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RESUM

En aquest article es defineixen uns nous indexs tridimensionals per a la descripeié de les
molécules a partir de pardmetres derivats de la Teoria de la Semblanca Molecular i de les
distancics evclidianes cntre els atoms i les carregues atdmiquey efectives. Aquests indexs,
anomenats 3D, s'han aplicat a 'estudi de lvs relacions estructura-propietat d’una familia
d’hidrocarburs, | han demostrat una capacitat de descripeio de tres propietats de ia familia
{temperatura d’ebuliicid, temperatura de fusid i densitat) moll més acurada que quan s'utilit-
zen ¢ls indexs 2D classics.

RESUMEN

En este articulo s¢ definen unos nuevos indices tridimensionales, aplicados » la descripcidn
de las moléculas, a partir de patdmetros derivados de la Teorfa de la Semcjanza Molecular y
de Jas distancias euclideas entrc dtomos y cargas atomicas cfectivas. Estos indices, ilamados
3D, se han aplicado al estudio de las relaciones estructura-propiedad de una familia de hidro-
carburos, demostrando una capacidad de descripeion de tres propiedades de la familia ( tem-
peratura de ebullicién temperatura de fusion, y densidad) mucho més precisa que cuando se
utilizan los indices 2D cldsicos.

ABSTRACT
In this work, some now tridimensional molecular descriptors are described, making use of
parameters derived from Molecular Similarity Theory, and also euclidean distances borween
atoms and effective atomic charges. These descriptors, here called 31 indices, are applied to
the study of Structare-Property Relationships of a family of hydrocarbons and the propertics
Boiling Point, Mclting Point and Density. The use of this 3D indices gives belter resulls, in
all cases, than the ones obtained when 2D topological indices are used.

Keywords: Molecular Descriptors, Quantum Molecular Similarity, Molecular Integrals, Graph-Theo-
retical Indices, QSAR, QSPR.

INTRODUCCIO

Darrerament, a I'Institut de Quimica Computacional s’han fet estudis sobre la Sem-
blanga Molecular i la seva aplicacié a relacions estructura-activitat i estructura-pro-
pietat, com també dels fonaments tedrics de dites relacions, Les referéncies més
recents es poden trobar en (1-3). També s’ha estudiat com, gracies a una reformula-
cio 1 extensio de les definicions dels indexs topologics, es pot arribar a establir un
pont entre la Connectivitat Molecular i la Semblanga Molecular Quantica (4). Aqui
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es presenta la definicid i 'estudi de nous indexs i ’aplicacid a vna familia de com-
postos, 1 es comparen els resultats de relacions estructura-propietat que s’obienen
amb la metodologia classica 1 amb la metodologia desenvolupada al nostre labora-
tori.

DESCRIPTORS MOLECULARS

Les molécules es poden descriure de diferents maneres. Una de les més senzilles
seria fer 0s de lz seva férmula molecular. També es pot descriure Ja molécula, dins
el mar¢ de la Topologia Molecular, com un graf format per un conjunt de punts
(atoms} i vértexs (enllagos). A partir d’aquesta descripcid es poden definir una série
d’indexs moleculars (topoldgics}, que s’utilitzen en estudis de relacions estructura-
activitat i estructura-propietat (8). Aquests estudis es basen en la suposicié que la
topologia de la molécula és la que déna lloc a les seves propietats. Avui en dia,
encara els indexs utilitzats més regularment sdn alguns dels primers que es van
definir: 'index de Wiener {5} i I'index de Connectivitat de Randic (6), o bé modifi-
cacions d’aquests. Tots aquests indexs €3 basen en una descripcié de les molecules
a partir del seu graf d’hidroégens suprimits (I’esquelet molecular), on s’han menys-
preat els atoms d’hidrogen. Aquesta eliminacié es justifica a partir det fet que, en un
principi, es van definir per a ’estudi d’hidrocarburs, on els hidrdgens contribueixen
poc a les propietats moleculars i no determinen la seva estructura (7}, a causa de la
seva petita mida. Els indexs de connectivitat generalitzats (8) es basen en sumes de
contribucions de subgrafs de diferents tipus al graf d’hidrogens suprimits de ia
molécula. Avui en dia, es poden trobar a la bibliografia (9) més de cent vint indexs
d’is comd, incloent-hi els d’infermacié estadistica i els ad hoc (10).

En el nostre Institut s’ha trebailat en la definicid de nous indexs {4), que podem
anomenar indexs 3D, derivats no del graf molecular (bidimensional} sind de la geo-
metria tridimensional de les molécules. Les principals diferéncies entre aquests
nous indexs 3D i els utilitzats classicament sén que els primers utilitzen Ia informa-
ci$ que proporciona I’estructura tridimensional, tenen en compte la contribucio dels
hidrogens a la molecula, i diferencien els atoms que formen la molécula; és a dir,
$ utilitza més informacid quimica,

L'estructura d’aquests nous indexs es basa en la utilitzacid de parametres derivais
de les integrals que es fan servir tipicament en la Teoria de la Semblanca Molecular
{11): integrals de recobriment, de repulsié electrdnica i gravitacionals. També s utilit-
zen les distancies tridimensionals i les cirregues atomiques efectives, que en aquest
treball s’han calculat mitjangant la metodologia AM1 implementada al programa
AMPAC v5.0 {12). La Taula 1 descriu els diferents pardmetres que s’han utifitzat en
la definicié dels indexs 3D. Per calcular aquests parametres, es representa cada atom
mitjancant una funcié gaussiana normalitzada de tipus fs. Com a exponents de les
funcions es poden utilitzar els derivats de 'optimitzacié de 1'energia dels atoms aillats
{13), 0 bé els desenvolupats al nostre Institut. Aquests darrers exponents s’obtenen de
tal manera que reprodueixin el 95% de la densitat atdmica dins una esfera centrada en
I'origen i que € com a radi el radi covalent de ["atom (R ).

Aixi, s’han obtingut com a solucié de Iequacié segiient :

Re
J‘ Mz dr =095 (1
[}
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Parametre Definicié —‘#

' d Distancia tridimensional euclidiana entre €ls afoms § 1] '
) S, Integral de solapament entre els orbitals corresponents als doms i) ‘
R, Integral de repulsio entre els orbitals corresponents als atomns @ i f |

‘ G} Integral gravitacional entre els orbitals corresponents als atoms { i |
| v Suma dels elements de la matriu de solapament corresponent a la fila £ |

{valéncia de solapament}

vr, Surmna dels elements de la matriu d’integrals de repulsid corresponent a la
i fila ¢ (valéncia de repulsio) |
vg, Suma dels elements de la matriu d”integrals gravitacionals corresponenta |
| Ia fila i (valéncia gravitacional) i
I q, Carrega efectiva de I'atom {

Taula 1. Pardmetres gue s utilitzen en el calcul dels indexs 3D de descripcié molecular.

on ¥ =N exp( -a ) és la funcid gaussiana Is associada a cada itom de la qual es
parlava anteriorment 1 &V és el seu factor de normalitzacié. El plantejument de
I’equacié { 1} ens porta a resoldre numéricament ’equacic segiient :

2 1 )
1‘-2— a R exp(-2 a R}) + erfe(RefZa) - i 0 (2
7

on erfc (a) és la funcid &’crror complementaria per ’escalar a. La solucid de ’equa-
¢io ( 2) porta a I’abtencid del valor de I’expenent « per un radi covalent prefixat.

Aquests expouents descriven més bé el volum atomic, 1 aixd millora, en certs
casos, els caleuls de relacions estructura-propietat respecte a utilitzar els exponents
basats en I’encrgia. En aquest treball es presenten els resultais amb els dos tipus
d’exponents. A la Tanla 2 es poden veure els valors dels exponents pels atoms de
carboni i d’hidrogen.

Atom Exponents nous Exponents anteriors ]
H 6.87270 0.39017
C 0.93476 0.70085

1 R

Taula 2. Expor:enrs de fu;iu;ns GJ(-‘ 0, nous | deﬁnifs- en el text) i antics (d’optimitzacié
d'energies, ref. 13} del carboni i Phidrogen.

En el programa de caicul dels indexs 3D que aqui es presenten s’utilitza un sis-
tema de bucles aniuats (14) per tal de generar-los a partir de combinar els clements
que apareixen a la Taula 1. L’estructura dels indexs 3D que es generen segueix la
forma

at Nat

v =Y YK, (3

I Fi
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on vy és l'index 3D calculat, Nat és cl nombre d’atoms de la molécula i & , & son
les diferents contribucions, tal i com s’han especificat anteriorment 1 es recullen a la
Taula 1. Aleshores es poden definir totes les possibilitals de combinacid de les con-
tribucions definides, de manera que cada index 3D deriva d'una d’aquestes combi-
nacions, Aix& doéna lloc a tota una série ¢’ indexs 3D amb valor Gnic per cada molé-
cula, que s'anomenen els seus descriptors, i que s'utilitzen per a I'estudi de
relacions estructura-activitat i estructura-propietat. Per realitzar aquest treball s'han
utilitzat un total de vint indexs 2D classics i un total de setanta-un indexs 3D, gene-
rats segons ['equacia ( 3},

RELACIONS ESTRUCTURA-ACTIVITAT [ ESTRUCTURA-PROPIETAT

Tots els parametres anteriorment descrits es poden utilitzar en un programa de
regressié multilineal per tal de correlar els seus valors (que, de fet, s6n una codifica-
ci$ numérica de I'estructura de les molécules) amb una propietat fisicoquimica, que
dona a relacions estructura-propietat, o bé amb la seva activitat biologica, tal com Ja
toxicitat, poténcia respecte a un cert analgésic, etc. per establir relacions estructura-
activitat. Aleshores, es poden fer cstudis analegs amb els indexs 2D clissics o bé
amb els indexs 3D, tot fent la regressié entre la propietat o activitat i la representa-
cié de les molécules, que és expressada pel seu conjunt d’indexs. Aixd es pot
expressar de forma matricial com la resolucié de I’equacié:

AX=1I {4,

on X és la matriu que representa ¢l conjunt de coeficients que s'han de determinar.
En aquesta equacid, la matriu A estd formada per vectors columna que s’obtenen en
calcular el valor de cada index per totes les molecules; Ielement 4, correspen al
valor de I'index j per la molécula i, La matriu IT es forma agrupant per columnes
tes difcrents propietats de [z familia que es vo! descriure,

L’equacié completa (4) es pot reduir per tal de poder estudiar una sola propietat
de la familia i amb un nombre d’indexs determinat. Aleshores el que es resol €5 una
equacio del tipus

Ax=m (5},

on x 1 7 ara s6n vectors columna extrets, respectivament, de les matrius X i fT de
coeficients i propictat.

Per tai de distingir quins son els parametres que millor descriven una propietat
determinada, es resol I'equacié (5) per diferents formes de la matrin A, que s’obte-
nen d’escellir diferents conjunts d’indexs de manera quc no es treballa amb la
matriu de tots els indexs, sind amb una reduida, que conté alguns d’ells, sempre
procurant que el sen nombre sigui significativament inferior 2l nombre de molécu-
les en estudi. En aquest treball es fa el caleul de la regressié multilineal primer pre-
nent un conjunt d’un sel index; despres, amb totes {es parelles possibles; amb grups
de tres, etc. fins a un limit marcat per Ventrada del programa, que pels resultats aqui
presentats és de quatre. E] conjunt de parametres recollits en el vector x que dona de
sortida el programa és ¢l considerat posteriorment per fer prediccions del valor de la
propietat per molécules que no han intervingut en la regressio, de les quals podem
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calcular els indexs coneixent la seva estructura,

De tots els conjunts possibles amb un nombre determinat de variables, es tria la
millor regressio com aquella que dona una millor estimacié del coeficient de predic-
ci6 (@) (15), atés que el que interessa de les relacions estructura-propietat €s la
capacitat dels parametres emprats per a fer prediccions.

RESULTATS I DISCUSSIO

Tota la metedologia abans descrita ha estat aplicada a una familia d’hidrocarburs
formada per alcans ramificats, sense ramificar, alquens i compostos ciclics. Per
aquests compostos es coneixen els seus valors de temperatura d’ebullicid, tempera-
tura de fusié 1 densitat. Les molécules de la familia, com també les seves propietats,
es poden veure a la Taula 3.

' Molécula Temp. ebullicié (K}~ Temp. fusié (K} Densitat (g/ml)

Isobuta 261.30 113.60 0.5490
2,2,3-Trimetilbuta 353.90 248 80 0.6901
| 3-Etil-2-metilpenta 388.60 158.00 0.7193
2,2,3-Trimetilpenta 383.30 160.70 '0.7161

2,2,4-Trimetilpenta 372.20 165.60 0.6919 |
3-Metilhepta 392.10 152.50 0.7058
2-Metilocta 415.80 192.90 0.7107
4-Metilnon 438.70 171.40 0.7323
| 3,3-Dimetilpent 354.10 138.60 0.6936
| 22Dimetithepta 405.70 160.00 0.7105
| 23-Dimetilbuta 331.00 144.50 0.6616
2,2-Dimetil-3-ctilpenta 406.80 173.70 0.7438
| Pentadeck 54360 283.00 0.7685
! Hexi 342.00 178.00 0.6603
! Octi 398.70 216.20 0.7025
a-Ping 429.00 218.00 0.8582
| Camfe 431.00 324.00 0.8790
| E-Decalina 468.00 242,60 0.8699
| Etilciclohexa 404.80 161.70 0.7880
. Propiiciclopenta 404.20 155.70 G.7763
| Butilciclohexa 454,50 198.30 0.7992
1-Metilciclopenté 348.50 145.80 1.4367
‘ Trifeniletils 493,00 345.00 1.0373
| Cicloheptd 388.00 217.00 0.8228

Z-Cicloocte 411.4¢ 261.00 0.8472

L

Taula 3. Familia d hidrecarburs estudiada: molécules i propietats de cadascuna d’elles
(temperatura d’ebullicid, temperatura de fusic i densitat). Totes les dades son de
la referéncin 16.
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Els resultats de la regressié multilineal entre les diferents propietats 1 els indexs
2D classics estan tabulades de manera que cs presenien diferents parametres esta-
distics:

Q?: Coeficient de prediccié aproximat. Ens dona indicacié de la capacitat
predictiva del model de regressic.

r’: Coeficient de correlacid lineal.

s, : Desviacié estandard.

p: Significanga estadistica.

Aquests resultats cs presenten cn les taules 4, 5,16

Nombre d'indexs Q¢ ¥ 5, 1]
1 0.859 0902 17.27 < 0.001
2 0913 0.949 12.39 < (3001
3 (.940 0.957 11.44 < 0.001
4 0.965 0.976 . 853 < {.001 |

Taula 4. Resuliats de la regressic multilineal enire la propietat temperatura d’ebullicis §
la matriu d'indexs 2 classics.

Nombre d'indexs Q r S, p
1 D.461 0.568 37.86 < 0.01
2 0.526 0.629 35.07 < 0.005
3 0.628 0.763 28.01 < (.001 i
4 610 0.769 27.65 < {.001

Taula 5. Resultats de la regressio multilineal entre la propictat temperatura de fusié i la
matrite d'indexs 2D elassics.

Nombre d’indexs Q? r 5, p
1 0.079 (1168 .15 < (.05
2 0.080 .220 (148 = {02
3 0.082 (.294 .4 < 0.07
4 0.128 0.368 .13 = (.01 i

|

Taula 6. Resultats de la regressio multilineal entre la propietat densitat | la matriu
d’indexs 2D classics.

Els resultats indiquen que la temperatura d’cbullicié cstd molt ben descrita pels
indexs 2D topoidgics classics, mentre gue la temperatura de fusid no dona tan bons
resultats. Pel que respecta a la densitat, que és una propietat més dependent de les
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interaccions moleculars, s’obtenen uns resuitats poc acurats,
Els resultats obtinguts amb els indexs 3D nous que aqui es descriuen sén eis que
apareixen a les taules 7, 81 9.

Taula 7
Nombre d’indexs & r 8, p
1 0.871 0.918 15.78 < 0.601
0.889 0.915 16.01 < 0.001
2 0.932 0.957 i1.4]1 < (.001
0.941 0.961 16.80 < Q.001
| 3 0.97% 0.988 5.94 < 0.001
0.976 0.985 6.69 < 0.001
I 4 0.991 (1.994 4.30 < 0.001
( .985 0.993 4.52 < 0.001

Taula 7. Resultats de la regressio multifineal entre la propictat temperatura d’ebullicio i
la matriu d’indexs 3D, calculats wiilitzant els exponents d’oplimitzaci de volum
(rormal} i els d’optimitzacié d’energia (en cursiva).

Taula 8
Nombre d’indexs Q@ r 5, P
1 0416 0.308 40.39 < 3001
0.425 0.523 3977 < 0.001
2 0.603 0.683 3242 < 0.001
0.620 0.697 31.73 < 0.001
3 0.680 0.762 2812 < 0.001
0.686 G.770 27.60 < {.001
4 3771 0.860 21.52 < 0.001
0.713 L.813 24.92 < 0.001

Taula 8. Resultats de la regressio muldtilineal entre la propictat temperatura de fusio i la
tatriv d'indexs 3D, calculats utilitzant els exponents d'optimitzacié de volum
(normal) i els d’optimitzacié d’energia (en cursiva).

Taula ¢
| Nombre d’indexs Q: r 5, P l
1 0.247 0.385 0128 <01 |
0.254 0.348 0.132 <0.2 I
2 0.388 0.641 0.098 <0.001
0.360 0.493 0.116 < 0.06 |
3 0.464 0.739 0.083 <0.001 |
0.815 0.903 0.051 < 0.001 -
4 0.478 0.815 0.070 <0.001 \
0.863 0.924 0.045 < 0.001 |

Taula 9. Resultats de la regressié multilineal entre la propietat densitat i la mairiu
d’indexs 3D, calculats utilitzant els exponents d’optimitzacio de volum {normal)
i els d’optimitzacié d’energia (en cursiva).
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Com es pot apteciar, "is dels nous indexs 3D descriu amb una qualitat andloga

a la dels indexs 2D classics la temperatura d’ebullicié, mentre que millora la regres-
sid quan es tracta de 'estudi de la temperatura de fusid i de la dengitat, especial-
ment aquesta darrera, que &s on els indexs 2D classics donen resultats més poc acu-
rats.
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