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RESUM

En aquest treball s descriv i"as de les mesures de semblanga molecular quantica (MSMQ)
per & caracteritzar propiefats 1 activitats bicldgiques moleculars, i definir descriptors empra-
bles per a construir models QSAR i QSPR. L'estudi que es presenta consisteix en la conti-
nuacié d'un treball recent, on es descrivien relacions entre el parametre log P 1 MSMQ,
donant aixi una alternativa a aguest parametre hidrotdbic empiric. L'actual contribucié pre-
senta upa nova mesura, capag d'estendre 1'is de les MSMQ, que consisteix en 'energia de
repulsi6 electro-electré { Fee ). Aquest veior, disponible normalment a partir de programari
de quimica qudntica, considera la molgcula com una sola entitar, | no cal recérrer a 'is de
contribucicns de fragments. La metodologia s'ha aplicat a cing tipus diferents de compostos
on diferents propietats moleculars i activitats biologigues s’han correlacionat amb Fee coma
tini¢ descriptor molecular. En tots els casos estudiats, s'han obtingut correlacions satisfacto-
Ties.

RESUMEN

En este trabajo se describe el uso de las medidas de semejanza molecular codntica {MSMQ)
para caracterizar propiedades i actividades biolégicas moleculares, y definir descriptores
aptos para la construccién de modelos QSAR y QSPR. El estudio que se presenta consiste en
la continuacidn de un Lrabajo reciente, donde se describian relaciones entre el pardmetro log
Py MSMQ, proporcionando asi una alternativa a este pardmetro hidrofébico empirico. La
actual contribucién presenta una nueva medida, capar de extender el uso de las MSMQ, con-
sistente en la energfa de repulsién electrén-electrén ( ¥z ). Este valor, disponible normal-
mente a partic de software de quimica cudntica, considera la molécula como un solo ente, y
no se requiere el uso de contribuciones de fragmentos. La metodotogia se ha aplicado a cinco
tipos diferentes de compuestos donde propiedades y actividades bioldgicas se han correlacio-
nado con ke - como dnico descriptor molecular. En todos los casos estudiados, se han obteni-
do correlaciones satisfactorias.

ABSTRACT

In this paper it is reported the use of molecular guantam similarity measures (MQSM) to des-
cribe molecuiar activities and to define descriptors used when constructing QSAR and QSPR
models. The present study consists of a continuation of 2 recent work where relationships
between the log P parameter and MQSM were described, so an alternauive to this empirical
hydrophobic parameter was given. The present work presents a new measure, able to univer-
salise the use of MQSM, consisting of the expectation value of the electron-electron repul-
sion energy { Ve ). This value, commonly available from any current quantum chemical soft-
ware package, considers the molecule as 2 whole, and there is no need o employ isolated
fragments contributions, This methodology has been tested over three different sets of com-
pounds where different biological activities have been correlated using e as a parameter.
In all studied cases, excellent lingar relationships have been obtained.

Keywords: Electron-electron repulsion energy, log P, QSAR, QSPR, molecular quantum similarity
measures.
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INTRODUCCIO

L’entorn tedric com el desenvolupament matematic de les mesures de semblanga
molecular quantica (MSMQ), ha estat ampliament estudiat durant els dltims 25
anys {1-12}, i les seves implementacions computacionals sén emprades per a solu-
cionar problemes quimics de forma general. Un exemple d’aquestes aplicacions
practiques, actualment estodiades al nostre laboratori, relaciona les MSMQ a rela-
cions quantitatives estructura-propietat {QSPR} {13-17}. A més a més, fou demos-
trat que la base tedrica de les QSPR pot ésser derivada a partir del formalisme de
les MSMQ (18). Aquest treball ddna la possibilitat de caracteritzar propietats i acti-
vitats bioldgiques moleculars mitjangant I'energia de repulsié electré-electrd (Ve '),
considerada com un nou tipus de MSM{Q. Aquesta metodologia pretén introduir el
possible ds de les MSMQ a qui no té programari especific per a computar altres
tipus de MSMQ).

Les MSMQ estan fonamentades sobre bases mecanoquantiques; aixi, les molé-
cules sén considerades com un ens dnic, 1 el problema d’emprar descriptors cons-
truiis a partir de contribucions atdmiques i de fragments, com €s el cas del log P
(19-23), és evita, 1 no es requercix cap mena d'informacié prévia de tipus empiric o
experimental.

La immensa quantitat de nous compostos que se sintetitzen cada any, dels quals
la major part de les propietats queden desconegudes, requergix metodes per a poder
predir les seves activitats bioldgiques tan acuradament com sigui possible. A causa
d’aquest fet, s’han realitzat molts estudis de cileuls de propietats moleculars 1 acti-
vitats bioldgiques sobre grans guantitats de conjunts molecuiars, Entre ¢ls descrip-
tors usats, el log P ha estat particularment emprat en un nembre considerable
d’estudis, per exemple (26}, En aquest sentit, proporcionar alternatives a aquests
tipus de descriptors pot resultar de gran utilitat, 1 €s aqui on rau el propdsit d’aquest
estudi.

MATERIALS | METODES
MOSM

La formulacié general de les MSMQ (1) a partir del seu fonament tedric pot ésser
escrita com a;

Z 15{83) = fpr (l‘] )‘Q (rl 2Ty )PB (rz ) drdr, {1

on p{r) i p,(r,) sén les respectives funcions densitat de les molécules A 1 B,
{(r,,r,) €s un operador definit positiu i Z (€2} €s la resultant MSMQ. Quan les dues
molécules comparades resulten ser la mateixa, s’obté una formulacié més simplifi-
cada de 'equacié {1):

Z,u(Q) = [QAr)pl () ar @)
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anomenada mesura d’autosemblanca molecular quantica (MAMQ), que és valida
per a qualsevol operador no diferencial. Aixi, 'equacié (2) pot ésser reformulada
considerant el cas més simple com a:

ZH(w) - fw(R) o (R)dR 3

on R representa el conjunt de les coordenades de les particules de qualsevol sistema
microscdpic. L'equacié (3) representa una formulacié alternativa al valor esperat de
qualsevol operador no diferencial, el qual pot ésser considerat com a un cas particu-
lar de MAMQ llavors:

(@R) =Z3)(w) @

Valors esperats dels operadors de Coulomb | Bescanvi: energia de repulsii electro-
electrd.

Els valors esperats dels operadors de Coulomb i Bescanvi per a un sistema de »
electrons pot ser escrit, al nivell Hartree-Fock menoconfiguracional per a 1'estat

fonamental {27}, com a:
V)= 3 3R )- Gl ) ()
i

on Gdﬂ) Qﬂy) s6n les respectives integrals de Coulomb i Bescanvi sobre la base
dels orbitals moleculars (OM). D’aquesta manera, 125 pot ser considerat com una
sume de mesures d’autosemblanca sobre els OM ocupats (2), els quals involucren
I’operador de Coulomb, definit com:

C(R)=E\r,—rj;_I AR=(r.r,,..r,) (6)

iz

emprant la funcié d’ona del sistema, formulada habitualment:
2z
p.R)=1%,R)| g

on ¥, (R) €s la funcié d’ona aproximada. D’aquesta manera, una expressié equiva-
lent a I'eguacid (5) es pot assimilar a:

) = [CR)p,(R)aR 8)

L’equacid (8) adopta una forma aniloga a I'equacié (3), la qual fou deduida
d’un entorn de MAMQ. Amb aquest simple tractament matematic, es pot afirmar
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que "avaluacié dels operadors de Coulomb i Bescanvi, computats de manera metd-
dica en els programaris de quimica quantica, constitueix un tipus de MAMQ i cbre
un nou camp per a ["aplicacié d'aquesta mesura com a descriptor molecular.

Models QSAR lineals simples emprant (Ve

Donat un conjunt de melécules, gualsevol propietat o activitat molecular pot ser
associada al valor esperat d'un operador desconegut. Quan es consideren séries
homologues, es pol emprar un vector construit a partir de MAMQ com a descriptor
molecular {17}, en lloc de 1a matrin simétrica axn derivada de MSM(Q entre pareils
de molécules.

La intenci6 d'aquest tweball és utilitzar \Vee ; com una alternativa basada en MAMQ
a descriptors classics relacionats amb els efectes estérics 1 electronics, 1 trobar
relacions lineals entre aquest parametre i propietats moleculars, emprant la for-
mulacid:

my=all,), +b )

Es considera que Ve esta relacionat amb els efectes estérics, ja que la seva
magnitud és creixent amb el nombre d"4toms presents en la molécula. Aix{ muteix, el
valor de iVee - també es veu modificat per la geometria molecular, reflectint aixf els
efectes electrdnics,

Conjunts moleculars | propietats i activitats

Per a provar la utilitat d’aquesta metodologia proposada, es presenten cinc séries de
compostos dividits en dues categories: propietats moleculars i activitat bioldgica.

Els exemples de propietats moieculars consisteixen en eis punts de fusid 1 ebu-
licid d’un conjunt de 19 alcans (28) i en I'index de refractivitat molar d’un conjunt
de 183 molecules organiques de petita grandaria (29).

