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1 Agraiments

Basant-me en el precedent que va assentar el meu company Josep Nadal en el seu treball de
recerca, posaré els agraiments al principi d’aquest treball ja que, i cito textualment, acostumen a
ser les Uniques pagines llegides. | per que li dedico un capitol sencer? Doncs perqué crec que
doéna idea de que una tesi doctoral, tot i ser el colofé de la carrera academica d’un estudiant, no
pot ser de cap de les maneres el treball d’una Unica persona.

Resulta molt dificil recollir, i sobretot expressar, en un treball com aquest el conjunt de fets
i persones a qui agrair. Ja no només la gent en si (ai! si em deixo a algu), sin6 en I’ordre en que
els cites. D’altra banda, també pot resultar costds agrair per compromis o per tradicié a aquells
que tan sols han tingut una influéncia trivial, si no negativa, en el desenvolupament d’aquest
treball. Sigui com sigui, intentaré com sempre fer el millor de mi mateix, i citaré a tots aquells a
qui crec que han fet possible o ajudat a que aquest treball no tan sols comencés, sin6 que arribés
a la seva fi.

D’altra banda, cal comentar que durant aquest periode no només m’he dedicat a la quimica
computacional, sin6 que també he expandit el meu coneixement a d’altres arees (segons com es
miri) properes, no exactament reflectides en aquest treball, com pot ser la configuracio i
reparacid d’ordinadors, creacid de pagines web, tractament d’imatge i d’altres; i algunes
d’aquestes especialitats m’han estat en alguns casos també Gtils*. Totes aquelles persones, sovint
anonimes, que m’han donat un cop de ma en aquests aspectes es mereixen, a falta de res millor,

una mencio.

Bé doncs, deixant ja aquestes petites consideracions preliminars enrere, permeteu-me que

expressi el meu més sincer agraiment a:

! Valgui dir que en alguns casos també m’ha resultat ser una carrega feixuga.
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- Els meus pares i familia en general. De fet, de no ser per ells el treball ja no s’hagués dut
a terme mai. No els vull agrair el fet de que em portessin al mén, sin6 el seu amor, suport moral
i economic i, en molts casos, paciéncia sobrehumana que han mostrat vers mi, sobretot en
termes de politica educativa, que ara passaré a explicar, que en el fons més els agraeixo.

Poc després d’acabar la EGB, jo ja volia ser quimic, pero més enlla de voler tenir una
carrera, volia ser doctor. El dia que vaig comunicar-ho als meus pares, amb la corresponent
carrega economica que suggeria fer una carrera i un doctorat de nou anys en total, la resposta va
ser tant rapida com senzilla: ‘tu fes el que consideris que hagis de fer, nosaltres hi farem el que
podrem’. Aquesta frase, senzilla en forma, pero farcida de sentiment, no tan sols fou dita, sind
que fou duta a la practica fins a les Gltimes instancies, excedint-se ‘con creces’. Amb aixo vull
dir que no només em van financar, a fons perdut, els estudis i material estrictament necessari,
sind ordinadors, llibres complementaris, cotxe per a transportar-me a Girona (amb els
corresponents costos afegits de gas-oil, canvis d’oli, revisions, ...). Al demanar, la resposta
també era senzilla: ‘Si et cal ...”, i tal dit, tal fet.

Aquest comportament, que fins i tot va arribar-me a resultar obvi per costum, va resultar no
ser tant comu (fins i tot rar), en companys del meu entorn. Llevat dels casos en que les
possibilitats economiques de les families d’aquests companys eren limitades, he pogut veure
que en ocasions la familia no recolza el progrés académic/educatiu, limitant aixi al company.
Frases del tipus: ‘per qué necessites un ordinador nou? Que el que tens ara (un 286 de 6 anys) ja
no funciona?” o bé ‘Si molt compraras un llibre de 15000 pessetes!” les he sentit diverses
vegades. No negaré que en el meu cas particular, ha resultat dificil d’entendre als meus pares la
necessitat de canviar un Pentium per un Pentiumlll, o en el seu moment el 386 pel Pentium
anterior, pero finalment han pogut entendre que un ordinador no és com una televisié 0 un
microones, els quals funcionen bé o no funcionen, sind que son maquines que amb el temps
esdevenen obsoletes per les noves possibilitats. EI mateix raonament es pot aplicar a la compra
d’altre material.

I com no, recordar que mai m’han mancat estimuls. Tan els meus pares com els meus
germans m’han portat des de ben petit a llocs on, de forma divertida, podia aprendre. Aixo
inclou museus, ruines, llibres antics d’historia i, entre d’altres, incomptables anades al cine que
tant han desenvolupat el meu gust personal cap a la ciencia ficcio. Aquesta Gltima particularitat,
lluny de ser trivial, la cito pels intents (no sempre correctes, pero al final valoro molt més la
intencid i la voluntat que no I’encert) que \an fer els meus pares, i els meus germans, per a
explicar a I’infant que era les preguntes que em sortien. Aquestes preguntes em son recordades
guan estic amb els meus tres nebots, Ricard, Sergi i Jordi, als quals, la curiositat innata dels
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infants els fa preguntar-se mil coses, les quals intento respondre’ de la manera més facil, pero
concreta i veritable a la vegada, que puc.
Finalment, i per acabar amb la unitat familiar, agrair si més no, I’interes que altres parents

m’han demostrat pel meu progrés.

- Als companys de I’Institut de Quimica Computacional (IQC) i facultat en general. La
millor, i Unica manera viable de comencar aquest apartat, €s agrair als meus co-directors de
Tesi, Emili Besalu (per fi, ja titular!) i Ramon Carbo6-Dorca, el seu interés i entusiasme en la
realitzacié d’aquest treball. Sense les seves idees, aquesta tesi no hagués ni comengat, i son
aquestes la guia que m’han permes desenvolupar les meves propies. A tots dos, gracies per un
treball ben fet.

Pero I’1QC no es limita a nosaltres tres. Hi ha molta més gent a qui dono les gracies per
resoldre’m aquells dubtes de feina o formals que m’han anat sortint. Pero no voldria anomenar-
los per aixo (ai altra vegada si me’n deixo algun!), sind per altres motius que passaré a detallar
ara mateix: Lluis Amat, per la seva constant ‘tutela’, tant per aspectes estructuralistes de
programacié com per disponibilitat del seu temps; Miquel Lobato, per introduir-me en el moén
del Fortran 90, i sobretot en aspectes en I’Us eficient d’Internet, i per donar-me tants bons
consells que, per desgracia, tant poc he seguit. David Robert, qui em va obrir els ulls a una
manera pulcra i meticulosa a I’hora de treballar, aixi com per ser un, ja no company, sind amic,
amb qui sempre puc comptar. El qualificatiu d’amic també pot aplicar-se directament a Pedro
Salvador (ara ja Dr. Pedro), amb qui tant hem compartit, parlat, i sobretot ser un dels pocs que
ha sabut escoltar-me i fotre’m canya quan convé. La mateixa mesura pot aplicar-se a Josep M?
Luis, que també sap escoltar-me, i al igual que en Miquel Lobato, m’ha donat molts consells
poc seguits; Silvia Simon, amb qui tants farts de riure ens hem fet; Pilar del Acebo, amb qui
acostumava a comengcar al mati a discutir (de bon rotllo) sobre qualsevol tema, i per excedir-se
en les seves funcions de (ex-)secretaria; Xavi Fradera, gracies a qui molts anys he recordat el
meu sant, i sobretot per descobrir-me el meravell6s mon del Linux; Montse Cases, pel e-mails
mes calids que rebia quan estava en terres fredes, i com no, per a posar al limit la meva
capacitat degustativa amb els seus pastissos i trufes (no existeix paraula gastronomica prou
elevada per a descriure-les); Miquel Duran, per aquells dubtes capciosos de pagines web que
tinc, i per aquells enigmes informatics que em proposa; Miquel Sola, per haver-se deixat
interrompre tant, i sovint reunit, per estar disposat aclarir-me qualsevol concepte; a Joan Miro,
basicament li agraeixo ser tal com és, amb qui puc parlar des d’Star Trek fins a relativitat, des
de lluites medievals fins al métode de codificacio de la maquina enigma, i des d’esferes Dyson a

alineacions planetaries (si algi ha de substituir la frase de Socrates ‘només sé que no sé res’

2 Citant a Einstein: ‘No entens veritablement un fenomen fins que no ets capac de fer-li entendre a la teva
avia’.
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amb quelcom semblant a ‘ja sé bastant de tot’, jo voto per a tu); a la Carme, pel seu bon humor
de bon mati (fins i tot en temps dificils); a en Pep Marti, per les discussions (també de bon
rotllo) que teniem de tant en tant; a I’Anna Gallegos, per donar aquell toc d’alegria femenina al
despatx (que durant 3 anys només vam ser nois!); a en Jordi Poater, pel seu recolzament en un
moment dificil i per fer de company de café suplent quan cal; a en Miquel Torrent, per ajudar-
me a completar la col-lecci6 mp3-0s, i a qui sincerament recomano escurcar la longitud dels e-
mails; a en David Hugas, per obrir-me els ulls al meravells mén del DivX; i a I’Albert Poater,
per posar sempre a prova la meva paciéncia :-)

No voldria deixar-me de, com a minim, mencionar a d’altres companys que han anat
passant per I’IQC, com sén Jordi Mestes, (gran consell: Estigués sempre bé amb la secretaria, ja
que d’ella en depens!), Marta Forés (qui ojala tingui un nen ben sa), Albert Bach, Mariazel
Torrent, Carles Martin, Sara Insa i Pere Constants. Aixi com visitants amb qui he tingut alguna
relacio, com Olav Foosgard, Leonel Vera, Mathias Biquelhaupt, Stephen Sauer (aquest va posar
a prova el meu alemany!), Carlos Bunge, Jesus Vicente de Julian i la Greet Boon.

Perd com que la vida académica no es limita tampoc a I’lQC, he pogut comptar també amb
la inestimable ajuda de companys d’altres departaments, molt sovint per a dubtes de formulacié
de compostos. A molts de vosaltres, moltes gracies.

Una mencio especial mereixen els operates informatics de la facultat, I’ Albert, Pep, Pere i
Xavi, que, tot i que la seva feina és vetllar pel bon funcionament del maquinari, puc jurar que
amb mi potser se’ls hauria d’haver pagat hores extres per la quantitat de dubtes i problemes,
molts d’ells excedint la seva obligacio, que m’han resolt, i fins i tot, solucionat per anticipat.

- Professors on he fet estades. Com no agrair a aquells que, estant jo fora de casa, em van
tractar com si hi fos. En especial al prof. Robert Ponec, de la Repulblica Txeca, el qual va
minimitzar els efectes de sentir-me analfabet en un pais en el que realment ho era; deixant de
banda els coneixements que vaig adquirir i la productivitat que va resultar d’aquella estada.
També gracies a Paul G. Mezey, que segurament va fer el millor que va poder durant la meva

estada a Canada (i qui fa el que pot ...).

- La “colla’ de Santa Coloma. La feina no hi ha manera de fer-la bé si no es desconnecta
de tant en tant, i per aixo tinc els meus amics de Santa Coloma. Amb ells hem passat bones
estones, i fins i tot, en algun cas, m’han ajudat en la recerca perqué quan s’intenta explicar un
dubte a una persona no entesa en a matéria, un s’obliga a simplificar les explicacions fins a un
punt en que la resposta sembla evident a qui m’escolta, o apareix per si sola al enfocar-ho des
d’un altre punt de vista. Com no, anomenar a la Rosa i en Miki, la Berta i en Ciso, la Sandra i en
Sala (a veure si ho arreglem), la Neus i en Joan, la M2 Angels i en Leti, la Carla (per desgracia ja
no fisicament amb nosaltres), la Marga, la Susana i I’Abel, la Marta i I’altre Abel, I’Eva i en
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Berto, I’altra Sandra i I’Albert, en Putxi, en Tito, la Berta (no d’en Ciso, sind germana de
I’ Albert), entre de bastants d’altres amb qui ara (no m’ho tireu en cara, que va de bona fe) no he

caigut.

- Altres ‘ajudes’. En aquest calaix dels mals endrecos voldria anomenar a tots aquells a qui
m’han ajudat, de manera sovint anonima, en el meu treball, bé sigui directament o indirecta. Per
exemple, les respostes rebudes del Computational Chemistry List, o del alt.prog.fortran; o
aquella gent (a qui encara no entenc) que permet que programari no accessible a la butxaca d’un

becari pugui emprar-se sense limitacions :-)

- Fonts de Finangament. En aquest ‘calaix, voldria citar aquelles entitats, les quals bé amb
pessetes, €’s, material divers o hores de calcul gratuites, han contribuit en aquesta recerca.
Primer de tot la Universitat de Girona per concedir-me una beca pre-doctoral, aixi com
financar-me part de les estades de recerca. La Fundacié M? Francisca de Roviralta, per les
seves generosos donacions a I’Institut en forma de material informatic d’ultima generacié. Al
CESCA-CEPBA per les hores de CPU consumides. | finalment als organismes publics per les
seves aportacions als projectes SAF 96-0158, ENV4-CT97-0508, SAF2000-0223-C03-01.
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2 Introducci6 General i Objectius

Aquesta tesi doctoral, que porta per titol ‘Funcions Densitat i Semblanga Molecular
Quantica: Nous Desenvolupaments i Aplicacions’, pretén ser el resum del treball realitzat durant
quatre anys i mig a I’Institut de Quimica Computational de la Universitat de Girona, sota la co-
direccio del Dr. Emili Besalu i el Prof. Dr. Ramon Carbo-Dorca, aixi com una estreta relacid
amb els companys de grup Lluis Amat, David Robert i Anna Gallegos, i per descomptat, també

amb la resta de companys de I’ Institut.

Aquest capitol introductori pretén, sense voler entrar en gaires detalls i pressuposant
alguns conceptes, ser la guia per on es desenvoluparan la resta de capitols, dedicats
exclusivament als temes tractats durant el temps de recerca a I’Institut, i en els quals
s’expressara detalladament la metodologia, aixi com els conceptes i teoria necessaris per a la

total comprensid d’aquest treball.

Des de que vaig comencar a treballar a I’Institut I’any 1997, s’han tractat diversos temes
relacionats sempre amb I’eix principal de la recerca del grup de treball: les Mesures de
Semblanca Molecular Quantica (MQSM, de I’anglés Molecular Quantum Similarity Measures).

Dins del gruix de la teoria de les MQSM, la meva recerca s’ha centrat majoritariament
en les derivacions definides en els segients tres ambits:

- La creacio de Contorns Moleculars de IsoDensitat Electronica (MIDCOs, de
I’anglés Molecular IsoDensity COntours) a partir de densitats electroniques
ajustades.

- El desenvolupament d’un métode de sobreposicié molecular, alternatiu a la
regla de la maxima semblanca.

- Relacions Quantitatives Estructura-Activitat (QSAR, de I’angles Quantitative

Structure-Activity Relationships).
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2.1 Creaci6 de Contorns Moleculars de IsoDensitat Electronica

La creacié de MIDCOs fou inspirada pel Prof. Paul G. Mezey, amb qui posteriorment vaig
realitzar una estada a la Universitat de Saskachewan (Canada) I’hivern de I’any 2000, en una
visita que va fer I’any 1998. El seu treball consistia en representar graficament la densitat
electronica de diferents sistemes moleculars a partir de fragments moleculars sobre els quals ja
es disposava de la seva funcid densitat a nivell ab initio; aixi com també s’havia calculat el
valor d’aquesta funcié en el seu entorn. El seu métode, anomenat MEDLA (Molecular Electron
Density Lego Approach, o bé Aproximacio a la Densitat Electronica per Blocs), permetia
ajuntar aquestes peces pre-calculades presents en un sistema de majors dimensions, i obtenir la
representacid grafica desitjada. Aquest métode permetia obtenir figures de densitat electronica

per a sistemes de grans dimensions amb recursos computacionals modestos.

El nostre objectiu en aquest camp fou I’aplicacidé de funcions densitat ajustades, ideades
inicialment per a abaratir els calculs de MQSM, per a I’obtencié de MIDCOs. Aixi, es va
realitzar un estudi grafic comparatiu entre diferents funcions densitat ajustades a diferents bases
amb densitats obtingudes de calculs duts a terme a nivells més alts (ab initio). D’aquesta
manera, I’analogia visual entre les funcions ajustades i les ab initio obtinguda en el ventall de
representacions de densitat obtingudes, i juntament amb els valors de les mesures de semblanga
obtinguts préviament, els quals eren totalment comparables a qualsevol nivell, es va poder
acabar de fonamentar I’Gs d’aquestes funcions densitat ajustades. A més a més, es va
implementar programari, no només pel simple calcul de la densitat, sind per a la reconstruccid
de les superficies d’interés a partir de la xarxa de punts préviament calculada, aixi com

programari especific de representacié de superficies.

Ja més enlla del proposit inicial, i conjuntament amb el Prof. Mezey durant I’estada a
Canada, es van poder realitzar dos estudis complementaris a la simple representacié de
densitats, i son I’analisi de curvatura i I’extensié a macromolécules. La primera observacid
correspon a comprovar no només la semblanga dels MIDCOs, sin6 la coheréncia del seu
comportament a nivell de curvatura, podent-se aixi observar punts d’ inflexié en la representacio
de densitats i veure graficament aquelles zones on la densitat és concava o convexa. Aquest
primer estudi va revelar, com en part era d’esperar, que tant les densitats ajustades com les
calculades a nivell ab initio es comportaven de manera totalment analoga. En la segona part
d’aquest treball, i aprofitant I’experiéncia de Mezey en representacions grafiques d’isocontorns,
es va poder estendre el metode a molécules més grans, de fins aquell moment uns 2500 atoms.
Afegint el fet de que alguna de les molécules tractades havia estat estudiada préviament per ell,

es va poder realitzar una altra comparativa visual entre els resultats obtinguts amb densitats
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ajustades i aquells resultants d’aplicar el seu métode MEDLA. Aparentment, els contorns
emprant el MEDLA poden ser obtinguts més rapidament, degut a que el métode pren contorns
préviament calculats i els reordena en I’espai per a formar el contorn final. Tanmateix, aquest
metode requereix que préviament s’hagin calculat i emmagatzemat tots els fragments necessaris,
fet que implica que la molécula ha de ser minuciosament examinada per a evitar emprar
fragments que distorsionin la geometria molecular inicial. Fent servir funcions ajustades, I’Unica
preocupacio consisteix en tenir parametres per a tots els atoms que intervinguin en el calcul, els
més comuns dels quals es troben ja calculats en diferents bases, i cas de trobar-se amb un no
calculat, dur a terme I’ajust. D’aquesta manera, ambdues formes d’obtenir funcions densitat
esdevenien, en termes de temps necessari per a finalitzar els calculs, equivalents per a molécules
petites, pero I’Us de funcions ajustades disminuia considerablement el temps global, incloent
temps d’estudi previ, d’obtencié dels contorns.

Finalment, es va aplicar part de la filosofia del MEDLA en aquest camp. Sabent que la
densitat electronica decau rapidament al allunyar-se dels nuclis, el calcul d’aquesta pot ser
obviat a distancies grans d’aquests. D’aquesta manera es va proposar particionar I’espai, i
calcular tan sols les funcions ajustades de cada atom tan sols en una regi6 petita, la qual envolta
I’atom en qiestio. Duent a terme el procés per a cada atom', no només es disminuia el temps de
calcul, sin6 que aquest esdevenia un procés lineal del nombre d’atoms presents en la molécula

tractada enlloc de ser un procés a la tercera poténcia.

2.2 Sobreposicié Molecular

Conjuntament als estudis de creacié de MIDCOs, un problema que s’anava fent patent en el
marc de la semblanga era el de la sobreposicid molecular. En tractar series de molécules
homogeénies, les sobreposicions obtingudes eren prou coherents en el sentit de intuicié quimica,
tanmateix, en incrementar la diversitat, o bé en tenir presents atoms pesats en les estructures, el
procés donava sobreposicions no intuitives. EI métode emprat era la regla de la maxima
semblanga, la qual es pot enunciar com ‘aquella sobreposicié optima sera aquella que
proporcioni la maxima semblanca entre ambdues molécules’. Tot i que aquest métode complia
rigorosament el seu proposit buscant exhaustivament, i de manera computacionalment costosa,
aquella orientacio relativa que donava aquest maxim, els resultats quan es donaven les

anteriorment dites circumstancies eren poc coherents des del punt de vista intuitiu.
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Per aixo, el seglient objectiu fou crear un algorisme, aixi com la seva implementacié en
forma de programa, batejat TGSA, d’un métode que proporciones aquells alineaments que hom
esperaria si tal tasca es pogués realitzar manualment. El resultat d’aquesta recerca fou un
programa informatic, codificat en Fortran 90, el qual alineava les molécules per parelles
considerant tan sols nombres i distancies atomiques. La total abséncia de parametres teorics va
permetre desenvolupar un metode de sobreposicid molecular general, tot i que fins a la data (i al
meu coneixement) tan sols s’ha emprat en semblanca (pero no tots en el nostre grup de recerca),
que proporcioni una sobreposicio intuitiva, i també de forma rellevant, de manera rapida i amb

poca intervencié de I’usuari.

Tot i que en continua revisio per a la inclusio de nous conceptes i millora de la interficie
grafica, absent en la versio original, el programa no tan sols és capa¢ de sobreposar conjunts de
molécules per parelles, sind de prendre’n una de plantilla® i sobreposar la resta del conjunt a
estudiar sobre aquesta. A partir d’aqui, es va afegir al programa la capacitat de realitzar calculs
de semblanga, ja que la sobreposicid ja estava donada, sobre funcions densitat ajustades, les
quals es llegien de fitxers préviament preparats. Cas de no voler realitzar aquests calculs amb
funcions ajustades, o ni tan sols calculs de semblanga, el programa treu com a sortida les propies
sobreposicions en forma de fitxers d’estructures multiples, les quals es poden emprar per a
diverses aplicacions, relacionades o no amb la semblanca. Tanmateix, I’4s maxim del TGSA
s’ha dedicat a calcular semblances per al seu Us posterior en QSAR, les quals majoritariament
no corresponen al valor que s’obtindria d’emprar el métode previ, sobretot si hiha atoms pesats

en joc.

2.3 Relacions Quantitatives estructura-Activitat (QSAR)

Ja I’GItim tema que es tractara al llarg del present treball és el desenvolupament, tant des del
punt de vista teoric com computacional, i aplicacio de la semblanca molecular quantica com a

descriptors moleculars en estudis QSAR.

Des d’un barroer punt de vista de mida, entesa pel nombre de descriptors o focus on aquests

van definits, s’ha contribuit en tres aspectes diferents:
- Us de matrius de semblanca. Aqui intervé I’anomenada matriu de semblanca,
calculada a partir de les semblances per parelles d’entre un conjunt de

1 Es pot pensar que es podria haver desat cada calcul atdomic en disc i recuperar-lo quan fos necessari,
perd aquest procediment va esdevenir més lents per raons de maquinari: era més rapid recalcular cada cop
I’entorn d’un atom que no llegir els mateixos valors de disc.
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molécules. Aquesta matriu és emprada posteriorment, degudament tractada,
com a font de descriptors moleculars per a estudis QSAR. Dins d’aquest ambit
s’han fet diversos estudis de correlacio d’interés farmacologic, toxicologic, aixi
com de diverses propietats fisiques.

- Aplicacio de I’energia d’interaccio electré-electrd, assimilat com a una forma
d’autosemblanca. Aquesta modesta contribucid consisteix breument en prendre
el valor d’aquesta magnitud, i per analogia amb la notacié de I’autosemblanca
molecular quantica, assimilar-la com a cas particular de d’aquesta mesura.
Aquesta energia d’interacci6 s’obté facilment a partir de programari
mecanoquantic, i esdevé ideal per a fer un primer estudi preliminar de
correlacio, on s’utilitza aquesta magnitud com a unic descriptor. Lluny de voler
presentar-se com un gran descriptor, es poden obtenir bones correlacions per a
diferents propietats en sistemes homogenis, tan sols aprofitant el valor d’aquesta
energia en acabat de modelar el conjunt molecular d’interés.

- Calcul d’autosemblances, on la densitat ha estat modificada per a agmentar el
paper d’un substituent. Les contribucions presentades en aquest aspecte venen
inspirades per dues bandes: treballs previs en calculs de semblanga sobre
fragment moleculars i I’estada de recerca amb el Prof. Robert Ponec (Republica
Txeca), i els seus treballs amb densitats de Forats de Fermi. Aquests treballs
amb fragments, tot i donar molt bons resultats, manquen de cert rigor
conceptual en aillar un fragment, suposadament responsable de I’activitat
molecular, de la totalitat de I’estructura molecular, tot i que les densitats
associades a aquest fragment ja difereixen degut a pertanyer a esquelets amb
diferents substitucions. Un procediment per a omplir aquest buit que deixa la
simple separacié del fragment, considerant aixi la totalitat de la molécula
(calcular-ne I’autosemblanca), per0 evitant al mateix temps valors
d’autosemblanga no desitjats provocats per atoms pesats, és I’0s de densitats de
Forats de fermi, els quals es troben definits al voltant del fragment d’interés.
Aquest procediment modifica la densitat de manera que es troba
majoritariament concentrada a la regio d’interes, pero alhora permet obtenir una
funcié densitat, la qual es comporta matematicament igual que la densitat
electronica regular, podent-se aixi incorporar dins del marc de la semblanca
molecular. Les autosemblances calculades amb aquesta metodologia han portat
a hones correlacions amb acids aromatics substituits, podent aixi donar una

explicacio al seu comportament.

Z Realment, la sobreposicié emprant una plantilla consisteix en fer sobreposicions per parelles entre la
plantilla i cadascuna de les molécules restants. En cap cas es fan sobreposicions simultanies.



12 DF i MQSM: Nous desenvolupaments i aplicacions

Des d’un altre punt de vista, també s’han fet contribucions conceptuals. En el marc de
les mesures de semblanca i la seva aplicacio a QSAR, s’ha desenvolupat la ja comentada
energia d’interaccio electré-electr6 com a senzill descriptor molecular per a series
homogenies. També s’ha implementat una nova mesura de semblanca, la d’energia cinética,
la qual consisteix en prendre la recentment desenvolupada funcié densitat d’energia
cinetica, la qual al comportar-se matematicament igual a les densitats electroniques regulars,
s’ha incorporat en el marc de la semblanga. A partir d’aquesta mesura s’han obtingut
models QSAR satisfactoris per diferents conjunts moleculars. Només mencionar el
desenvolupament de les ja comentades mesures d’autosemblanca sobre densitats de forats
de Fermi.

Dins de I’aspecte del tractament de les matrius de semblanca s’ha implementat
I’anomenada transformacio estocastica com a alternativa a I’Gs de I’index Carb6. Aquesta
transformacié de la matriu de semblanca permet obtenir una nova matriu no simetrica, la
qual pot ser posteriorment tractada per a construir models QSAR. Aixi mateix, com ja s’ha
comentat en I’apartat 2.2, la implementaci6 del TGSA ha portat al calcul rapid i a I’obtencid
de mesures de semblanca molecular, en principi sobre densitats ajustades, basades no en el
valor maxim de la mesura per aquelles parelles de molécules estudiades, sind a una mesura
restringida a I’esquelet molecular comu. Finalment, comentar que s’ha treballat amb
diferents protocols estadistics, com son la regressid6 multilineal (de I’anglés Multilinear
Regression, o MLR) I’analisi de composants principals (de I’anglés Principal Component
Analysis, o PCA), i minims quadrats parcials (de I’anglés Partial Least-Squares, o PLS).

Aquests protocols s’han implementat en diferent programari desenvolupat a I’ Institut.

2.4 Estructura del present treball

L’estructura d’aquest treball s’ha intentat organitzar des d’un punt de vista cronologic, vist
des de I’inici en que cada problema va presentar-se i tractar-se. Dels tres temes comentats en els
apartats anteriors, es comenga amb els Isocontorns de Densitat Electronica Molecular al tercer
capitol. En aquest capitol es tractaran diversos conceptes sobre les funcions densitat ajustades,
la justificacio del seu Us en semblanca quantica, i finalment la seva aplicacié en la representacid
de MIDCOs, aixi com les posteriors ampliacions del meétode. Com a apendix en aquest capitol,
s’inclouen les tres contribucions que s’han realitzat en aquest camp en forma d’article, o
manuscrit original, ja que en el moment de redaccié del present treball, I’article es troba en

premsa.
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En el capitol 4 es fa una introducci6 en el camp del QSAR, intentant cobrir tots els seus
aspectes. Des del seu desenvolupament historic, fins a les seves etapes, bé siguin generacio i
tipus de descriptors, escalat d’aquests, protocols estadistics i validacié de resultats. En aquest
capitol no s’annexiona cap contribucié ja que pretén ser una introducci6 als dos seglents
capitols, on es tracta el desenvolupament del TGSA i el gruix de la semblanca quantica amb les

seves corresponents aplicacions.

En el cinqué capitol, s’aprofundeix en el concepte d’alineament molkcular, metodologies de
sobreposicio i aplicacions. Aixi mateix, i lligant amb I’apartat 2.2, es tracta el desenvolupament
del programa informatic TGSA, tant des del punt de vista algorismic com la seva implementacio
practica, aixi com exemples d’aplicacio. Com a apendix, s’adjunta la publicacio derivada del
treball presentat.

El sisé capitol tracta les Mesures de Semblanca Molecular Quantica en la seva totalitat. Es
comenca amb un desenvolupament historic, la seva formulacié matematica i tipus de mesures,
seguit de les multiples aplicacions que s’han derivat de la idea inicial. EI text continua amb
exemples d’aplicaci6 de la semblanca en QSAR, en els quals es Iliga amb els capitols anteriors,
justificant-se I’Us de densitats ajustades enlloc de les ab initio i la necessitat d’un nou algorisme
d’alineament molecular. Els exemples d’aplicaci6 mostrats, complementats amb les
contribucions publicades annexades al final del capitol, cobreixen diferents ambits d’interes,
com son el farmacologic, toxicitat o prediccio de propietats fisiques.

Finalment, el seté capitol engloba les consideracions finals, aixi com rendeix comptes
d’altres temes tractats amb menys profunditat al llarg del treball global, o en els que s’han
realitzat contribucions menors. També es tracten probables objectius de futur a tractar en
qualsevol dels ambits de recerca que s’han tractat. Per acabar, es dona un llistat total de les
publicacions on s’ha contribuit amb el seu corresponent resum (de I’angles abstract).
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3. Isocontorns de Densitat Electronica Molecular

- Resum: En aquest capitol, es revisaran les metodol ogies emprades per alavisuaitzacio
de superficies moleculars des d'una perspectiva historica fins a I’ actuditat, on I’ s de
computadors i de grafics tridimensionals ha esdevingut quotidid. Seguidament, es
centrara més en I'Us de la Funcié Densitat Electronica com a punt de partida de la
construccié de les superficies moleculars, detallant algunes de les metodologies més
emprades per a la seva obtencié. Finalment, s'exposa el protocol seguit per a la
construccié de superficies de isodensitat electronica, aixi com diferent refinaments
aportats.

- Paraules Clau: DF (Funcié Densitat), MIDCO (IsoCOntorn de Densitat Molecular)

3.1.Introduccié

Els models fisics moleculars han emprat, i malgrat la nova era dels computadors, es continuen
utilitzant per ala descripcid i I’ estudi d estructures moleculars. Aquests models fisics, en € que es
fonamenten el's moderns grafics per ordinador, es construeixen a partir de diferents materias, com
son plastic, goma, metall, fusta, paper, tints o pintures. La classificacié basica d’ aquests models és:

- Modelsd atomsi enllacos, emprats sobretot a quimica organica

- Matrius regulars poliédriques i patrons repetitius, utilitzats en camps on la simetria és
important, tal com la cristal-lografia o quimicainorganica.

- Representacions de plegament de cadenes, vitals en I’ estudi de polimersi proteines.

- Modesorbitalaris, importants en quimica quantica.

15
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Els models d'atoms i enllagos es poden
descomposar a llarg d’'un espectre més ampli entre
I’emfasi que es déna a les representacions atomiques
i aladescripcié assignada al's enllacos. Els models de
‘Space-Filling' (espai farcit) son els més emprats. En
aquest model, els atoms es representen per esferes de
radi proporcional a seu respectiu radi de van der
Waals. Dins d aquest tipus de model, el més conegut
és e de Corey-Pauling-Koltun, normalment abreujat
per CPK, del que se'n mostra un exemple ala Figura

1. Els models originals de Corey i Pauling [1] eren

Figura 1.- Representacio CPK del 2,4,6-
trinitrofenol.

fets de fusta, el's quals permetien un escalat d’ una polsada per angstrom, o bé de plastic, assolint una

proporcié de mitja polsada per angstrom. Els models de fusta estaven interconnectats amb claus

metal -lics, mentre que els de plastic ho estaven amb cinta adhesiva. Al 1960, en la secci6 d estudis

de biofisicai quimica biofisicadel NIH, es va dissenyar una millora d’ aquests models, portant auna

nova representacio, que tot i basada en el model de Corey i Pauling, que tenia millors connectors

(elaborats per Koltun, d'agui e nom CPK), n’aleugeria € pes. Tot i les millores, la construccio

dun model CPK per a una macromolécula
continuava essent una tasca llarga i tediosa. Per
exemple, Yankeelov i Coggins [2] van construir un
model CPK per a la mioglobina a un ritme de 50
aminoacids per setmana.

A I'dtre extrem es poden trobar els models
d'esguelet, on es enllagcos es representen per
cilindres metal-lics, i els a&oms son tan sols les juntes
o punts d'unié d aguests cilindres (p.e. Figura 2).
Amb aguest sistema, Kendrew i col-laboradors [3]
van crear un model de la mioglobina, I'escala del
qual erade dos centimetres per angstrom.

Figura 2.- Representacid esqueletal del
2,4,6-trinitrofenol.

Entremig dels models basats Gnicament en atom o enllagos, es troben models hibrids com

els de Rupley i Bruice [4] o Clarke [5]. Aixi mateix, també s’ inventaren sistemes més variats per a

acids nucleics, com € model de Barret [6].


Fistro K Pecador
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Les Matrius regulars poliédriques i €ls
patrons repetitius son destacats a la literatura. A titol
d'exemple, Wells [7] mostra com la quimica
inorganica podria ser ensenyada a partir de cinc tipus
de models: poliédrics, de xarxa, d’empaguetaments
esférics i d'estructures octaedriques i tetraédriques.
El llibre de Walton [8], on també es discuteixen

diversos models fisics moleculars (aixi com

17

Figura 3.- Esquema de repeticidé d'una
zeolita.

representacions orbitalaries), tracta també models

poliédrics, incloent una llarga llista de proveidors comercials. El Ilibre de Bassow [9] déna una

pauta d’ ensenyament de quimica organica i cristal-lografia a partir de la construccié de models.

Finament, i per donar més emfasi a la importancia d’ aquests models moleculars, €l Journal of

Chemical Education ha publicat diversos treballs sobre aquestes representacions (veure per exemple

lesreferencies [10] i [11]). Lafigura3 mostra un exemple d’ aquest tipus de representacio.

Els modds de plegament de cadenes, sobretot
emprats en el cas concret de proteines, estan basats en la
simplificaci6 o idedlitzaci6 de les cadenes
polipeptidiques com a una série d’ enllacos virtuals que
connecten els carbonis alfa de la proteina estudiada (p.e.
Figura 4). Els angles d’enlla¢ de cada carboni afai es
angles de torsé a llarg dels enllagos virtuas
especifiquen el plegament proteic. Per a la construccio
d’' aguests models, es congtruiren dos aparells: el Rubin’s
wire-bender [12] i e Blackwell Molecular Models
[13,14].

Figura 4.- Representacié de les
cadenes de I’ hemogl obina.

Els models orbitalaris comencaren a partir de la representacidé de densitat electronica

obtinguda a partir de dades cristal-lografiques. L’any 1960 s elucida per primer cop una estructura

tridimensional d’una proteina, la mioglobina [15]. La densitat electronica associada a la qual, fou

representada per models metdl -lics, a una escala de cinc centimetres per angstrom. El model estava

construit a partir d'un munt de bares metal-liques, a les que s adjuntaren clips colorgjats que

representaven diferents valors de la densitat. Degut al gran nombre de bares, aproximadament unes
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2500, aquestes dificultaven la visé del model molecular, aixi com impedien fer-hi gustos
facilment.

L’any 1968, s'introdui el comparador optic [16], €l qual esdevingué la manera estandard de
construir models moleculars a contorns de densitat electronica. Els contorns es dibuixaven sobre
fulles primes d'acetat muntades sobre fulles de Perspex de 36''x36'", i ambdds el model i la
densitat eren il-luminats per bulbs de [lum, els quals estaven fets a la mateixa escala, hormal ment
dos centimetres per angstrom. El model s aguantava per bares metdl-liques i cordes de piano. La
col-locacié d'un mirall semi-platejat’ feia possible sobreposar imatges de contorns de densitat
electronica. Tot i la gran acceptacio que van rebre aquestes representacions, la possibilitat d’ emprar
grafics per ordinador desplacaren aquest model rapidament a partir del 1985.

Les grans avantatges que comporta I’ Us de sistemes informatics sobre la construccié de
models fisics sdn evidents: rapidesa, cura, control, mida de la molécula que pot ser tractada i costos,
ja que un sol ordinador pot generar, emmagatzemar, visualitzar i readitzar diferents andisis de

diferents models.

Els primers treballs per a modelar computacionalment molécules i densitat € ectroniques es
van dur aterme dins del projecte MAC (Mathematics And Computations) al Massachusets Institute
of Technology (MIT) [17-19]. Tot i que amb € temps, part de |’ equip va disgregar-se a diferents
institucions, €l treball de modelitzacid va continuar [20-24]. Dins d’ aquesta primera etapa, i degut a
les clares limitacions del maquinari de I’ época, tan sols es podien modelar i representar graficament
mol écul es petites, mentre que € treball amb proteines quedaria aparcat per a un futur no tant llunya.

Amb I"adveniment de la projecci6 dels grafics rasteritzats i renderitzats, els models
usualment representats per simples linies foren complementats per esferes solides del tipus CPK.
Forca métodes s han desenvolupat per aquests models [25-30], aixi com una quantitat elevada de
programari destinat a aguestes representacions, com per exemple:

- RasMol [31], capac de dibuixar esferes solides amb hombres.

- Hex[32].

- Sculpt [33], que redlitza fins i tot calculs senzills de canvis energétics degut a

conformacions proteiques.

L’ aparicid i I'establiment de noves tecnologies informatiques també ha afavorit en gran

mesura €l camp de les representacions moleculars. Aguestes nous recursos, com son Internet i

! val adir que aguesta técnica de miralls s’ havia emprat anteriorment en trucs d’il -lusionisme.
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aguns dels llenguatges de programacié que s han derivat de la xarxa, tal com e VRML? [34]
(Virtua Reality Modeling Language, de I'anglés llenguatge de modelat en redlitat virtua) i €l
llenguatge Java [35], han permes ladifusid, visualitzacio i interaccié amb el model creat a qualsevol
usuari que disposi d’una connexié a Internet i un navegador Web. La gran difusio d’ aquestes eines
es deu, en part, a la excel-lent capacitat d’execucié en diferents plataformes informatiques (PC-
Win/Linux, MacOs, Dec, Sgi,...), aixi com ala gratuitat del programari i de diversos entorns per a
seu Us.

Finament, per acabar amb la part de grafics per ordinador, destacar les Ilibreries OpenGL
[36] (propietat de Silicon Graphics) i les seves cloniques Mesa [37] (llicencia GPL). Aquestes
llibreries, portades a diferents plataformes i |lenguatges de programacio, permeten la creacié de
grafics tridimensionals de manera facil i senzilla amb una qualitat molt elevada, tot i els elevats

requeriments de maguinari.

Tornant a tema de les representacions moleculars, i com ja s havia comentat de bon
principi, la visualitzacio, aixi com la manipulacio de la forma molecular, constitueix una poderosa
eina per tant I'édlucidacio dels sistemes molecular com per I'enteniment del seu comportament
quimic o de laresposta biol 0gica que comporta a interaccionar amb matéria viva. Aquesta capacitat
ha portat, tal i com s ha citat anteriorment alaintroducci6 de diversos models per ala descripcio.

Dins del camp de la quimica quantica i pel gue fa a les primeres descripcions de formes
locals, les representacions orbitalaries de Mulliken [38-42] donaven un primer ‘borrador’ de la
formamolecular, aixi com de lesinteraccions presents dins de I’ estructura el ectronica molecular. La
figura de la seglient pagina reprodueix algunes de les representacions grafiques per ala molécula-ié
hidrogen.

La quimica quantica proporciona, en general, les representacions més acurades de
I’ anatomia molecular [43]. Els métodes anteriorment citats, com son els esqueletals o de esferes i
cilindres, proporcionen una visio discreta de la forma molecular, emprant els atoms i els enllagos
com a blocs de construccié primaris. Com a alternativa, hi ha les representacions amb ‘cintes,
utilitzades principalment en bioquimica per a representar proteines. Tanmateix, aquests diagrames

2 Cal tenir en compte que els fitxers generats en VRML i Java no son directament programes executables en el
sentit tradicional, sind que son llenguatges interpretats, no compilats. Aix0 significa que un programa, que
existeix préviament en I’ordinador de I'usuari, S encarrega de ‘compilar’ i executar en temps real agquest
fitxer. En € cas del VRML, és e propi navegador web que interpreta el fitxer, tal i com es fa amb €
llenguatge HTML. El sistema utilitzat per Java és crear codi objecte semi-compilat, interpretable per una
maquina virtual, reconeixible per la versié adient a cada plataforma i/o sistema operatiu. D’ aqui la seva facil
portabilitat.
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no sOn prou apropiats per a una representacio de la superficie molecular, ja que no son capacos de

donar una correcte impressio de I’ espai realment ocupat en I’ entorn molecular.

(a) 3(1sa?+15s7)
(b) 15150/

(a) mitjana de les distribucions sobre els atoms (b) distribuci6 de la funcié de recobriment

(d) (1ow)?

(c) (log)?
(c) distribucio de I’ estat fonamental (d) distribuci6 en e primer estat excitat

Figura 5.- Funcions de distribuci6 normalitzada per I’ e ectr6 de la molécula-ié hidrogen.

Com a remei, es pot recorrer a les representacions CPK anteriorment citades, o a d’dtres
procediments per a la creacié de superficies moleculars, com son les superficies accessibles d
solvent [44] (de I’ anglés solvent-accessible), o bé les superficies de Connolly [45]. El primer tipus
correspon a agquella superficie que recobreix els atoms, la qual és accessible per a una esfera d’ un
radi predeterminat (que simula el solvent). Exemples de superficies accessibles a solvent, es

mostren alafigura 6.
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T

wihat some others call the
(a) Diagrama de la superficie accessible al solvent

(b) Superficie accessible a solvent per ala molecula de 2,4,6-trinitrofenol

Figura 6.- Diagramai exemple de superficie accessible a solvent.

La superficie de Connolly esta composada per dos tipus de contribucions: la part de la superficie de
van der Waals de cada aom que és accessible a una esfera de radi donat (normalment 1.4 A,
corresponent a volum que inclou la majoria de la molécula d’aigua’), i una part de la superficie
interior d’ aquesta esfera quan esta en contacte simultani amb dos o més atoms. Un diagrama

d’ aquesta superficie es mostraalafigura7.

% En termes estrictament mecanoquantics, la molécula d aigua és infinita. Tanmateix, el volum indicat conté
lamajor part de la seva funcio densitat.
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Figura 7.- Diagrama d’ una superficie de Connolly.

Tanmateix, als metodes anteriorment citats els manca realisme alhora de representar la
forma molecular, ja que no tenen en compte les interaccions existents dins del sistema, i € seu
caracter difus; d’aqui que I’ Us de Funcio Densitat Electronica proporcioni una representacio mes
apropiadai verosimil de laformamolecular.

Per a I’obtencié de Funcions Densitat existeixen diferents metodologies. En el segient
apartat, es descriuran aquests procediments, tenint en compte la seva cura i costos associats; els

quals constitueixen I’ esquelet principal de la quimica computacional.

3.2.0btenci6 de Funcions Densitat: Metodologies

Per a I’obtencié de models moleculars tedrics es disposa de dues metodologies basiques
diferents, a fi de predir i interpretar-ne les seves propietats. Aquests dos tipus de modelatge els
constitueixen la mecanica molecular i la mecanica quantica.

- Mecanicamolecular: es descriu la molécula des d’' un punt de vista classic mecanic com
a un conjunt denllagcos elastics. Els metodes basats en mecanica molecular
proporcionen prediccions de geometries molecularsi calors de formacio.

- Mecanica quantica: un model mecanoquantic modelitza I’ estructura electronica d' una
molécula, €l que significa resoldre I'equacié d Schrodinger. La mecanica quantica
s'empra per a predir aquestes propietats electroniques, tal com moments dipolars i
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dades espectroscopiques. Els procediments mecanoquantics es desdoblen, segons la

seva complexitat, en ab initio, funcional de la densitat i semiempirics.

3.2.1. Mecanica Molecular

La mecanica molecular és un model mecanic classic que representa la molécula com a un
conjunt d’atoms lligats entre ells per enllacos elastics. Esquematicament, la mecanica molecular
considera aquests enllagos com molles, les quals poden ser allongades, comprimides, torcades als
angles d'enllag, i distorsionades as angles de torsio; tot i que també es tenen en compte diferents
interaccions entre atoms no enllagats directament. La suma de totes agquestes forces s anomena
camp de forces (de I’angles force field) de la molécula. Aquests camps de forces es construeixen i
parametritzen per comparacié amb un grup de molécules d' una mateixa familia, per exemple un
conjunt d'alcans. El camp de forces resultant pot ser llavors utilitzat per a altres molécules similars
a aquelles préviament parametritzades. Per a dur a terme un calcul de mecanica molecular cal fixar
uns parametres estructurals i un camp de forces adequat. Llavors, la geometria s’ optimitza en base a
laminimitzacié de latensio a partir de canvies incrementals al’ estructura. Aquesta minimitzacio és
ordres de magnitud més rapida que no el calcul mecanoguantic més senzill en qualsevol molécula
equivalent.

La mecanica molecular és una eina valuosa per a la prediccié de geometries i calors de
formacié de molecules, sempre que existeixi un camp de forces adequat a aquestes. D’ aqui un dels
punts febles dels métodes basats en mecanica molecular: al basar-se en camps de forces
parametrizats per a molécules corrents, |’estudi de hous compostos pot ser impossible (0 sotmés a
un error imprevisible) per lainexisténcia de camps de forces adequats. Una segona mancanca €s la
consideracié de les molécules com a conjunt de cordes elastiques. a no tenir en compte les
estructures electroniques, les propietats basades en aquestes no podran ser tractades, com per

exemple dissociacions o formacions d’ enllacos, havent de recorrer ala mecanica quantica.

Tanmateix, tot i no ser una metodologia destinada a |’ obtenci6 de funcions densitat, si en
pot ser un bon punt de partida per al’obtencié d' una geometria inicial, per a després ser refinada

per un calcul més precis, estalviant aixi recursos computacionals.
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3.2.2. Mecanica Quantica

La reditzaci6 d'un model mecanoquantic de I'estructura electronica d'una molécula

comportalaresolucié del’ equacio d’ Schrodinger:
HY=EY (@)

L’ operador Hamiltonia, H, depén dels operadors energia cinetica i energia potencia aplicats sobre
els nuclis i electrons dels atoms presents a la molécula. La funcié d' ona, W, es proporcionara
informacié sobre la probabilitat de trobar €ls electrons a diferents localitzacions de la molécula a
partir del seu modul al quadrat, donant la funcié densitat p= | . L’energia total del sistema, E,
s obté resolent I equacio.

Laresolucié de I'equacio d’ Schrédinger consisteix un problema molt complex, irresoluble

per a sistemes poliel ectronics sense considerar aproximacions. Les aproximacions utilitzades son:

- L’aproximacio de Born-Oppenheimer: les posicions dels nuclis son fixades, mantenint
aixi les distancies interatomiques constants. Tal aproximacié és forca subtil, ja que els
nuclis son considerablement més pesants que no els electrons, podent-se considerar
com a practicament immobils respecte els electrons. Triant aixi una disposicié atomica,
es pot solucionar de manera aproximada |’ equacié per aguella geometria donada, i cas
de voler dur a terme una optimitzacié de geometria, es poden anar provant diferents
disposicions fins atrobar la que proporciona la minima energia, existint també meétodes
analitics derivats especificament per a aquestatasca.

- L'aproximaci6 d electrons independents: la presencia de més d'un electré impossibilita
la resoluci6 exacte de I'equacié d Scrédinger degut a terme interelectronic a

Hamiltonia En @ senzill cas de lamoleculad H,, , laformulacié del hamiltionia és:

h2V2 h2V2 ez(l 1 1 1 1 1J

“om" T om 4z,

ral raZ rbl rb2 R r12

H=

Els primers dos termes representen a I’energia cinética i els Sis restants expressen
I’ energia potencial d'un sistema de 4 particules. L’ dltim terme, e que té en compte la
repulsio interelectronica, fa impossible la resolucié exacta. Aixi, s assumeix que laW
pot ser descrita com a una combinacid lineal de productes de funcions
monoel ectroniques, anomenades orbitals moleculars, I’ equivalent molecular as orbitals
atomics. Cada orbital molecular s expressa com a una combinacié d orbitals atomics

dels &toms que constitueixen la molécula. En € cas anterior de la molecula d'H,,
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I’ orbital molecular més senzill pot escriure’s com a ¢;1S,+¢,1S,, on les 1S son orbitals

1Sdel’aom d' H i elsc son parametres.

A partir d’ aguests principis, apareixen diferents métodes de resolucié d’ acord ales diferents

aproximacions matemati ques que es poden dur aterme. Aquests métodes son:

ab initio: tal i com e nom indica, aquests métodes no parteixen de cap informacié
prévia excepte aquella proporcionada per leslleis de la mecanica quanticai una serie de
constants fisiques, com son lavelocitat de lallum, la constant de Plank i les masses dels
nuclis i de I'dectré. Els métodes ab initio son adequats a qualsevol tipus de sistema,
tanmateix € seu limit principal esta el larealitzacié practicadel calcul, jaque degut ala
gran quantitat d’'integrals a resoldre, la quantitat necessaria de memoria per al seu
emmagatzement i els processos iteratius que cal convergir, superar una estructura de
100-150 atoms* pot resultar en una tasca computacionalment molt costosa segons €
tipus concret de calcul i conjunt de funcions de base a emprar. Alguns dels metodes ab

initio, de menys a més computacional ment costés’, son:

Hartree-Fock
Teoriade perturbacié de Mgl er-Plesset
Coupled Cluster

- Interacci6 de configuracions

Funcional de la densitat: basats en € teorema de Hohenberg-Kohn, on es demostra
I’existencia d’un unic funciona capag de descriure I’ estat fonamental i la densitat de
primer ordre de manera exacta (tot i que la forma explicita de tal funcional no es dona).
La gran avantatge, i causa de la creixent popularitat, de! métode és la inclusié de
correlacio electronica amb requeriments computacionals equivalents als de Hartree-
Fock, el méetode ab initio menys costos.

Semiempirics: aquests métodes estan dissenyats per a aproximar, o finsi tot ignorar, €
calcul de diverses integrals que es realitzen en els caculs ab initio, en base a diversos
parametres preestablerts, que provenen de dades experimentals o de calculs ab initio
previs. De manera semblant a la mecanica molecular, €ls resultats sén bons quan

* Amb I’excepcié dels sistemes periddics, com per exemple algunes cadenes polimériques o xarxes

cristal-lines.

®Val adir que el cost relatiu de les diferents metodologies ab initio depén de les condicions particulars del
calcul a reditzar. D’aquesta manera, per exemple, un calcul d'interaccié de configuracions truncat (no
complet) amb una base petita pot esdevenir menys costds que un Hartree-Fock amb una base gran sobre €l
mateix sistema molecular.
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existeixen parametres disponibles per les molécules a tractar, perd poden falar

imprevisiblement quan aquests manquen.

Més detalls sobre |es diverses metodol ogies exposades es poden trobar ales referencies 46 a 54.
Aixi mateix també existeix una gran diversitat de programari disponible per arealitzar calculs atots
els nivells exposats, des de programes dedicats a un sol métode fins a programes que unifiquen
forca dels procediments llistats, incloent interficies i visualitzadors grafics de resultats. Algunes
pagines WWW cataloguen, de manera més o menys actualitzada, € programari disponible, per

exemple, lareferencia 55 en mostra un petit Ilistat.

3.2.3. Funcions Densitat Ajustades: I'Aproximacié a Capes Atomiques
(ASA) i ASA Promolecular

L’ Aproximacié a Capes Atomiques (ASA, de I’ angles Atomic Shell Approximation) [56-59]
expressa la densitat electronica molecular de primer ordre com a una combinacio lineal de funcions
gaussianes 1S. Aquesta metodologia es fonamenta sobre els calculs ab initio, ja que es pren la
densitat electronica, préviament cal culada a qualsevol nivell computacional i amb qualsevol conjunt
de funcions de base, i es realitza un procés d' gjust de la densitat ab initio ales citades funcions 1S
deta maneraqueladensitat, dinsdel’ ASA, resta expressada com:

2
pa(r)=2 wls(r)". ?)
icA
on les §(r) sdn funcions esfériques normalitzades, tal que ﬂS, (r )\2 dr =1, i es coeficients w; son

restringits a complir les condicions de convexitat, expressades ales seguients equacions (3) i (4):
W, e R",Vie A, ©)

per aassegurar que lafuncid densitat sigui definida positivaen tot el seu domini, i

D W =N, (4)

ieA
per agarantir lanormalitzacio de lafuncié ASA a nombre d' electrons (Ne), preservant aixi el sentit

estadistic de funcié densitat de carrega de I’ equacié (2).

Tot i que I'equacio (2) deriva una expressio molt simplificada i, que degut a la Unica
presencia de funcions 1S els calculs resultats, fonamentalment de semblanca quantica que es

comentaran a seglient apartat, seran conceptualment senzillsi relativament molt més rapids que els



3. Isocontorns de Densitat Electronica Molecular 27

respectius ab initio, el fet de lafuncié densitat ASA provingui d’ un calcul previ ab initio comporta
un conjunt de seriosos desavantatges:

- El nombre d' &oms que pot abarcar practicament esta acotat per el propi limit del calcul
ab initio. Al necessitar aquest calcul previ, tot i que els calculs derivats serien molt més
rapids, no es poden considerar, per exemple, estudis de macromolécules.

- El procés d'gjust de la funcio densitat ab initio a la ASA [56] és computacional ment
molt costds, encarint notablement el temps de calcul a mesura que la mida molecular, o
lagrandaria del conjunt de funcions de base original, augmenta. Veure laTaula 1 per a
un conjunt d’ exemples.

- Els calculs no son reutilitzables, sind que cal fer un gust complet per a cada nova

molécula que es vulgui estudiar o fer intervenir en un calcul.

Taula 1.- Temps requerit (en segons) per gjustar
una DF ASA apartir d unaab initio, obtinguda d’ un
cacul HF/3-21G [57].

Aigua 13
Metanol 300
Etanol 1675
Alcohal dlilic 1478
Benze 4815
Glicina 1750

Nota: Els calculs es feren en un Intel Pentium 200MHz amb 64
Mb de RAM sota W95.

Per a poder donar una soluci6 a aguests inconvenients, pero basant-se en les mateixes idees,
es va formular la ASA Promolecular [58-60] (PASA, de I’anglés Promolecular Atomic Shell
Approximation). En aquesta aproximacio, la funcié densitat molecular es construeix a partir de
contribucions atomiques discretes, les quals, i al’igual que en I’ASA, es construeixen a partir de

combinacions lineals de funcions 1S Matematicament, les funcions densitat ASA son expressades:
p:ASA(r):zPap:\SA(r_Ra> 5)
acA

on P, és e nombre atdmic de I'atom a-éssim. D’aguesta manera, la densitat molecular és una
senzilla addicié de densitats atomiques, pfSA, centrades a les posicions nuclears R,. Aquestes

densitats atdomiques son expressades com a (2), excepte que la condicid de concavitat (3) passaa

2w =1 ©

ieA
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PASA

per a mantenir '[ PA (r ) = N,, jaque cada p,fSA ja esta ponderada per P,, mantenint-se aixi atra

vegada valida la definicio de funcié de distribucio de carrega

Aixi, i a efectes practics, cal dur a terme una série de calculs ab initio per a sistemes
atomics, els quals son gustats per aquest procediment a funcions 1S amb els corresponents
coeficients w;. Val adir que els clculs sobre sistemes atomics, per complex que sigui el métode i
gran que sigui €l conjunt de base, seran sempre assequibles en maquinari, tot i que modest, actual.
Els resultats de cada gjust son guardats, i la construccio d’unafuncié densitat PASA correspondra a
obtenir unes coordenades moleculars i al’addicid, segons correspongui, de funcions i coeficients,
podent-se aixi reciclar els calculs i ampliant abastament la mida maxima tractable. A titol
d’'exemple, la Taula 2 presenta coeficients i exponents de funcions 1S gjustats de calculs HF/6-
311G [60], per alguns dels atoms més utilitzats.

Taula 2.- Coeficientsi exponents de funcions 1S, gjustats de calculs
HF/6-311G [60], per aaguns aoms d' (s com.

Atom #funcions Coeficients Exponents
0.027596800839 0.390860160770
H 3 0.108544030597 1.459212872680
0.117081861100 8.104816659580
0.328822039966 0.577860648504
c 4 15.583115815951 16.55857680144
42.939229093834 60.89248951420
44.267106467827 331.7374865580
0.702871539536 0.830955781502
N 4 25.121782328105 22.77798472040
70.406085400475 84.24628587740
71.127462144409 466.7310065480
1.286587067288 1.107483845410
o 4 34.139655718380 28.49567506560
104.966167997914 103.2029729188
110.521366850651 564.7182462400
0.597525259315 0.551763872506
42.336372823651 10.24479791954
Cl 5 472.343731771283 165.5913610356
1106.160702352482  592.5897432320
1041.087589805639  3241.403113780

Nota: els coeficients ja es troben normalitzats.

Ajustos sobre més atoms, aixi com per a diferents bases, es poden descarregar del web de

I’ Institut de Quimica Computacional [61].
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En aquest punt ca remarcar la semblanga conceptua entre la PASA i els metodes
semiempirics. Mentre que aquests Ultims aprofiten parametres préviament calculats per asimplificar
els propis, la PASA pren aguests gjustos previs per a construir les funcions densitat. D’ aguesta
manera, es pot considerar la PASA com a un métode semiempiric que proporciona funcions

densitats g ustades.

3.2.4. Funcions Densitat Ajustades i Semblanca Molecular Quantica

Tot i que € gruix de la teoria de la Semblanca Molecular Quantica no es tractara amb
profunditat fins a un capitol posterior, és un bon moment per a veure la diferencia de les funcions
densitat gustades front les ab initio en aguests tipus de calculs, sobretot en els aspectes de
complexitat i velocitat de calcul.

En termes molt genérics, la semblanga quantica mesura la similitud entre dos objectes quantics
en base a les seves distribucions electroniques. Matematicament, la semblanca quantica s expressa
com [62]:

AB - IJ.pA rl’ r pB(rZ)drler (7)
on Zxg és la corresponent mesura de semblanca entre els objectes A i B, ponderada per un operador
definit positiu Q. Cal tenir en compte que donades dues molécules, la mesura de semblanga no és
Unica, sind que depén en gran mesura de les posicions relatives d’ ambdues molécules en |’ espai, pel
que s es desitja trobar la maxima semblanca, caldra fer una busca exhaustiva, fet que comportara

diverses repeticions del cdcul en diverses orientacions moleculars.

En el cas que s agafés una funcié densitat provinent d’un calcul Hartree-Fock, I’ expressio

generica d’ aguesta seriaamb I’ estructura de:
r):ZDva:z(r) v(r)' (8)
uv

on D,, representa la matriu de les carregues i els ordres d'ordres d’enllag i {;(#} és el conjunt de

funcions de base d' orbitals atomics. Si es voal realitzar una mesura de semblanca molecular quantica
de dos sistemes moleculars calculats a aguest nivell, I’expressié que cal avaluar es pot formular

com:

Lyg = ZZZZD#VDM ”7(;1 (r11r )Za( 2) o—(rz)dr1dr21 9)

ue Ave A leBoeB
on com es pot veure, cal calcular integrals a quatre centres, les quals, s es té en compte la preséncia

de funcions de moment angular elevat, son forca costoses en termes de temps computacional.
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Aquesta desavantatge es tradueix en una limitacié encara més acusada en la mida dels sistemes

tractables dins d’ un punt de vista practic®.

D’dtrabanda, s es formula la funcié densitat d’ un sistema emprat les equacions (2) o (5),
recordant pero que I’equacio (2) requereix un calcul ab initio previ, I’ expressié que pren la mesura
de semblanga quantica es redueix a

2 2
g = Z ZWi W, I_ﬂsu (rl)‘ Q(rl’ I’ZXSJ- (rz )‘ dr,dr, , (10)
i€cA jeB
on es simplifica notablement la complexitat de |’ expressio com el temps de calcul requerit. Si esté
en compte que el les mesures de semblanga avaluades emparant ASA es desvien un 2% de les ab

initio en € pitjor dels casos, €l seu Us esdevé justificable.

Tot seguit, i per a corroborar les afirmacions anteriors, es presenta una taula comparativa de
valors d autosemblanga molecular quantica per a les molécules presentades a la Taula 1.
L’ autosemblanca molecular quantica, expressada a partir de I'equacié (7) considerant A=B i
I’ operador Q(r1,r,) = &r-r»), també anomenat operador funcié delta de Dirac. La mesura resultant,
anomenada Recobriment (de I’ angles Overlap) degut a que s avalua I’ espai efectivament compartit

entre ambdues funcions, s expressa com a:

Lyg = J.pA(r )pB(r )dr ) (11)
i déna una idea de la concentracié dels electrons dins la molécula, augmentant en base a la
incorporacio d’ elements més pesantsi aladisminucié de les distancies interatomiques.

La comparativa es fa sobre tres sistemes de funcions densitat ASA i tres més provinents de
calculs Hartree-Fock amb diferents conjunts de funcions de base. Les funcions densitat ASA son les
seguents:

- PASA simple (Pm. Simple), la qual prové d’ gustos atdomics emprant poques funcions
1Sen € procés. En aguest cas, tan sols un funcié sobre I’hidrogen i 3 funcions per ala
restad elements del segon periode.

- PASA limit (Pm. Limit), provinent també d’ gj ustos atdmics, incrementant en aquest cas
el nombre de funcions gaussianes 1Sfins al punt en que addicié de més funcions no en

millorava els resultats, encarint per contra € temps de calcul. En aquest gust,

® El terme sistema (0 molécula) petit o gran va lligat a la capacitat i als requeriments de calcul del moment.
Sistemes inimaginables fa pocs anys son ara tractables a nivells de teoria complexos, tanmateix, i recorrent a
una cita apareguda en el Computational Chemistry List (http://www.ccl.net), si aparegués I’ Octium Xl a
2000 OHz amb gigues de RAM i teres de disc, els quimics tedrics estariem contents 15 dies.
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I”hidrogen s gjusta amb 7 funcions, 8 funcions pel carboni, i 9 per laresta d’ atoms del
segon periode.
- ASA molecular (Mal. 3-21G), provinent d’ un gjust directe de la densitat calculada ab
initio. En aquest cas s hatriat el métode HF amb la base 3-21G.
En el cas deles PASA, les densitats atomiques han estat gjustades també a partir de calculs
ab initio resultants del métode Hartree-Fock amb la base 3-21G.
Dins de les mesures ab initio, s ha utilitzat sempre el métode de Hartree-Fock amb tres
bases diferents:
- STO-3G, per aveure elsresultats amb una base petita.
- 3-21G, que permet comparar directament amb els resultats ASA.
- 6-31""G**, per apoder veure €ls resultats amb una base considerablement gran.
En tots €s casos, ASA i ab initio, les geometries emprades han estat les mateixes,
corresponents a una optimizacié de geometria a nivell Hartree-Fock amb |a base 6-31""G**. Els

resultats de les mesures sobre €l's diferents sistemes moleculars son:

Taula 3.- Comparativa entre mesures d’ autosemblanca de tipus recobriment per a sis sistemes
mol eculars amb diferents metodologies.

) ASA ab initio (HF)

Molecla | o Smple  Pm.Limit Mol 321G | STO-3G 321G 6-317G*
Aigua 80.86 80.52 80.25 79.41 80.24 81.08
Metanol 11256 112.25 107.89 107.02 10803  107.74
Etanol 144.32 14400 14105 | 13966 14118 14224
Alcohol adilic | 17594 17560 172.47 17010 17161 176.28
Benze 190.09 190.02 179.59 17943 180.12 180.81
Glicina 27716 27653 27333 | 26653 27253 27430

Tal i com es pot veure a la taula anterior, no apareixen diferencies significatives entre les
mesures d’ autosemblanca calculades dins de I’ gproximacid ASA, i aguelles a nivell ab initio en les
bases 3-21 i 6-317"G**. Un fet que pot resultar curids, perd que realment no és d' estranyar, és la
similitud entre les mesures realitzades dins de I’ ASA molecular i les ab initio amb la base 3-21G.
Aquesta coincidéncia prové de que I’ ASA molecular ha estat gjustada en base a aquestes densitats
ab initio, per tant aguest para-lelisme de valors era esperat. Al mateix temps, destacar les
diferencies importants en les mesures ab initio amb la base STO-3G comparades amb la resta, les

guals resalten la pobre descripci6 que aquesta base of ereix.

Vista la validesa de la metodologia ASA en |’ entorn de la semblanca quantica, val la pena

comentar €ls costos computacionals associats a les mesures dins de cada metodologia. Per a dur a
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terme aguest estudi, es va enregistrar el temps de calcul necessari per a completar €l cacul. Els

resultats son:

Taula 4.- Comparativa entre els temps de calcul’ (en segons) per a obtenir mesures
d’ autosemblanca de tipus recobriment per a sis sistemes moleculars amb diferents metodol ogies.

X ASA ab initio (HF)
Molecla | o Smple  Pm.Limit Mol.321G| STO-36 321G 6-317G*
Aigua ~0 ~0 =~0 1 1 1
Metanol =0 =0 0.06 1 2 21
Etanol ~0 0.17 0.33 3 4 125
Alcohoal allilic =0 0.22 =0 7 8 286
Benzé ~0 0.22 0.33 16 17 576
Glicina ~0 0.44 0.38 12 13 484

Vista aguesta taula, es corroboren les afirmacions anteriorment exposades sobre la
simplificacio que suposa I’ Gs de densitats gjustades (eg. (10)) en front de les ab initio (eg. (9)). Els
temps de calcul difereixen i augmenten considerablement amb la complexitat del métode emprat,
tanmateix aguest augment de precisié alhora de calcular la funcié densitat, no esdevé un factor
significatiu en la precisio de la mesura resultant. Ta i com s ha comentat abans, s es té en compte
gue aguesta mesura pot repetir-se diverses vegades s es busca el maxim de semblanca entre dos
sistemes moleculars diferents, depenent de la mida de les molécules i del métode escollit per a

representar lafunci6 densitat, € temps de calcul de lamesura pot arribar a eternitzar-se.

3.3.0btencio de MIDCOs

En aquest apartat es descriura els diferents procediments conceptuals i computacionals utilitzats
per ala creacio de contorns d’isodensitat molecular (MIDCOs), aixi com la presentacié de codis
font en Fortran 90 especifics d’algun dels passos del procediment. Primer es presenta I’ algorisme

general, per a ser detallat, punt per punt, en els segiients sub-apartats.

L’ agorisme general per alacreacio de MIDCOs és:

- Obtenci6 de les coordenades moleculars.

" Els temps de calcul reportats han de ser presos des d’un punt de vista semi-quantitatiu. Com es pot veure hi
ha temps que sén zero, i una incoheréncia en I’alcohol a-lilic dins de I’ ASA molecular. Els temps zero es
justifiquen en base a que € rellotge intern del PC (Intel Pentium 200, 64Mb, Windows 95) s actualitza cada
1/18 segons, permetent aixi que un calcul de duracié menor no enregistri € vertader temps. La incoheréncia
pot provenir de I’ execucio paral lela de programes o controladors del sistema operatiu.
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Construccio de lafuncié densitat.

Creacid d’ una xarxa de punts (hom acostuma a referir-se a aquest tipus de xarxes amb
la paraulaanglesa grid), on es calcularalafunci6 densitat, prou gran com per abarcar-ne
tots els punts significatius, i prou tupida afi d’ obtenir-ne una representaci ¢ continua.
Calcul del valor delafuncié acada punt de la xarxa.

Reconstruccio de la superficie i representacié d’aquesta per a un valor donat de la

funcio.

3.3.1. Obtencio de les coordenades moleculars

El conjunt de coordenades moleculars és un dels factors que determina principament laformai

aspecte dels MIDCOs, ja que en base a les localitzacions atdomiques es construira la funcié densitat.

Aixi, s es vol que els MIDCOs a obtenir representin de forma realista la distribuci6 de la densitat

d'una molecula, aguestes han de ser triades amb certa cura, dins de les propies restriccions de

recursosi temps disponibles.

Dins de les diverses fonts que hi haper al’ obtenci6 de coordenades, les més utilitzades son:

Dades cristal-lografiques. proporcionen geometries determinades experimental ment
amb métodes de difraccié de raig X (o tecniques semblants), donant coordenades
usualment forca precises. Aquesta font és la més utilitzada quan es tracten sistemes
moleculars de mida considerable, o interaccions substrat-enzim o acid nucléic. Veure
per exemple [63-65]

Calculs tedrics d' optimitzacié de geometria: proporcionen geometries, la qualitat de les
guals depén en gran mesura dd métode emprat. Com ja s'ha comentat abans, €ls
métodes basats en mecanica molecular i els semiempirics donen bons resultats en
sistemes dels quals existeixen parametres calculats en temps raonablement curts. Els
métodes ab initio i DFT proporcionen bones geometries a nivells computacionals (o

funcionals) elevats amb bases grans, amb |’ impediment del temps de calcul [50].

3.3.2. Creaci6 de la funcié densitat

Com que les metodologies existents per a la creacié de funcions densitat ja s’ ha comentat en

I’ apartat anterior, només es remarcara la diferencia entre els temps de cacul entre elles. En €l cas de

la molécula de 2,4,6-trinitrofenol, presentada a la figura 1, construir-ne la funcié promolecular

PASA, emprant coeficients i exponents préviament parametritzats a la base 6-311G [66], és
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virtualment instantani, ja que Unicament cal reaitzar una assignacié atom <« conjunt de funcions
1S Al emprar el métode Hartree-Fock [57] amb la mateixa base, € calcul vatrigar uns 35 minuts a

convergir®.

3.3.3. Creacio del Grid

Per alacreacio del grid cal tenir en compte dos factors:
- Lamidadelamolecula.
- laresolucio del gréfic.

Si es vol tenir una representacié acurada de la funcié densitat, o en genera d atra funcio
molecular, la mida del grid ha d' encabir  maxim de valors representatius d' aquesta. En € cas
concret de la funcié densitat, la qual decau seguint una pauta exp(-r), calculada dins d'una caixa
cubica, no ca desplacar-se gaire més lluny de I’atom més allunyat en aquella direccié més 5 unitats
atomiques (au, de I'anglés atomic units) [43], distancia ala qual la majoria dels valors de densitat
cauen per sota de la mil-lésma de e/au®. Augmentar gaire més aguests |imits comporta un
increment lineal del temps de calcul, aixi com quadrat i cubic s S augmenten dosi tres dimensions
respectivament. Si els limits es rebaixen, llavors tan sols es podran estudiar valors relativament alts
de la funcié densitat, ja que les representacions de MIDCOs de valors baixos poden veure's
truncades o deformades als extrems per manca de valors.

La resolucio és la quantitat de punts en els que s avalua la funcié per unitat de volum. Aquest
factor determina la qualitat de la representacio, ja que la mgoria de programes de representacio

grafica o de reconstruccié de

superficies readlitza interpolacions

dins del conjunt de punts per

representar el MIDCO concret per

a un vaor preestablert.

Malauradament, qualitat i temps

de cllcul estan relacionats a) b)
Figura 8.- Exemple de nombre de &) punts a avaluar (color

clbicament, en atres paraules, vermell) en un cas senzill, i b) duplicant-ne la resolucio.
duplicar la resolucié incrementa

vuit vegades e temps de calcul, a haver-se de avaluar 8 vegades més punts, tal i com es mostra

gréficament alafigura8.

8 En un DEC Alpha 3000 amb 64 Mb de RAM.
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Per a finalitzar amb aguest subapartat, es mostra un exemple de codi en Fortran 90 sobre

com definir elslimits del grid de calcul en base unes coordenades moleculars:

I na, nonbre d atons (entrada)

I xyz, coordenades nol ecul ars: nax3 (entrada, en u.a.)

I doxlim doylim dozlim limts en els eixos XYZ (sortida)
subroutine limts (na,xyz,doxlimdoylimdozlim

inmplicit none

integer, intent(in) :: na
real, intent(in) :: xyz(na, 3)
real, intent(out) : doxlimdoylimdozlim

I mrant quins sén els valors extrens de coordenades
doxl i memi nval (xyz(:,1)) ; upxlimmaxval (xyz(:,1))
doyl i nemi nval (xyz(:,2)) ; upylinmmaxval (xyz(:, 2))
dozl i nemi nval (xyz(:,3)) ; upzlinmmaxval (xyz(:, 3))
I anpliant els limts anmb un narge prudencia
dox! | m=- | NT( max( ABS(dox!| i n), upxl i n) +5)
doyl i me- I NT( max( ABS(doyl i m, upyl i m +5)
dozl i m=- 1 NT( max( ABS(dozlinm, upzlin +5)
end subroutine limts
Tall de Codi 1.- Exemple de definicié de grid de clcul. La molécula es suposa

centrada al seu centre de carregues, amb origen a (0,0,0).

3.3.4. Calcul del valor de la funcié

Un cop creat e grid, ca avauar-ne a cada punt & valor de la funci6 densitat i
emmagatzemar-lo en disc per a seu posterior Us. Seguidament es presenta un segon tall de codi, en

el qual com es calculalafuncio densitat PASA dins d'un grid pre-establert.

I doxlimdoylimdozlimsoén els |imts del grid
! aug és el factor de resolucio triat
I tx,ty,tz indiquen la posici6 (Xx,y,z) on es calculara |a DF
npunt sx = int(abs(doxlint2.0d0/aug)) + 1
npunt sy i nt (abs(doylint2.0d0/aug)) + 1
npunt sz i nt (abs(dozlint2.0d0/aug)) + 1
tx = doxlim; ty = doylim; tz = dozlim
do i =1, npunt sx
do j =1, npunt sy
do k=1, npuntsz
call densit(na,nf,xyz, tx, ty,t
wite (fileout,fnt="(1x, d10.
tz =tz + aug

z,c,ex,lcen,den) ! Calcu
4)") den ! emmagat zemar

end do

tz = dozlim; ty =ty + aug
end do

ty = doylim; tx = tx + aug
end do

|

! Subrutina del Calcul de Densitat

! na: nonbre d atons

! nf: nonbre de funcions 1S

! Xyz: coordenades atoni ques, di m nax3
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! tx,ty,tz: coordenades del punt a aval uar

! c,ex: coeficients i exponents de |es funcions, dimnf
! | cen: correspondénci es funci 6-atom di m nf

! den: valor de la funcid en tx,ty,tz

subrouti ne DENSI T(na, nf, xyz,tx,ty,tz, c, ex,|cen, den)
inmplicit none

real, intent(in) :: xyz(na,3),c(nf),ex(nf),tx, ty,tz
integer, intent(in) :: na,nf,lcen(nf)

integer :: i

real, intent (in,out) :: den

real, allocatable :: rad(:)

den = 0.0dO

al l ocate (radis(na))
! calcul de les distancies punt-atom
do i=1,na
rad(i) = (xyz(i,1)-tx)**2+(xyz(i,2)-ty)**2+(xyz(i,3)-tx)**2
end do

do i =1, nf
den = den + c(i)*exp(-ex(i)*rad (lcen(i)))
end do

deal | ocate (rad)
end subroutine densit

Tall de Codi 2.- Calcul delafuncio densitat PASA dinsd’ un grid.

En aguns programes de calcul aquesta funcié pot trobar-se ja inclosa dins del pagquet de

programari. En el cas concret de Gaussian 98 [57], e cdlcul de la funcié densitat, o d'atres

propietats, és accessible des de la ruta de comandes del fitxer d’ entrada, o bé fent servir la utilitat

inclosa Cubgen. En qualsevol dels dos casos, el resultat és un fitxer cube que conté els valors de la

funcid. Un exemple de com accedir a aguesta funcio des de la ruta de comandes, per ala moléecula

d’ hidrogen, es mostra a continuacio:

%verm=100Mo
#P rhf/sto-3g geomrcartesi an Cube=(Density, Coarse)

Densitat de |'H2

01
HO0.00.00.0
HO0.00.00.7

densi ty. cube

Exemple d entrada de Gaussian 98 per a obtenir un grid de densitat.
Calcul sobre la molécula d’ hidrogen, en coordenades cartesianes, a
nivell Hartree-Fock amb base minima STO-3G. El fitxer de sortida
és el density.cube.

Un cop calculada la funcié densitat, aquesta s ha de guardar en disc, s ca, en format

adaptat per a ser |’ entrada de programari reconstruccié de superficies o de representacié grafica, els

quals estractaran en el seglient sub-apartat.
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3.3.5. Reconstruccio i representacio de la superficie: EI Marching Cubes
Algorithm (MCA)

Actualment, I’usuari poc s ha de preocupar per la reconstruccié de superficies, ja que aguesta
funcio es troba ja implementada en diversos conjunts de programari, €ls quals a partir del fitxer
d’entrada, adequadament formatat, i amb la introducci6é del valor de I'isocontorn que es desitja
visualitzar, e programa €l recreara i representara internament, de manera totalment transparent,
excepte per diferents aspectes més trivials, com son seleccid de colors, aspecte o textures. Alguns
programes gue inclouen aguesta funci6 son:

- GaussView [67].
- OrbDraw [68].
- GOpenMol [69].
- AVS[70].
Tanmateix, per diferents raons, aguest tipus de programari pot no estar disponible, i és en

aquests casos on cal fer dur aterme com a un pas més la reconstruccio de la superficie a representar.

Un dels algorismes més emprat, entre d atres existents (veure per exemple [71-78]), en la
reconstrucci6 de superficies és el dels Marching Cubes (MCA) [79]. Aquest algorisme s utilitza en
renderitzaci? volumétrica per a construir isosuperficies a partir de camps tridimensionals de valors.
Unaanalogiaen € pla2D consistiriaen prendre unaimatge, i per a cada pixel, fixar el color anegre
s e valor d' una funcio6 preestablerta cau sota d' un llindar, i a color blanc en cas contrari. Llavors
cal delimitar la superficie apartir d’ gjuntar els punts negres exteriorsamb linies. L’MCA avaluaels
valors de vértexs de cubs (anomenats voxels) dins del camp escalar i els cataloga segons s superen
o no arriben d Ilindar predeterminat. Aquest procés porta a un conjunt de cubs amb les cantonades
classificades. Com que cada cub té 8 costats, les quals poden estar per sota o per sobre el Ilindar,
aixo porta a 256 diferents possibilitats per a cada cub. Llavors, per a cada cub, cal delimitar les
superficies segons escau a cada classificacid. La seglient figura mostra una série de cubs, en 2D, i

les seves superficies associades.

® La renderitzaci6 (de I’anglés rendering) és una técnica de construccié d’imatges fotoreal istiques basada en
com un objecte és vist donades la posicio d observaci6 i ladisposicio de lail-luminacio.
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il 10

Figura 9.- Exemples bidimensionals de cubs amb les seves superficies
associades. En negre estan els punts que cauen per sota la superficie, i en
blanc els que la superen. Els punts intermitjos corresponen, per
interpolacio, a valor aproximat del Ilindar. Per unié d aquests punts, es
crealasuperficie.

El resultat de I'MCA és una superficie tasselada (construida a partir de multiples triangles), la

qual aproximal’isosuperficie de valor constant per a un llindar donat.

3.4.Exemples grafics

En aquests apartat, es mostraran diferents exemples de MIDCOs, obtinguts a partir del protocol
mostrat anteriorment. Primer de tot es comenca amb una comparativa d'isocontorns calculats a
partir de diferents metodologies de calcul de funcions densitat, exposant també diferents exemples
d'andlisi de curvatura dels isocontorns. En segon lloc, es mostraran MIDCOs per a molécules de
mida més gran a nivell PASA. Finament, es presenten isocontorns per a proteines, obtinguts

facilment a partir de I’ is de funcions densitat PASA.

3.4.1. Comparativa de MIDCOs

En aguest subapartat, les molécules que s han utilitzat per a comparar €els vaors
d'autosemblanca, aixi com el temps necessari per al seu calcul, s utilitzen per a comparar els seus
respectius isocontorns de densitat a diferents nivells. La tria d’ aguestes molécules es va fer en base
aMezey [43], permetent una font addicional per alacomparacio.

Els resultats grafics, emprant una resolucié de 0.25 unitats atdmiques, es poden veure de la

figura9alal4:



3. Isocontorns de Densitat Electronica Molecular 39
g ASA 2 initio (HF)
Pm.Simple Pm.Limit Mol.3-21G| STO-3G 321G 631G
- | ® © O © © ©
s | @ VW VW | ¥V V
0.22 "; | | | v | \ 4 | \ 4 | \ 4
0.35 | " _" .'; | '} “ "
0.45 ." | ‘) (. “ S

Figura 9.- Comparativa de MIDCOs per ala moléeculad’ aigua.

ol ASA abinitio (HF)

Pm.Simple Pm.Limit Mol.321G | STO-3G 321G 631"G**
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s | 60 pd | W M W
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Figura 10.- Comparativa de MIDCOs per ala moléecula de metanol.
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Nivel ASA ab initio (HF)
iv
Pm.Simple Pm.Limit Mol.3-21G | STO-3G 3-21G 6-317"G**
0.01 & S SO S So So
0.15 Jv v ¢¢ a4 *v v
0.22 e e ' v v v
0.35 ﬂ," © (,‘ L] t‘ @ "_" e “' ® "‘ ©
0.45 @ e e e o o ° o ¢ o ¢
Figura 11.- Comparativa de MIDCOs per ala molecula d’ etanol.
) ASA ab initio (HF)
Nivell _ _
Pm.Simple Pm.Limit Mol.3-21G| STO-3G 3-21G 6-317G**
0.01 ) & & & & - &
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Figura 12.- Comparativa de MIDCOs per ala moleculad’ acohol alilic.
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. ASA abinitio (HF)
Nivell _ _
Pm. Simple Pm.Limit Mol.3-21G| STO-3G 3-21G 6-317°G**
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Figura 13.- Comparativa de MIDCOs per ala molecula de benzé.
. ASA abinitio (HF)
Nivell _ _
Pm.Simple Pm.Limit Mol.3-21G| STO-3G 3-21G 6-317°G**
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Figura 14.- Comparativa de MIDCOs per ala molecula de glicina.
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Tal i com es pot veure de la figura 8 ala 14, tant els valors elevats de densitat (0.45) com els
baixos (0.01), les superficies obtingudes amb qualsevol de les metodologies son gairebé identiques,
donant una representacié dels atoms pesants i €l contorn molecular exterior, respectivament. A
valors intermitjos s observen les formacions dels enllagos i I’ aparicié dels atoms d’ hidrogen. Cal
remarcar que aquestes dues Ultimes caracteristiques no estan tant ben descrites en les metodologies
ASA com ho estan en les ab initio, degut fonamentalment a que la densitat ASA es troba
col-lapsada as nuclis en forma de funcions 1S. En € cas dels MIDCOs per la PASA simple, els
atoms d’hidrogen no arriben a aparéixer com a entitats independents, sind que tan sols es poden
intuir, a nivells intermitjos, a partir de deformacions en els contorns dels atoms pesants. Aixi i tot,
els MIDCOs ASA permeten clarament diferenciar entre els diferents tipus d’ enllacos presents a les
molécules. Tanmateix, tenint en compte les semblances anivell grafici elstemps requerits en € seu

calcul, el seu Us esdevé justificable.

Seguidament es presenta una comparativa similar, on addicionalment s harealitzat un andis de
curvatura sobre es diferents contorns. L’analis de curvatura permet classificar zones des
isocontorns en base a la curvatura que presentala superficie: convexa o concava. En aquest exemple
I” estructura molecular emprada és el 2,4,6-trinitrofenol, la densitat de la qual s ha calculat sobre la
base 6-311G. En I’ aproximacié promolecular, s ha utilitzat un ajust amb funcions 1S sobre aguesta
base, i en la representaciod ab initio, la densitat s ha calculat mitjangant € metode de Hartree-Fock
[57]. Elsfitxers de grid de densitat van ser processats amb el paguet grafic AVS[70], i elsresultats

es mostren ala segient figura 15.
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Figura 15.- Comparativa d'isocontornsi d' analisis de curvatura a nivells PASA i ab initio
per alamoleculade 2,4,6-trinitrofenol.

0.037

0.020

Lafigura 15 mostrales mateixes tendencies que els exemples anteriors. A nivells elevats de
densitat (superiors a 0.300), €ls isocontorns mostren basicament les localitzacions dels atoms
pesants. A valors de densitat intermitjos (0.150-0.300) es representen els patrons d'enllacos i els
atoms d'hidrogen. | finament a valors petits de densitat (inferiors a 0.150) es remarquen les
caracteristiques estériques i d’ocupacié de I'espai. També d’'igual manera es poden veure alguns
dels defectes que incorpora la PASA, com és el cas de | aparicié tardana del's atoms d’ hidrogen. Al
nivell 0.300, els hidrogens comencen a apareixer en s MIDCOs ab initio, mentre que aquests no
apareixen en es MIDCOs PASA fins a nivell 0.209; nivell a qua els aoms d'hidrogen ja es
troben enllagats a I’anell benzénic dins de la representacio ab initio. Tanmateix, cal remarcar €
temps necessari per a calcular les representacions, ja que mentre el grid PASA fou calculat en
segons, €l grid ab initio va requerir 20 minuts en la mateixa maguina. A més a més, els MIDCOs
PASA obtinguts per avalors elevats son suficientment semblants per a poder realitzar comparacions

qualitatives, i és de valors baixos esdevenen gairebé indistingibles en ambdues metodol ogies.

Apart de la simple comparacié dels isocontorns, |'andlis de curvatura confirma
I"aplicabilitat de les densitats promoleculars en la representacions de la forma molecular. Les
regions de la superficies properes als nuclis atdmics presenten una forma convexa, mentre gque les
rodalies donen una aparenca local de punt de sella (dominis D; en laterminologia de Mezey [43)]).
A mesura que € nivell de densitat de referencia es redueix, les zones convexes s expandeixen, fins
a obtenir-se, teoricament, una superficie totalment convexa per a nivells de densitat molt baixos. Ta
i com es pot observar alafigura, les tendéncies en les curvatures son equivalents, donant crédit ala

vaidesa de les densitats PASA per acalcular MIDCOs redistics i computacional ment economics.
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3.4.2. Isocontorns PASA per a molécules grans

En aguest subapartat es mostren MIDCOs generats per a dues molecules de mida més gran que
les anteriors per a poder comprovar I’ eficiéncia de la metodologia PASA per a construir superficies.
Les molécules presentades son e 2a-methyl-9a-fluoro-cortisol i un derivat de la benzamidina, la
densitat PASA de les quals ha sigut construida sobre gjustos a la base 3-21G, calculada a una
resoluci6 de 0.5 unitats atomiques i representada amb el pagquet grafic AVS[70].

Els MIDCOs resultants, per a la molécula de 2a-methyl-9a-fluoro-cortisol, es mostren a la
seguient figura 16:

&
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Figura 16.- Isocontorns per a la molecula de 2a-methyl-9a-fluoro-cortisol. Els
nivells representats son (@) 0.371, (b) 0.212, (c) 0.132i (d) 0.026.

| els MIDCOs corresponents a derivat de labenzamidina ala segiient figura 17:
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% e

() (d)

Figura 17.- Isocontorns per un derivat de la benzamidina. Els nivells representats
son (&) 0.350, (b) 0.250, (c) 0.150 i (d) 0.010.

En ambdues figures s observen, a igual que els casos anteriors, |es mateixes tendéncies tant
en les representacions de densitat com en els MIDCOs on esredlitzal’analisi de curvatura; és a dir,
a valors dts de densitat es localitzen les posicions atdmiques, a valors mitjans tota I’ estructura
d’enllacos, i finalment a valors baixos es mostra I’ ocupacié de I’ espai. Tanmateix, els MIDCOs de
les molécules presentades, formades per 59 i 75 atoms respectivament, han estat calculats en poc

menys d’ un minut, oferint una qualitat apreciable per alarealitzacié de d’ anadlisis semiquantitatius.

La funcié densitat PASA per les dues molécules contava de 115 i 157 funcions 1S

respectivament, i els grids on s'han avaluat les densitats tenien unes dimensions de 19x33x15 i



3. Isocontorns de Densitat Electronica Molecular 47

34x25x29 unitats atomiques, que equival a 75240 i 197200 avaluacions de la funcié densitat
respectivament. Si es té en compte la quantitat de punts a cacular conjuntament amb el temps
necessari per aavaluar-los, la utilitat del métode esdevé clara.

3.4.3. Isocontorns PASA per a macromolécules

Un pas més endavant en |’ aplicacio de densitats gustades en la creacié de MIDCOs és intentar
el seu calcul en sistemes dificilment tractables per metodologies més complexes. Estructures
moleculars composades per a més de 1000 atoms no son tractables per métodes ab initio, ni tan sols
en e seu nivell més basic en les maquines actuals més potents, en temps raonables, deixant de

banda els sistemes periodics, pels que existeixen diferents aproximacions per a seu tractament.

Els MIDCOs que es presentaran corresponen a dues proteines: la mioglobinai €l gen V, les
coordenades de les quals han estat extretes del Protein Data Bank [63], amb referéncies IMBN i
1VQB. Aquestes estructures estan composades per 2541 i 1362 atoms, després de extreure les
aiglies de solvatacio presents a |’ estructura cristal -lina. Per a construir les funcions densitat PASA
han calgut 5065 i 2709 funcions 1S respectivament, les quals han estat avaluades en grids de
91x83x85 i 95x107x83 unitats atomiques, fixant laresolucio a una unitat atomica.

Els MIDCOs obtinguts es mostren a continuaci 6:
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Figura 18.- MIDCOs per ala proteina mioglobinaavalors d'isodensitat (a) 0.20, (b) 0.15, (¢) 0.10i
(d) 0.05.

(b)

(0 (d)
Figura 19.- MIDCOs per ala proteina gen V a vaors d’isodensitat (a)
0.20, (b) 0.15, (c) 0.101i (d) 0.05.
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Tal i com es pot veure ales figures 18 i 19, les tendéncies seguides pels diferents MIDCOs
S equiparen amb les préviament exposades. El que destaca en aquestes representacions és la qualitat
obtinguda en els grafics a partir d’un protocol tan senzill com I’ exposat, perd sobretot, el fet més
remarcable és el temps necessari per ala seva construccié: aproximadament 9 i 5 hores (en el DEC
Alpha préviament citat) per la mioglobinai € gen V, respectivament. Tot i que pot semblar una
xifra elevada, la quantitat d’atoms presents, aixi com de funcions 1S necessaries per a descriure €
sistema, minimitzala grandesadel calcul, possibilitant-lo en equips relativament modestos.

Les representacions del gen V, préviament presentades per Mezey dins de I’ entorn del métode
MEDLA [80,81], permeten una font de comparacié de resultats. EIl MEDLA (de I’ anglés Molecular
Electron Density Lego Approach, o Aproximacio a la densitat electronica molecular per ‘peces’)
consisteix en un procediment que permet la construccié de MIDCOs de qualitat ab initio en temps
lineal, fins i tot per a macromoléecules, a partir de fragments moleculars difosos préviament
calculats, €ls quals, quan son adequadament rotats i traslladats, reconstrueixen els contorns de
densitat electronica de la molécula origina. Els fragments necessaris es calculen en un entorn
similar a que tindrien dins de la molecula a representar, assumint que la densitat electronica és
gairebé transferible. Els fragments calculats comporten forca caculs ab initio per a sistemes petits,
els quals sdn rapidament duts a terme, podent-se guardar en una base de dades per a possibles usos
futurs. Degut justament a aguests calculs previs de fragments amb entorns similars, el MEDLA
permet reflexar en la superficie interaccions febles de manera més detallada que no la PASA, la
qual només esta fonamentada sobre densitats atomiques discretes. Tanmateix, un calcul MEDLA
elaborat, tot i que un cop s fragments han estat calculats la superficie sera rapidament construida,

requeriralacreacié o Us de multiples porcions moleculars, encarint-se la globalitat del calcul.

Més detalls sobre el calcul, aixi sobre lafuncid biologica de les proteines presentades es troba a
I article adjunt Gironés, Carbé-Dorca, Mezey. J. Mol. Graph. Model. 19, 343-348.

3.4.4. Isocontorns PASA per a sistemes interaccionants

Tot i que les densitats gjustades no modelen de manera comparable a's ab initio les interaccions
moleculars degut al col-lapse de la densitat a les posicions atomiques, €ls isocontorns PASA de
sistemes moleculars gque els presentin poden ser d'interés s més no qualitatiu. La seglient figura
presenta com a exemple una de les multiples configuracions del pentamer d aigua ((H.O)s) [82], on

en aquest cas s adopta una disposicio ciclica amb els hidrogens en cis. Aquesta estructura s ha
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elucidat experimentalment, i tot i no ser un minim global, constitueix un minim local. Els MIDCOs
gue es presenten per aguest sistema corresponen as nivells on s observa la interaccié per pont

d’ hidrogen intermolecular.

Isovalor Vistafrontal Vista coplanar

- -
0.030
0.025
0.020
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0.015

Figura 20.- MIDCOs PASA pel pentamer d' aigua.

Es interessant veure com es va formant amb €l valor decreixent de la densitat I’ enllag entre els
oxigens i els hidrogens de les molecules adjacents, podent-se fer interpretacions qualitatives dins
del marc de les densitats gjustades. El calcul dels MIDCOs, amb €els gjustos corresponents a la base
6-311G i amb una resolucié de 0.25 unitats atdbmiques, fou completat en 15 segons escassos en un
P200MHz.

3.5.Refinaments del metode

Tal i com s’ ha comentat en el sub-apartat de representacio de MIDCOs de macromol écules, els
temps de calcul per alarepresentacié d aquestes estructures, tot i que acceptable en termes relatius
de costos computacionals, pot arribar a ser excessiu si cal representar multiples estructures o €
temps de calcul resulta un factor limitant. A fi de retallar a maxim el temps de calcul i convertir-lo
en un procés lineal del nombre d’atoms, es van plantgjar diferents refinaments, tenint en compte
comportament de la funcié densitat i técniques acurades de programacio, tot aprofitant les idees del
métode MEDLA i larapidesade calcul amb funcions PASA.

3.5.1. Particionament de I'espai

Es més que conegut que la funcié densitat electronica es concentra basicament en les posicions
atomiques, i que aguesta presenta una caiguda exponencial amb la distancia del seu centre. Aquesta
tendéncia matemética es pot veure clarament a les figures 21 i 22, on es presenten un grafic
monodimensional de la densitat per I’atom d oxigen i un de bidimensional per la molécula de
benzé. En ambdds casos, els parametres PASA emprats corresponen a gustos a la base 6-311G o

calculs Hartree-Fock en la mateixa base [57].
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Figura 21.- Representacié de densitat I'atom d’ oxigen, (a) anivell PASA i (b) ab
initio. Elsvalors superiors a 0.5 han estat eliminats per claredat.

6| o
4 4
g 9 g 9 .
2 of *%e 3 o vty -
X ¢ o " e N o
| 2 § @
2 2 " o4
-4 -4 —loos
6 -6 oo
-5 T T T T T T T -% T T T T T T T 0.001
8 6 4 2 0 2 4 6 8 4 6 4 2 0 2 4 6 8
X Axis (au) X Axis (au)
@ (b)
Figura 22.- Representacio de densitat per |la molécula de benze, (a) a nivell PASA
i (b) abinitio.

Lesfigures anteriors, apart de les evidents semblances entre ambdues metodol ogies, corroboren
I’ anterior afirmacio sobre el comportament de la funcié densitat al alunyar-se dels nuclis on esta
centrada.

Tanmateix, lafigura 21 podria donar una visio distorsionada de laredlitat, a considerar tan sols
un atom. Es podria pensar que a distancies curtes del centre, la densitat assoleix valors tan baixos
gue jano va la pena considerar-los. Per aix0, la seglient figura 22 demostra com a valors baixos de
densitat, aquesta continua sent important, i més des d’'un punt de vista quimic, ja que €ls enllagos
guimics es manifesten a valors forca baixos comparats amb els assolits sobre els nuclis. Al mateix
temps, no només els enllagos son quimicament rellevants, sind també la distribucié exterior de la

densitat, laqual hade ser correctament modelada afi de tenir un model valid i realistic.
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Ta i com s’ ha comentat en subapartats anteriors, la generacié de MIDCOs comporta la creacié
d’'un grid i I"avaluacioé de la densitat a cada punt d aquesta xarxa. Aquest procés comporta un
increment cubic dels recursos, excepte per sistemes simétrics, on tan sols caldriaampliar una o dues
direccions de |’ espai. A fi de convertir aquest procés en lineal, es proposa calcular només la densitat
de cada &om que constitueix la molécula en un entorn proper a€ll, i no a llarg de tot e grid, on la
contribucio en punts llunyans és totalment menyspreable, o fins i tot no avaluable per raons de
precisio i arrodoniment numeric. Tenint compte € comportament de la funcié densitat, ni tan sols
cal construir entorns monoatdmics molt grans, i I’ experiéncia acumulada ha demostrat que sub-
grids de 10x10x10 unitats atdmiques sdn més que suficients, ja que la densitat a aquesta distancia
baixa per sota de 0.002 per ala mgjoria dels atoms més comuns de |les mol écules organiques. A més
a més, aguest valor troba també justificacié en la literatura, ja que 0.002 significa abarcar més del
98% de la carrega electronica, reproduir en gran mesura els volums CPK [1] i també es va trobar
gue reproduia correctament els volums de molécules diatdmiques [83]. Aixi, dins d aquests
subgrids de 1000 au® queda continguda tota la informacié rellevant, tal com € pic de densitat
centrat a cada atom, el patré d’enllacos (s s'escau) i la forma genera de la distribuci6 de carrega

exterior.

En la seglient figura 23 es mostra un esquema de particionament en subgrids per a la molecula

de 2-amino,2-hidroximetil,1,3-propandiol.

Figura 23.- Esguema de particionament de |’ espai per a calcul de MIDCOs,
(a) espais de calcul dels oxigens (b) totalitat dels subgrids pels diferents
atoms: oxigen (vermell), nitrogen (blau), carboni (gris) i hidrogen (blanc) per
alamolécula de 2-amino,2-hidroximetil,1,3-propandiol.

La molecula de 2-amino,2-hidroxi,1,3-propandiol esta composada per 19 atoms, pel que I’ espai

es divideix, tal i com es veu a la figura 23b en 19 subregions que envolten cadascun dels atoms.
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També, i tal com s havia comentat anteriorment, es pot observar com el volum que S assigna a cada
atom és suficient com per abarcar la mgjoria d'interaccions rellevants amb altres atoms de la
molécula. D’ aquesta manera, I’ estalvi en temps de calcul és considerable, ja que les funcions que
pertanyen a un atom seran avaluades només en aquesta regio, enlloc de en tot I’ espai definit pel grid
molecular. D’aqui la semblanca conceptual amb la metodologia MEDLA, ja que I’espai es troba
definit en base a fragments molecular, en e nostre cas atoms, només que la densitat encara no esta
avaluada

3.5.2. Definici6 de variables-atom

Un dtre estalvi de recursos que es pot dur a terme, e qual contribueix notablement en
I’eficiencia del calcul és la minimitzacié en el nombre de funcions presents en memoria en la
realitzacio de I’ avaluacio de lafunci6 densitat.

En lametodologia PASA i donat un conjunt de base de funcions gjustades, els atoms del mateix
tipus venen definits per el mateix tipus i nombre de gaussianes 1S. Llavors, poc sentit té definir per
a cada atom €l seu conjunt de funcions, s aguestes ja han estat definides per a un atom previ del
mateix tipus. El que es proposa és la definicio de variables-atom: conjunt de parametres (coeficients
i exponents de funcions 1S definits per a cada tipus distint d’ aom present en la molécula a
estudiar, les quals poden ser referenciades dinamicament en temps d’ execucid. D’ aguesta manera, i
independentment del nombre d'atoms que tingui realment la molécula, el conjunt de funcions
gjustades presents en memoria sera sempre relativament petit, estalviant-se més memoria en funcio

de lamidacreixent de lamolécula

En el seguient tall de codi 3 es mostrael codi Fortran 90 per ala definicié de les variables-atom:

' nf: nonbre de funcions per un atom en concret
I c: vector que conté els coeficients de |es funcions
I ex: exponents de |es funcions 1S
TYPE :: atom
| NTEGER*1 nf
REAL, DI MENSION(:), PO NTER :: c,ex
END TYPE at om
Tall de Codi 3.- Definici6 de les variables-atom.

El seglent pas és la determinacié del nombre d’atoms diferents dins la molecula, i la seva

identificacio. El métode emprat es mostra a seglent tall de codi 4:
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I Se suposa la lectura de | es coordenades nol ecul ars a

I partir d un fitxer estandard XYZ

I xyz: matriu de | es coordenades nol ecul ars

I sym variable al fanumerica on s’ enmmagatzema el sinbol

! atomc llegit

I sinbols: vector alfanuneric que conté tots els sinbols
! atom cs

I presents: vector |0gic que enregistra |’incidéncia

! d un atom lIniciat a .fal se.

|

open (UNI T=10, FILE=nom STATUS='old")
I lectura del nonbre d’ atons

read (10,*) na

ALLOCATE (xyz(na, 3), nz(na))

read (10,*) ! dummy line

| el nonbre d'atons diferents

nad = 0
do i =1, na

read (10,*) symxyz(i,:)
do j =1, 105

if (sym eq. sinbol s(j
if (.not.presents(]
nad=nad+1
presents(j)=.true.
end if
I determ naci 6 del s nonbres atom cs
nz(i)=j
end if
end do
end do
cl ose (10)
Tall de Codi 4.- Determinacié i identificacié dels diferents atoms que formen una

mol écula.

)) then
)) then

Sabent quants i quins aoms diferents formen la molécula, es pot procedir alalectura de la base
per a cada atom, la qual sera mantinguda i referenciada en memoria en temps d’execucio. El
seglent tall de codi 5 en mostra e procediment seguit, suposant que el fitxer base té el seguent
format:

- Simbol atdmic (2 caracters)
- Nombre de funcions de base (nombre enter)
- coeficient;, exponent; (nombres reals)

- coeficient,, exponent,

- seglent definicio
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do i=1,105 ! es busca per els 105 priners atons existents
if (presents(i)) then
open (UNI T=10, FILE=base, STATUS='old')
1 read (10,'(a)") sim
if (simeq.sinbols(i)) then
read (10,*) atons(i)Wnf
ALLOCATE (atons(i)%(atons(i)nf), atons(i)%ex(atons(i) %f))
do j =1, atons(i ) %mf
read (10,*) atonms(i)%(j),atons(i)%ex(j)
end do
go to 2
end if
go to 1
2 conti nue
cl ose (10)
end if
end do
Tall de Codi 5.- Assignacio de la base a's atoms.

3.5.3. Calcul de la densitat

Definit el grid molecular, els subgrids per a cada atom i les variables-atom, només cal calcular
ladensitat en cada una de les caixes que envolten a cada atom. El calcul de la densitat en aquest cas,
només comportal’ avaluacié de les funcions que defineixen I’ atom de lacaixai no laresta.

Resumint, e nou protocol seguit essimplificaa:

a. entradade coordenades moleculars

b. definicié dels parametres de ladensitat PASA per acada atom distint

i. reservad espai en memoria
j. definicié de variables-atom per as aoms distints

definicié del grid molecular: limits (automatics) i resolucio

o o

posada a zero de cada punt del grid molecular

e. per acadaatom:

i. definicié d un subgrid 10x10x10 au® dins del grid molecular, envoltant I’ atom.

j. avaluacié de les funcions de I’atom a cada punt del subgrid emprant les funcions
préviament definides. Cas que € punt fos préviament calculat (pertanyent a un altre
subgrid) afegir e valor calculat al previ.

eliminacié de totainformaci6 irrellevant de la memoria

—

descarrega del grid molecular a disc en format adequat al paquet grafic a utilitzar.

@
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Tal i com es pot veure en el pas e-j del protocol, es considera clarament que e valor de la
funcié densitat en un punt esta format practicament per la superposicio de funcions discretes
localitzades sobre els atoms més propers, assumint que la contribucié d’un atom distant és zero, i
per tant descartada. Aixi mateix, aguest pas proporciona les bases de la dependéncia linea del

temps de cacul del grid molecular amb el nombre d’ atoms presents ala molecula.

3.5.4. Exemple grafic

Per a illustrar aquest nou protocol presentat, es presenten una série de MIDCOs per a la
molécula de 2-amino,2-hidroximetil,1,3propandiol. Les representacions obtingudes es mostren a la

seguient figura 24

© (d)

Figura 24.- MIDCOs per a la molecula de 2-amino,2-
hidroximetil,1,3propandiol a valors d'isodensitat (a)
0.35, (b) 0.22, (c) 0.15i (d) 0.05.

Com es pot observar a la figura 24, no hi ha diferencies apreciables en la forma general dels
MIDCOs després d’ aplicar les modificacions del protocol. Tanmateix, el temps de calcul ha estat de
tan sols 3 segons per a cacular € grid de densitat en un Pentium [1/400MHz/64Mb sota Linux
RedHat 6.0. La molécula presentada, formada per a 19 atoms, tan sols en presentava 4 tipus distints:

hidrogen, carboni, nitrogen i oxigen, requerint només 4 variables-atom.
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Aquest exemple tan sols demostra que els MIDCOs obtinguts son totalment equivalents as
resultants de I’anterior protocol, caent exemples més grans per a poder avaluar completament

I’eficienciadel calcul, tal i com s'exposaen e seglient subapartat.

3.5.5. Exemples macromoleculars

En aquests subapartat es mostraran diferents MIDCOs per a estructures moleculars composades
per un nombre elevat d aoms. D’ aquesta manera, es pot verificar |’ eficiéncia del protocol exposat
en funcié del temps de calcul associat, aixi com de la qualitat de les representacions obtingudes. Les
estructures que es presentaran com a exemples son la Proto-Oncogen Tirosina Quinasa i la
Endonucleasa EC3.1.21.4 emprant densitats PASA sobre gjustos ala base 6-311G.

La Proto-Oncogen Tirosina Quinasa (referencia 1ABL en el PDB[63]) és una proteina existent
en el cos huma, la funcié de la qua és la transferéncia de grups fosfat. La seva estructura fou
determinada tedricament emprant técniques de modelatge homoleg i simulacions de dinamica

molecular [84], i esmostraalafigura25.

Figura 25.- Estructura tridimensional de
laproteina 1ABL.

La proteina consta de 57 residus i un total de 446 atoms, calent un grid de 65x71x63 ua’ i
utilitzant unaresolucio de 0.5 ua. Tanmateix, tot i I’ elevat nombre d' atoms presents, tan sols 5 tipus
diferents estaven presents: hidrogen, carboni, nitrogen, oxigen i sofre, pel que es van definir en
temps d execucio només 5 variables-atom. Els resultats obtinguts amb I'JABL es mostren a la

seguient figura 26.
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Figura 26.- MIDCOs per ala proteina 1ABL.
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Els MIDCOs obtinguts per la proteina 1ABL presenten les mateixes tendéncies que els casos
anteriors, donant bona idea de I’espai efectivament ocupat a nivells baixos. Més destacat que els
grafics en si, és e temps de calcul reguerit, ja que tan sols aproximadament 10 segons foren
necessaris per acomputar els 446 subgrids en que es subdividial’ estructura. Val adir que gairebé la
meitat d’aquest temps de calcul fou consumit per a desar el fitxer (traspas de memoria a disc), i
diferents proves en diferent maguinari ha revelat

gue aquest pot arribar a ser el pas més lent del
procés'®.

El seglient exemple que es mostra consisteix
en la proteina Endonucleasa (codi 1IRVA a PDB),
estreta de la E. Coli i elucidada per Kostrewa i
col-laboradors [85], la qual presenta en la seva

estructura un fragment de ADN, tal i com es

mostraalafigura27. Figura 27.- Estructura tridimensional de
laproteina IRVA.

Aquests tipus de proteines tenen una funcié protectora pel material genétic bacteria. Degut a
que les bactéries estan continuament sota |'atac de bacteriofags, les bactéries han desenvolupats
mecanismes per a erradicar qualsevol fragment d’ ADN forani, com e provinent d'un fag hostil.
Aquestes bactéries que han desenvolupat aquest tipus de mecanisme sintetitzen endonucleases, o
enzims capacos de ‘tallar’ sequencies d' ADN, les quals suren pel citoplasma bacteria en espera
d’ADN de fag. D’agqui € nom d’'enzim de restriccio per les endonucleases, ja que restringeixen la

infecci6 per bacteriofags.

L’ estructura original en e PDB constava 510 residus, que sumen un total de 4492 aoms, €els
guals a afegir posteriorment els hidrogens, van arribar a 8686. Tanmateix, tan sols 6 tipus d’ atoms
son presents a I’estructura: hidrogen, carboni, nitrogen, oxigen, fosfor i sofre, calguent poques
funcions definides en memoria. El grid molecular tenia unes dimensions de 129x121x147 unitats

atomiques, calculat a unaresolucié d’ una unitat atomica.

Els resultats grafics es mostren a continuaci en la seglient figura 28:

1 En el cas d'un Pentim 200MHz/64Mb el grid fou calculat en uns 25 segons, perd uns 4 minuts foren
necessaris per a desar el fitxer adisc.
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Figura 28.- MIDCOs per ala proteina IRV A avaors d' iso-densitat (a) 0.200, (b)
0.150, (c) 0.050 (d) 0.005.

A I'igua que I'’exemple anterior, apareixen les mateixes tendencies de localitzacié atomica,
patré denllacos i estericitat a mesura que €
[lindar de densitat decreix. Sorprén en aguest cas
el temps necessari per a completar € grid
molecular, ja que solament mig minut fou
necessari per a seu calcul, i anaogament a
I’exemple anterior, bona part del temps fou

dedicat adesar € fitxer resultant a disc.

Figura 29.- Estructura tridimensional

Aquesta proteina, a ser elucidada amb un
d un fragment d ADN.

fragment d’ADN, permet un andlis d aquest
fragment, €l qual es representa ala seglient figura 29. Aquest fragment de material genétic constava
de 700 atoms a I'estructura original, augmentant a 770 després d afegir els hidrogens. 5 tipus
d atoms formen la molécula: hidrogen, carboni, nitrogen, oxigen i fosfor. ElI grid molecular tenia
unes dimensions de 81x79x55 unitats atomiques, i fou calculat a unaresolucié de 0.5 en tan sols 15

segons. Elsresultats es mostren ala segtient figura 30.
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Nivell Vistafrontal Vistaaxid
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Figura 30.- MIDCOs per aun fragment d ADN.

Tal i com es veu alafigura 30, ala part inferior de les representacions frontals es visuditza

I” estructura en doble helix caracteristica de I’ ADN, mentre que la part superior denota la separacié
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de les cadenes, com a pas previ a les incisions que dura a terme la proteina endonucleasa. Les

representacions axials denoten més I’ empaquetament de la molécula.

3.6.Conclusions

S'ha desenvolupat un métode genera per a la generacié de contorns d'isodensitat electronica
molecular (MIDCOs), el qual permet representar graficament, i amb uns recursos computacionals
minims, isocontorns per a una gran varietat de tipus de molecules dins de marges de temps molt
reduits. EI métode proposat s ha treballat en tots els aspectes, des de la construcci6 de les funcions
densitat gjustades, calcul de la densitat en una xarxa de punts, reconstrucci6 de les superficies en €

valor llindar d'interési representaci6 grafica.

S'ha redlitzat una comparacié visua entre aquests isocontorns, obtinguts a partir de densitats
gjustades, i €ls obtinguts a partir de metodologies més acurades, aixi com més costoses, donant
resultats molt satisfactoris, oferint una alternativa al’ Gs d’ aguestes Ultimes en |es representacions de
densitats el ectroniques. Aquesta comparacié es pot afegir a treballs previs, en matéria de funcions
gjustades, en semblanca molecular quantica, on els calculs de tal mesura resulten quantitativament
equivalents, bé emprant densitats g ustades o densitats ab initio. La comparaci6 grafica d’ aguestes

funcions g ustades permet reforcar el seu Us en treballs de semblanga.

El camp d'aplicacié de funcions densitats gjustades en la representacié de MIDCOs ha estat
ampliat mitjancant |’ is de variables-atom i a particionament de I’ espai, permetent reduir més el
temps necessari per a la creacié de la xarxa de punts de densitat. Aquesta etapa del procés, gue
aproximadament escala amb el nombre d' &oms al cub, s ha pogut convertir amb un procés linea
amb aguest nombre d'atoms, podent-se abastar molécules de la mida de proteines amb temps

assequibles en maguinari modest.

3.7.Contribucions i articles adjunts

En aquest sub-apartat final d aquest capitol es llisten les diferents contribucions originades,
totalment o parcial, per € treball exposat :

- Construccio de superficies d'isodensitat utilitzant funcions ASA. Contribucié oral a

Taller conjunt de sobre topologiai semblanca molecular, Deltebre, 3-5 juny, 1998.
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Aplicacio de funcions ASA a la construccié de superficies d’isodensitat. Contribucio
oral ala X1V Reuni6 del Grup de Quimica Teodrica de Catalunya, Girona, 29-30 juny,
1998.

Gironés, X., Amat, L. i Carb6-Dorca, R. A comparative study of isodensity surfaces
using ab initio and ASA density functions. J. Mol. Graph. & Mod., 16, 1998, pp 190-

196. Incl6s en aguest volum.

Rabert, D., Gironés, X. and Carb6-Dorca, R. Facet diagrams for quantum similarity
data. J. Comp-Aided Mal. Des., 13, 1999, pp 597-610.

Carb6-Dorca, R., Robert, D., Amat, L., Gironés, X. and Besall, E. Molecular quantum
similarity in QSAR and drug design. Springer Lecture Notes in Chemistry, 73, 2000.
Springer Verlag.

Carbé-Dorca, R., Amat, L., Besall, E., Gironés, X. and Robert, R. Quantum
mechanical origin of QSAR: theory and applications. J. Mol. Struct. (Teochem), 504,
2000, pp 181-228.

Carb6-Dorca, R., Besaly, E. and Gironés, X. Extended density functions and quantum
chemistry. Adv. Quantum Chem., 35, 2001, pp 3-63.

Gironés, X., Carbo-Dorca, R. and Mezey, P.G. Application of promolecular ASA
densities to graphical representation of density functions of macromolecular systems. J.
Mol. Graph. & Mod., 3-4, 2001, pp 343-348. Inclés en aguest volum.

Carb6-Dorca, R., Amat, L., Besal(, E., Gironés, X. and Robert, D. Quantum molecular

similarity: theory and applications to the evaluation of molecular properties, biological
activities and toxicity. In: The Fundamentals of Molecular Smilarity. Carb6-Dorca, R.,
Gironés, X., and Mezey, P.G. (eds)). Kluwer Academic / Plenum Publishers, New
York, 2001

Gironés, X., Amat, L. and Carb6-Dorca, R. Modelling Large Macromolecular
Sructures using Promolecular Densities. J. Chem. Inf. Comput. Sci. Acceptat. Inclés
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surfaces using ab initio and
ASA density functions
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In this article, we report a visual comparison between
several of the available methods for constructing electronic
density functions. The density forms studied include ab
initio, aromic shell approximation, and promolecular den-
sities. A graphical comparison is made for six different
molecules at different levels of density function values. The
differences between the various density functions are anal-
ysed by considering a molecular quantum self-similarity
measure and the required computational time for all mole-
cules at all computation levels is considered. © 1999 by
Elsevier Science Inc.

Keywords: ab initio densities, atomic shell approximation
densities, marching cubes algorithm, promolecular densi-
ties, molecular quantum similarity measures.

INTRODUCTION

A significant amount of the research in our laboratory is related
to molecular quantum similarity measures (MQSM),-1° which
can be obtained using the integral shown in Eq. (1):

Zyg = jj.o‘(r])ﬂ(rl. r;) pu(ry)dr dr, ()

Where p, and p are the corresponding density functions for
two arbitrary molecules A and B and () is a positive definite
operator. In this way, an MQSM, Z,,, is constructed from a
scalar product of the pair of density functions weighted by ().
As the measure Z,; depends on the relative positioning of both
molecules in space, the optimal value of Eq. (1) will be derived
from the optimal alignment of the molecules with each other."!
This optimization procedure, which requires multiple evalua-

Address reprint requests to: Ramon Carbé-Dorca, Institute of Computa-
tional Chemistry. University of Girona, Girona, Catalonia, 17071 Spain.
Fax: 34-972-418356. E-mail: director@iqc.udg.es.

Received 24 October 1998; revised 21 January 1999; accepted 13 April
1999.

lournal of Molecular Graphics and Modelling 16, 190-196, 1998
© 1999 by Elsevier Science Inc.
655 Avenue of the Americas, New York, NY 10010

tions of the MQSM, and, consequently, the computation of
many center integrals, can be very time consuming, depending
on the method used to compute the density functions. In
addition, it is important to note that the quality of the MQSM
depends on the quality of the density functions used in the
calculation.

DENSITY FUNCTIONS FORMS
Ab initio calculations

Ab initio calculations using the LCAO-MO approximation are
widely used to evaluate density functions.!? These density
functions are formulated as shown in Eq. (2):

palr) = MEEA D,,x%(r)x,(r) )

where D,,, is the charge and bond order matrix and {x,,} is the
atomic orbitals basis set.

The MQSMs of systems calculated by this procedure are as
accurate as the level of theory used. However, this methodol-
ogy has some disadvantages. Computational requirements are
large owing to the amount of calculations needed to construct
the density function. Furthermore, when an MQSM must be
evaluated, four center integrals must be calculated, because Eq.
(1), using expression (2) for p, and pg, adopts the form shown
in Eq. (3):

Zyp = 2 E 2 ZDM‘DM

HEAVEALEBIER

jjxﬁ(r:)xir.)ﬂ(r;, r)xN(r)xe(rdrdr, (3)

As a result, Eq. (3) is computationally time consuming.
Molecular systems composed of a large number of atoms are
difficult to treat at this level owing to constraints of computer

resources. As an MQSM needs to be optimized, the amount of

time required to obtain a maximal value for an MQSM can be
large. as Z,; integrals must be repeatedly calculated.

1093-3263/99/$—see front matter
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Molecular atomic shell approximation

The molecular atomic shell approximation (ASA) ap-
proach!3.14 expresses molecular electron densities as linear
combinations of 1§ Gaussian functions. The resulting density
function, constructed in this way, is as shown in Eq. (4):

pASA(r) = iéwfls;(r)lz €Y

where s(r) ar¢ normalized 1S spherical functions, that is:
[ Is(r)Pdr = f, and the coefficients w, must fulfill the convex
conditions shown in Egs. (5) and (6):

in order to guarantee that the density function is positive
definite, and

wi=1 (6)
ieA

to ensure the normalization of ASA density to unity. In this
way the statistical probability distribution of expressions such
as Eq. (4) is preserved.

When density functions are obtained for molecular systems
in this way, then the calculation of MQSM in expression (3)
transforms to the simplified form shown in Eq. (7):

Zyp= ggmgﬁw"w"fflsj(ri)[zn(r“ rz)'SJ(l‘ﬂlzdl';drg
@)

However, two disadvantages arise from this procedure. The
first is that the ASA density function needs to be fitted, which
requires the ab initio calculation to be computed beforehand,
providing density functions as in Eq. (2). The other problem is
that for each molecule, there are coefficients w; that must be
fitted to the molecular density (2), and this involves extra
computer requirements and time spent. Table 1 lists the times
taken to fit some ASA functions.

Promolecular atomic shell approximation

The promolecular atomic shell approximation (PASA)' is
based on the same ideas as the ASA methodology, and involves
the construction of the density function as a sum of atomic

Table 1. Time needed (in seconds) to fit ASA to ab
initio functions obtained from a Gaussian HF/3-21G
calculation”

Molecule Time®
Water 13
-Allyl alcohol 1478
Methanol 300
Ethanol 1675
Benzene 4 815
Glycine 1750

“ Frisch et al.'?

® Times calculated with a PC Intel Pentium 200 MHz, running under
Windows 95. They should be taken as approximate, because Windows 95
runs self-programs in the background that can slow the calculation down.

density contributions, which are expressed in turn as linear
combinations of 1S spherical functions as in Eq. (4). The
resulting density function is written as in Eq. (8):

1
PASAE) = 5= 2 PuplSA() (8)
A a€A

where P, is the atomic number of each atom and P, is the total -
number of electrons in the studied molecule.

In this way, molecular density is a simple sum of atomic
densities, p>>* centered at the atomic positions R,, which are

defined as in Eq. (9):
paSA(r—R,) = IEE;WaIS:(r - R 9)

with coefficients {w;} fulfilling convex conditions (5) and (6).
In this way, PASA functions automatically include the condi-
tions expressed in Egs. (5) and (6).

The PASA needs an ASA density function as in Eq. (9).
Therefore, for each atom, ab initio calculations and fitting
processes are used to parameterize 1S function exponents and
w; coefficients, which are stored for later calculations.!s

The main advantage of this method is that calculations take
little time to be completed. There is no need to calculate the
molecular density function at any level because atomic density
calculations are to be carried out only once. Within the PASA
the molecular density function is constructed simply by means
of atomic coordinates and ASA densities, and such coordinates
can be extracted from any source, including crystallographic
data or previous theoretical calculations.

GRAPHICAL VISUAL COMPARISON
BETWEEN DENSITIES

Computational details

In Tables 27, several comparisons are presented between six
different molecules calculated at six different computation
levels. The choice of molecular systems studied is similar to
that used by Mezey,'¢ allowing comparison with the results of
this earlier work. The molecules used are water, methanol,
ethanol, allyl alcohol, benzene, and glycine. The calculation
levels are (1) promolecular ASA at two different levels (simple
and limit), (2) molecular ASA, and (3) HF/STO-3G, HF/3-
21G, and HF/6-31++G**. In all cases, gas-phase geometries
are used arising from a full optimization at the HF/6-
31+ +G** level."”

A simple ASA calculation is a PASA calculation' that
involves one Gaussian function for each H, and three Gaussian
functions for C, O and N. A limit ASA calculation is again a
PASA calculation; however, in this case the number of func-
tions per atom has increased to seven Gaussian functions for H,
eight for C, and nine for O and N. It has been found that further
increase in the number of functions does not improve the
description of the atomic density. In molecular ASA the den-
sity function is fitted with as many Gaussian functions as
needed, to the LCAO form, as presented in Eq. (3), calculated
from a previous computation performed using an ab initio
procedure.” In this case this was chosen to be the HF/3-21G
computation level.
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Table 2. Comparison of water molecule density function shapes

ASA ab initio
Density Value _Simple Limit Molecular STO-3G 3-21G 6-314++G**
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Image construction three-dimensional space. At each grid point, a density func-
tion value is computed and stored in a file. When all grid
In all approximations, the steps involved in the graphical points have been calculated, the wireframe model is created,
representation have been chosen in the same way. First, a choosing first the isodensity value, which is then computed
grid, large enough to envelop the molecule, is defined in according to a marching cubes algorithm (see Reference 18

Table 3. Comparison of methanol molecule density function shapes

ASA
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Table 4. Comparison of ethanol molecule density function shapes

ASA — ab initio
Density Value Simple Limit Molecular STO-3G 321G 6314+G**
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and Appendix 1). Finally, the input file is rendered by the For the middle density function values, bond formation and

program GiD."? hydrogen position are not so accurately described with the

ASA approaches, as the density function has collapsed over
RESULTS AND DISCUSSION the atoms because only 15 Gaussian functions are used, and
As can be seen in Tables 2-7, the lowest and highest density the hydrogen density is not well described. However, when
function values correctly describe the surfaces in all cases. working with quantum similarity measures, the major part of

Table 5. Comparison of allyl alcohol molecule density function shapes

‘ _ASA B ab initio -
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Table 6. Comparison of benzene molecule density function shapes

ASA ab initio
Density Value Simple Limit Molecular STO-3G 3-21G 6-314++G**
w 8 § 88 B B
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the density function surrounds the heavy atoms. These in- ular quantum self-similarity measures (MQS-SM), Z,,. In
conveniences are not so important, and do not affect the Eq. (1) the operator {}(r,,r;) is chosen to be equal to a
final results in any significant way. This was demonstrated Dirac’s delta function, &(r, — r;), for the six molecules
by performing a comparison employing overlap-like molec- considered. The results are presented in Table 8, and the
Table 7. Comparison of glycine molecule density function shapes
ASA ab initio
Density Value imi 3-21G 6-31++G**
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Table 8. Comparison between overlap-like MQS-SM for the six considered molecules

ASA Ab initio
Molecule Simple Limit Molecular STO-3G 3-21G 6-317TG**
Water 80.86 80.52 80.25 79.41 80.24 81.08
Methanol 112.56 112.25 107.89 107.02 108.03 107.74
Ethanol 144.32 144.00 141.05 139.66 141.18 142.24
Allyl Alcohol 175.94 175.60 172.47 170.10 171.61 176.28
Benzene 190.09 190.02 179.59 179.43 180.12 189.81
Glycine 277.16 276.53 273.33 266.53 272.53 274.30

Table 9. Comparison between overlap-like MQS-SM calculation time® for the six considered molecules (in seconds)

Computational ]

level Water Methanol Ethanol Allyl alcohol Benzene Glycine

ASA Simple ~0° =0 ~0 =0 =~( =~0
Limit ~0 ~0 0.17 0.22 0.22 0.44
Molecular ~( 0.06 0.33 =0 0.33 0.38

Ab initio STO-3G 1 1 3 i 16 12

3-21G 1 2 4 8 17 13

6-311TG** 1 21 125 286 576 484

4 Times calculated with a PC Intel Pentium 200 MHz, running under Windows 95. Times should be taken as approximate, because Windows 95 runs

self-programs in the background that can slow the calculation down.

® A zero value means that the computer processor has not already updated

related times needed to compute them are reported in Table 9.

From Tables 8 and 9, it can be seen that no really significant
differences appear between the values of computed overlap-
like MQS-SM. However, the times required to compute them
differ greatly and become large as the computational level
achieves more accuracy.

CONCLUSIONS

The use of ASA density functions in quantum mechanical
computations has opened a new door to fast and precise-resuits,
compared with the results obtained using ab initio computa-
tions. We have shown here that the ASA density function
describes molecular shapes in almost the same way as ab initio
computations, and the MQS-SM example verifies the validity
of the use of the ASA density function.
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the clock; a PC, such as the one used, takes 0.056 s to update the system clock.

APPENDIX-MARCHING CUBES
ALGORITHM

Marching Cubes Algorithm (MCA) is used to render isosur-
faces in volumetric data.202! The basic notion in MCA consists
in that one can define a voxel as the sequence of the pixel
values at the eight corners of a cube. If one or more pixels of
a cube have values less than the user-specified isovalue, and
one or more have values greater than this value, one knows the
voxel must contribute to some component of the isosurface. By
determining which edges of the cube are intersected by the
isosurface, one can create triangular patches that divide the
cube between regions within the isosurface and regions out-
side. By connecting the patches from all cubes on the isosur-
face boundary, a surface representation is obtained.

Algorithm details

There are two major components of MCA. The first consists
into deciding how to define the section or sections of surface
which chop up an individual cube. If each corner is classified
as either being below or above the isovalue, there are 256
possible configurations of corner classifications. However if
one accounts for symmetry, only 15 configurations remain (see -
Reference 22a for a figure). Two of these are trivial: all points
are inside or outside the cube and do not contribute to the
isosurface. For all configurations it is needed to determine
where, along each cube edge, the isosurface crosses, and these
edge intersection points can be used to create one or more
triangular patches for the isosurface.
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When surface patches can be created for a single voxel, this
process can be applied to the entire volume. One can process
the volume in slabs, where each slab is comprised between 2
slices of pixels. Each cube can be treated either independently,
or edge intersections between cubes which share the edges can
be propagated.

More information about the MCA can be found on the
WWW (see Reference 22).
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In this article we report the application of the Promolecular
Atomic Shell Approximation (Promolecular ASA) to the
graphical representation of the density function (DF) of
large macromolecular systems. Promolecular ASA DF, con-
structed from previously computed and fitted atomic densi-
ties, provides a fast and practical representation of Molec-
ular IsoDensity Contours (MIDCQOs). These representations
can be extended to macromolecular systems composed by
>1000 atoms easily and with low computational costs,
allowing the visualization of protein DF. The method is at
first presented with a small molecule (2,4,6-trinitrophenol),
comparing the resulting ASA MIDCOQOs with direct ab initio
contours. For macromolecular tests the Promolecular ASA
densities are also applied to the generation of macromolec-
ular density surfaces of two proteins: myoglobin (2541
atoms) and gene V protein (1362 atoms). © 2001 by Elsevier
Science Inc.

Keywords: ASA, promolecular densities, density function,
MIDCOs, graphical representation, macromolecular sys-
tems

INTRODUCTION

The representation and visualization of molecular shape con-
stitute a powerful tool in understanding a molecular system and
its chemical behavior or biological response. As molecular
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shape may be a useful concept to many scientists, several
models have been introduced to describe molecular shape.

Concerning local shapes, the earliest quantum chemical ap-
proaches are those of the orbital representations of Mulliken.!
Quantum chemistry provides, in general, the most reliable
shape representations,® strongly connected to molecular simi-
larity concepts based on quantum mechanics.”# Novel macro-
molecular Quantum chemistry approaches provide new linear
time-dependent computational techniques and ab initio quality
results for truly large systems, including proteins.-!'*> The
special aspects of local shape vs. global shape are reflected in
The Holographic Electron-Density Theorem.!#

Shape analysis on a simple level also has a rich history. A
first crude approximation to molecular shape is given by the
wire-frame model, where the molecule is simply represented
using vectors corresponding to the bonds. This model can be
improved using the ball-and-stick model, which constructs the
molecular structure by means of small balls, representing the
existing atoms in the molecule, linked by cylinders, accounting
for the bonds (simple, double, triple) between the constituent
atoms. In this way ball-and-stick models provide a discrete
vision of molecular shape using atoms and bonds as primary
building blocks. An alternative to this last model is ribbon
representation of the molecular structure, which is mainly used
in biochemistry to visualize proteins.'s These models, however,
become inappropriate when the molecular surface is to be
explored, since they are unable to create a valid representation
of the effective occupied space in the molecular environment.

A common and simple procedure to obtain a molecular
surface is the space-filling model, which assigns to each atom
a sphere of its Van der Waals radius. This empirical method
provides a better understanding of the molecular shape, as it
accounts for some individual properties of the corresponding
atoms. Within this procedure the molecular shape is repre-

1093-3263/01/$—see front matter
PII S1093-3263(00)00083-8




sented by a set of fused spheres. Other empirical approaches to
molecular surface are the solvent accessible!® and Connolly
surfaces.!'” The solvent accessible surface corresponds to the
molecular envelope of the surface of each atom that is acces-
sible to the center of a probe sphere of a given radius. The
Connolly surface is composed of two kinds of surface patches:
the part of the Van der Waals surface of each atom that is
accessible to a probe sphere of a given radius, generally 1.4 A
(sphere including most of a water molecule), and the inward-
facing part of the probe sphere when it is simultaneously in
contact with more than one atom (the reentrant surface).

However, these methods lack realism when representing the
molecular shape as they truncate the existing interactions of the
molecule. A practical way to introduce better molecular shape
representations is the use of the system’s electronic density
function (DF). The DF describes the actual molecular elec-
tronic distribution and reflects its real, fuzzy characteristics,
hence DF provides a suitable molecular shape representation.®
Among the several strategies to obtain DF, the most used are
the ab initio procedures, which are implemented in available
quantum chemistry software packages, such as Gaussian 98!8
or Gamess,' with an assorted collection of basis sets. Even
though this methodology provides precise DF, insofar as the
basis used is accurate enough, the procedure requires a large
amount of computer time, which implies that large systems
may not be accurately described within reasonable time limits.
So far, direct ab initio calculations are presently restricted to
molecules containing no more than 150 atoms, with the excep-
tion of periodical systems.

To overcome this problem, some procedures have been
described to obtain accurate DF in computationally inexpen-
sive ways. Successful linear, time-dependent ab inifio quality
approaches include the MEDLA202! and ADMA methods.'3
Other techniques use data from experimental sources or from
previous theoretical calculations to simplify the computation.
Alternative semi-empirical methodologies, even though they
produce valuable results, fail when they deal with molecular
features that were not previously parameterized. A related
procedure, developed in our laboratory, is the Promolecular
Atomic Shell Approximation (Promolecular ASA),?> which
will be explained below. The major use of Promolecular ASA
DF has been devoted to Molecular Quantum Similarity Mea-
sures,?® however, the successful application of Promolecular
ASA densities to molecular shape representations was demon-
strated in a previous work.24 It was shown that Promolecular
ASA DF were capable of generating isodensity contours com-
parable to those obtained by direct ab initio methods, while
only using a fraction of the time and computational resources.
This method opened a door to the possible use of Promolecular
ASA densities to the simple generation of Molecular IsoDen-
sity COntours (MIDCOs). The intention of this article, as a
continuation of the previous study, is to prove the applicability
of Promolecular densities as an easy, inexpensive method for
representing ASA MIDCOs of large macromolecular systems.

The article is organized as follows. First, the main charac-
teristics of the Promolecular ASA approach are detailed and
illustrated with a graphical example. Next, MIDCOs for two
proteins, myoglobin and gene V, obtained with the exposed
methodology, are presented and commented upon. Finally, the
conclusions of this work, as well as proposals for future re-
search are given.
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to assure that the integral of p,

PROMOLECULAR ATOMIC SHELL
APPROXIMATION (PROMOLECULAR
ASA)

The theoretical basis of Promolecular densities®? overlays the
ideas of the ASA approach.?’ ASA is a model in which the
molecular electron DF is fitted with spherical 15-type Gaussian
functions to the original ab initio DF. This methodology allows
the simplification of the mathematical expression of the DF,
thus reducing the computational cost of the subsequent com-
putations, with a reasonable error margin.

As the fitting procedure to obtain the ASA DF was compu-
tationally tedious and, in addition, a previous ab initio calcu-
lation was needed, this methodology was hard to extend to
large molecular systems. To expand the applicability of ASA,
another simplification was applied, resulting in the Promolecu-
lar ASA approach. The Promolecular approach considers the
whole molecular DF as a linear combination of discrete atomic
contributions, which in turn are expressed as linear combina-
tions of spherical 15-like Gaussian functions. The Promolecu-
lar ASA DF can be mathematically formulated as:

pa™M1) = 2, Pp,Mr — R,), (1)

agA

where P, is the atomic number of the a-th atom. In this way,
the molecular density is a simple addition of atomic densities,
p. %A, centered at the atomic positions R,. These atomic den-

sities can be expressed as:

P — R) = 2 wSi(r — R,)|%, (2)

i€a

where §; are the normalized spherical 1§ Gaussian functions
and w; are the coefficients of the linear expansion, which must
fulfill the following conditions:

W;ER/\W;>0,VI‘E(I, (3)

to guarantee that the DF is positive definite in its whole range,
and

> wi=P, (4)
i€a

PASA gver all space is the number
of electrons of molecule A, thus ensuring the proper definition
of charge distribution function.

As seen in Equation 1, Promolecular ASA densities require
atomic ASA DF. For this reason and for each atom, ab initio
calculations and fitting computations have been carried out to
parameterize the optimal exponents of the S; functions and
coefficients w;. These results are stored in a database for later
calculations.?¢ So, the construction of Promolecular ASA DF is
done simply by means of these previously computed ASA
densities and atomic coordinates. Molecular coordinates can be
extracted from many sources, such as crystallographic data or
theoretical calculations.

A Graphical Example

To illustrate the validity of Promolecular densities when rep-
resenting MIDCOs, a graphical example is provided. The cho-
sen molecule is 2,4,6-trinitrophenol, which presents interesting




features such as aromaticity, due to the presence of the benzene
ring and an internal hydrogen bond. The DF of the selected
molecule has been constructed in two different ways. The first
involves an ab initio method computed with Gaussian 98,!8 in
this case the calculation chosen was a restricted Hartree-Fock
calculation using the 6-31G basis set. The second one uses the
Promolecular ASA approach, employing previously computed
functions present in the exponent and coefficient
database.?6These parameters were obtained from fitting atomic
calculations using the 6-31G basis set to spherical 15 Gaussian
functions. In both cases, the employed molecular geometry is
the same and has been optimized using the AM1 Hamiltonian
with the Ampac 6.01 software package.?”

From the computed DF, the corresponding MIDCOs that
will be used to analyze the differences between the two meth-
odologies are created. MIDCOs are created by evaluating the
DF in a grid. The molecule is placed on a grid of points large
enough to adequately envelop the molecule. At each point of
the grid, the corresponding DF is evaluated and stored. Then a
curvature analysis is performed over the previously computed
points. The curvature analysis is used to determine features of
the molecular shape, like convexity and concavity in the mo-
lecular surfaces, and to observe how these features change by
modifying the isodensity level. The different representations
have been graphically plotted with AVS software?® and are
presented in Table 1.

As seen in the graphical representations in Table 1, there are
no significant differences between the Promolecular ASA
MIDCOs and the respective ab initio ones. At first sight,
high-density levels (>0.300) reflect the atomic positions in
space, intermediate density levels (0.150-0.300) define the
bonding pattern, and the low-density levels outline the volume
and steric features of the molecular shape for both methods.
However, a closer inspection of the figures reveals that the
carbon—carbon bonds are manifested earlier in the ab initio
representation at a density value of about 0.300, whereas there
is no sign of them in the Promolecular approach at the same
density level. In the Promolecular density, hydrogens appear at
a lower density value, 0.209, whereas they are already defined
in the ab initio density. These facts are due to the nature of the
Promolecular ASA method. As DF is collapsed at the nuclear
positions with 18 Gaussian functions, the bond pattern appears
at a later stage, compared with the ab initio procedure, which
includes higher-quantum number functions and consequently
offers a better description. At the same time, the description of
hydrogen atoms within the Promolecular framework is not
accurate enough, when compared with the ab initio description.

However, these differences may not seem important if the
reduced time needed to obtain the representations is taken into
account. While the Promolecular density grid was calculated in
seconds, the ab initio procedure lasted about 20 minutes using
the same computer (a DEC Alpha 3000 with 64 MB RAM). In
addition, the Promolecular ASA DF was constructed nearly
instantly with the coefficients and exponents of the database,?¢
whereas the ab initio calculation needed about 35 minutes to be
completed. Furthermore, MIDCOs obtained for high-density
levels are similar enough to perform qualitative comparisons.
For low-density levels, figures from both methodologies be-
come almost identical.

Besides the MIDCOs comparison, curvature analysis con-
firms the applicability of Promolecular densities to represent
molecular shape. The regions of the surfaces close to the

Table 1. Graphical comparison and curvature analysis
of 2,4,6-trinitrophenol, computed with Promolecular
ASA and ab initio levels

Promolecular ASA Ab initio
Density Density Curvature Density Curvature
Value function analysis function analysis
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Table 2. Representation of myoglobin MIDCOs

Isodensity level: 0.15

Isodensity level: 0.10

Isodensity level: 0.05

atomic locations present a convex shape, whereas the interme-
diate vicinities evidence a locally saddle-type appearance (D,
domains in the terminology of Mezey®). As the density level
decreases, the convex regions tend to grow until a completely
convex surface would be obtained for very low-density levels.
The curvature tendencies for both methods are entirely equiv-
alent, evidencing the validity of Promolecular ASA DF to
provide realistic and inexpensive MIDCOs.

Construction of Macromolecular MIDCOs

In this section, we intend to show the applicability of Promo-
lecular ASA DF as a powerful tool for creating MIDCOs of
macromolecular systems. As examples, two proteins will be
presented: myoglobin and gene V protein. The calculation
involves the same steps as the previous example:

® obtaining the atomic coordinates
® constructing of the Promolecular ASA DF

® creating a grid large enough to completely surround the
selected molecule

® calculating the DF value at each grid point

® representing the obtained MIDCOs with the AVS pro-
gram.?®

The atomic coordinates have been extracted from the Protein
Data Bank (PDB),2? the PDB Id of the proteins are IMBN for
myoglobin and 1VQB for gene V protein. The original files
contained several solvating water molecules, which were re-
moved before the calculations were carried out. The construc-
tion of the Promolecular DF has been done using the parame-
ters present in our database,® but in this case the fitting
parameters used correspond to the 3-21G basis set, even though
this basis set offers a poorer description. It was also demon-
strated in a previous work?* that acceptable ASA MIDCOs
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could be derived from such fitting. In this way, the number of
functions used is small, which translates to a reduction of
computational time while still preserving a good visualization
of the main, important features of the molecular shape, as will
be seen in the examples.

The first example of this is myoglobin, a protein that stores
molecular oxygen. Kendrew and Watson, first described this
protein by extracting it from whale sperm, as myoglobin is
present in larger quantities in marine mammals due to their
extra oxygen requirements when doing deep dives under sea.
The group responsible for this capacity is an iron atom encased
in a heme group; this protein is also called ferric iron metmyo-
globin. This molecule was chosen because it was the first
protein whose atomic structure could be determined, and thus
it laid the foundation for an era of biological understanding.
This protein is formed by 2,541 atoms and 5,065 1S Gaussian
functions are needed to construct de Promolecular ASA DF.
The dimensions of the grid of points were 91X83 X85 atomic
units (au) and the spacing between the points (resolution) was
chosen to be 1 au. The MIDCOs obtained for myoglobin are
presented in Table 2.

As seen from the MIDCOs presented in Table 2, the repre-
sentation of the molecular shape shows the same tendencies as
the previous 2.4,6-trinitrophenol. At high-density values the
atomic positions are visualized, as are high-order bonds. Inter-
mediate values provide the bonding pattern and low-density
levels reflect the bulkiness of the molecular system. These
graphical representations can provide valuable information
about reaction centers or pathways due to the volume of infor-
mation they provide, accounting for the realistic sterical fea-
tures of MIDCOs. In addition, these molecular representations
are easily obtained with low computational costs. In this case,
the evaluation of the Promolecular DF at all grid points re-
quired about 9 hours to complete in the test machine, whereas
a direct ab initio calculation and DF evaluation for this system
would last years in the most modern computers.

The second example presented consists of the gene V, a DNA
binding protein. The structure of this protein was determined by
Terwilliger et al.,’! and was extracted from Bacteriophage F1.
This molecular structure was chosen because its MIDCOs were
previously studied by Mezey et al. within the MEDLA ap-
proach.202! hence these methodologies can be compared. Briefly,
MEDLA can construct in linear time ab initio quality MIDCOs of
large molecules from previously computed fuzzy molecular frag-
ments, which when adequately translated and rotated reproduce
the entire molecular DF. The molecular fragments are chosen to
posses environment similar to that of the final molecule, assuming
that the fuzzy DF is almost transferable. This procedure requires
calculating many small molecular systems, regarded as building
blocks, at ab initio levels, which requires low computational costs.
In addition, as the fragments resulting from these calculations are
stored in a database, they can be used in the construction of other
MIDCOs. In contrast, in the ASA method, the gene V protein is
formed by 1,362 atoms and 2,709 1S5 Gaussian functions are
needed to fit the DF at the 3-21G basis set. In this case, the
dimensions of the grid box were 95X 107X83 au and the resolu-
tion, as in the previous example, has been set to 1 au. The obtained
ASA MIDCOs for gene V protein are presented in Table 3.

As seen in Table 3, the ASA MIDCOs obtained follow the
same model as the previous examples. As the DF level decreases,
atomic locations, bonding patterns, and volumetric information
are described. When the obtained ASA MIDCOs are compared




Table 3. Representation of gene V MIDCOs

Isodensity level: 0.20

Isodensity level: 0.15

Isodensity level: 0.10

Isodensity level: 0.05

with the previously studied ones,?! no relevant differences arise at
first. However, because the MEDLA approach 202! is based on
fuzzy density fragments, it is better able to reflect the interatomic
interactions. Promolecular ASA, as found in discrete atomic den-
sities, results in a poorer description of these features. However, as
only these precomputed atomic contributions are required in Pro-
molecular ASA, there is no need to recompute them and thus the
fitted DF obtained can be used throughout regardless of the
molecular environment.

CONCLUSIONS

We have demonstrated the practical application of Promolecu-
lar ASA DF to the graphical representation of MIDCOs. Using
this simplified model to obtain DF has been proved to achieve
valuable representations of the molecular shape and opens a
new door for the potential use of fitted densities in the scientific
areas where accurate descriptions of molecular surfaces are
needed. Future applications of Promolecular ASA densities,
besides Quantum Molecular Similarity calculations, are in-
tended to be developed. These new capabilities will be focused
on obtaining various molecular properties such as electrostatic

potentials and interaction energy surfaces. Considering the low
computational requirements of the Promolecular Approach,
these new features will also be easily applied to macromolec-
ular systems.
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ABSTRACT

A procedure to easily construct fitted density functions is presented. This
methodology, based on the promolecule approach, is able to handle large
macromolecular systems, like proteins. The usual procedure dealing with fitted densities
has been improved by adding some restrictions, which alow faster calculations. As a
main application example, molecular isodensity contours (MIDCOs) are constructed for
two proteins, one of them composed by more than 50000 atoms. MIDCOs, as a visua
representation of the molecular density function, and thus, an important descriptor of
the molecular charge distribution, constitute a powerful tool in the understanding of
molecular systems. MIDCOs are presented for both proteins, allowing to explore their
surfaces, as well as to analyse their shape. Also, as quantum mechanical calculation
example, Molecular Quantum Self-Similarity Measures are calculated for several

proteins.
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Molecular Isodensity Contours, MIDCOs, density function, DF, promolecular density,
Promolecular Atomic Shell Approximation, PASA, Molecular Quantum Similarity
Measures, MQSM

1. INTRODUCTION

An important tool for the description of three-dimensional (3D) electronic
density functions (DF) is the representation of molecular isodensity contours
(MIDCQ'’s), which characterise the molecular shape in adetailed and realistic way. First
defined by Mezey [1-6], MIDCO’s generation and analysis, which inherently include
molecular surface areas and occupied volumes, provide valuable information that eases
the understanding of a molecular system, as well as they assist when performing
molecular recognition, drug-receptor interactions or bulk physical properties prediction
studies. Due to their importance, severa research has been carried out on MIDCO’s and
shape analysis[7-16], leading to the Holographic Electron-Density Theorem [17].
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Given aformal nuclear configuration, and assuming a 3D molecular co-ordinate
system, the electronic DF, p(r), is a function of the 3D position variable r. Within this
co-ordinate system, p(r) assigns a density value at each point r of the 3D space. This
charge DF can be experimentally determined [18,19] or theoretically calculated using an
appropriate quantum chemical method provided by, for example, available quantum
chemistry software [20,21].

In order to faithfully visualise detailed shape features, theoretical models are the
most affordable available methodol ogy, due to experimental datafrom X-ray diffraction
[22], complemented with aspherical atom libraries [23], is still not accurate enough to
provide a reasonable description of the outer molecular region. Since molecular
properties and reactivity, as well as biological responses, are strongly connected to the
external electronic density, rather then to the core one, it seems natural than an accurate
representation should correctly model it. Besides p(r)-based MIDCO's, other usual
methodologies have been described, such as fused sphere models, solvent accessible
surfaces or motif patterns, however, they only yield to rough and incomplete
representations of the molecular shape features [24-28]. MIDCO'’s, as founded in
quantum mechanica ideas, reflect the actual fuzzy characteristics of the molecular
shape given by p(r); however, one of the mgjor problemsin ab initio calculations is the
ability to quickly generate these p(r) for large macromolecules, so easy for small

molecules.

Ordinary ab initio techniques, with assorted procedures and a wide selection of
basis sets [29], are able to provide accurate p(r). However, when the studied systems
consist of about 150 aoms or more, the computational requirements become
unaffordable, with the exception of periodic systems. Many workarounds have been
formulated within ab initio techniques to both increase the range of application and
reduce computational costs. Between these methodologies, the most relevant are
semiempirical  methods [29], which avoid many intermediate calculations
approximating with experimental or theoretical data, thus providing good quality p(r)
within appealing time limits for those systems where accurate parameterisation exists;
and linear scaling DFT methods [29,30], which sacrifice part of the integral calculation

and uses approximate algorithms in order to speed up the whole process. However,
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when dealing with very large macromolecular systems these procedures are extremely
time consuming, even in present day multiprocessor hardware.

Several procedures have been developed in order to circumvent the large
computational requirements of treating these systems. The Molecular Electron Density
Approach (MEDLA) [7-10], developed by Walker and Mezey, was the first method that
alowed constructing inexpensive and accurate electron densities for large molecules.
MEDLA, based on simple fragment additivity principle, consists of constructing
fragment densities, stored in a databank, which can be used as building blocks for
building DF for larger molecules by selecting and arranging the interpenetrating fuzzy
charge clouds of previously computed density fragments. Other approaches by the same

group were also reported [13,31].

Another possibility is the use of promolecular densities [32-35] as primary
building block instead of genuine ab initio densities. Promolecular densities are
simplified models designed to emulate an ab initio DF, considering that the whole
molecular DF is made from discrete atomic, non-interacting, contributions. This
procedure, along with the use of lower angular momentum functions, such as spherical
1S gaussian functions that fit the original atomic ab initio DF, allows to speed
considerably up any related calculation, such as the necessary grid of p(r) around the
molecule, needed to represent MIDCOs. Within this scope, detailed MIDCOs have been
obtained, indeed for large molecules [14-16], and it is general enough to permit the
inclusion of any element of the periodic table. A related approach, developed to replace
hard sphere models, is the Gaussian Method for Molecular Shape [36,37] by Pickup and
co-workers, where gaussian functions are fitted to emulate molecular arrays of van der

Waals hard spheres, but not electronic density functions.

Even if promolecular approaches save much computational time, they are still
unable to treat large macromolecular structures within reasonable time limits. The
intention of this work is to provide a new insight by adding shortcuts when evauating
p(r), so the calculation becomes a linear process of the number of atoms present in the
molecule, instead of a cubic one. In addition, these cut-offs can also be applied when

performing some related quantum chemical computations, such as Molecular Quantum
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Similarity Measures (MQSM) [38-44], thus extending the range of application of these
methods.

The present work is structured as follows: first, the methodological section
exposes the basis of promolecular densities, MIDCO generation and a brief explanation
of MQSM. An application example, dealing with two proteins: Proto-Oncogene
Tyrosine Kinase [45], a small protein composed by 872 atoms, and Bovine Heart
Citochrome C Oxydase [46], alarger enzyme composed by 56863, will be presented, in
which MIDCOs and similarity measures are performed. Finally, the concluding remarks

are given.
2. METHODOLOGY

Promolecular Atomic Shell Approximation. In order to avoid expensive
theoretical calculations to obtain €electronic DF, the Promolecular Atomic Shell
Approximation (PASA) [47-49] can be used to simplify such procedure. This approach
considers the molecular density as a sum of discrete atomic density contributions, which
are taken as 1S Gaussian functions and fitted to previously computed atomic ab initio

ones. Promolecular ASA densities are mathematically expressed as:
PRAr) =2 Ppi*(r-R,), o
acA

where P, is the atomic number of the a-th atom. In this way, the molecular density is a
simple addition of atomic densities, />, centered at the atomic positions R,. These

atomic densities can be expressed in turn as:

P -R,)=Yw[S(-R,), @

ica

where S are the normalized spherical 1S Gaussian functions and w; are the coefficients
of the linear expansion, which must fulfil the following convexity conditions:
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w e (01], Vieaand ) w =1 ©)

ica

in order to guarantee that the DF is positive definitein its whole range, and to normalize
the atomic DF in order to assure that the integral of pi¥ over al space yields the
number of electrons of molecule A, thus ensuring the proper definition of the charge
distribution function. Once the overall atomic densities are built, each molecular density
is constructed by adding, as appropriate, these atomic density elementary pieces.

An improvement can be introduced considering the promolecular nature. In
earlier works [14,15] a set of 1S gaussian functions was assigned to each atom forming
a molecule. Even if it is of minor importance for small molecules, as the molecular
system grows larger, an incredible amount of 1S functions may be needed. As
illustrative example, a protein like gene V (PDB Id: 1VQB), composed by 1362 atoms,
would require about 2700 functions [15]. However, a simple analysis of this protein
reveals that only 5 different atom types are present, namely hydrogen, carbon, nitrogen,
oxygen and sulphur. Taking into account that in the promolecule each atomic type is
described by a unique set of 1S gaussian functions, there is no need to place in memory
a repetitive number of copies of the same set for the same type of atom. In this way,
gene V protein would have been described only by 4 sets of 1S gaussian functions (1 for
H, 3for C, N and O, and 4 for S), with atotal number of 14 functions.

At this point, it needs to be stated that promolecular DF constructed in this way,
even fitted, constitute themselves a DF, which may be used in different quantum
chemical applications, such as MQSM [38-44], which are explained later in this section.
Due to its simple formulation, PASA DF may not be suitable, or accurate enough, for
al kind of calculations, however in those applicable, the computational performance
increase is outstanding compared to the usage of ab initio densities.

Molecular Isodensity Contours (MIDCOs) using promolecular densities.
Present day DF representations of MIDCOs [2], based on the early orbita
representations of Mulliken [50-54], are constructed defining a grid enveloping the

studied molecule, whose DF has been previously constructed, and evaluating this DF in
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each grid point. Needless to say that the grid must be large and fine enough to provide
complete and smooth representations of the different isodensity levels.

Even if p(r) is defined in the entire 3D space and only becomes zero at infinite
distance from the nuclei, this function converges rapidly to zero already at short
distances, becoming imperceptible, and thus computationally negligible, at about 5
atomic units (au.) from the nearest nucleus [2]. Assuming this fact, and considering the
structure of promolecular densities, it seems reasonable that the contribution of an
atomic DF does not need to be computed further than 5 au. from the respective atomic
location.

So, the proposed simplified flowchart for the generation of PASA MIDCOs can
be written as follows:

@) Input of atomic coordinates.

b) Retrieve how many different atomic types are present and alocate the
necessary sets of PASA functions.

¢) Definethe molecular grid according to molecular size and desired resolution.
All grid points are set initialy to zero.

d) For each atom: evauate the addressed functions in a (10 au.)® box
surrounding the atom.

e) Download the grid box to disk using a suitable file format to be imported by
any graphics application.

As seen in step d), it has been considered that the contribution of an atom to a
point located further than 5 au. is practically zero; however, all relevant interactions are
contained within the defined box, such as the bonding pattern and outer electronic
distribution. This approximation sets the basis of the linear dependence with the number
of atoms of the proposed algorithm. This procedure has been coded in Fortran 90 [55]

and used in the forthcoming examples.

Molecular Quantum Similarity Measures. Given a pair of molecular
structures, a possible way to determine their resemblance, accounting by their native
quantum character, can be done using Molecular Quantum Similarity Measures
(MQSM) [38-44]. This methodology states the degree of similarity between two objects
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by means of their electronic distributions. The simplest MQSM, also known as Overlap-
like MQSM, is mathematically expressed as.

Zg = J.pA(r )pg (r )dr @

where pa(r) and pg(r) are the respective DF of molecules A and B, and Zug is the
resulting value of the MQSM between A and B, which takes into account the shared
amount of density between both structures. In the particular case when A isequal to B, a
Molecular Quantum Self-Similarity Measure (MQS-SM) is defined, accounting for the
concentration of the charge in the studied molecular system.

The major use of Promolecular ASA DF has been devoted to compute MQSM
because its simplicity yields to high computational performance and considerable time
reductions compared to MQSM calculation based on ab initio densities [14]. Since it
was proved that these measures differed by less than 2% from ab initio densities

[14,47], their use was clearly justified in this way.

The computational cost of computing MQSM scales quadratically with the
number of functions used, which is roughly proportional to the number of atoms. Even
if this quadratic behavior cannot be linearized, the caculation of MQSM can aso
benefit from a cut-off in order to improve the computational performance when
calculating the similarity vales. The proposed approximation consists of including only
in the calculation the contribution of those functions that are close in space. For this
purpose, the same distance threshold of 5 au. is also applied.

3. RESULTS AND DISCUSSION

As commented in the introduction section, MIDCO’'s and MQS-SM will be
calculated for two macromolecules using PASA DF. The featuring proteins are Proto-
Oncogene Tyrosine Kinase (PDB Id: 1ABL) [45] and Bovine Heart Citochrome C
Oxydase (PDB Id: 10CO) [46]. 1ABL, which is found in humans, is involved in the
transference of phosphorate groups, and its structure was elucidated by theoretica
methods. This protein is formed by 872 atoms, but only 5 different kinds (H, C, N, O,
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S). On the other hand, 10CO controls the last step of nutrient molecules oxidation by
transferring their electrons to oxygen molecules, thus catalysing the reaction of oxygen
to water and generating energy to later build ATP. 56863 atoms, but only 10 different
types (H, C, N, O, Na, Mg, S, Fe, Cu, Zn), compose this enzyme, which contains metals
in a prosthetic group located inside a cavity.

Molecular Modelling. The molecular geometries were obtained from the
Protein Data Bank (PDB) [56]. 1ABL, as theoretically derived, was ready for the
forthcoming calculations. 10CO contained solvating waters, which were previously
removed, aswell asit lacked from hydrogens in its structure, and those were later added
using Babel software [57]. PASA DF for both molecules were constructed using
previously computed fitting parameters to atomic Hartree-Fock calculations using 6-
311G basis set [49]. All these steps, as well as the forthcoming calculations, have been
carried out on a Intel Pentium |1l 600MHz with 256Mb RAM running Linux Red Hat
6.2 operative system.

MIDCOs. As a graphical example, some isodensity contours plots are presented
in Figures 1 and 2, for 1ABL and 10CO respectively, at different density threshold
values. 1ABL has been plotted at 0.5 au. resolution, whereas 10CO at 1 au., due to its
larger size, but still providing an acceptable representation. As seen from the plots, as
the isodensity level decreases, the following shape characteristics [5] are outlined:

- At high values (0.250 efau® and over) only atomic locations and pre-bonding
patterns are present. These plots are in the localized density range, which
mostly exhibits those density domains collapsed around nuclei or delimiting
awell-defined functional group, like OH or COOH.

- At intermediate values (0.150 and 0.050 efau®), the prominent density
domains are those defining the whole molecular bonding range, as well as
outlining a skinny representation of the molecule, similar to other kinds of
molecular surface representations, like solvent-accessible surfaces [25]. At
these levels, the volumetric features of density function, as well as initia
indications of the occupied space, are evinced.

- At low isodensity levels (0.005 e/au® and below) effective occupied space
and the volumetric characteristics are fully exhibited. At these levels, the

unique density domain corresponds only to the full molecule, being only the
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outer regions visible. A further decrease in the isovalue would yield to a
quasi-spherical domain, whose edge would be already far from the nuclei.

Figures 1 and 2, about here

It is aso interesting to consider, regardless of the large number of atoms treated,
the time needed to complete the calculation, as well as the dimensions of the grid used.
Table | lists this information for the previous proteins, as well as for two more, whose
size is intermediate between the graphically represented.

Tablel .- about here

From Table I, it can be observed a sound relationship between the number of
atoms present and the necessary time to compute the grid. The listed times are not only
affordable in present day computers, but also very small if the large number of atoms
present in the structure are taken into account. As it was commented before, no other
methodology has been still able to treat, or even construct, DF of such magnitude. Even
if the PASA DF consist of functions fitted to ab initio ones, they constitute a suitable
starting point for simple calculations involving these vast molecular systems, as it is
demonstrated in the next section, where MQS-SM are computed for these structures.

MQS-SM. As a quantum chemical application using PASA DF calculations of
MQS-SM will be presented. As previously commented in the methodological section, a
distance threshold of 5 au. is also be applied, so two functions further than this threshold
will not contribute to the measure. However, and for comparative purposes, unrestricted
calculations are also performed, so that the time savings can be valued. The results are
givenin Tablell.

Tablell.- about here

Perusing Table Il manifests a rough quadratic dependence between the number
of atoms and the values of MQS-SM in both approaches. Even if unrestricted MQS-SM
values are still affordable in present day hardware, the application of the distance
restriction considerably reduces the calculation time, practically without any loss of

10
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precision. As seen in Table I, differences between both kind of values are below
0.005% in al cases, pointing out the usefulness of the proposed approximation.

According to the definition of MQS-SM, if a quantum object is to be compared
to itself, there is no need for structural superposition, however, if the more general case
is to be handled, the value of the similarity measure strongly depends on the relative
position of both analysed objects in space [47,58]. Hence, a superposition procedure, as
well as repeated samples of the measures, needs to be computed. As quantum similarity
measures require intensive calculation, it is interesting to have the possibility to

compute them faster within an acceptable precision.

4. CONCLUSIONS

The practical use of Promolecular Densities derived from Atomic Shell
Approximation applied to the construction of Density Functions of large
macromolecular systems has been demonstrated. These fitted densities have been
employed to construct Molecular Isodensity Contours of these large systems with both
affordable computational and time requirements. As previously demonstrated,
molecular surfaces derived from promolecular densities do not significantly differ from
those derived from ab initio ones, but decreasing the amount of time and computational
effort required to both works to build the density, instantly done within PASA DF, and
to construct the MIDCOs. Also, the proposed distance restriction allows turning density
evaluation in a linear process dependent only of the number of atoms composing the
molecular system.

Even if a fitted representation is used, PASA DF are themselves a kind of DF
that truly emulate a higher order DF. In this way, they can be included in some quantum
mechanical calculations. As demonstrated, they can provide quantum similarity
measures, even for large macromolecular systems, composed by up to 50,000 atoms or
more, within reasonable time limits. Furthermore, if the proposed distance restriction is
applied, the similarity calculation is still more appealing. Similarity measures computed
with distance restrictions have been demonstrated to differ less than 0.005% form those
calculated unrestricted.
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Table |.- Dimension of the molecular boxes, resolution used and time required to
compute MIDCOs for a series of macromolecular structures.

Structure Dimensions of the Resolution Time
# atoms
(PDB Id) molecular box (a.u.) (au.) (seconds)
1ABL 872 65x71x63 0.5 18
1RVA 8686 129x121x147 10 24
1QLE 21358 275x237x177 10 83
10CO 56863 299x245x245 1.0 177

Note: resolution stands for spacing between points in the grid. 1RVA corresponds to
Eco Rv Endonuclease and 1QLE to Paracoccus Denitrificans Citochrome C Oxydase.
Both structures have been identically treated as 10CO.

Table I1.- Results of the MQS-SM (a.u.) calculations for the proteins. The unrestricted
values correspond to the full calculation, whereas the restricted ones correspond to those
where the distance threshold has been applied.

Structure  Number MQS-SM Time MQS-SM Time
(PDB Id) of atoms | (unrestricted) (seconds) | (restricted) (seconds)
1ABL 872 20994.86 45.76 20993.00 4.88

1RVA 8686 218541.39 4701.3 218531.17 475.30
1QLE 21358 551956.91 40200 551929.00 3044.8
10CO 56863 1461628.55 282480 | 1461626.52  3283.9
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- Resum: En aquest capitol es donara un repas temporal de les tecniques QSAR, des dels
seus primitius origens fins a les avangades tecniques de modelatge molecular assitit
per ordinador de I’ actualitat. Aixi mateix també es fara un incis especia en base ala
necessitat de sobreposici6 molecular en aquestes técniques. Finament es fara una
pinzellada sobre les técniques estadistiques més emprades.

- Paraules Clau: QSAR (Relacions Quantitatives Estructura-Activitat), QSPR
(Relacions Quantitatives Estructura-Propietat), MQS (Semblanga Molecular Quantica),
MQSM (MQS Moleculars)

4.1. Importancia del QSAR

El gran desenvolupament que ha sofert la quimica en els Ultims anys en totes les seves vessants
experimentals ha portat a la sintesi d’ una xifra espectacular de compostos. En e cas concret de la
guimica combinatoria, on s apliqguen complexos sistemes d’enginyeria per a la produccio de
multiples compostos amb caracteristiques estructurals diverses, es provoca la nova aparicié de
centenars de milers de compostos nous cada any. En xifres aproximades, es calcula que només pel
gue fa a compostos organics, la quantitat de nous compostos sintetitzats volta els 3 milions de
compostos per any, amb els costos economics que aguesta xifra significa.

Moltes d’ aguestes noves molécules sintetitzades son tan sols avaluades en base a una propi etat
molt concreta, deixant altres possibles caracteristiques potencials de banda. El cas més tipic es déna
en recerca farmaceéutica, on es seleccionen aguelles molécules que donen resposta en reaccionar
amb un determinat anticos, descartant-se laresta.

Donades aquestes xifres sobre nous compostos sintetitzats i € potencia interés d’ aconseguir
noves molécules amb propietats concretes, no és d’ estranyar |’ acceptacio donada a les técniques de

95
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disseny molecular assistit per ordinador (CADD, Computer-Aided Drug Design). L’ objectiu de
dites tecniques és aconseguir determinar les propietats d’ una estructura, la qual no té perqué haver
estat sintetitzada previament, de forma totalment virtual, de manera que es poden estaviar es
costos derivats de la recerca experimental, 0 com a minim reduir-los en base a encarar la recerca
sobre aquelles molécules on el métode tedric déna mes possibilitats.

Per atal de dur a terme la seva tasca, el CADD esta fonamentat per les anomenades Relacions
Quantitatives Estructura-Propietat (QSAR, Quantitative Structure-Activity Relationships). Aquesta
disciplina, recentment estructuradai racionalitzada, pretén establir relacions matematiques senzilles
entre unes propietats donades per a conjunts de molécules amb parametres derivats de I’ estructura
de les mateixes, aconseguint aixi poder descriure tals propietats en funcié dels parametres
estructurals escallits. Dits parametres poden ser utilitzats posteriorment per a predir les propietats
considerades per a noves molécules on tal caracteristica no és coneguda, a partir de I'Us dels
parametres que es deriven de les estructures dels nous compostos. En I’ actualitat, i segons € camp
d’ estudi, les técniques QSAR' es divideixen en tres subgrups majoritaris:

- QSAR propiament dit, on s avaluen activitats i respostes biol dgiques.

- QSPR (structure-property), on es consideren propietats fisicoquimiques.

- QSTR (toxicity-relationships), que compren les relacions entre la toxicitat de les
moléecules amb les seves estructures. Tot i que latoxicitat és un cas concret de propietat
biologica, on € subjecte de I'estudi mor o resulta seriosament perjudicat, la seva

importancia en els camps medioambientals o de la salut les diferencia de les QSAR.

4.2. Del Segle XIX al XXI, breu cronologia del QSAR

4.2.1. Els Inicis

Els primers indicis del que es pot considerar un intent de relacionar una resposta biologica
d’ una serie de compostos amb una propietat fisico-quimica molecular es remunta a mitjans del segle
XIX, concretament al 1863. En aquell temps, Cros [1], afiliat a la Universitat d’ Estrasburg, va
observar com la toxicitat de certs acohols en mamifers augmentava de manera inversament
proporcional a la seva solubilitat en aigua. Posteriorment al 1865, Crum-Brown i Fraser [2]

elucidaren una dependéncia entre els que ells anomenaren activitats fisiologiques, resposta a la

! Tot i que com es diu, les técniques es bifurquen segons el camp d'aplicaci, tanmateix el nom QSAR
semprara de forma general a llarg d aguest capitol, podent-se substituir per QSPR o QSTR s es vol
concretar en un ambit determinat.
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injeccio en cobaies de derivats de la morfina, atropinai estricning, i les estructures quimiques de les
substancies injectades. Poc després aparegué I’ estudi de Richet sobre la toxicitat de certs compostos
organics oxigenats i la seva dependencia inversament proporciona ala solubilitat en aigua[3]. Jaa
tocar a canvi de segle, Meyer [4] i Overton [5], de manera totalment independent, postularen un
coeficient de distribucié de solubilitats entre aigua i certs lipids, amb € qua establiren relacions
lineals amb I'accié narcotica d’alguns compostos, val a dir que tal coeficient de distribucié
evolucionaria fins a concepte de coeficient de distribucié octanol-aigua, més conegut com a log P,
ampliament emprat avui en dia. Ja entrats al segle XX, Ferguson [6] va readitzar un estudi extensiu
sobre la relacié entre la toxicitat de séries homologues de molécules i algunes de les seves
respectives propietats fisiques, com per exemple, la solubilitat en aigua, distribuci6 entre dues fases,

capil-laritat i pressio de vapor.

4.2.2. Les relacions d’energia lliure

A final de la década dels 30, Hammett [7,8] va iniciar  que esdevindria € camp dels
efectes electronics, a relacionar constants de ionitzacio i reactivitat de series de benzoacids segons

el tipus de substitucié i la seva posicié” en |’ anell benzénic. Si es considera la dissociaci6 segiient:

@COOH @coo‘ + H

K=6.27x10°
Figura 1.- Dissociacio i constant de dissociacié de |’ acid benzoic.

Hammett observa que I’ addicié de substituents a I’ anell arométic de I’ acid benzoic tenia un efecte

ordenat i quantitatiu en la constant de dissociacio. Si, per exemple s observa lareacci6 segient:

02N OZN

COOH COO + H

K=32.1x10°
Figura 2.- Dissociacio i constant de dissociacio de I’ acid m-nitrobenzoic.
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un grup nitro a la posicié meta incrementa la constant de dissociacio, degut a que el grup nitro és
electré-acceptor, o d'atra manera, estabilitza la carrega negativa creada en la dissociacié. Si es

considera el grup nitro en posici6 para, tal i com es mostraalafigura 3:

OZN@COOH OZN@COO' + H

K=37.1x10"
Figura 3.- Dissociacio i constant de dissociacioé de |’ acid p-nitrobenzoic.

la constant d equilibri és encara mgjor, indicant un increment en la capacitat d acceptacio

electronica. D’ altrabanda, si es considera un grup etil en posicié para, com alafigura4:

CH3CH2@COOH CH3CH2@COO_ + H+

K=4.47x10°
Figura 4.- Dissociacio i constant de dissociacié de |’ acid p-etilbenzoic.

en agquest cas, la constant de dissociacio és menor que la del compost original, indicant que € grup
etil és electro-donador, o dit d’altra manera, desestabilitza la carrega negativa generada en el procés
de dissociaci6. Hammett també observa que el's substituents tenen un efecte similar en la dissociacio
d'altres acids i bases. Per exemple, s es consideren les reaccions d'alguns acids fenilacétics
mostrats alafigura:

@CHZCOOH @CHZCOO' + H

K=5.20x10°

O.N

@—CHZCOU + H

K=10.7x10°

O,N
@CHZCOOH

2 Només es consideraren les posicions meta i para, ja que la substitucié en orto provocava efectes estérics
dificils de parametritzar per I’ época.
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N@CHZCOOH O,N @—CHzcoo‘ + H

K=14.1x10°
CchHz@CHchOH

K=4.27x10°

CH3CH2@—CHZCOO' + H
Figura 5.- Dissociacionsi constants de dissociaci6 d' acids fenilacetics.

I” efecte estabilitzador del grup nitro afavoreix la dissociacio, en major mesura en posicio para que
en meta, tal i com s observa en I'acid benzoic. Analogament, € grup metil desplaca la reaccié a
reactius. Aquests equilibris acostumen a representar-se graficament com es mostra a la segient

figura 6:

log(K/Ko)

— log(K'/K'0)

Figura 6.- Exemple de grafic de I’evolucié de les constants d’ equilibri amb
diverses substitucions. K, i K’g representen les constants d’equilibri dels
compostos no-substituits, i K i K’ les dels compostos substituits. Els valors en
I'eix de les X sOn calculats a partir de les constants de dissociacié dels
derivats del’acid benzoici elsdel’eix deles Y apartir d un adtra serie.

Degut aqueta relacio éslineal, es pot escriure la seglient equaci O
|Og£ — I
K

0 0

(1)

on p és el pendent delagrafica Elsvalorsdel’eix deles X delafigura6 son referits als derivats de

I"acid benzoic i es representen pel simbol 6. Llavors es pot escriure:

IogL— logo 2
K P ; )

0
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El pendent p és una constant de proporcionalitat pertanyent a un equilibri en concret, i
relaciona I’ efecte dels substituents en agquest equilibri a I’ efecte dels substituents en I’equilibri de
dissociacio de I’ acid benzoic. Llavors, s |’ efecte dels substituents es proporcionalment major que
en la reaccio de I’acid benzoic p>1, i menor que 1 en cas contrari. Per definicio, p per I’acid
benzoic éslaunitat.

G és el descriptor dels substituents. La magnitud de ¢ dona la forca relativa en |” acceptacio
0 donaci6 electronica dels substituents. ¢ és positiva si son electré-acceptors, i negativa si son
electro-donadors. Per definicio, ¢ per —H és zero.

Aquestes relacions, desenvolupades per Hammett, reben e nom de relacions d’energia
[liure degut a la seva similitud amb I'equacié que relaciona I'energia lliure a una constant
dequilibri: AG=-RTInK, que expressada en paraules significa que I'energia lliure és
proporcional a neperia de la constant d equilibri. Aquestes relacions d'energia lliure també
sanomenen extratermodinamiques degut a que poden ser formulades via parametres
termodinamics, tot i que cap principi estableix que tals relacions siguin vertaderes.

Per auna millor comprensié d aquestes relacions, és convenient considerar alguns valors de

pio,tal i comesmostren ales segientstaules 1i 2:

Taula 1.- Exemples de valors de p per adiferents
equilibris.

@ NH;" p=2.90
@OH p=2.23
@CHZCOOH p=0.49
@CHZCHchOH p=0.21

En elsequilibrisde I’anilinai € fenol, el H" dissociat estaen una posicié laqual estaaunadistancia

d’enllag de I’anell benzenic, mentre que a I’ acid benzoic, tal prot6 es troba a un grup separat per
dues distancies; llavors es comprensible que el's substituents de I’ anell benzénic exerceixin un efecte
més notori en la dissociacio de I’anilinai € fenol que no en I acid benzoic, donant un p major que

1. Per dtrabanda, en els acids fenilacetic i fenilpropionic, €l protd estroba en grups que disten 3i 4
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distancies d’enllag de I’anell benzénic, resultant en un menor efecte per part dels substituents en la

sevadissociacio, i per tant, p és menor que la unitat.

Taula 2.- Exemples de valors de ¢ per adiferents

substituents.
Substituent Om Op
-H 0.0 0.0
-NO, 0.71 0.78
-Cl 0.37 0.23
-OCHj, 0.12 -0.27

Els valors positius de ¢ per a grup nitro indiquen la seva capacitat electro-acceptora. Per a la
comprensio dels valors de ¢ pel grup nitro en posicions meta i para s han de considerar els
mecanismes de I'acceptacio i la donacié electronica. Un grup nitro en posicid meta accepta
electrons degut a un efecte inductiu provocat per I’ electronegativitat dels atoms constituents. Si tan
sols es considerés la inducci6, llavors s esperaria un efecte menor en la posicié para, tanmateix
aguest valor és magjor i resulta de la combinacié dels efectes inductius i de ressonancia. Pel clor,
I’ electronegativitat de I’ &om provoca un efecte inductiu d’ acceptaci electronica, i noméstal efecte
és possible. El grup metoxi pot ser electré-donador o acceptor segons la seva posicio.
L’ electronegativitat de I’oxigen resulta, en posici0 meta, en un efecte inductiu d’acceptacio
d’ electrons; tanmateix, en posicio para, tal efecte inductiu és minoritari, i |’ efecte de ressonancia per
la donacié electronica resulta globalment majoritari. Tal i com s hadit, I'H es considera el zero de
referéncia. La literatura hareflexat I'interés pels valors d' aquesta constant, publicant-se nombroses
taules per a multiples substituents [9,10] i diferents aplicacions [11,12]. En alguns casos, €ls valors
de ¢ sdn aplicables a molts tipus diferents d’ equilibris, i en atres, s'han derivat valors de ¢ per a
equilibris especifics, € qual és particularment interessant si es volen tractar substituents en posicié

orto.

Aquest estudi de Hammett fou € primer en particionar la molécula, i explicar la seva
activitat a partir de tan sols fragments d aguest, enlloc de referir-la a la totalitat. Altres
contribucions d aquest estil, on es consideren els substituents es deuen a treball de Taft sobre els
efectes estérics [13] (la coneguda Es de Taft), o els estudis dels efectes de camp i ressonancia de
Swain [14]. Diferents estudis es duren aterme en anys posteriors en aquesta linia [15-20], malgrat
no gaudiren del reconeixement atorgat als treballs anteriors.

Un particionat diferent de la molécula fou proposat al 1964 per Free i Wilson [21],

postulant que I'activitat biologica d’un conjunt molecular es pot relacionar amb |'addicié de
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substituents, tenint en compte € seu nombre, tipus i posicié en I’ esquelet comu. D’ aquesta manera
es podia discretitzar I’ activitat biologica com a una simple suma de contribucions; tanmateix, un
dels principals problemes d aguest model era la impossibilitat de tractar noves molécules amb
caracteristiques no presents en e conjunt emprat per a la construccié del model (també anomenat
d’entrenament, de I’anglés training set). Els estudis de Free-Wilson foren presos com a punt de
partida per Bocek i Kopecky [22,23], els quas construiren models de Free-Wilson amb la inclusié
de termes creuats per tenir en compte les probables interaccions entre els diferents substituents
propers entre ells. Posteriorment, Fujita i Ban [24] simplificaren I'equacié de Free-Wilson

construint models per a molécules substituides a partir d’ estimacions sobre I’ estructura base.

4.2.3. Analisi de Hansch

Els models QSAR basats en les constants de Hammett, tal i com s'ha comentat, utilitzen les
propietats electroniques dels substituents com a descriptors moleculars. Tot i I'éxit aconseguit en
diversos estudis, algunes dificultats van apareixer a aplicar relacions de tipus Hammett a sistemes
biologics, indicant la necessitat d'introduir nous descriptors estructurals.

Muir, un botanic de la Universitat de Pomona, estudia |’ activitat biologica d un conjunt de
compostos semblants als acids indolacétic i fenoxiacetic, €ls quals actuen de reguladors del
creixement de les plantes. Quan va intentar correlacionar les estructures dels compostos amb les
seves respectives activitats, va consultar € seu company de gquimica, Corwin Hansch. Emprant
Unicament sigmes de Hammett, per a tenir en compte els efectes electronics dels substituents, ds
resultats no van portar a models QSAR significatius. Tanmateix, Hansch va suggerir que I’ Us de la
lipofilicitat, expressada com el coeficient de particié octanol-aigua (log P), podia ser rellevant en
I"activitat biologica[25]. Avui en dia, esreconeix que aguest parametre proporciona una mesura de
la biodisponibilitat d'un compost, €l qual determina en part, la quantitat de compost que penetra les
barreres cel-lulars. Aixi s assimila d sistema octanol-aigua com a un model de membrana cd-lular
(normalement lipofilica, tal i com I’octanol és) i entorn de transport (normalment hidrofilic, i
constituit majoritariament per aigua).

D’ aquesta manera es van desenvolupar models de correlacié emprant aguest parametre estructural,
lalipofilicitat, amb diverses activitats. En alguns casos, un model d'una sola variable era suficient,
prenent laforma de:

Iog((l:j:alogP+b, (3)
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on C és la concentracié molar d’un compost, € qua provoca una resposta estandard, com per
exemple e conegut LDsy,’. Amb altres conjunts de dades, s observa que les correlacions milloraven
al combinar els parametres electronics de Hammett amb la mesura de la lipofilicitat de Hansch,

emprant eguacions hibrides com:
Iog(éJ =kn+Kk,o+Kk;, (4)

on ¢ éslasigmade Hammett del substituent considerat i i es defineix [26], and ogament ac com &

I:)X
= Iog(Pj . (5)

M

En altres casos, relacions paraboliques eren necessaries entre la resposta biologica i la
lipofilicitat, i S observa que es podia gjustar emprant el terme (log P)* en & model QSAR. La
incluso daguest terme fou justificat en base a que moltes membranes cel-lulars han de ser
travessades pels compostos fins a arribar a centre actiu, i aquells amb major lipofilicitat es trobaran

localitzats a les primeres membranes que es trobin inicial ment.

En I'actudlitat, i prenent el treball de Hansch [27] com a punt de partida, els models QSAR es
construeixen amb una varietat molt amplia de descriptors, considerant-se que I’ activitat biologica és
el resultat de la combinacié de mdltiples factors, €s quals actuen de forma independent i s gjunten
emprant un model de correlacié multilineal. Alguns dels descriptors més utilitzats son:

- Descriptors geometrics. relacionats amb la forma i mida molecular. Els més emprats
dins d aguesta categoria son el volum molecular [28,29], I’area molecular superficia
[29-34] i I'area superficial parciament carregada [35,36]. Un cas particular de
descriptor geométric forca estés és la variable discreta en funcié de la presencia o
absénciad’ un sushstituent, sobretot emprat en models QSAR complexos.

- Descriptors polars: relacionats amb les forces de dispersio, representada normal ment
per la refractivitat molar [10,37-39], entesa com el volum molar corregit per un index
de refraccio [40].

- Descriptors electronics i energétics. representen diferents parametres electronics
presents en les estructures. Apart de la coneguda sigma de Hammett, també es troben
dades tabulades i derivades de calculs mecanoquantics i semiempirics. Dins d’ aquest

grup de descriptors, €ls més emprats son les energies dels orbitals frontera HOMO i

% Per LDs S entén concentraci6 letal (de|’anglés Lethal Concentration). Altres indicadors son el DLg, (Death
Level) o IC (Inhibition Concentration)
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LUMO, la diferéncia dels quas proporciona una idea del caracter nucleofilic o
electrofilic molecular [38].

- Descriptors estérics: representen la massa molecular i posen de relleu I’ efecte de la
variacio dels substituents d’un esquelet molecular comd, com pot ser la Es de Taft
[13,41], o per a descriure laimportancia de I’amplada o llargada d’ un grup (parametres
Verloop) [42].

4.2.4. Estudis Topologics

De forma independent a desenvolupament de les relacions extratermodinamiques anteriorment
exposades, també sorti la topologia molecular com a font de descriptors per a la construccié de
models QSAR, entre d' altres aplicacions.

La topologia [43-49] postula que la informacié basica sobre €ls compostos organics esta
continguda a la seva taula de connectivitats, la qual és una representacié compacte del tipus d’ atom,
enllacos i connexions que formen la molécula. Tot i que els primers pilars sobre els que es
fonamenta la topologia es remunten al segle XIX, la concepcié moderna es deu a treball de Wiener
[43], continuat pel de Kier i Hall [44] i Randi¢ [45]. La seglent figura 7 mostra un exemple de taula

de connectivitats.

01 00110
1010001
0101000
0010100
1001000
1 000O0O0O
01 00O0O0O
@ (b)

Figura 7.- Taula de connectivitats per a cis 1,2-dimetilciclopenta. (a)
estructura, (b) taula de connectivitats, on 1 significaenllag i O en cas contrari.

El fet que la taula de connectivitats siguin usualment emprades en la codificacié de molécules
en bases de dades, permet que aconseguir, d'una manerarapida i accessible, descriptors moleculars
mitjancant els anomenats indexos topologics [43-54], que son les reduccions numeriques de les
taules de connectivitat i distancies, els quals han donat resultats satisfactoris en les relacions QSAR
[48,49].
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4.2.5. Métodes espaials

Un dels problemes principals de les técniques anteriorment exposades és la dificultat, o en
alguns casos total impossibilitat, de tractar diferents conformacions o de tenir en compte
I estereoquimica en les estructures moleculars tractades. D’ agui que I’ aparicié de metodologies que
tractaven aquests parametres, de forma més o menys complexa, per0 sistemdtica, suposa un
autentica transformacio en les técniques QSAR. Usualment, aquests models involucren el calcul de
diferents magnituds en I’espai que envolta les estructures estudiades, com per exemple potencias
electroestatics, forces de London, densitat de carrega o energia d’ interaccié amb un compost de test
(normalment anomenat prove). Per coheréncia en la comparacio de les magnituds calculades en les
diferents molécules, cal que aquestes estiguin alineades segons agun criteri, normalment en base a
un farmacofor coma, derivat d’ estudis Iligand-receptor.

La primera técnica d’ aquest tipus, que data de I’any 1988, fou € resultat de lainvestigacio
de Crammer [55], la qual gaudeix d’'una gran projeccié en |'actualitat. Des de I’ aparicié d’ aquest
meétode, altres tecniques han aparegut o s han adaptat per a la creacié de models QSAR. Alguns
exemples son el COMSIA [56], COMMA [57], Compass [58], MS-WHIM [59], E-State [60], PARM
[61] i les Mesures de Semblanca Molecular Quantica (MQSM) aplicades a QSAR, les quals es
detallaran en el seglient capitol.

4.2.6. El disseny molecular assistit per ordinador

El disseny de molecular, o de farmacs, assistit per ordinador (CADD) consisteix una de les més
recents aplicacions dels ordinadors com a eines en €l procés de disseny de nous compostos. Tot i
gue I’ ordinador no és cap mena de substitut en la comprensio clara dels sistema a estudiar, s que
ofereix informacio i proporciona un enfoc diferent sobre la ‘quimica o ‘biologia del problema a
tractar.

En la mgor part de les aplicacions del CADD S'intenta trobar aquell Iligand (molécula
d’interes) que interaccionara favorablement amb un receptor, el qual representa al centre actiu. La
uni6 amb tal receptor pot incloure interaccions de tot tipus, tals com electroestatiques,
hidrofobiques i de pont d hidrogen. A més a més, les energies de solvatacio son rellevants, ja que
cal una desolvatacio parcial o total abans de la unié lligant-centre.

Aquesta técnica normalment optimitza I'gjust entre els dos sistemes, tanmateix una unio

computacionalment optima no garanteix que I’ activitat del lligand s'incrementi, o que d’ atra banda
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redueixi els efectes secundaris. De fet, a no tenir en compte la farmacocinética del lligand, €
resultat final pot no ser molt realista.

Les aproximacions reditzades en CADD depenen de la quantitat d’informaci6 disponible sobre
el receptor i € propi Iligand. Idealment, es disposaria de informacié estructural tridimensional del
receptor i del complex lligand-receptor a partir de difraccio de raig X 0 ressonancia magneética
nuclear; tanmateix, aguestes dades estan rarament a |'abast. Per I'dtra banda, la totd
indisponibilitat de dades experimentals sobre les quals basar els calculs proporcionen llibertat
d’accio, gracies ala manca de restriccions que imposarien les dades empiriques.

Segons lainformacié disponible, es pot aplicar disseny basat en el Iligand o en € receptor. Els
meétodes basats en el Iligand son aplicables quan I’ estructura del receptor és desconeguda, pero es
disposa d'un conjunt de molécules, en les quals s ha determinat I’ activitat d’interés. Per a major
eficiencia, es disposaria de compostos estructurament similars que cobreixin un ampli rang de
valors de I’ activitat. En técniques de mapegjat de centres, s'intenta reconeixer e farmacofor, entés
com a un patré comu en e conjunt molecular, representat com a un conjunt de grups funcionals en
I’ espai tridimensional, e qual és complementari alageometria® del centre actiu.

Al aplicar e métode basat en € lligand sha de reditzar una andlisi conformaciona, la
magnitud del qual dependra de la flexibilitat dels compostos estudiats. Una possibilitat és prendre
les geometries que donin la minima energia segons algun criteri de calcul. Entre d atres
possibilitats, es pot minimitzar tan sols una sola molécula (normalment la més rigida o la més
activa) i sobreposar la resta sobre aguesta amb les adequades restriccions. Finalment, a tenir totes
les estructures sobreposades es pot generar el farmacofor. El patro derivat pot ser llavors emprat per
a la generacié de nous compostos, afegint o traient grups funcionals en posicions rellevants o
d’interes.

Cal dir que en I'aplicacié d’ aguest métode, s assumeix gue €s conformers de minima energia
son aquells que s uniran més favorablement a centre actiu, quan de fet no existeix cap rad per
excloure conformers de més energia

Els métodes basats en € receptor s apliquen quan existeix un model veridic del centre actiu, bé
sigui per raig X, ressonancia magnetica nuclear o modelatge homoleg. Amb la geometria del centre
actiu, €l problema del disseny de lligands que interaccionaran favorablement al centre es tradlada a
I’ acoblament (de I’ anglés docking).

“Val adir que no només existeixen complementarietats geométriques, sind també d’ altres tipus, com son les
electroestatiquesi les hidrofobiques.
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4.3. Sobreposicié en QSAR

Dins de les multiples metodol ogies existents destinades a |’ obtencid de descriptors moleculars,
hi ha aguelles que requereixen I’ alineament molecular a fi de calcular una funcié intermolecular o,

entre d atres possibles calculs, establir comparacions de propietats fisicoquimiques.

En els primers estudis QSAR, i fins a I'aparici6 dels métodes espaials, els descriptors
corresponents a una molécula s obtenien directament i Gnica, amb més o menys complexitat, a
partir de I'estructura. Descriptors moleculars tipus log P (tedric), sigma de Hammett, tot € rang
d’indexos topologics, ... no requereixen cap mena de sobreposicio amb d’ altres molécules per a
realitzar el calcul.

Amb I'aparici6 d'aguestes noves técniques, va aparéixer la necessitat de métodes de
sobreposici6 i de diferents criteris en que basar-se. Les dues linies principals de sobreposicio
molecular son:

- aguelles basades en les posicions i tipus d’'atoms (atom type): enfoquen I'alineacio
molecular en base a la coincidéncia de fragments, grups o subestructures comunes de la
molécula.

- aguelles basades en camps (field type): orientades a maxim recobriment de diferents
camps moleculars, com son els electrostatics o €ls estérics.

En e capital 5, el tema de la sobreposicié molecular, i en concret una proposta duta a terme des

del nostre grup, s aborda amb més profunditat.

4.4. Técniques estadistiques d’ajust

En aquest sub-apartat, es donaran breus introduccions a diferents técniques estadistiques, sovint
emprades per a relacionar descriptors moleculars, generats a partir de qualsevol metodologia, amb
una propietat molecular d'interes. Tot i la gran quantitat de protocols estadistics existents, la
discussio es centrara basicament en la regressié multilineal, I'analis de composants principals, €l
minims quadrats parcials i les xarxes neuras. Al final es donara una breu pinzellada a d atres

tecniques.
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4.4.1. Introduccio

Usuament en els métodes QSAR, €els descriptors moleculars (X(nxm), on X={X1,X2,...,Xm})
sintenten correlacionar amb una, tot i que també poden ser varies, variable de resposta (y(n)).
L’ objectiu de I'andlisi és normalment incrementar € coneixement sobre un sistema biologic, 0
efectuar prediccions sobre compostos no avaluats, o finsi tot no sintetitzats. Les conclusions que es
poden donar després d'una andlis de regressié depenen del model triat [62]. Si es creu que la
relacio és acceptable emprant un model lineal dins de les variables de regressio, un possible model
podria ser:

y =b, +bx, +b,x, +e. (6)

En I'anterior equacio, les {b;} sdn constants desconegudes anomenades coeficients de regressio,
i I'objectiu de la andlisi és justament donar-ne una estimacié. El nombre de métodes de regressié
disponibles en I actualitat és gran i en QSAR, sobretot en la Gltima decada, la regressid multilineal
[62,63] s ha desplacat afavor de métodes de projeccid, com I'analisi de composants principals o els

minims quadrats parcials[63,64].

Es prou ben conegut en andlisis de regressié que un pretractament adequat de les dades pot
arribar a ser crucia per ala qualitat del resultat. Els descriptors moleculars acostumen a diferir en
rang, variacié i mida. Consequentment, previ a I’andlisi de regressio s aplica un escalat a cada
descriptor, transformant-los a mitjana zero i desviacio estandard la unitat. Matemati cament:

X; —X.

X =~ (7)

ol(x;)
on x; és e vector columna origina de descriptors, X; n'és la mitjana aritmética, O'(Xi) és la

desviacio estandard mostral i x;" és el vector transformat resultant. Graficament, aquest procés es

pot representar com es mostraalafigura8:

(@ (b) (©)
Figura 8.- Efecte de I’ autoescalat sobre el conjunt de dades.
(@) dades originals, (b) dades centrades ala seva mitjana, i (¢)
dades escalades finals.
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4.4.2. Regressio multilineal

A I'’hora d' establir una relacié entre X(nxm) i y(n), la regressié multilineal (MLR, de I’anglées
Multiple Linear Regression) [62] era, fins fa poc, e métode indiscutiblement triat. En la MLR,
S'assumeix que X és de rang complert i que els x; estan mesurats amb error negligible. El model
agebraic delaMLR es defineix ala seglent equacio:

y=Xb+e, (8)

on X = [xo\xl\xz\...\xm], b'=[bo, b1, by,..., by] i € és e vector error. Va a dir que la primera

columna de X esta composada tan sols per constants, les quals després del centrat, esdevé zero.

Quan X és de rang complert, la solucié de minims quadrats és:

b=(X"X)"XTy. ©)

Una de les desavantatges obvies de laMLR en QSAR es dona quan el nombre de molécules
s aproxima o supera a de descriptors (n=m), ja que llavors X pot no ser de rang complert i (X"X)*
no esta definida, i b no pot ser estimat. Aquest problema és conegut amb el hom de colinearitat o
dependéncia linea entre els descriptors [62]. La colinearitat pot ser detectada abans de dur a terme
la regressio, podent-se evitar, suprimint descriptors, problemes en la resolucié de (9) [62-68].
Tanmateix, la colinearitat fou larad principal de la pérdua de popularitat de la MLR dins del camp
del QSAR.

4.4.3. Analisi de Composants Principals

En I' andlis de composants principals (PCA, de I'anglés Principal Component Analysis)
[68,69], els descriptors originals es substitueixen per composants principals (PCs), els quals son
combinacions linea's de les columnes de X. L’ extraccio dels PCs a partir de X, o descomposicio de

X, s expressa algebraicament com &

X=tp; +t,p] +..+t,p, +e. (10)

Aixi, I'objectiu del PCA és simplement la descomposicio de X = [x,[x,|..|x,,] en k
composants vectors score (Tz[tl\tz\...\tk]) i vectors loading (Pz[pl\pz\...\pk]), on k<m.

Previament al PCA, normalment s autoescalen les columnes de X.



110 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

Cada PC extret és ortogonal als PCs previament generats (tiTtj =0, peri#j) i descriu un
percentatge decreixent de la varianca en la matriu X original. Els vectors loading també sén

ortogonals ( piij = 0), i son escalats ala unitat (PP=I,). Es pot demostrar també que €ls vectors

pi (Ie (1K) son vectors propis de X'™X amb valors propis A=[ A1, Aa,..., A . Matematicament es
compleix que X"Xp, = piA.. Els valors propis mostren quin percentatge de la varianca explica cada
PC. De forma similar, es pot mostrar com els scores t; (e (1,k)) representen els vectors propis de

XX, escalatsa 1.°.

Els primers PCs es poden considerar com a una representacié valida de X degut a que la
varianca residual s'assumeix com a soroll de fons insignificant. Els vectors loading obtinguts son
importants per la comprensio dels descriptors de X rellevants i quins son redundants, i per a
entendre els vectors scores, els quals informen sobre les semblances i diferencies entre el's objectes
estudiats en e model.

A la prectica, en € calcul de PCA s empra sovint |’algorisme NIPALS [64,70] quan es
calcula composant a composant. La segona composant es calcula a partir dels residuals restants de
la primera composant (X,=X):

X,=X,-tpl. (12)

Com que les composants scores (T) son ortogonals i contenen la major part de la varianca
de X, aguestes sdn adequades com a variables de regressié per a y emprant MLR. D’aguesta

manera, s introdueix e segiient model:
y=0t, +0q,t, +...+q.t, +e, (12)
on les g son els coeficients de regressié que descriuen larelacio entre les variables de resposta (y) i
les k composants score (T). Analogament ala MLR, la solucié de minims quadrats en |’ estimacio
deqés.
q=(T"T)"TTy, (13)
on q és I'estimacioé obtinguda pels coeficients de regressié. Si € vector g de I’ anterior equacio
pogués ser expressat en coeficients de regressio, b, com al’equacio (9), lainterpretacié del model
essimplificaria. Els coeficients b poder ser estimats [64] com:
y=Xb=Tq. (14)
Substituint T per XP (on P és lamatriu que conté els k vectors |oading), una possible solucio és:
b=Pq, (15)
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perd degut ala quasi singularitat de XX, lasolucié no és tnica.

Unasenzillail-lustracié del PCA es troba a la seglient figura 9, en la qual es mostra la primera
composant principal d un conjunt de dades repartides en dos dimensions.

Figura 9.- PCA d'un nivol de dades bidimensionals. La linia mostra la
direccié de la primera composant principal, la qual proporciona la optima (en
sentit de minims quadrats) reducci6 de dues a una dimensi 6.

4.4.4. Minims quadrats parcials

L’andlisi de PCA descriu I’ estructura latent de X, la qual es pot utilitzar com a regressors de'y.
En e minims quadrats parcials (PLS, de I’anglés Partial Least Squares), la variable de respostay,
s'inclou en € procés de descomposicio i es busca un vector de loading, com és e vector dels pesos
w; (le(1,K), que maximitzi WX,y sota la restricci6 W w, =1 (X1 conté els residuals del
calcul de lacomposant anterior, tal i com s explica a continuacio).

Aquesta és la definicié general de PLS [63-66], on parcial indica que la solucié de minims
quadrats s aplica quan w es determina tal i com s ha definit, i no de forma genera [71]. En la
descripci6 que segueix es tractara només el procés de descomposicié quan hi ha només una variable

de resposta (PL S1); tanmateix € PLS pot tractar simultaniament varies variables de resposte® (p.e.
PLS2).

® Un cas practic on es poden avaluar maltiples variables de resposta és el cas de la correlacié de I activitat
biologica d’'un farmac i de la seva toxicitat associada.
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L’algorisme origina de PLS [70,72] comenca per estimar el vector dels pesos w, per la

composant |-&ssima com el vector que maximitza |’ expressio W, X,y :

XLy
W, = - (16)
X
El vector t es determina com:
t — >(I—lwl (17)
Coww,

i com que, per definicid, W,TW| =1, I'anterior expressié es simplifica a t=X,,w,. El vector de
loadings p;, necessari per al calcul dels residuas del nou model, s obté per regressio de X amb t;:
p, = Xt (18)
Loty

Per a que puguin ser possibles les estimacions de y a partir de t;, és necessari € coeficient
deregressio g per alacomposant [-essima, €l qual es determina per regressié entrey i t;:
y't,
e,

q = (19)

Finalment, els nous residuals X, es calculen per atreure I’ efecte de la composant previa:
X, =X, -tp/. (20)
De forma analoga al PCA, els coeficients de regressio bp s sOn Utils per a la interpretacio

del model, aixi com per a la reditzacié de prediccions sobre compostos externs (Xtesr) com

y=XtestbpLs. Els coeficients bp s es calculen després de les k composants com:
bas=W(P™W)'q. (21)

onW és (W, w,|...w, ), P=(p,/p, 1P, ) & i q"=(ah, B ..., G0).

Aquest algorisme també és anomenat I’ algorisme del PLS ortogonalitzat, ja que els scores
estimats i els vectors del's pesos son ortogonals (tiTtj =1i WiTW]- =1 oni#j). S & nombre k de

composants extretes iguala a nombre de descriptors continguts en X, llavors la solucié PLS és

idéntica alasolucié donada per MLR.

El segon agorisme de PLS, presentat per Marteens [64], difereix del de Wold en la no

ortogonalitat dels scores i dels pesos. En consequiéncia, els coeficients interns de regressié g no es
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poden calcular composant a composant, sind que totes les composants han de ser calculades
simultaniament:
q=(T"T)"TTy. (22)
En I'agorisme no ortogonalitzat, els residuals es calculen restant tlwlT de la composant
prévia, en oposicio a I'equacio (20) de I'algorisme de Wold. Tanmateix, les prediccions son
identiques en ambdds algorismes, tot i que en I’ algorisme de Marteens, | equacié (21) es simplifica
a

bps=Wg. (23)

Un excel-lent tutorial sobre I’algorisme de PLS, el qual s examinen totes les etapes del

procési permet unafacil implementacid, es trobaalareferéncia 63.

4.4.5. Xarxes Neurals Artificials

Les xarxes neurals artificials [73-75] (ANN, de I’anglés Artificial Neural Network) és un
sistema inspirat en e funcionament del cervell huma. Aquesta disciplina també és coneguda per
altres noms, tals com procés de distribucié paral-lela, neurocomputacio, sistemes d'intel -ligéncia
natural o algorismes d’ aprenentatge. En qualseval cas, I’ objectiu és ssimular, a partir de maquinari
especialitzat o de sofisticat programari, com son les multiples capes dels simples elements de procés
anomenats neurones. Cada neurona esta unida a un nombre concret de neurones veines amb
coeficients variables de connectivitat, els quals representen la forca de tals connexions.
L’ aprenentatge s aconsegueix gjustant aquests coeficients per a assolir que la xarxa proporcioni,
com a sortida, els resultats apropiats.

Els components més basics de les neurones artificials estan modelats a partir de I’ estructura
del cervell. Tanmateix, algunes estructures en les ANN son bastant rares, si no inexistents, en el
model biologic. Tot i aixo, i degut a les grans semblances, bona part de la nomenclatura s ha
manllevat de la neurobiologia.

La neurona hiologica present en e cervell huma és un tipus de cél lula molt especifica, la
qual ens proporciona les habilitats de recordar, pensar i aplicar prévies experiéncies a les nostres
accions. Cadascuna d’ aquestes neurones es pot arribar a connectar a 200000 més. La forca i €
potencial del cervell prové de la quantitat de neurones present, i de les multiples connexions entre
elles. Totes les neurones biologiques tenen 4 components principas: dendrites, soma, axon i
sinapsis. Basicament, una neurona biologica rep informacio d altres, les combina d’aguna forma,

practica una operacio no lineal en € resultat, i llavors déna e resultat final.
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Les neurones artificials simulen les quatre funcions basiques de les naturals. Les artificias
son molt més simples, i la xarxa creada acostuma a tenir pogues neurones i connexions a ser
comparades amb la xarxa existent en un cervell.

El disseny d'una ANN pot arribar a ser llarg, degut a les possibles mltiples possibilitats,
les quals es descarten normalment per provai error. El disseny d’una ANN consisteix en:

- disposar les neurones en varies capes.

- decidir € tipus de connexions entre neurones de diferents capes, aixi com entre les

neurones d’ una mateixa capa.

- determinar com la neurona rep lainformaci6, com la manipula (funcié de pas) i com la

treu.

- assignar les forces de les connexions de la xarxa permetent que la xarxa aprengui a

partir de pesos de connexions a determinar per un conjunt de dades d’ entrenament.

4.4.6. Altres metodologies

Tot i que no tractades en e periode que abarca aquest treball, existeixen multitud de técniques
estadistiques’ apart de les exposades préviament, presentant a continuacié un recull parcial amb les
seves caracteristiques principals.

- Regressions no lineals [76-79]: addicionen termes elevats a diferents poténcies a fi
d’augmentar la qualitat de I'gust. N'hi ha de linearitzades, no linearitzades i
polinomials.

- Descomposici6 PARAFAC [80,81]: semblant a PCA, on es manté I'estructura n-
dimensional de les dades originals, descomposant-se la matriu (o tensor) origina de
dades en n vectors de loading.

- Regressio multilineal PLS [82]: extensié del model PLS2[64] en combinacié amb la
descomposicié PARAFAC.

- Regressio multimodal de covariances principals [71,83]: combinacié de PCA sobre la

matriu del's descriptors amb regressions simultanies en les variables de resposta.

® Recordant una vella cita de Bohr: ‘Si el problema que estds estudiant necessita estadistica, canvia de
problema’.
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4.5. Validacié d’un model QSAR

Un cop s ha construit el model cal determinar tant s és valid com si es comporta de manera
robusta. A tal efecte, existeixen multiples eines per ala avaluacio dels models proposats. Aquestes
eines es poden classificar en dues categories segons s tipus de dades que es manegen, existint la

validacid internai I’ externa.

4.5.1. Validacio interna

La validacio interna correspon a I'avaluacié del model tenint en compte les propies dades
emprades en la seva construccio, i sense I’addicié de nous elements. La qualitat del model es pot
avaluar internament segons els seglients criteris:

- Qualitat del’gust.

- Probabilitat d' obtenir aleatoriament el mateix resultat.

- Obtenci6, per validacié creuada, de valors de la variable de resposta propers als
originas.

- Test d' alestorietat

La qualitat de I’ gjust acostuma a avaluar-se mitjancant €l coeficient de correlaciér, el qua
avalua les diferéncies quadratiques entre els valors originas de la variable de resposta amb €ls
obtinguts mitjancant el model proposat. El coeficient de correlacié existeix en I'interval [-1,1], i a
mesura que aguestes diferéncies es redueixen (millor gjust per part del model), €l valor absolut der
creix, i decreix en cas contrari. Matematicament, r té la seglient expressi6:

N YiYie = 2% D Yie
i=1

i=1 i=1

({5 (5]

on n és el nombre d'objectes, y; representa un valor de la variable de resposta original i y; . un valor

(24)

d’aquesta variable gjustat. Val adir que el coeficient de correlacid acostuma a donar-se com el seu
valor elevat a quadrat (r?).

Tot que pot portar a pensar que r (o r?) doéna ja forca informacié sobre la validesa del

model, I’ experiéncia demostra gairebé el contrari. S se suposa una serie de parametres lineal ment
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independents X (nxn) linealment independents a correlacionar amb lesny, e valor der sera sempre
de +1, & qual suposalaresolucio d’'un sistema d’n equacions amb n incognites (sistema compatible
determinat), sense cap mena de vaidesa en € camp del QSAR. La negacié d aquesta afirmacio
portaria a I’afirmacié de que qualsevol conjunt de n descriptors, lineament independents, és
plenament valid per aladescripcio d’ un sistema molecular.

Perfilant més agquest Ultim punt, es veu que |’ addicié de nous parametres en les regressions
comporta sempre un increment en € valor de r, ano ser que tal nou parametre sigui una costant o
una combinacio lineal de parametres previs, € qual no tindria cap efecte. Aquest increment en €l
valor der, tal i com es veura d parlar de la validacio creuada, és beneficios fins al punt en que
I’ addici6 de nous descriptors porta a la sobreparametritzacio (de I’ anglés overfitting), és a dir, jano

S estadescrivint alavariable original de resposta, sind parametritzant el soroll de fons.

Un procediment, val a dir molt enginyés, de comprovar si S'’han emprat massa parametres
en la correlacié és calcular la probabilitat de obtenir atzarosament el mateix resultat. Una possible
manera de dur a terme aquesta tasca és per forca bruta, és a dir, simular computacionalment milers
de correlacions aleatories i mirar quin percentatge déna una correlacio similar a |’ obtingut amb els
descriptors originals. Tanmateix, s ha publicat recentment un métode que proporciona directament
la probabilitat d obtenir a I’atzar un coeficient de correlacié [84], donats un nombre de punts i de
parametres emprats. S després d’ un gjust s observa que la probabilitat d obtenir al’atzar €l mateix
resultat és alta, cal rebutjar el model obtingut.

A part d'un bon gust, es desitjia també una bona capacitat de prediccié en € model
proposat, en atres paraules, que sigui capag de proporcionar estimacions valides, en un marge
d error acceptable, de molécules no incloses en la generacié del model. Un métode ampliament
estés per a determinar la capacitat de prediccié d’un model quan no es disposa de dades externes és
lavalidacio creuada [85] (de I’ anglés cross-validation). Aquest procediment consisteix en extreure
un nombre de compostos del conjunt original, construir el model amb les dades restants, i emprar €
conjunt previament extret com a test per a predir-ne la seva propietat. El procés es repeteix tantes

n
vegades com calgui fins a que totes les molécules tinguin [ j prediccions, on n és el nombre

de molécules del conjunt, i m & nombre de molecules que s extreuen. En e cas de m=1, llavors
cada molécula sera predita 1 cop, per m=2 sera preditan-1 vegades, i aixi progressivament.
La profunditat de I’ estudi de validacio creuada es fixa segons € nombre de molecules que

S extreuen. Aixi, s S'extreu una molécula cada cop es té el Leave-One-Out (LOO, o deixar-ne un
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fora), dues portaa Leave-Two-Out (LTO, o dosfora), o en general Leave-many-Out (LmO, o varies
fora). El procés més emprat és el LOO, tot i que la poténcia computaciona ja permet actualment la
realitzacié practica de validacions creuades de profunditats més grans. Recentment ha aparegut un
treball de Besaltl [86], on es tracta la facil i practica realitzacié de LmO sense haver de recalcular
els models en MLR, podent dedicar € temps computacional estalviat a un estudi estadistic dels
resultats de prediccio, o permetent la blsgqueda de descriptors optims per resultats de prediccio a
profunditats més elevades de validaci 6 creuada.

A partir dels resultats d'una validacié creuada, es poden obtenir dos coeficients que
determinen quant bona és la capacitat de prediccié del model: e coeficient de prediccié of i e
coeficient de correlaci6 de validacio creuadar .

El coeficient de prediccié avalua la capacitat de prediccié a partir dels residuals de
prediccio. L’ expressié mateméatica de o és:

» SSY -PRESS
T sy
on SSY és la suma dels quadrats de la resposta biologica (de I'anglés Sum of Squares of V) i

: (25)

n PR —
S expressacom a SSY = Z(yi - y)2 ,0n y éslamitjana de les activitats; i el PRESS ésla suma
i=1
dels quadrats dels errors de prediccié (de I’anglés PRediction Error Sum of Squares), expressat
n
matematicament com PRESS = Z(yi - yiyp)2 . El valor de g esta definit en I'interval (—oo,1],
i=1
podent-se donar tres situacions possibles:

- g’=0: denota capacitat de prediccio nul-la. El fet de proposar la mitjana de les activitats,
0 en general una constant arbitraria, com a prediccions portaria a mateix resultat.

- g’<0: denota una capacitat de prediccié nefasta. De fet, proposar una constant arbitraria
com a prediccions portaria a millors resultats. Acostuma a ser indicacio de
sobreparametritzacié.

- g>0: denota capacitat de predicci6 per part del model, la qual, a més propera a 1, més
ata Segons diversos autors, un valor de o superior a 0.5-0.6 és pot considerar ja
satisfactori.
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El coeficient de correlacié de validacié creuadar., correspon a anditzar la correlacio entre
les variables de resposta originals i predites, de igual manera que es fa |’ equacio (24), canviant les
variables gjustades per les predites. L’interval der, esta definit iguament en [-1,1], indicant millor
capacitat de prediccié quant més proper S estaa +1. Cal anar en compte s S elevar,, a quadrat, ja
que es perd € rastre del signe original, i pot donar-se el cas que les prediccions inverteixin la

tendéncia de les respostes

(objectes amb activitat ata 1
siguin predits amb activitats 09 /-

) o 0&
baux&.s, i viceversa), el qua .7 / P
donaria un valor de ro en g / / N
valor absolut at, pero negatiu, 0.5 / / \
que a ser elevat a quadrat, 04 JJ / \
seria igualment elevat, pero 0z / \
contradictori. Una forma de 02

. N 0.1

veure s la tendencia és la ]
correcte és oObservar en q 5 4 p 2 0

I'equacié de regressié entre  Figura 10.- Evolucio der? (en blau) i g” (en vermell) segons €l
nombre de descriptors emprats. Dades extretes de la referéncia

les 'y i lesy, (idealment de g7, gyius

pendent 1 i ordenada a

I"origen 0) el signe del pendent de larecta, € qual es correspon amb el der,.

Els valors d’ aquests dos Ultims parametres pot servir per adecidir la quantitat de descriptors
a emprar en e model optim. Mentre que el coeficient d'gust r augmenta amb I’increment
progressiu del nombre de parametres, ro, i ¢ no necessariament ho fan, sind que acostumen a
augmentar fins alainclusié de cert nombre de descriptors, assoleixen un maxim i a partir d' aqui, €
seu valor disminueix, indicant que ja s ha sobreparametritzat el model per inclusé de massa

descriptors. Lafigura 10 mostra graficament la progressio normal d’ aguests parametres.

Tal i comesveu al’anterior figura, finsal’ Us de 5 descriptors tant laqualitat de |’ gjust com
la capacitat de prediccié augmenten, tanmateix a partir d’aqui, |I'addici6 de nous descriptors
empobreix notablement la capacitat de prediccid, mentre que I’ gjust millora de forma lenta. En el
cas concret de I’estudi mostrat [87], es considera que I'Us de 4 descriptors era optim, donant la

maxima capacitat de prediccio a model.
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Un ditim indicador de la qualitat del model és la desviacié estandard entre els valors
originasdelapropietat i els gustats o els predits. La desviacié estandard és una suma ponderada de

les diferéncies quadratiques entre ambdues magnituds, i matematicament s expressa com:

n %
(yie - y)
o= , (26)
n

ony; ¢ pot canviar-se per y; , per areferir-se als valors predits enlloc dels calculats per I’ gjust. A més
baixala ¢/, menors son els errors en els gjustos (o les prediccions), o dit d altra manera, millor és e
model.

Finament, s acostuma a redlitzar el test d’'aleatorietat (de I’anglés Random Test), € qua
consisteix en permutar a |’atzar les activitats del vector de resposta un cert nombre de vegades,
realitzar el cacul d'gust i de capacitat de prediccié amb aquest nou vector reordenat i monitoritzar
elsvalorsder (0r?) i f (0r?,). Un model correcte ha de donar una clara separacio entre els valors
d’'gust i prediccio originas i els valors obtinguts del random test, d’altra manera, s'indica que
existeix una sobreparametritzacié o que la globalitat del protocol emprat en la construccio del
model és capag de correlacionar qualsevol conjunt de dades.

Cal diferenciar entre e test d obtenir e mateix gjust a |I'atzar del random test. El primer
tracta la probabilitat atzarosa de obtenir el mateix resultat, és a dir, tenir sort. El segon, apart
d’incloure aguesta possibilitat, inclou al propi métode de correlacid, és adir, que el métode no sigui
forcat a trobar sempre una correlacio entre dos conjunts de dades, i que existeixi una clara relacio
entre els descriptors moleculars i les propietats estudiades. El fet de no superar un random test és
rad suficient per arebutjar e model obtingut®.

Els random tests es poden dur aterme conceptua ment de dues maneres diferents:

- Amb totd llibertat al métode per a escollir i manipular les dades.

- Restringint part de la informacio, per exemple, que els descriptors a utilitzar en la

regressio siguin aquells que proporcionen un model optim. Aquesta manera de fer dona

millors resultats en e random test, pero li resta bona part de la credibilitat, ja que s

"Tot i que tenen el mateix simbol, no cal confondre la desviacié estandard amb |a sigma de Hammett.

8 Una nota de precaucié s ha de donar en aguest aspecte. Si forca valors permutats donen valors de r? i o
elevats, llavors cal rebutjar € model; perd si sdn pocs aquests punts, cal comprovar que no corresponguin a
permutacions que tan sols hagin bescanviat les activitats de molécules amb propietat i descriptors semblants,
les quals portarien a resultats similars als originals. Una manera d' evitar aixd és mirar la correlacio entre el
vector permutat i I’original, i cas que hi hagi correlaci6 significativa, tornar a permutar sense continuar els
calculs per a vector permutat.
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entren en € joc aquells descriptors optims per a |’activitat estudiada, dificilment
correlacionaran amb la propietat reordenada. Tanmateix, aquesta manera és la preferida
en lacomunitat del QSAR.

La seglient figura mostra tres exemples de random test.

1 1 1
T % *ep . 7 7
3 & %+ + +
08— M e 0o, .a'. 0.8 0.8
1. s, .I I . "'o: . o
* . ey ..' * cared
— . — - —
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Figura 11.- Exemples esquematics de random-test, on + son els valors de r’ i g originals, i e els
valors abtinguts per permutacions dels valors de I’ activitat de resposta. (a) random test fallit, (b)
random-test amb dades atzaroses properes i (c) random-test superat satisfactoriament. (exemples
generats artificialment)

Tal i com es veu alafigura 11, una clara separaci6 entre els punts originals i €ls separats
existeix quan e random test es superat amb éxit. Tanmateix, quan el test no es supera, els punts
s acosten, i en alguns casos poden arribar a superar, als valors originas, i en casos d’ aquest estil, €
model obtingut no ésvalid. En €l casintermig de lafigura 11, on €l gruix dels punts no déna models
satisfactoris, pero aguns d’ells s acosten as valors originals, s hauria de examinar manua ment les

dades per veure a quines permutacions corresponen, i S seria o no licit treure-les.

4.5.2. Validacio externa

La prova definitiva de la validesa d’un model, i en dltima instancia de la capacitat de
prediccio de la que disposa, és el resultat que proporciona amb un conjunt d’ objectes extern, el qua
no hagi sigut inclos en cap etapa del procés de construccid del model. L’ aplicacio del model generat
sobre el's descriptors d’ aquest conjunt d’ objectes donara unes prediccions sobre aquests compostos,
i s es disposa de dades d activitat, es podra determinar la seva validesa.

Els parametres que quantifiquen la qualitat de prediccié sobre conjunt extern poden ser els
mateixos que qualifiquen internament la prediccio (of, ro, o de prediccio), substituint els valors
realment predits alla on calgui, sent d més utilitzat la suma dels errors quadratics de prediccio
SSPE (de I’ anglés Sum of Squares Prediction Errors):
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Nt
SSPE = Z(yp,t — Y )2 ' (27)

on n; és el nombre de molécules del conjunt extern de test, y,; és laprediccio i y; és el valor real de

lavariable de resposta.

Un dels problemes principals d emprar aguest metode de validacio és la disponibilitat de
prou dades per a fer dos conjunts significatius. Si el conjunt que s analitza no és molt gran,
distribuir-lo en dos pot resultar estadisticament inviable al no poder construir un conjunt
d’entrenament que contingui un nombre o quantitat de caracteristiques suficient. Un possible
alternativa per asimular un conjunt d’ entrenament consisteix en e métode ITS (de I’ angles Internal
Test Set) [88], en el qual s extreu una molécula del conjunt, considerada com a test, i la amb resta
de molécules es construeix un model de prediccié. Posteriorment, la molécula extreta es prediu amb
els descriptors optims obtinguts amb les molécules restants. El procés es repeteix amb totes les
molécules. En el sentit metodologic, aquest procediment és un Leave-One-Out, tanmateix difereix
en latotal abséncia d’intervencié de la propia molécula extreta en el cacul, obtenint-se auténtiques

prediccions.

4.6. Tria de Descriptors en els models QSAR

Ja per acabar aguesta introduccié a la construccié de models QSAR, fer un incis en la seleccio
de descriptors. Aquest aspecte, al’igual que en atres apartats, és forca ampli i sovint depenent de la
tecnica estadistica que s utilitza en conjuncié o posteriorment.

Latria de descriptors és una reducci6 prévia de lainformacio sobre les molécules a estudiar, afi
d’alleugerir la tasca computaciona i optimitzar-ne els resultats, ja que I’ is de X sencera pot resultat
unatasca molt feixuga, sobretot en metodes basats en camps moleculars, on cada molecula pot tenir
associada milers de descriptors.

A continuacio es detallen dos dels métodes emprats durant € periode que abarca la redlitzacié
d’ aguest treball: e NSSi el MPVM.

Els Smbols de Sumes Aniuades [89-92] (de I'anglés Nested Summation Symbols) son un
protocol computaciona per adefinir bucles de profunditat variable en temps d’ execucié sense haver

de canviar € codi font d'un programa. Aquest procediment permet obtenir, donat un conjunt de m
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m
descriptors sobre el qua se'n volen emprar k, les (kj combinacions. A cada tirada, es

monitoritzen els valors estadistics d' interes, quedant-se amb el model que doni els millors resultats.
Tot i que aguest métode és conceptualment molt senzill, I'explosié combinatoria que genera pot

arribar-lo afer computacionalment molt costés a ks relativament petites.

El Most Predictive Variable Method [93] (MPVM o0 métode de les variables més
predictives) és un protocol per a determinar els millors descriptors d' acord amb la seva correlacié
individual amb la variable de resposta. Tanmateix, es demostra que € metode és equivalent a, per a
cada descriptor, redlitzar una regressié amb la variable de resposta, i posteriorment, la matriu de
descriptors s ordena d acord amb la magnitud del coeficient de correlacié obtingut. Llavors, es
models QSAR es construiran emprant €ls descriptors ordenats, prenent els k requerits segons €
model [94]. També basat en la correlacio per parelles, el métode CORCHOP [95] elimina aquells
descriptors, els quals es correlacionen sobre un llindar pre-establert. D’aquest métode existeixen

diferents variants [96-98] , incloent també eliminacié per relacions no-lineals [99-101].

Altres métodes de tria de descriptors es basen en la combinacié conjunta d’'una técnica
estadigtica d' gust, com la MLR [102], andlisis discriminants [103], PLS [104-106], i més
recentment amb algorismes evolutius i genétics especifics, com els k-veins més propers [107] o les
xarxes neurals [108,109].

Tot i que estrictament fan el contrari, hi ha métodes d'eliminaci6 de descriptors redundants
0 que aporten poca informacié, que també gjuden atriar els descriptors Optims. Aquest métodes es
basen en |’eliminacié de descriptors que son combinacions lineals d'altres, aguells que tenen una
coeficient de variacio petit o que, en el PCA, la varianga associada és baixa.
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5 Algorisme de Sobreposicio Topo-Geometrica (TGSA)

- Resum: En aquest capitol es dona un repas a diferents técniques de sobreposicid
molecular, i en particular estracta un nou metode d’ alineament estructural desenvol upat
per a disposar les estructures en base a nombre maxim de subestructures conjuntes
comunes a ambdues. Fonamentat sobre caracteristiques topoldgiques i geometriques,
aquest métode es troba implementat en un programa informatic (TGSA99), explicat
detalladament en I'article adjunt J. Comp. Chem., 22, 2001, 255-263, i en la nova
revisio (TGSA2001) explicada en aquest capitol.

- Paraules Clau: Sobreposicio, alineament, subestructura comuna, TGSA, MQSM.

5.1 Introduccio

La sobreposicio tridimensional és una tasca abstracta’, la qual implica e posicionament d’un
objecte en relacid a un altre. Les tecniques computacionals que sobreposen molécules serveixen
com a punt focal per alainterpretacid i comprensié de dades moleculars. La sobreposicié juga un
paper forca important en la correlacio de gran varietat de fonts d’informacio, des de I’ energetica,

fisicoquimica, bioldgica o farmacocinética.

L’energia d'un sistema esta dictada pel balanc entre les forces nuclears i electroniques, la
solvatacio i € reconeixement molecular per part d'un ent biologic, aixi com és depenent de la
conformacié i de diverses interaccions subtils que la molécula exerceix amb e seu entorn.
Cadascuna d' aguestes propietats esta directament Iligada a I’ ordenacio espacia de la molécula,
llavors es pot suposar que s atoms de caracteristiques semblants es posicionen a les mateixes

ubicacions, s esperara que aquests exerceixin un efecte resultant similar.

129
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L es diverses técniques en que la sobreposicio S utilitza per alainterpretacié de dades varien
com les mateixes dades a interpretar. Pels métodes que descriuen les dades en termes de
caracteristiques moleculars, atoms o fragments, grups funcionals o atributs fisics, la sobreposicio
N’ esdevé e component comd. D’altres técniques, com I’andlis comparatiu de camps moleculars
[1] o aquelles basades en la semblanca tridimensional [2-4], estan gairebé totes basades en
I"alineament molecular. Les semblances es poden emprar en disseny de compostos, en la seva
optimitzacié i en lasevaidentificacié en noves classes.

El conjunt de sobreposicions resultant per a una serie molecular acostuma a generalitzar-se
en forma de farmacofor, o dit d aquella regié molecular comuna atotalasérie alaqual, i degut ala

seves caracteristiques d’interacci6, s atribueix I’ activitat de les molécules.

Tanmateix, la sobreposicié molecular no és tan sols un idea emprada en técniques QSAR o
derivades, també s’ utilitza en altres camps. L’ alineament és molt emprat en cristal-lografia de raigs
X, recerca estructural en proteines o en la quantificacio de la distorsié ocasionada en un esguel et
comu per |’ efecte d'un substituent [5,6]. Una altra branca que fa un Us intensiu de la sobreposicio
molecular és el camp de les bases de dades moleculars [7-19], € qual, gracies a diferents avengos
computacionals, permet fer recerques en conjunts que compten els membres de la base per milers o
milions; d’'agui que aquest camp demani un métode de sobreposicid, no només efectiu, Sind rapid i

eficient.

Tot i que conceptualment la nocié de sobreposicio molecular és senzilla, i finsi tot, donades
dues molécules relativament semblants, evident, I'aplicacié computacional practica s enfronta a
problema combinatori: € nombre de maneres en que dues molecules es poden sobreposar pot
esdevenir molt gran, convertint e problema en quelcom inherentment, des d'un punt de vista
computacional, complex. Si a mateix temps es té en compte la possbilitat de diferents
conformacions a les molecules, € problema esdevé encara més complicat, incrementant-se la
complexitat a mesura que augmenta la mida i nombre d'enllagos flexibles de les molécules a
estudiar.

Consequentment, la majoria de les tecniques que han estat utilitzades amb éxit, redueixen
problema, bé via dirigint la blsqueda per procediments heuristics (seleccié a I'atzar de diferents

alineaments) o bé per medis de mostreig molecular.

! S'entén abstracta per ‘no redlista’, en el sentit que una molécula no pot fisicament col locar-se en e mateix
espai que una altra.
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Les técniques de sobreposicid molecular es poden dividir en dues classes majoritaries.
aquelles basades en atoms o fragments d’una molecula a alinear amb els corresponents de I’ altra
(atomrbased, de I’anglés basada en els atoms), i aguelles en que s utilitzen camps moleculars,
volumsi/o superficies (field-based, de I’ anglés basada en els camps).

5.2 Metodologies de sobreposicio

5.2.1 Aproximacions manuals

Quan sestudien séries moleculars relativament homologues, es poden obtenir
sobreposicions raonables variant els enllagos d’ una molécula fent manualment rotacions d’ aquests,
guan no son rigids, i trandacions de les estructures en una terminal gréfica. Per exemple, en la

figura 1 es mostren dos antagonistes de |’ angiotensina:

X

7~ >

-

Figura 1.- Inhibidors de I’angiotensina: la nevirapina i la o-APA. Els aoms
senyalats («) corresponen a farmacofor, tal i com descriu Prendergast [20]. Les

estructures foren minimitzades amb el camp de forces MMFF [21] del programa
Batchmin [22].

Les molécules foren sobreposades per rotacions dels enllacos flexibles, minimitzant la distancia
entre els atoms farmacoforics, senyalats a la figura 1. Les estructures es re-minimitzaren amb €l
mateix camp de forces i sobreposades per un procediment de minims quadrats. El resultat de la

sobreposicié es mostra alafigura 2:
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Figura 2.- Resultat de la sobreposicidé manual de dos
inhibidors de I’ angiotensina

Tanmateix, aquestes aproximacions manuals estan forca limitades. Es forca dificil per a
molts quimics trobar les sobreposicions aternatives o jutjar-validar objectivament la qualitat de
I’ alineament obtingut. Per a assistir en aquests metodes interactius, s han desenvolupat técniques de
retroalimentacio (de I’anglés feedback) i classificacio [23], les quals faciliten I’ establiment d’una
mesura objectiva de la bondat de I'alineament. Altres formes d automatitzacié adrecen la
sobreposicié atdmica explicitament per la incorporacié de camps de forces. La distancia entre els
grups que coincideixen a les dues molécules s assumeix idealment com a zero, i les desviacions
existents s expressen en forma d’ una funcioé de penalitzacié, la qual es minimitza conjuntament amb

lavalénciai elstermes no enllacats [24].

5.2.2 Algorismes genetics

Una altra aproximacio a problema, la qual empra técniques evolutives, esta constituida pels
algorismes genetics [25]. Aquests procediments necessiten una funcié d gust, la qual avalua la
qualitat d’ una poblacié donadai s utilitza per a seleccionar o construir la participacio de la seglient
poblacid. Degut a la natura probabilistica d’ aquestes técniques, les solucions obtingudes acostumen
a ser bones, tot i que no es pot assegurar que cap resultat sigui |’ Optim, requerint-se multiples
calculs amb punts inicials diferents. A la practica, en I’ s d’ algorismes genétics en la sobreposicio
molecular, aixd no representa una dificultat, excepte que la flexibilitat molecular i la mida del

conjunt molecular a estudiar pot limitar I’ estudi que es pot realitzar en termes raonabl es de temps.
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5.2.3 Técniques atom-based

Diferents técniques forca eficients han estat desenvolupades per a examinar totes les
parelles atdomiques dins d'una molecula. Si la distancia entre qualsevol aom, o vertex, es considera
en relacié amb la resta de centres, llavors es té e que es coneix com a graph de maxima

connectivitat, tal i com es mostra alafigura 3 per a2 molécules:

Figura 3.- Cligué per alanevirapinai la a-APA [25]. Latolerancia de les arestes
és de 05 A. Les correspondéncies atdmiques estan indicades amb colors
coincidents.

Cada vertex fan-1 connexions amb la resta de vertexs, on n és e nombre de correspondéncies entre
dues molecules. Aquest métode ha estat implementat satisfactoriament en diferents programes, tals
com Disco 0 SQ [26-29]. Per a assistir en la sobreposicié, una possibilitat és la projeccio de
propietats fisiques en els vértexs i arestes dels graphs enumerats. Aixi, I'alineament esdevé la
identificacié de les correspondéncies entre els graphs, sient la maxima correspondencia coneguda
com a cliqué (figura 3). Aquest conjunt de correspondéncies es pot convertir en sobreposicio

utilitzant un gjust per minims quadrats dels graphs.

L es correspondencies basades en els atoms poden ser insuficients per adescriure les dades a
estudiar. Per a compensar aquesta mancanca, |les descripcions atomiques es poden corregir amb la

inclusié de funcionalitzacions o subestructures que representen el comportament d’un grup sencer,
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com per exemple, un anell arométic pot representar un grup hidrofobic, o un carbonil pot emular la

interacci6 direcciona de parells solitaris.

5.2.4 Técniques field-based

Tot i que les millores descrites per as métodes atom-based, quan les molécules analitzades
son estructuralment diverses, la seva utilitat decreix inevitablement a no trobar correspondencies.
Com a dternativa, shan desenvolupat metodes que anditzen camps moleculars, volums o
superficies. La métrica més emprada avui en dia [30] és la semblanca molecular quantica (descrita

amb profunditat a capitol 6), definida per Carbé [31], com &
AB Q 0 _[_[IOA I—l’ r pB(r2’0)dr dr2 ’ (1)

on Ai B son les molecules estudiades, pa(ri) i ps(r2) son les respectives funcions densitat, Q(r,r,)
és un operador bielectronic definit positiu, 6 representa la transformacié de les coordenades de B
respecte les de A, ja que la mesura és depenent de la posicio relativa d’ ambdues molecules al’ espai,

i Zag éslamesura de semblanca quantica resultant.

Originament definida per a densitats electroniques, la semblanca s’ ha generalitzat per a

poder avaluar la similitud
de molécules a partir de
qualsevol tipus de camp.
Per afacilitar e procés de
calcul de la semblancga, €
qual pot resultar molt
costés segons la
formulacié seguida per a
descriure e camp, es

poden emprar expansions

centrades en atoms per a

Figura 4.- Mapejat de la densitat €lectronica sobre la superficie
de van der Waals per ales molecules de nevirapinai o-APA. Les
electronica, € potencial  regions vermelles i grogues corresponen a zones deficients en
dlectroestatic, la super- electrons, mentre que les blavoses corrresponen a zones riques.

aproximar la denstat
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ficie estérica 0 e volum, tot i que també s’ han emprat representacions basades en xarxes de punts
(de I’angles grids), tal i com es mostra a la figura 4 [32-36], donant la sobreposicio, en base a

recobriment de zones coincidents, que es mostraalafiguras:

Figura 5.- Sobreposicio de la nevirapinai la a-APA en base a
recobriment de zones coincidents.

Aquestes tecniques, tot i que funcionen bé, son significativament més costoses en termes
computacionals. Mentre que aguestes tecniques son insensibles a canvis en I’ estructura atomicai en
la seva posicié, poden tenir dificultats en la diferenciacio entre regions contingudes en la molécula.
Aquesta consideracio és important, ja que sovint tan sols un fragment molecular és e responsable
de I'activitat biologica a estudiar. Per a evitar aquestes possibles inconsisténcies, la metodologia

S ha estés ala consideracié de semblances locals, les qual's proporcionen solucions aternatives [37].

5.2.5 Altres técniques

Existeixen dtres técniques de sobreposici més aproximades. Tot i que les seves
representacions de les propietats moleculars no disposen directament sobre les superficies o volums
moleculars, s'ha demostrat que es comporten correctament i que computaciona ment esdevenen més

eficients. Alguns exemples son:

- Tecniques basades en la simetria: El métode SPERM representa les propietats
moleculars en un conjunt fix de coordenades basades en un icosaedre tassdlat
(reconstruit a base de triangles), veure figura 6 (vértexs vermells), i en € centre de les
cares d' aguest (figura 6, vertexs grisos) [38]. Tenint en compte € volum molecular i

aprofitant la simetria de I'icosaedre, es permet fer un alineament de forma rapida,
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minimitzant les diferencies entre les propietats assignades als vértexs per a ambdues
molecules. La principal avantatge d’'aguesta técnica és la velocitat. La semblanca
molecular calculada amb aquest métode és suficientment rapida per a avaluar grans
conjunts moleculars, i a més a més, les semblances calculades amb aquesta técnica
permeten una clara classificacio, permetent € seu Us en recerques en bases de dades
estructurals. La técnica tampoc esta lliure de limitacions, les quals recauen en les
aproximacions, com que exemple I'escala de I'icosaedre a triar, i que a mesura que
augmenta la mida de la molecula, la discretitzacio de les propietats en els vertex aporta

menys informacio.

Figura 6.- Exemple de isosahedre tasselat per
a la moléecula de nevirapina. Els punts
vermells en representen els vertexsi els grisos
elscentresdelacara

Pells moleculars: moltes de les interaccions importants pel reconeixement o resposta
biologica son de curt abast, €ls quals es manifesten majoritariament a la superficie
molecular. Per a representar aguest concepte, es va desenvolupar la nocié de pell
molecular [39], definida com el volum obtingut de la resta d’una superficie de radi
menor d’ una de major, basant llavors la sobreposicié en la optimitzacié del recobriment
dels volums de les pells. Aquest metode té una particular avantatge sobre els métodes
de volum o de camps, la qual és la seva eficiéncia en molécules de mides diferents. Un

exemple de pell molecular per ala moléculade nevirapinaes mostraalafigura?.
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Figura 7.- Exemple de pell molecular per a la
molécula de nevirgpina. El gruix de la pel
molecular, diferénciaentre els radis externi intern,
ésde 0.25A.

- Técniques de recobriment regional: altres metodes que funcionen bé amb molécules de
diferent mida representen les propietats moleculars a partir del recobriment de funcions
decaients. Programes com SEAL o SQ utilitzen funcions gaussianes per a descriure
aquests solapament [25,40]. De manera diferent a I’Gs de funcions gaussianes per a
descriure € volum, aguestes técniques utilitzen les gaussianes per a cacular €
recobriment regional, ponderant les contribucions d'una regié dins la molecula.
Ambdds efectes estéric i electronic es tracten d aquesta manera. El caracter electronic
d'una molécula es caracteritza per set contribucions: catidnica, anidnica, pont
d’ hidrogen-donora, pont d’hidrogen-acceptora, polar (incloent donora i acceptora),
hidrofobica i de polaritzacio. A la figura 8a es mostra el recobriment regiona per ales
molecules de nevirapina i o-APA. La sobreposicio resultant es mostra a la segient
figura 8b. Com a resultat, amb aquestes técniques es poden obtenir diferents
sobreposicions, segons € nombre de contribucions existents 0 emprades en els caculs,
afavorint-se les contribucions hidrofobiques o eectroniques.

(b)

Figura 8.- Sobreposicié de recobriments regionals per a les molécules de nevirapina i a-APA
obtingudes amb el programa SQ [28,29,40]. (a) regions sobreposades: arees hidrofobiques (blanc),
regions donores d'enllag d' hidrogen (vermell), regions acceptores d'enllag d'hidrogen (blau) i
regions de polaritzacio (taronja). (b) sobreposicio final de les estructures.




138 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

5.3 Sobreposicié topo-geomeétrica

5.3.1 Introduccié

En el nostre grup de recerca, dedicat mgjoritariament al desenvolupament de les técniques en
Mesures de Semblanca Quantica Molecular, aixi com diferents aspectes de implementacio, la
sobreposicié molecular ha estat tractada extensament, ja que, tal i com s ha comentat anteriorment a
I’apartat 5.2.4, aguestes mesures son dependents de les posicions relatives de les estructures
estudiades.

Inicialment, el els primers treballs on jaintervenien molécules poliatdmiques, les estructures se
sobreposaven, com a primera aproximacio, en base a I'alineacié dels moments dipolars [41].
Tanmateix aquest procediment tenia diversos punts negatius® (només cal pensar en la sobreposicio
del benzei el metd, ambdésamb z = 0).

En el seglient procediment es considera I’ alineacid en base a la propia mesura, sobreposant-se
les molécules en aguella posicio en que la mesura avaluada esdevenia maxima [32]. A tal efecte, €
procés seguit efectuava una buscada exhaustiva entre diverses disposicions, avaluant la mesura de
semblancga (amb el cost computacional que se'n deriva) a cada pas. Aquest procediment déna un
criteri de sobreposicid rigords entre dues molécules, amb |’ avantatge de poder obtenir diversos
alineaments aternatius en base a emprar diferents operadors en I’equaci6 (1). D’ aguesta manera,
donades dues distribucions electroniques i un operador, la sobreposicio esdevé fixada

inequivocament en agquella que maximitzalaintegral de semblanca.

Tot i donar un criteri rigorés de sobreposicio, la regla de la maxima semblanca té I’ inconvenient
de la pérdua de sentit quimic en aquells casos on les mol ecules implicades contenen atoms pesants,
com per exemple el Brom o €l lode. Aquests elements constitueixen centres de densitat (de |’ anglées
density wells), causant a |’ algorisme la sobreposicid en base a aguestos substituents, prescindint de
a resta d' un possible esquelet comi composat per maltiples atoms lleugers. A titol d’ exemple, la

seguient figura 9 mostra dos casos de sobreposicio basat en la maxima semblanca:

2 Cal dir que en aquest treball s especifica que aquesta metodol ogia és valida tan sols en molécules polars.
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(©) (d)

Figura 9.- Exemples de sobreposicid basats en la regla de la maxima semblanca. (a) i (b):
molécules de test (1-bromo,4,6-dinitrofenol i 1-cloro,4,6-dinitrofenal), (c): resultat de la
sobreposicié basada en |'operador Overlap, (d): resultat de la sobreposicié basada en
I’ operador Coulomb.

Ta i com es pot veure al’ anterior figura 9c, la sobreposicié Overlap disposa en primer lloc
els atoms pesats (Clor i Brom, Z¢,.5=3000, en front a per exemple Zc =30, Zyn=50 0 Zo.0~80) i
seguidament considera que la sobreposicio de dos grups nitro assoleixen la maxima semblanga, tot i
que no estan en les mateixes posicions (grup 4-nitro de (&) amb el grup 6-nitro de (b)). La
sobreposicié basada en Coulomb ja déna una disposicié més intuitiva, tot i que s observa clarament
un desplacament de la subestructura comuna per a compensar la diferéncia entre les distancies
d'enllag C-Br i C-Cl, els quals es sobreposen exactament.

En € cas de les mol écules exposades en els exemples anteriors, lanevirapinai laco-APA, la
sobreposicié que s obté es mostra a la figura 10, on s observa una simple tendéncia a sobreposar

atoms el més pesats possibles.
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@ (b)
Figura 10.- Sobreposicions Overlap (a) i Coulomb (b) de lanevirapinai la o-APA.

A partir d' aqui, es va proposar la creacio d' un nou metode d’ alineament molecular senzill i
amb pocs requeriments de maguinari, basat nomeés en distanciesi tipus atdmics, i destinat atrobar la
maxima subestructura comuna entre dues molécules. Aquest nou procés s anomena ‘ Algorisme de
Sobreposicio Topo-Geomeétrica® (TGSA, de I'anglés Topo-Geometrical Superposition Algorithm)
[42], ja que com es veura en els seglents apartats, s'inclou la topologia molecular en forma de
comparacions entre distancies d’ enllag.

A continuacié s exposara detalladament el métode® seguit per aquest algorisme per a
sobreposar les estructures, des de la lectura dels fitxers que codifiquen la geometria molecular, fins
al’aineament final. A fi de clarificar €l procés, cada etapa rellevant sera il-lustrada amb les dues
molécules anteriorment sobreposades per la regla de la maxima semblanca. Aixi mateix, es

presentaran diferents exemples, conjuntament amb diferents parametres derivats del calcul.

5.3.2 Metodologia

El primer pas, previ ala rutina de sobreposicié, és la lectura de les coordenades moleculars i
dels nombres atomics. A tal efecte, s'han codificat diverses rutines destinades a llegir diferents
formats, tals com les sortides de programes comercials, com I’Ampac [43] o Gaussian (tant la
sortida estandard com la FChk) [44], o tipiques d'intercanvi de dades, com el format MDL Mol o

I’XYZ [45]. Un cop en memoaria, les coordenades moleculars son reordenades en base a nombre

% El procediment exposat en aquest capitol difereix lleugerament del presentat en I'article original degut a
diverses millores derivades de I'aplicacié practica i extensions del métode. Aquesta nova versié es troba
implementada en el programa TGSA2001.
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atomic decreixent, a fi de determinar de forma senzilla en nombre d' aoms no hidrogen de la

molécula, els quals no son considerats en la resta del procés per abaratir el's requeriments de calcul,

i fer correr els diferents bucles només pels atoms pesats, evitant aixi I’ is d’ operadors condicionals.
Suposant dos conjunts de dades moleculars en memoria (A=[a,a, ..., &] i B=[by,by, ..., bnl),

I’ algorisme compreén les seglients etapes:

- posar I'atom g al centre de coordenades
- posar I'aom b; a centre de coordenades
- posar un atom &, €l qual estaunit ag, al’eix positiu delesZ
- posar un atom by, el qual esta unit ab;, al’ex positiu delesZ
- s ladistanciaa-g és comparable a bi-by:
- posar un atom &, €l qual estaunitag i/o g, a plaYZ
- posar un atom by, €l qua estaunit ab;i/o by, a plaYZ
- silesdistancies a-a i g-a, sOn comparables a b-by i by-by
- avaluacié del nombre d' atoms del mateix tipus sobreposats i index d’gust
(deI’anglésfit)

Aquest procés es repeteix per a tots els aoms presents a les molécules, i aquella alineacié que

maximitzi el nombre d’ atoms sobreposats minimitzant I’ index de fit sera latriada per I’ agorisme.

Determinar s dues distancies interatdbmiques son comparables es calcula en base al valor
absolut de lasevadiferencia. Si aguesta ésigual o inferior aun llindar fixat per |’ usuari (per defecte
0.10 a.u.) aquesta es considera comparable.

El nombre d'aoms sobreposats també disposa d'un llindar de tolerancia (també definible
externament i fixat per defecte a 0.30 au.), ja que Obviament és improbable aconseguir
sobreposi cions computacional ment exactes de diversos atoms.

L’index de fit es calcula a partir del quocient entre el producte de les sumes de distancies
interatomiques aA i B, i la suma de distancies intermoleculars entre A i B. Aixi, I'index de fit, Cag,

s expressa com a suma de moduls al quadrat:

N Ng

s :ZZ

i=1 j=1

2
Xi A _Xj,B‘ ,

(2)

on n son els nombres d’aoms i les x les coordenades moleculars (en au.). Llavors, Cas €S

construeix com a
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2\¥2
CAB:{(dAAdBB)]/] . (3)

dAB

D’aguesta manera Cpg avalua la qualitat de la sobreposicié amb un index a I'interval [0,1]
passant compte de les subestructures no sobreposadesi de les distorsions moleculars. Donant-se un
millor alineament a mesura Cpg que Sapropa a 1, on el cas idea de Cap=1 indicaria que les
mol écul es estudiades son identiques. D’ altra banda, a mesura que I’ index s allunya més de la unitat,

meés dolenta és |a sobreposicié obtinguda.

5.3.3 Exemple il-lustrat: el programa TGSA2001

En aquest apartat es descriura e funcionament practic de |’ algorisme implementat a programa
TGSA2001, il-lustrat amb captures de pantala de la interficie grafica del programa i la seva
aplicacio a les dues molecules emprades per I'exemple de la regla de la méxima semblanca: 2-
bromo,4,6-dinitrofenal i 2-cloro,4,6-dinitrofenal.

Eniniciar € programa TGSA2001, es mostra la segiient pantala:

L4f TG5A2001, revision A

File: Soperpoziion Help  Exit

Figura 11.- Pantalla principal del programa TGSA2001.

En executar-se, € programa dona tres opcions possibles: File, per a obrir fitxers, processar-los
re-iniciar €l programa, Help, per a mostrar guda, i Exit, per a sortir del programa. L’opcid
Superposition no es troba activa al principi ja que no hi ha estructures moleculars en memoria. Per

afegir-n’hi, es seleccionaral’ opcio File:

4 TGSA2001. revision A

rEiIe Soperpogtion Help  Exit

Process Output Batch File
Bezet i

Figura 12.- Opcions desplegades per I’ opcio File.
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L’ opcio File dona tres opcions possibles: Open, per a seleccionar els fitxers d'interes, Process
Output, per aformatar la sortida del programa per a ser entrada d’ atres, i Reset, per afer un buidat
de memoriai poder tornar acomencar sense re-executar €l programa. Cal veure que I’ opcid Open es
subdivideix en dues opcions més. Select Filesi Batch File. La diferéncia entre ambdues és que en la
primera, la seleccio dels fitxers és manual, mentre que en Batch, un fitxer de text conté ja els noms
delsfitxers d'interés. Tot i que la presencia d’ aguestes dues opcions pot semblar irrellevant, ja que
és possible fer multiples seleccions sense necessariament anar afegint fitxer a fitxer, certes
configuracions de Windows alteren I’ ordre en que els fitxers s han triat, podent-se donar resultats
no esperats s no es segueix aguesta modificacid. Aixi, quan el control de I’ ordre és rellevant, o €
nombre de fitxers a seleccionar és gran, |’opcié Batch esdevé interessant. S es selecciona Select

Files, s obre e seglient dialeg:

‘f TGESAZ001. revizion A

File Superposition Help  Exit

—— 3 = @ o

Mombre de archiva: I"fig[lﬂl:u.:-:_l,lz“ "fig03a, wpz"' Abirir I
Tipo de archivos: IMnIecuIar Specifications :J Cancelar |
o

Figura 13.- Seleccio manual defitxersamb I’ opcio Select Files.

On es poden seleccionar manualment els fitxers, en aguest cas, les molecules emprades ala Figura
9. Un cop triats els fitxers, € programa efectua una lectura de les dades fitxer a fitxer, per a
comprovar si son llegibles. Aixi mateix, es guarda en un vector logic la presencia o abséncia de
diferents atoms a llarg de tota la série de molécules. La identificacio del format es fa en base a
I’extensiéo del nom del fitxer, aixi per exemple fig09.xyz denota format XYZ. Altres extensions
reconegudes son:

- QFIli LOG: fitxers estandard de Gaussian.

- FCK i FCH: fitxers checkpoint formatats de Gaussian.

- OUT: fitxers Ampac.

- MOL: fitxers MDL molfile.
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Val adir que no es verificas el format és correcte, aixi si un fitxer porta una extensio equivocada o
no reconeguda, €l programa terminara amb error per intentar llegir en un format no correcte o no

tenir implementadatal rutina de lectura.

Si la lectura de dades s'ha dut a terme sense errors, el dideg Superposition del menu

principal s activa, €l qual a ser seleccionat déna el segiient did eg:

if Superposition Method

Chooze between superpogition methods

[+ Fairwize [~ Template, based on moleculs; I

Enter Threzholds
Enter diad threshold: (110

Enter matching atoms threshold: 0.40

¥ Cieate Malz, base filename:  |baze

111

¥ Cieate #vZ, baze filename;  |baze

k. i Cancel l

I Test Intermediate

2|

Figura 14.- Opcions per ala superposicio.

Primer ca seleccionar s interessa una sobreposicio Pairwise o Template. Per sobreposicio
pairwise sentén fer les n-(n-1)/2 sobreposicions per parelles, derivades d’'un conjunt de n
molécules. La sobreposicié template realitza les (n-1) sobreposicions sobre una molecula triada en
el didleg de text lateral. En aquest Ultim cas, € que realment es realitza és (n-1) sobreposicions per
parelles, on una d’elles és sempre la molecula triada, i després, a posteriori, es van guardant els
resultats, donant finalment una sobreposicié mdltiple. Els seglients dialegs de text permeten variar
elsvalors per defecte dels llindars de tolerancia en la comparacio de distancies interatdomiques (diad
threshold) i d' atoms sobreposats (matching atoms threshold). Les seglients caselles permeten
escallir s es vol una sortida de les sobreposicions paiwise, e nom de base d'agquests, i en quins
formats de sortida (MDL molfile 0 XY Z). Cas de ser seleccionades, s obtenen fitxers de la série
nom_de_base XXX _YYY.(mol/xyz), on nom_de base és &l nom triat a les caselles de text laterals i
XXX1 YYY corresponen als digits identificatius de les molécules en I’ ordre seleccionat. Finament,
I’opcid Test Intermediate proporciona sortides a fitxers de les diferents sobreposicions intermitges
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gue es generen durant el calcul. Degut a la natura combinatoria del procés, el nombre de fitxers de

sortida d’ aguesta opci6 pot ser enorme.

Finament abans d’iniciar e calcul, € programa pregunta sobre la reaitzacio de calculs de
semblanga molecular quantica sobre les molécules un cop sobreposades. Aixo es du aterme amb €l

seglent dideg:

‘f TGESAZ001. revizion A

Eile “ MOS5M Parameters |

Choosze which MASK zhall be computed
[Fore than one may apply]

v Coulomb-like MOSH
[T Kinetic Energp-like MASHM

Select A58 denszity fitting parameters:
W 3-21gbasiz [ B-311g baszis
I Huzinaga 432 baszis

0k I Cancel

| 4
Figura 15.- Opcions per a calcul de semblanca molecular quantica.

On es permet triar els tipus de mesures aredlitzar i la base gustada promolecular a utilitzar.
Cal dir que, en aquesta versio, no esrevisa s €l's gustos per a un atom en particular estan definits
dins de la base escollida, podent-se donar un error d' execucié. A titol d exemple, no existeixen

parametres pel iode dins del's gjustos per ales bases 3-21G ni 6-311G.

Un cop carregades les molécules d’exemple, s'inicia €l procés de sobreposicio. A titol
d’'exemple, una de les distancies interatdbmiques, dins del conjunt d’'atoms que estan enllacats,
considerades semblants és la que es mostra a la figura segiient. Una parella d’ atoms es considera
gue esta enllagcada s la distancia que €ls separa és igual o inferior a 110% de la suma dels seus

respectius radis covalents.
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@ (b)
Figura 16.- Parelles d' atoms de distancia considerada com a semblant (0.735 u.a. en ambdos
Casos).

| una de les triades atdmiques considerades com a semblants:

(a (b)
Figura 17.- Triades d’'atoms de distancia considerada com a semblant (el nou enllag de la triada
també té una longitud de 0.735 u.a. i la distancia entre els atoms no enllagats directament és de

1.270 u.a. en ambdds casos).

A partir dels tres atoms seleccionats, ja es pot fer una sobreposicio, ja que lafixacio de tres
punts ja provoca que la resta de la molecula quedi determinada. Aixi doncs, I'alineament final

d’acord al’algorisme del TGSA és.
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Figura 18.- