,512 | 120,645
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C25-Cos 1,411 1,390 C25-C24-Co2 125,492 | 121,223
021-C3 1,222 1,227 C7-Ce-N2 118,935 | 119,735
C29-Co4 1,407 1,395 C11-Cs-N2 121,335 | 119,735
C24-C22 1,457 1,465 C25-C24-C29 | 118,265 | 118,691
C17-Cs 1,494 1,495 Cs-N2-N4 118,574 | 118,682
Ces-N2 1,421 1,426 C17-Cs-Nj 120,992 | 119,190
N2-N+ 1,395 1,385 Cs-N1-N2 108,333 | 105,799
Cs-Njy 1,292 1,317 C20-C24-C22 116,242 | 120,846
C22-Cs 1,357 1,347 C27-C25-Ca9 122,017 | 119,715
Cs-N2 1,389 1,377 C3-N2-Nj1 112,329 | 111,979
C27-Cos 1,391 1,380 021-C3-N2 126,247 | 125,900
C4-Cs 1,461 1,422 Cs-N2-C3 129,095 | 129,165
Cs-Cs 1,497 1,459 C17-C5-C4 127,295 | 127,941
C29-C2s 1,384 1,383 C24-C22-C4 134,353 | 131,811
C28-N34 1,481 1,459 C4-Cs-N; 111,713 | 111,704
N34-O35 1,223 1,223 C24-C29-C2s | 119,950 | 118,943
N34-Os6 1,222 1,223 C26-C27-Cos 118,213 | 118,759
021-C3-C4 130,020 | 129,844
C29-C25-N34 118,814 | 118,910
C4-C3-N2 103,733 | 104,174
C3-C4-Cs 103,891 | 104,821
O35-N34-Cos 117,580 | 119,179
O36-N34-C2s | 117,424 | 119,179
C22-C4-C3 132,459 | 126,399
C27-C2s-N3s | 119,169 | 119,082
C22-C4-Cs 123,649 | 123,673
O35-N34-O36 | 124,996 | 121,553

Como se puede observar en la figura 4.2 y 4.3, para los siguientes compuestos se obtiene una
separacion de la planaridad, por lo que es necesario la inclusion de los angulos diedro entre el plano
del anillo pirazolénico y el de los sustituyentes. Los angulos diedro son una medida de la rotacién de
un plano respecto a otro. Si se toma un enlace b, entre dos atomos x e y, el angulo diedro ® sera
aquel formado entre el enlace b;, formado con alguno de los sustituyentes de x, w en la figura 4.5,
con el enlace bs, formado con uno de los sustituyentes de vy, z en la figura 4.5, y se denota como el
angulo diedro w-x-y-z. Los angulos diedro van de -180 ° a 180 °. La forma correcta de medir es ir del
enlace b; al bs, si es en sentido horario es positivo el angulo, mientras que si va en sentido antihorario,
éste sera negativo.
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Figura 4.5. Representacion lateral (izquierda) de un angulo diedro, y representacion frontal (derecha)
de un angulo diedro.

Tabla 4.7. Resultados de distancias de enlace [A], angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 6.

Distancias Angulos

Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Ce-Cr 1,389 1,384 C34-C35-Csp 120,019 | 120,216
Cs-Co 1,395 1,376 C34-C33-C32 120,291 | 120,216
C34-C3s 1,393 1,376 C33-C34-C35 119,629 | 119,885
C35-Css 1,393 1,384 C10-Co-Cs 118,765 | 119,885
C33-Ca4 1,394 1,376 Co-Cs-Cy 121,123 | 120,216
C33-C3a2 1,393 1,384 Co-C10-C11 120,986 | 120,216
C10-C11 1,392 1,384 C35-C36-Ca31 120,671 | 120,631
Co-C1o 1,392 1,376 C33-C32-Ca31 120,425 | 120,631
C36-Cas1 1,398 1,386 C32-C31-C3s 118,964 | 118,312
C32-Caq 1,397 1,386 C7-Ce-C11 118,821 | 119,141
C+-Cs 1,406 1,388 Cs-C7-Cs 120,109 | 119,702
C11-Ce 1,405 1,388 C10-C11-Cs 120,194 | 119,702
C25-Co4 1,513 1,460 O23-C24-Co5 107,543 | 108,414
023-Co4 1,452 1,463 C36-C31-C3 119,595 | 120,745
022-C21 1,206 1,207 C32-C31-C3 121,387 | 120,745
0O23-C21 1,344 1,329 O23-C21-O22 124,004 | 124,066
C31-Cs 1,521 1,514 C24-023-C24 116,375 | 116,653
C4-Co1 1,525 1,516 022-C21-C4 122,889 | 124,545
C17-Cs 1,492 1,498 C7-Cs-N2 120,708 | 120,398
Ce-N2 1,398 1,402 C11-Cs-N2 120,466 | 120,398
N2-N+ 1,372 1,378 023-C21-C4 113,066 | 110,986
Cs-Njy 1,280 1,294 Ces-N2-N1 119,725 | 119,286
Cs-Cs 1,529 1,503 C17-C5-Nj+ 123,005 | 119,576
Cs-Ny 1,478 1,475 C21-C4-Cs 110,196 | 112,223
Cs-Cs4 1,556 1,550 C5-N1-N2 110,560 | 107,661
Angulos diedro C31-C3-C4 112,429 | 113,517
N+-C5-C4-Co4 -123,137 C31-C3-N2 113,587 | 113,242
C5-C4-C21-O23 95,598 C3-C4-Cs 101,922 | 101,285
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C5-C4-C3-Csq 120,078 C17-C5-C4 124,152 | 124,998
C4-C3-C31-C3s 92,638 C3-N2-N1 112,651 | 111,156
C4-C3-N2-Cs -158,990 Ce-N2-C3 124,570 | 124,542
N1-N2-Ce-C7 7,570 C4-C3-N2 101,998 | 102,165
C3-C4-Cyy 117,649 | 112,697

C4-Cs-N; 112,810 | 113,675

Tabla 4.8. Resultados de distancias de enlace [A], angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 7.

Distancias Angulos

Atomos | Ab initio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Ces-C7 1,384 1,391 Cg-Co-Cio 119,604 | 119,885
Cs-Co 1,376 1,394 C34-C35-Csp 120,198 | 120,216
C34-Css 1,376 1,394 C34-C33-Cs2 | 120,131 | 120,216
C35-Css 1,384 1,391 C35-C34-C33 | 119,724 | 119,885
C33-Cs4 1,376 1,393 Co-Cs-Cy 120,400 | 120,216
C33-Ca2 1,384 1,392 Co-C10-Ci1 120,506 | 120,216
C10-Ci1 1,384 1,392 C35-C36-C31 120,444 | 120,352
Co-C1o 1,376 1,393 C33-C32-C31 120,500 | 120,352
C36-Ca1 1,389 1,400 C32-C31-C36 | 120,279 | 118,598
C32-Ca31 1,389 1,400 C7-Ce-C11 120,279 | 119,141
C7-Ce 1,388 1,396 Cs-C7-Cs 119,666 | 119,702
C11-Cs 1,388 1,395 C10-C11-Cs 119,533 | 119,702
C25-Cos 1,460 1,514 023-C24-C25 | 107,650 | 108,414
022-Ca1 1,211 1,213 023-C21-022 | 122,727 | 123,282
O23-C24 1,463 1,445 C7-Ces-N2 118,393 | 119,735
O23-Co1 1,334 1,352 C11-Cs-N2 121,302 | 119,735
C17-Cs 1,495 1,495 C24-023-C24 115,846 | 116,549
Ce-N2 1,426 1,429 C36-C31-C3 120,752 | 120,530
N2-N+ 1,385 1,365 C32-C31-C3 120,245 | 120,530
C4-Co1 1,481 1,468 022-C21-C4 123,790 | 124,579
Cs31-Cs 1,479 1,479 Cs-N2-Nj4 117,723 | 118,682
Cs-N1 1,317 1,320 C17-Cs-N4 120,205 | 119,190
C4-Cs 1,429 1,428 Cs-N1-N2 105,998 | 105,799
C4-Cs 1,385 1,398 023-C21-C4 113,481 | 112,115
Cs-N2 1,364 1,368 C17-Cs5-C4 129,045 | 130,000
Angulos diedro C4-Cs5-Nq 110,750 | 111,574
N1-C5-C4-C21 -176,646 C31-C3-C4 131,464 | 129,499
Cs5-C4-C21-O23 175,646 Cs-N2-C3 129,994 | 129,555
C5-C4-C3-Cs34 -176,543 C3-N2-Nj1 112,278 | 112,292
C4-C3-C31-Css -65,148 C31-C3-N3 122,904 | 123,749
C4-C3-N2-Cg 178,617 C3-C4-Co1 130,697 | 126,638
N+-N2-Ce-C7 -40,418 C4-C3-N3 105,562 | 106,044
C21-C4-Cs 123,784 | 128,536
C3-C4-Cs 105,409 | 106,062
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De igual manera como consecuencia de la disposicién de los sustituyentes en casos que
existan restricciones espaciales (impedimento estérico) o en casos de repulsion o atraccidén
electrénica notable, los siguientes compuestos presentan una notable desviacion de la planaridad.

Tabla 4.9. Resultados de distancias de enlace [A], angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 8a.

Distancias Angulos

Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD
C13-C12 1,392 1,384 C15-C14-C13 119,108 | 119,885
C13-C14 1,392 1,376 C14-C13-C12 120,655 | 120,216
C15-C1s 1,391 1,384 C14-C15-C1s 121,154 | 120,216
C14-C1s 1,394 1,376 C16-C11-C12 119,573 | 119,141
C12-C11 1,402 1,388 C13-C12-C11 120,005 | 119,702
C16-C11 1,403 1,388 C15-C16-C11 119,503 | 119,702
010-Cs 1,206 1,228 C12-C11-N2 120,042 | 119,828
C11-N2 1,417 1,420 C16-C11-N2 120,355 | 119,828

N2-N+ 1,423 1,385 C11-N2-N4 117,376 | 120,641
C4-Cs 1,519 1,502 O10-Cs-N1 124,941 | 125,275
Cs-N4 1,386 1,333 010-Cs5-C4 128,943 | 127,120

Cs-N; 1,401 1,377 C4-Cs-N; 106,101 | 107,668
Cs-Ne 1,272 1,267 C4-C3-N2 106,712 | 109,858
C4-Cs 1,519 1,455 C3-Cs-Cs 104,752 | 102,556

Angulos diedro C11-N2-C3 127,521 | 127,977
C5-N+1-N2-C14 166,027 Cs-N1-N2 111,045 | 113,961
N1-N2-C11-C1s 169,167 C3-N2-N+ 109,816 | 110,165
C4-C3-N6 130,131 | 130,448
N2-Cs3-Ns 123,150 | 124,651

Tabla 4.10. Resultados de distancias de enlace [A], angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 8b.

Distancias Angulos
Atomos | Ab initio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Ci13-Ci2 1,390 1,384 C15-C14-C13 119,232 | 119,885
C13-Cus 1,394 1,376 C14-C13-C12 121,056 | 120,216
Ci5-Cie 1,392 1,384 C14-C15-C1s 120,639 | 120,216
C14-Cys 1,392 1,376 C12-C11-C1s 119,851 | 119,141

C12-C11 1,402 1,388 C13-C12-Ci1 119,395 | 119,702
C16-C11 1,401 1,388 C15-C16-Ci1 119,825 | 119,702
010-Cs 1,210 1,226 C12-C11-N; 120,316 | 119,828
C11-N1 1,416 1,420 C16-C11-N1 119,823 | 119,828
N2-N1 1,429 1,385 C11-N1-N2 118,207 | 120,641
Cs-Cs 1,525 1,500 C4-C3-N2 106,676 | 107,772
Cs-N1 1,386 1,386 010-Cs-C4 127,131 | 128,454

C3-Ne 1,267 1,267 O10-Cs-N1 126,520 | 124,547
C3-N2 1,409 1,332 C3-C4-Cs 104,302 | 102,553
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CsCs | 1,510 | 1,455 | C4CsN:i | 106,314 | 105,256

Angulos diedro C11-N1-Cs 127,599 | 129,163
C3-N2-N1-Cy1 -175,373 C3-N2-Nj 108,292 | 108,056
N2-N+4-C11-C1s -168,984 Cs-N1-N2 111,509 | 111,800

C4-C3-N6 132,818 | 127,111

Tabla 4.11. Resultados de distancias de enlace [A], angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 9A.

Distancias Angulos

Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD

Cs-C4 1,393 1,384 Cs-Cs-C7 119,024 | 119,885

Cs-Ce 1,392 1,376 Ce-Cs5-C4 120,959 | 120,216

C7-Cs 1,389 1,384 Ce-C7-Cs 120,628 | 120,216

Ce-C7 1,395 1,376 Cs-C3-Cy 119,218 | 119,054

Cs-Cs 1,399 1,388 Cs-C4-Cs 119,904 | 119,719

Cs-Cs 1,402 1,388 C7-Cs-Cs 120,267 | 119,719

017-C1e 1,206 1,228 C4-C3-N2 122,054 | 120,523

C19-N2o 1,153 1,137 Cs-C3-N2 118,697 | 120,523

C19-C1s 1,457 1,453 C18-C19-N2o | 177,713 | 177,555

C4-Cs 1,406 1,396 017-C16-N1 125,732 | 122,616

Cs-N2 1,380 1,391 C16-N1-N2 120,824 | 119,982

N2-N+ 1,369 1,342 C3-N2-Nj 118,822 | 116,845
C16-N1 1,549 1,517 C19-C18-C1s 117,137 | 111,587
C1s-C1s 1,393 1,384 017-C16-C1s 119,264 | 122,000

Angulos diedro C15-C16-N1 114,999 | 115,012
C16-N1-N2-C3 -121,316
N1-N2-C3-C4 22,641

Tabla 4.12. Resultados de distancias de enlace [A], 4angulos de enlace
y angulos diedro para la molécula 9B.

Distancias Angulos

Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio CSD

C7-Cs 1,391 1,384 C7-Ce-Cs 118,979 | 119,885

C7-Ce 1,393 1,376 Ce-C7-Cs 121,262 | 120,216

Cs-C4 1,392 1,384 Ce-Cs5-C4 120,483 | 120,216

Ce-Cs 1,391 1,376 Cs-C3-C4 118,903 | 119,141

Cs-C3 1,403 1,388 C7-Cs-Cs 119,768 | 119,702

C4-C3 1,401 1,388 Cs5-C4-Cs 120,603 | 119,702

017-C16 1,211 1,226 C4-C3-N2 122,299 | 119,569

C19-N2o 1,153 1,137 Cs-C3-N2 118,775 | 119,569

N2-N+ 1,408 1,408 C1s-C19-N2o | 178,776 | 177,555

C3-N2 1,435 1,426 017-C16-N2 124,346 | 120,304

C4-Cs 1,458 1,453 C3-N2-N1 119,656 | 117,451

C1s-C1o 1,386 1,425 C19-C18-C16 | 113,165 | 111,006

C16-N2 1,545 1,523 017-C16-C1s | 120,108 | 121,198




C1s-Cis ‘ 1,391 1,384 C3-N2-C1s 115,546 | 116,148
Angulos diedro C16-N1-N; 124,583 | 124,120

C18-C16-N2-C3 177,416

N2-C16-C15-C19 -66,103

Se obtiene que el ultimo compuesto no presenta desviacion apreciable de la planaridad, por lo
que se obvian los angulos diedro en la siguiente Tabla.

Tabla 4.13. Resultados de distancias de enlace [A] y angulos de enlace para la molécula 10.

Distancias Angulos
Atomos | Abinitio | CSD Atomos Ab initio | CSD
Ce-Cr 1,394 1,376 Ce-C5-C4 120,584 | 120,216
Cs-Cs 1,396 1,376 Ce-C7-Cs 119,782 | 120,216
Cs-Cs 1,388 1,384 C7-C6-Cs 119,843 | 119,885
C+-Cs 1,388 1,384 Cs-C3-C4 118,191 | 117,643
Cs-Cs 1,409 1,390 O19-C20-C21 107,343 | 108,414
Cs-Cs 1,410 1,390 Cs-C4-C3 120,378 | 120,645
C21-Coo 1,513 1,460 C7-Cs-Cs 121,223 | 120,645
015-Ca7 1,208 1,211 C4-C3-C, 125,065 | 121,223
C15-N1s 1,156 1,143 Cs-C3-C> 116,745 | 121,223
019-C20 1,450 1,463 O19-C17-O1s 124,464 | 123,282
019-C17 1,340 1,334 C20-019-C17 116,546 | 116,549
Cs-Co 1,454 1,465 C1-C15-N+s 179,649 | 177,704
C15-C4 1,424 1,429 C2-C1-Cis 125,021 | 123,432
Co-C; 1,357 1,349 C3-C2-C4 132,397 | 131,279
Ci-Ci7 1,500 1,484 O15-C17-C+ 124,143 | 123,791
C15-C1-Cy7 117,966 | 117,336
O19-C17-C+ 111,393 | 111,758
C2-C1-Cy7 117,023 | 118,867

Antes de continuar quisiéramos mencionar que, luego de su sintesis y purificacién, los
compuestos considerados se encuentran en forma de aceites (Pena, 2012), por lo que no es posible
obtener las medidas cristalograficas correspondientes, de ahi que como patrén de comparacion sea
necesario tomar como referencia el ya mencionado promedio de las magnitudes medidas en
estructuras cristalograficas. También quisiéramos recalcar que es notoria la cercania que para todos
los casos existe entre las distancias de enlace y los angulos de enlace, respecto a aquellos
reportados para los promedios de las mismas magnitudes en estructuras cristalograficas.

Espacio de Puntos Criticos de Enlace
La figura 4.6 muestra una representacion espacial del espacio formado por los tres

descriptores empleados en el estudio: la densidad electrénica, p(r), (eje X), el Laplaciano de la
densidad electrdnica, V2p(r), (eje Y) y la elipticidad, ¢, (eje 2).
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Figura 4.6. Representacion en el espacio de los puntos criticos de enlace correspondientes a algunos
enlaces comunes entre el conjunto de moléculas estudiadas. Benceno (en caso de mas de anillo
bencénico se toma el que esta unido al nitrégeno); Ca-N (Carbono aromatico enlazado a nitrégeno),
C-N; (Carbono enlazado a nitrégeno formando dobles enlaces o triples enlaces), OC-N (nitrégeno
enlazado a carbonilo).

Los puntos de este espacio corresponden a los enlaces analizados en este trabajo. Para un
enlace dado, puntos dispersos, como en el caso del carbono-nitrégeno (C-Ni), indican variaciones
significativas entre molécula y molécula y podrian ser buenos candidatos a mostrar correlaciones con
respecto a la actividad biolégica, al contrario en los casos en que los puntos en el espacio de los BCP
se encuentran aglomerados, los resultados caracterizando sus puntos criticos de enlace presentan
valores similares para las diferentes moléculas, por lo que probablemente no exhibiran variaciones
significativas con la actividad. De la figura 4.6 se observa que los puntos correspondientes a las
series de N-N, C-N; y OC-N se encuentran mas dispersos, por lo que se hara especial énfasis en ellos
al momento de realizar la regresion lineal. Sin embargo, para la serie del benceno y del Ca-N, sus
puntos se observan mucho mas concentradas en una region del espacio de los BCP, por lo que se
podria esperar que estos enlaces no estén relacionados con el centro activo de la molécula.
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Figura 4.7. Moléculas enumeradas 1, 2 y 3 (fila superior) y 4, 5 y 6 (fila inferior)

Figura 4.8. Moléculas enumeradas 7, 8a y 8b (fila superior) y 9A, 9B y 10 (fila inferior)
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4.8.

Para las moléculas estudiadas, las tablas mostradas a continuacion recopilan las propiedades
de los BCPs (elipticidad, densidad electronica, y el Laplaciano de la densidad electrénica) para todos
los enlaces de interés. La numeracion correspondiente a los atomos es mostrada en las figuras 4.7 y

Tabla 4.14. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 1.

# | Tipo | Atomos £ p(r) V2p(r)

1 BCP N1-N2 0,07247 0,32841 -0,55097
2 | BCP N2-Cs 0,13006 0,29900 -0,80970
3 | BCP C3-C4 0,07208 0,24989 -0,57711
4 | BCP C4-Cs 0,04139 0,25796 -0,60953
5 | BCP Cs-N4 0,27574 0,37624 -0,75545
6 | BCP N2-Ce 0,07152 0,27494 -0,69871
7 | BCP Ce-Cr 0,22040 0,30488 -0,83743
8 | BCP C7-Cs 0,20750 0,30889 -0,85622
9 | BCP Cs-Co 0,19817 0,30839 -0,85673
10 | BCP Co-C1o 0,19858 0,30889 -0,85923
11 | BCP C10-Ca1 0,20353 0,30803 -0,85226
12 | BCP C11-Ce 0,21785 0,30384 -0,83353
13 | BCP C3-O17 0,08609 0,41199 -0,19585
14 | BCP Cs-C2o 0,04737 0,25746 -0,62072
15 | RCP | CgCs-Cro 0,02103 0,15936
16 | RCP N1-N2-C4 -—-- 0,04555 0,33489

Tabla 4.15. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 2.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)

1 | BCP N1-N2 0,08207 0,33682 -0,57989
2 | BCP No-Cs 0,13329 0,29935 -0,81378
3 | BCP C3-C4 0,14018 0,26457 -0,64665
4 | BCP C4-Cs 0,11914 0,27182 -0,66954
5 | BCP Cs-N4 0,26748 0,36796 -0,79170
6 | BCP N2-Ce 0,07215 0,27629 -0,70831
7 | BCP Ce-Cr 0,21917 0,30490 -0,83778
8 | BCP C7-Cs 0,20811 0,30893 -0,85628
9 | BCP Cs-Co 0,19870 0,30832 -0,85620
10 | BCP Co-C1o 0,19942 0,30874 -0,85813
11| BCP C10-Ca1 0,20408 0,30803 -0,85215
12 | BCP C11-Ce 0,21739 0,30384 -0,83387
13 | BCP Cs-C17 0,04360 0,25419 -0,60526
14 | BCP C3-O24 0,07755 0,40343 -0,25677
15| BCP C4-C22 0,28448 0,32832 -0,94116
16 | BCP C22-C23 0,04024 0,25113 -0,58676
17 | BCP C22-Co4 0,03997 0,25402 -0,60096
18 | RCP Ce-Cs-C1o - 0,02103 0,15931

19 | RCP N1-N2-Cs4 0,04679 0,34414
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Tabla 4.16. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 3.

# | Tipo | Atomos £ p(r) V2p(r)

1 BCP N1-N2 0,07962 0,33260 -0,56142
2 | BCP N2-Cs 0,14718 0,29996 -0,81902
3 BCP C3-C4 0,13282 0,26447 -0,64713
4 | BCP C4-Cs 0,13048 0,27790 -0,70258
5 BCP Cs-N1 0,25724 0,36977 -0,79740
6 | BCP N2-Cs 0,07278 0,27593 -0,70732
7 | BCP Ce-C7 0,21838 0,30463 -0,83647
8 | BCP C7-Cs 0,20812 0,30909 -0,85719
9 | BCP Cs-Co 0,19831 0,30825 -0,85591
10 | BCP Co-C1o 0,19953 0,30896 -0,85937
11 | BCP C10-C11 0,20387 0,30794 -0,85165
12 | BCP C11-Ce 0,21716 0,30369 -0,83297
13 | BCP Cs-C17 0,04146 0,25573 -0,61303
14 | BCP C3-O24 0,08384 0,40134 -0,26875
15 | BCP C4-C22 0,25178 0,32315 -0,91833
16 | BCP C22-C24 0,10731 0,27824 -0,72146
17 | BCP C24-Cos 0,18719 0,30130 -0,82187
18 | BCP C25-Cos 0,20526 0,31236 -0,87705
19 | BCP C26-Cor 0,19659 0,30693 -0,84873
20 | BCP C27-Cos 0,18514 0,30548 -0,84318
21 | BCP C2s-Cog 0,19950 0,31281 -0,87865
22 | BCP C20-Co4 0,16259 0,29937 -0,81716
23 | BCP C27-Cas 0,03588 0,25065 -0,58760
24 | RCP Ce-Cs-C10 -—-- 0,02102 0,15928
25 | RCP N1-N2-C4 o 0,04706 0,34555
26 | RCP | C24-C26-Cos -—-- 0,02107 0,15850

Tabla 4.17. Recopilacion de propiedades de los puntos criticos de la molécula 4.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)

1 BCP N1-N2 0,07906 0,33259 -0,56171
2 | BCP N2-Cs 0,14772 0,30043 -0,82127
3 | BCP C3-C4 0,13015 0,26380 -0,64434
4 | BCP C4-Cs 0,12843 0,27758 -0,70144
5 | BCP Cs-N4 0,25787 0,37000 -0,79475
6 | BCP N2-Cs 0,07246 0,27552 -0,70442
7 | BCP Ce-C7 0,21862 0,30469 -0,83679
8 | BCP C7-Cs 0,20795 0,30910 -0,85728
9 | BCP Cs-Co 0,19811 0,30828 -0,85616
10| BCP Co-Cio 0,19930 0,30899 -0,85963
11| BCP C10-C1 0,20373 0,30795 -0,85176
12| BCP C11-Ce 0,21738 0,30373 -0,83313
13| BCP Cs-Ci7 0,04144 0,25575 -0,61311
14 | BCP C3-O24 0,08414 0,40171 -0,26554
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15| BCP C4-C22 0,25315 0,32387 -0,92177
16 | BCP C2-Cos 0,10254 0,27704 -0,71647
17 | BCP C24-Cos 0,16590 0,30013 -0,81999
18 | BCP C25-Cos 0,19058 0,31124 -0,87276
19 | BCP C26-Cor 0,18330 0,30822 -0,85938
20 | BCP C27-Cos 0,18595 0,30803 -0,85783
21| BCP C2s-C29 0,20304 0,31230 -0,87699
22 | BCP C29-C24 0,18575 0,30044 -0,81720
23| RCP Ce-Cs-Cro ---- 0,02103 0,15932
24 | RCP N1-N2-C4 - 0,04701 0,34523
25| RCP | Cx4-Cos-Cos -— 0,02107 0,15924

Tabla 4.18. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos

de la molécula 5.

# | Tipo | Atomos £ p(r) V2p(r)

1| BCP N1-N2 0,07700 0,33236 -0,56173
2 | BCP N2-Cs 0,15179 0,30299 -0,83221
3 | BCP C3-C4 0,12356 0,26249 -0,63919
4 | BCP C4-Cs 0,12247 0,27699 -0,69981
5 | BCP Cs-N1 0,25947 0,37051 -0,78789
6 | BCP N2-Ce 0,07127 0,27381 -0,69232
7 | BCP Ce-C7 0,21947 0,30487 -0,83767
8 | BCP Cr-Csg 0,20703 0,30916 -0,85786
9 | BCP Cs-Co 0,19710 0,30842 -0,85719
10 | BCP Co-C1o 0,19839 0,30911 -0,86055
11| BCP C10-Ci1 0,20326 0,30796 -0,85197
12 | BCP C11-Ce 0,21863 0,30389 -0,83377
13 | BCP Cs-Cq7 0,04119 0,25582 -0,61355
14 | BCP C3-O21 0,08429 0,40167 -0,26290
15| BCP C4-C22 0,25829 0,32572 -0,93085
16 | BCP C2-Co4 0,09857 0,27514 -0,70776
17 | BCP C24-Cos 0,16067 0,30045 -0,82252
18 | BCP C25-C26 0,18225 0,31073 -0,87167
19 | BCP C26-C27 0,18380 0,30928 -0,86453
20| BCP C27-Cos 0,19959 0,31153 -0,87908
21| BCP C2s-C29 0,21687 0,31539 -0,89601
22 | BCP C29-C24 0,18790 0,30254 -0,82786
23| BCP C28-Na4 0,12444 0,25602 -0,66092
24 | BCP N34-O3s 0,10687 0,50143 -1,05468
25| BCP N34-O3s 0,10708 0,50257 -1,06067
26 | RCP Ce-Cs-Cro - 0,02104 0,15942
27 | RCP N1-N2-C4 -——- 0,04701 0,34514
28 | RCP | C24-C26-Cas - 0,02129 0,15954
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Tabla 4.19. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 6.

# | Tipo | Atomos £ p(r) V2p(r)
1| BCP N1-N2 0,10840 0,34884 -0,62347
2 | BCP N2-Cs 0,07217 0,25374 -0,61639
3 | BCP Cs-C4 0,01071 0,23254 -0,49112
4 | BCP C4-Cs 0,05900 0,24076 -0,51987
5 | BCP Cs-N4 0,33313 0,37575 -0,69711
6 | BCP N2-Cs 0,09457 0,29043 -0,77031
7 | BCP Ce-C7 0,21100 0,30154 -0,82167
8 | BCP Cr-Cs 0,21708 0,30967 -0,85791
BCP Cs-Co 0,19894 0,30677 -0,84755
BCP Co-C1o 0,20656 0,30875 -0,85659
BCP C10-C11 0,21434 0,30724 -0,84487
BCP C11-Ce 0,22222 0,30249 -0,82416
BCP Cs-C17 0,05476 0,25615 -0,61197
BCP C4-Co1 0,08100 0,24904 -0,58002
BCP C21-O22 0,08598 0,41769 -0,16614
BCP C21-O23 0,00791 0,30225 -0,46156
BCP O23-C24 0,05878 0,22865 -0,32224
BCP C24-Cos 0,03885 0,25065 -0,58808
BCP C3-Cay 0,05464 0,24909 -0,57854
BCP C31-Ca2 0,20266 0,30663 -0,84205
BCP C32-Css 0,19591 0,30831 -0,85530
BCP C33-Ca4 0,19522 0,30831 -0,85675
BCP C34-Css 0,19654 0,30841 -0,85699
BCP Cs5-Css 0,19940 0,30804 -0,85323
BCP C36-Ca1 0,20891 0,30616 -0,83854
RCP Cs-Cs-Cro -——- 0,02091 0,15823
RCP N1-N2-C4 -——- 0,04351 0,31069
RCP | C31-C33-Css -— 0,02135 0,16100

Tabla 4.20. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 7.

# | Tipo | Atomos £ p(r) VZp(r)

1| BCP N1-N2 0,12128 0,35339 -0,62364
2 | BCP N2-Cs 0,19942 0,30622 -0,67352
3 | BCP C3-C4 0,28555 0,30473 -0,80926
4 | BCP C4-Cs 0,20847 0,29102 -0,74950
5 | BCP Cs-N4 0,20341 0,35286 -0,87334
6 | BCP N2-Cs 0,06312 0,27336 -0,72608
7 | BCP Ce-C7 0,22658 0,30844 -0,85658
8 | BCP C7-Cs 0,20209 0,30926 -0,85987
9 | BCP Cs-Co 0,19496 0,30801 -0,85500
10 | BCP Co-Cio 0,19764 0,30869 -0,85809
11| BCP C10-C11 0,20308 0,30800 -0,85226




12 | BCP C11-Ce 0,23462 0,30823 -0,85334
13 | BCP Cs-Ca7 0,04462 0,25512 -0,61294
14 | BCP C4-Co 0,15599 0,27426 -0,71101
15 | BCP C21-O2, 0,08937 0,41296 -0,24487
16 | BCP C21-O23 0,01143 0,29829 -0,50426
17 | BCP O23-C24 0,05930 0,23326 -0,34549
18 | BCP C24-Cszs 0,04046 0,25020 -0,58578
19 | BCP Cs-Csq 0,05297 0,26470 -0,66723
20 | BCP Cs1-Ca2 0,21509 0,30475 -0,83173
21| BCP Cs2-Cas 0,19903 0,30882 -0,85824
22 | BCP Cs3-Cas 0,19518 0,30859 -0,85822
23 | BCP Cs4-Cs3s 0,19336 0,30791 -0,85490
24 | BCP Cs5-Cas 0,20176 0,30925 -0,85977
25| BCP Cs6-Ca1 0,21111 0,30516 -0,83582
26 | RCP | Cg-Cs-C1o — 0,02112 0,16016
27 | RCP N+1-N2-Cq4 S 0,05306 0,38655
28 | RCP | C34-C33-Css —-- 0,02123 0,16026

Tabla 4.21. Recopilacion de propiedades de los puntos criticos de la molécula 8a.

# | Tipo | Atomos £ p(r) V2p(r)

1| BCP N1-N2 0,15415 0,31154 -0,50597
2 | BCP N2-Cs 0,12675 0,29201 -0,78675
3 | BCP C3-C4 0,05065 0,25095 -0,58322
4 | BCP C4-Cs 0,06210 0,25292 -0,59398
5 | BCP Cs-N1 0,08683 0,30610 -0,85899
6 | BCP C3-Ns 0,26926 0,39134 -1,12965
7 | BCP Cs-O10 0,08060 0,41634 -0,17784
8 | BCP N2-Ci1 0,07902 0,27597 -0,69873
9 | BCP C11-C12 0,23004 0,30384 -0,82766
10| BCP C12-C13 0,20809 0,30771 -0,84924
11| BCP C13-C14 0,20140 0,30912 -0,86001
12 | BCP C14-C1s 0,19565 0,30809 -0,85554
13| BCP C15-C16 0,20552 0,30896 -0,85684
14 | BCP C16-C11 0,21399 0,30350 -0,83321
15| RCP | C11-C43-C+s - 0,02099 0,15898
16 | RCP N1-N2-C4 -—-- 0,04017 0,29991

Tabla 4.22. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 8b.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)

1 BCP N1-N2 0,14823 0,30766 -0,48892
2 BCP N2-Cs 0,08095 0,29557 -0,84917
3 BCP C3-C4 0,04509 0,25425 -0,59892
4 BCP C4-Cs 0,07167 0,25029 -0,58022
5 BCP Cs-N1 0,13463 0,30087 -0,79046
6 BCP C3-Ne 0,26114 0,39429 -1,10274




7 | BCP Cs-O10 0,08899 0,41298 -0,21120
8 | BCP N1-C11 0,07480 0,27601 -0,69302
9 | BCP C11-C12 0,22847 0,30471 -0,83357
10 | BCP C12-C13 0,20583 0,30784 -0,85071
11| BCP C13-C1q 0,20027 0,30919 -0,86054
12| RCP C14-C1s 0,19453 0,30806 -0,85563
13| RCP C15-Cie 0,20612 0,30918 -0,85805
14 | BCP C16-Ci1 0,21643 0,30365 -0,83362
15| RCP | C41-C13-C1s i 0,02099 0,15918
16 | RCP N+1-N2-Cq i 0,04039 0,29959

Tabla 4.23. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 9A.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)

1 | BCP N+-No 0,04865 0,33594 -0,58977
2 | BCP N,-Cs 0,08733 0,28964 -0,80934
3 | BCP Cs-C4 0,22284 0,30535 -0,83892
4 | BCP C4-Cs 0,20944 0,30708 -0,84512
5 | BCP Cs-Cs 0,20431 0,30878 -0,85704
6 | BCP Ce-C7 0,19910 0,30705 -0,84910
7 | BCP C7-Cs 0,21839 0,30912 -0,85420
8 | BCP Cs-C3 0,21953 0,30429 -0,83449
9 | BCP N1-Cie 0,15605 0,31477 -0,89902
10 | BCP C16-O17 0,08129 0,41835 -0,19753
11 | BCP C16-C1s 0,08132 0,23540 -0,51184
12 | BCP C1g-C19 0,00850 0,26248 -0,66503
13 | BCP C19-Nao 0,00297 0,47962 -0,26180
14 | RCP C3-Cs-Cy 0,02099 0,15917

Tabla 4.24. Recopilacion de propiedades de los puntos criticos de la molécula 9B.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)
1 BCP N1-N2 0,03563 0,31784 -0,51029
2 BCP N2-Cs 0,09341 0,27054 -0,71859
3 BCP C3-C4 0,23127 0,30466 -0,83190
4 BCP C4-Cs 0,20646 0,30781 -0,84984
5 BCP Cs-Cs 0,19947 0,30986 -0,86498
6 BCP Ce-C7 0,19340 0,30897 -0,86127
7 BCP C7-Cs 0,20206 0,30886 -0,85688
8 BCP Cs-Cs 0,21296 0,30282 -0,82806
9 BCP N2-C1s 0,16210 0,30458 -0,85609
10| BCP C16-O17 0,09303 0,41328 -0,20689
11| BCP C16-Cis 0,04332 0,23848 -0,52837
12| BCP C18-Cio 0,01725 0,26215 -0,66436
13| BCP C19-N2o 0,00218 0,47936 -0,24885
14 | RCP Cs-Cs-C7 -—- 0,02106 0,15926
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Tabla 4.25. Recopilacién de propiedades de los puntos criticos de la molécula 10.

# | Tipo Atomos £ p(r) V2p(r)

1 | BCP Ci-C2 0,28516 0,32693 -0,93393
2 | BCP C2-Cs 0,09609 0,27689 -0,71821
3 | BCP C3-C4 0,17597 0,30042 -0,81863
4 | BCP C4-Cs 0,19850 0,31152 -0,87222
5 | BCP Cs-Cs 0,18257 0,30787 -0,85783
6 | BCP Ce-C7 0,18752 0,30869 -0,86107
7 | BCP C7-Cs 0,19881 0,31170 -0,87475
8 | BCP Cs-Cs 0,18834 0,30190 -0,82496
9 | BCP C1-Cis 0,08874 0,28134 -0,76223
10 | BCP C15-N16 0,02310 0,47745 -0,30307
11| BCP C1-Ci7 0,15524 0,26017 -0,63353
12 | BCP C17-O1s 0,08100 0,41649 -0,19926
13 | BCP C17-O19 0,01449 0,30672 -0,48361
14 | BCP 0O19-C20 0,05740 0,22892 -0,31182
15| BCP C20-Co1 0,03937 0,25066 -0,58841
16 | RCP Cs-Cs-Co o 0,02106 0,15939

A manera de ejemplo, en la Tabla 4.26 se presentan los resultados de la elipticidad en el
punto critico para los enlaces C=0, Ca-N (Carbono aromatico enlazado a nitrégeno), C-N; (Carbono
enlazado a nitrégeno formando dobles enlaces o triples enlaces), N-N y OC-N (nitrégeno enlazado a
carbonilo). Es interesante observar que para estas series existen diferencias significativas entre los
valores de la elipticidad de las moléculas, para cada uno de los enlaces considerados.

Tabla 4.26. Resumen de los datos de puntos criticos para los enlaces en los que se han
encontrado variaciones significativas del descriptor elipticidad.

Compuesto C=0 Car-N C-Nt N-N OC-N
1 0,08609 0,07152 0,27574 0,07247 0,13006
2 0,07755 0,07215 0,26748 0,08207 0,13329
3 0,08384 0,07278 0,25724 0,07962 0,14718
4 0,08414 0,07246 0,25787 0,07906 0,14772
5 0,08429 0,07127 0,25947 0,07700 0,15179
6 0,08598 0,09457 0,33313 0,10840 -—
7 0,08937 0,06312 0,20341 0,12128 -—
8a 0,08060 0,07902 0,26926 0,15415 0,12675
8b 0,08899 0,07480 0,26114 0,14823 0,13463
9A 0,08129 0,08733 0,00297 0,04865 0,15605
9B 0,09303 0,09341 0,00218 0,03563 0,16210
10 0,08100 0,02310 - o
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Tabla 4.27. Resumen de los datos de puntos criticos para los enlaces en los que se han
encontrado variaciones significativas del descriptor densidad electronica

Compuesto C=0 Car-N C-Nt N-N OC-N

1 0,41199 0,27494 0,37624 0,32841 0,29900
2 0,40343 0,27629 0,36796 0,33682 0,29935
3 0,40134 0,27593 0,36977 0,33260 0,29996
4 0,40171 0,27552 0,37000 0,33259 0,30043
5
6
7

0,40167 0,27381 0,37051 0,33236 0,30299
0,41769 0,29043 0,37575 0,34884 -—
0,41296 0,27336 0,35286 0,35339 -

8a 0,41634 | 0,27597 | 0,39134 | 0,31154 | 0,30610
8b 0,41298 | 0,27601 | 0,39429 | 0,30766 | 0,30087
9A 0,41835 | 0,28064 | 0,47962 | 0,33594 | 0,31477
9B 0,41328 | 0,27054 | 0,47936 | 0,31784 | 0,30458
10 0,41649 0,47745

Tabla 4.28. Resumen de los datos de puntos criticos para los enlaces en los que se han
encontrado variaciones significativas del descriptor Laplaciano.

Compuesto C=0 Car-N C-Nt N-N OC-N

1 -0,19585 | -0,69871 -0,75545 | -0,55097 | -0,80970
2 -0,25677 | -0,70831 -0,79170 | -0,57989 | -0,81378
3 -0,26875 | -0,70732 | -0,79740 | -0,56142 | -0,81902
4 -0,26554 | -0,70442 | -0,79475 | -0,56171 -0,82127
5 -0,26290 -0,69232 | -0,78789 | -0,56173 | -0,83221
6
7

-0,16614 | -0,77031 -0,69711 -0,62347 -
-0,24487 | -0,72608 | -0,87334 | -0,62364 -

8a -0,17784 | -0,69873 | -1,12965 | -0,50597 | -0,85899
8b -0,21120 | -0,69302 | -1,10274 | -0,48892 | -0,79046
9A -0,19753 | -0,80934 | -0,26180 | -0,58977 | -0,89902
9B -0,20689 | -0,71859 | -0,24885 | -0,51029 | -0,85609
10 -0,19926 e -0,30307 — e

Correlacion de los Puntos Criticos de Enlace y Actividad Bioldgica

Con el fin de modular las variaciones en los valores de la actividad, se exploré la posible
correlacion entre el negativo del logaritmo de la actividad bioldgica (-log(AB)) y cada uno de los
descriptores cuanticos considerados. Para esto, se consideraron diferentes referencias, respecto a
las que se calcularon los valores de los descriptores, esto es, se buscé el mejor valor de referencia,
de modo que el descriptor rinda los mejores resultados de r? y g® (por encima de 0,5). Se encontrd
que, en la mayoria de los casos, los mejores resultados se obtuvieron tomando como referencia los
casos correspondientes a los valores extremos en la actividad: los compuestos mas activos
(compuestos 8, 9y 10), o los menos activos (compuestos 2y 7).

La tabla 4.29 muestra algunos de los resultados obtenidos para varias series, con los
descriptores, para los que, en cada caso se obtuvieron las mejores correlaciones.
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Tabla 4.29. Resultados, para varias series, de las correlaciones entre la actividad biolégica y varios

descriptores.

# Serie Excluidos Ref. | Descriptor r g2

1 Benceno Ninguno 7 VZp(r) 0,398 | 0,188
2 Benceno 2 7 VZp(r) 0,481 0,004
3 Benceno 7 2 VZp(r) 0,265 | -0,101
4 C=0 Ninguno 10 VZp(r) 0,457 0,234
5 C=0 9y 11 10 VZp(r) 0,381 | 0,104
6 C=0 2,9y 11 10 VZp(r) 0,344 | 0,004
7 Ca-N 10 9A € 0,482 0.281
8 C-N¢ Ninguno 2 VZp(r) 0,529 | 0,368
9 C-N, 82y 8b 10 o(r) 0,621 | 0,471
10 C-N; 2,4,6,9A,9By 10 7 p(r) 0,967 0,905
11 N-N 10 8a p(r) 0,561 0,398
12 N-N 2,4,6,9Ay 10 8a p(r) 0,967 0,943
13 N-N 2,4,6,9Ay10 | 8a VZp(r) 0,966 | 0,946
14 OC-N 6,7y 10 2 V2p(r) 0,429 | -0.252
15 RCP Benceno Ninguno 8a VZp(r) 0,452 0,333
16 RCP Pirazolona 9A, 9By 10 8b p(r) 0,633 0,516
17 RCP Pirazolona | 2,4,6,9A,9By 10 | 8b p(r) 0,975 0,948

La serie benceno se compone del anillo aromatico, presente en todas las estructuras que, a
excepcion del compuesto 10, esta unido a un nitrégeno. Los resultados muestran que esta serie no
presenta buena correlacion con ninguno de los descriptores empleados (siendo el mejor de ellos el
Laplaciano de p(r)). En este caso se probaron todas las posibles referencias y se excluyeron los
datos claramente fuera de la tendencia del resto de los valores (outliers). Excluyendo al compuesto 2
el valor de r? mejora, pero el poder predictivo del ajuste se pierde, al disminuir g2.

En la serie del doble enlace carbono oxigeno (C=0) se consideraron todos los compuestos, en
algunos casos el grupo C=0 se encuentra dentro del ciclo de cinco miembros, formando cetonas, y
en otros, fuera del ciclo, formando ésteres. De esta forma exploraremos si el grupo C=0 participa en
el centro activo, indiferente de su posicion en el compuesto. En este caso, aun para el mejor
descriptor, el Laplaciano de p(r), tampoco se obtiene correlacién apreciable, encontrandose que la
correlacion empeora a medida que se extraen datos que pudiesen “mejorar” la progresion lineal.

En el caso del enlace entre el carbono bencénico y el nitrdgeno (que existe en todos los
compuestos a excepcion del 10), la mejor correlacion existe para la elipticidad. Sin embargo, como se
puede observar en la figura 4a, aun para este descriptor, no existe correlacion apreciable entre los
datos, y tampoco se aprecia una forma de mejorar la correlacion.

La siguiente serie, esta formado por los enlaces insaturados carbono-nitrégeno, presentes en
cada uno de los compuesto. Para el Laplaciano de p(r), se obtuvo una correlacién baja, sin que se
pudiera mejorar la correlacion. Al considerar la densidad electrénica, la correlacion mejora. Si se
excluyen los compuestos con los enlaces C-N algo distintos a los de los otros: compuestos 2, 4, 6, 9A,
9B y 10, se obtiene una correlacion excelente, mostrada en la figura 4b, esta mejora se hace
particularmente apreciable con la exclusion de los compuestos 2, 4, y 6. En estos tres compuestos
existe mayor deslocalizacion electronica a través de este enlace, lo que llevaria a pensar que a mayor
localizacién electronica en los enlaces que participan en el centro activo, mas activa sera la molécula.
De la correlacién también se remueven los compuestos de la serie que poseen la misma actividad
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bioldgica que los compuestos 8a y 8b, pero que su estructura difiere sustancialmente de las de ellos,
por lo que tienden a alterar la correlacion.

Figura 4.9 Graficas de las actividades de los compuestos de las series en funcion los descriptores
seleccionados en los puntos criticos de enlace.

Para los enlaces nitrégeno-nitrégeno, una vez que se eliminaron los compuestos 2, 4, 6 y 9A
(el 10 no posee dicho enlace), se obtuvo muy buena correlacion respecto a la densidad electrénica y
su Laplaciano, lo que sugiere que este enlace es particularmente influyente en la actividad biolégica.
Nuevamente, la mejora de la correlacion con la remocion de estos compuestos sugiere que la
eficiencia del centro activo mejora con la localizacién electronica en este enlace, como
anteriormente se discuti6.

Para los descriptores considerados, los enlaces carbono-nitrégeno del grupo amida (OC-N),
no rindieron ninguna correlacion favorable. Lo mismo sucede al intentar correlacionar los puntos
criticos de anillo (RCP) del benceno. No obstante, al considerar los puntos criticos del anillo de cinco
miembros, donde participan los dos nitrogenos, se obtienen buena correlacion, figura 4c, que
nuevamente mejora apreciablemente al sacar los compuestos 2, 4 y 6, como se puede observar en la
figura 4d. Esto nos senala que la posicion de sitio activo debe estar conectada con alguno de los
miembros del anillo, particularmente con el enlace nitrégeno-nitrogeno.

Para ningun caso se logré obtener correlacion alguna entre la actividad biologica y la
elipticidad. Esto podria sugerir que la insaturacion y la localizacion electronica juegan un papel
importante en la actividad de la serie de moléculas estudiadas en este trabajo. Es interesante
mencionar que para los casos en que se logré buena correlacion, esto sucedia independientemente
de la molécula escogida como referencia.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de las correlaciones entre la actividad biolégica con cada uno de los
descriptores cuanticos empleados, sugieren que en el centro activo de la molécula intervienen
enlaces nitrogeno-nitrogeno y carbono-nitrégeno. Ademas los resultados llevan a pensar que la
actividad mejora cuando estos enlaces presentan insaturaciones que permite que exista localizacion
electrénica sobre esos enlaces. Los patrones estructurales benceno, carbono-oxigeno con doble
enlace, y carbono-nitrogeno de enlace sencillo no parecen estar relacionados con la actividad de las
moléculas estudiadas.

Entre los descriptores utilizados el de menor utilidad en el estudio fue la elipticidad. Esto
podria indicar la ausencia de un plano preferencial en la interaccién en el sitio activo, siendo la
concentracion o localizacion de la densidad electronica sobre ciertos enlaces de las moléculas lo que
pareciera ser de mayor importancia, reafirmandose la idea de la importancia de las insaturaciones, las
gue no necesariamente deban estrictamente ser dobles o triples enlaces, pero que sus caracteristicas
deberian ser investigadas en el futuro.

Se recomienda la recoleccién de un conjunto de datos de actividad biolégica mas precisos y
con mayor rango, ademas de la inclusion de un mayor numero de moléculas en el conjunto de
construccion del modelo, lo que puede llevar a precisar las posibles correlaciones entre la actividad
biolégica, y otros descriptores cuanticos, como la funcion de localizacién electrénica o el indice de
deslocalizacion.

Finalmente, seria interesante generar un conjunto de validacion, para los que se prediga la

actividad de alguno de los compuestos de dicho conjunto mediante el modelo y se compruebe la
efectividad de dicha prediccion con medidas experimentales.
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