Pel que fa a les activitats bioldgiques, el primer conjunt de melécules es refereix
a 1'afinitat d’unid d’un conjunt de 6 n-alquil carbamats al citocrom P-450 de
cél lules hepéatiques de rata (30). El segiient exemple consisteix en un conjunt de 13
alcohols on es mesura la concentracié capag d'inhibir el 50 % del creixement de la
Tetrahymena pyriformis, un ciliat emprat freqilentment per a quantificar I'ecotoxici-
tat, aveluada per -logGC,, (31). L'dltim exemple consisteix en la toxicitat aquiati-
ca, mesurada en termes de -log GC,,, d’un conjunt de derivats del fenol (32}

Modelatge molecular

Les geometries de tots els compostos d’aquest estudi s’han considerat en fase gas.
L'optimitzaci6 de geometria s’ha dut a terme amb Paproximacié AM1 del progra-
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ma Ampac 6.0 (33), i el i'_rVee * s’ha calculat amb el Gaussian 94 {34} a nivell HF/3-
21g sobre la geometria molecular optimitzada.

Construccid | validacid dels models

Les regressions lineals basades en ’equacid (9) s’han dut a terme amb programari
propi {35). Per & contrastar 1a validesa dels models, es calcula e] coeficient de
regressid (#), la desviacié estandard dels valors predits respecte als experimentals
{2} i el coeficient de prediccid (¢°) provenint d'una validacié creuada {36).

RESULTATS
Punts de fusid i ebulficid deis alcans

E! primer exemple d’aplicacié de iFee | com a descriptor de propietats moleculars
consisteix en un conjunt de 19 alcans lineals on es troba una correlacié amb els
punts de fusid i ebullicid. Les dades sobre els compostos, {Fee | i valors de les tempe-
ratures de fusié i ebullicit (28} es troben a la taula 1. Les equacions de les relacions
lineals obtingudes, aixf com els parameires estadistics rellevants, es mostren a con-
tinuacid, pel punt de fusic ( el

T} =64.5(V,,)+10,110°

n=19 r=0955 s=71%9-10° g2=0,940
i pel punt d’ebullicié ( T »:
T . anl
T} =230{7,,)+37.110
n=19 r'=0,983 s= 1641 g'=0,977
1245 SE+5
) f
) . 4Ee5 — *
g * 3 .
g BEva —| g 1
B . @ 3E=5
; '. 2 PES — '.
“:” 4E-q — : E_- i ..
£ . - s 15—
s loo?
e T T T T en — T T T 1
] Af+4 HE+5 1E+5 QF+0 1E-5 2E-3 IE+H AE+5 SLe5

Valors Expenmentals Valors Erpenientals

Fignra 2. Representacid grofica dels punts
d’ebullicic d'un conjunt de 19

Figura 1. Representacid grafica dels punis
de fusid d'un conjunt de 19 alcans

calculats per validacié crevada
contra efs valors experimentals.

alcans calculats per validacio
crevada conira els valors experi-
menfals.
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i— Compost {Ve@ ,} Tf Te i

Met 26,06 90,76 111,66 |
j Eta 67,36 90,36 184,56
Propa 120,21 85,56 231,06
| Bun 180,77 134,96 272,66
'| Penta 247,51 143 46 309,16
| Hexa 319,19 177,86 341,86
| Hepta 395,07 182,56 371,66
| Octa 474,58 216,36 398,76
Nona 557,28 219,66 423,96
Deca 642,81 243,46 44726
Undecé 730,94 247,56 46906
Dodeci 821,38 263,56 48946
Trideca 913,99 267,86 508,56
Tetradeci 1008,6 278,96 526,66
Pentadeca 1105,04 283,06 543,76
Hexadeca 1203,23 291,26 559,96
Heptadeck 1303,06 295,16 575,16
Octadeci 1404,38 301,36 589,46
Icosa 1611,33 309,96 616,16

Taula 1. Dades de -::'l'/ée;; , temperatures de fusid { ebullicid (en K} referides a un conjunt
de 19 alcans,

Tal i com es pot veure a partir dels resultats,f{Vee I‘.-‘ déna una correlacid correcta
amb una notable capacitat de prediccié per ambdues propietats, que depenen majo-
ritariament del pes molecular, i Ve ; €s capag de relacionar-lo satisfactoriament gra-
cies al fet que inclou els efectes estérics. D'altra banda, cal dir que hi ha efectes
d’interaccions intermoleculars que també afecten les propietats, i no estan incloses
dins del descriptor proposat. Tanmateix, i tal i com es pot veure graficament a les
figures 1 1 2, I"is d’un sol descriptor proporciona una bona descripeié dels sistemes.

Index de refractivitar molar d’un conjunt de molécules organiques

El segon exemple d'aplicacié de {Vee } com a descriptor de propietats moleculars
consisteix en un conjunt de 183 molecules organiques senzilles (29), on la propietat
avaluada és I'index de refractivitat molar (RM). RM esta relacionat amb la capacitat
de les distribucions electroniques moleculars de desviar feixos de llum en interaccio-
nar. Les dades de R, aixi com el conjunt de molécules, han estat extretes de {29).
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La correlacid obtinguda en aquesl cas, aixi com els parAmetres estadistics rellevants,
€8 mostren & continuacio:

RM = 46,7107, 1+11.3

ee
n=183 = 0,900 §=288 g'=0,897
80 4
-3 *
B LAl [
5 i S
: :
g P g
E ac ‘ 2
2 N .
o i A &
3 L] w2 - *
32 - £
£ 20+ d 2
.... 4
i
»
¢ T — . 1 : T ¢ T
o 20 Ll &0 a0 1 2 3 4
Valars Exparimentats Valors Experimentals
Figura 3. Representacid gréfica dels indexs  Figura 4. Representacid grafica dels log
e refractivitat molar d’un con- ‘un conjunt de 0 carbamats
d tivitat motar d K; d junt de 0 carbamat
Junt de 183 molécules organigues calculats per validacio crevada
calculats per validacid creuada contra els valors experimentals.

contra els valors experimentals,

En aquest cas, \Vee proporciona una satisfactdria correlacic de RM. Aquest
exemple posa en evidéncia la inclusié dels efectes electronics en! Vee \ Ja que és
capa¢ de discriminar entre molécules de la mateixa férmula empirica pero distinta
conectivitat. Tal 1 com es pot observar a la figura 3, els valors predits per validacid
crevada s'ajusten correctament als valors experimentals, fet que no podria ésser
possible si només els efectes estérics estiguessin continguts eni Fee ' .

Afinitat d’unié d’un conjunt de 6 n-alguil carbamats

Aquest primer exemple de tractament d’aclivitats bioldgiques involucra un conjunt
de 6 n-alquil carbamats, on la propietat estudiada &s ’afinitat d'unid al citocrom P-
430 de c&l-lules hepatiques de rata. Aquesta afinital €s avaluada per constant d’unié
K (30). Les dades dels compostos i I"activitat bioldgica ¢n termes de log K es mos-
tren a la taula 2. La relacid lineal calculada en aquest cas, aixi com els pdrametres
estadistics, es presenten a continuacié:

log K, =-340107-¥, }+501

n=6 P=0967 s=0210 ¢'=0,875
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| Substituent e : log K JT

l_ (CH,),CH, 524,93 328 |
(CH,):CH; 609,19 2,97
{CH,)sCH; 696,07 27 |

‘ (CH,):CHs 785,02 223
(CH,),CH, 876,18 1,85

{ (CH,)CH, 1064,22 154 |

Taula 2: Dades de Vee , i log K, per a un conjunt de 6
carbamars. o

Tal 1 com es pot veure en aquest exemple, els efectes estérics tenen un paper
important i;Vee } actua principalment com un descriptor de dimensié molecular. Si
s’ha de jutjar pels valors de ¥ 1 g%, el model obtingut per aquest conjunt de molécu-
les és satisfactori. La figura 4 mostra una grafica dels valors predits per validacié
creuada en comparacid amb els valors experimentals, 1 es pot veure que els punts
s’ajusten forca bé, reforgant la consisténcia del model obtingut.

Inhibicic de creixement per 13 alcohols

Aquest exemple esta relacionat amb la toxicitat d’un conjunt de 13 alcohols. La toxi-
citat és un cas puntual d’activitat biologica de gran intergés entre la comunitat cien-
tifica, amb vista al disseny de nous productes. En aquest cas, es tracta la concentra-
16 capag d'inhibir el 50 % del creixement de la Terrahymena pyriformis, avaluada
per -logGC,, la qual es correlaciona amb | Jfée Les dades referides a compostos,

Vée‘ 1 -logGC,, es mostren a la taula 3. El model obtingut emprant { Vs }, aix{ com
els parimetres estadistics, es mostren a continuacio:

log GCy, = 521107V, ) -2.84
n=13 r= 0,968 5 =0,404 g'=0939

Els resultats per aquest sistema propercionen una excel-lent descripcié de la toxi-
citat emprant ( ¥ee | ;. Tal 1 com es pot veure a la figura 3, els valors predits s’apropen
molt als valors experimentals. També en aquest cas, Ve * €5 un clar descriptor dels
efectes estérics, ja que la toxicitat varia de forma evident d’acord amb la grandaria
molecular.

Toxicitat aguatica deguda a derivars del fenol
L 0ltim exemple que es presenta també estad relacionat amb la toxicitat. En

aquest cas s’ estudia la toxicitat aquitica, avaluada per ~log £C,, relacionada a un
conjunt de 21 derivats del fenol, Les dades referides als compostos, Ve i 1 -log EC,,
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| Aleohol _ Fey —log GCs.
Metanol 81,07 2,77
Etanol 135,21 -2.41
Propanol 196,33 -1,84
Butanol 263,38 -1,52 |
Pentanol 335,28 -1,12
Hexanol 411,32 .47 |
‘ Heptanol 490,92 0,02
QOctanol 573,71 0,50
l Nonanol 659,3 0,77
| Decanol 747,48 1,10
Unidecanol 837.97 1,87
Dodecanol 930,62 2,07
i Tetradecanol 1121,73 2,28

Taula 3. Dades de “Vee; i —iogGCso per a un conjunt de

13 alcohols.

-4

T T T T T T T
-2 i) z
Valprs Experimentals

GCso d'un conjunt de 13 alcohols
calculats per validacid crewada
contra els valors experimentals.

Valors per Vatidacio Crevsds

30

L5 —

5.0

35

40

5.0

S— 7
A5 4.0 3.5 -3

Valors Expenmentals

Figura 5. Representacid grifica dels —fog Figura 6. Represemacid grafica dels —log

ECs d'un conjunt de 21 derivats
del fenol calculats per validucié
crenada contra els valors experi-
mentals.
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es mostren a la taula 4. El model obtingut, aixi com els parametres estadistics, es
presenten & continuacid:

~log ECyy = —2.712:10% Vee : 2,389

n=21 #=0,897 §=0,130 g=0,877
i Nom ’:%e \ —log EC.,
-— Fenol 3729 - 3,;; |
l 2-metilfenol 461,22 -3,77
3-metilfenocl 457,24 -3,48
4-metilfenol 456,25 -3,74
2 4-dimetilfenol 550,81 -3.86
2,6-dimetilfenol 556,09 -3,75
3,4-dimetilfenol 550,74 -392
2,3 ,6-trimetilencl 65591  -421 |
4-etilfenol 543,76 - 4,07 |
4-propilfenol 630,77 -4,09
A-n-butilfenol 73499  -447 |
i 4-tert-butiifenol 753,84 -446
| 2-tert-butil-4-metiifencl 874,57 -49
| 4-tert-pentilfenol 854,39 ~4.81
2-allilfenol 624,8 -3,96
2-phenilfencl 882,1 -4,76
| 1-nafiol 700,45 -45
4-clorofenol 670,2 -4,18
4-cloro-3-metilfenol 775,06 - 4,33 |
4-cloro-3,5-dimetilfenol 886,62 - 4.66
Quinolina 560 -363

Taula 4. Dades de {:Vée Vg —logECs per a un conjunt de 21
fenols. '

Es pot veure també com en aquest cas, la relacié obtinguda, emprant \Yee * com
a descriptor, és satisfactdria, assolint una correcte correlacis i una notable capacitat
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de prediccid. El grific presentat a la figura 6 verifica el model i presenta uns valors
predits for¢a propers als experimentals. En aquest exerple, 2l igual que I’anterior
de 183 moidcules on es relaciona el RM, {¥ee ! descriu els efectes estérics i els
electronics, ja que també és capa¢ de discriminar entre compostos on 'inica
diferéncia estructural €s la connectivitat,

DISCUSSIG

Un grup de conjunts moleculars compostos per alcans, molécules orghniques peti-
tes, carbarnats, alcohols i derivats del fenol han estat estodiats per correlacionar les
seves propietats moleculars o activitats bicldogiques amb la repulsié coulombiana,
Yee ;, considerada com una mesura d’autosemblanga. En tots els sistemes estudiats
s’han obtingut bones relacions lineals entre els parametres analitzats 1 {Vee . donant
també una notable capacitat de prediccid. Aquests resultats 1nd1quen que les
MSMQ, un métede basat en densitats electroniques en lloc de contribucions atdmi-
ques ¢ de fragments, constitueix una metodologia apropiada per quantificar o com-
plementar models QSPR 1 QSAR en general.
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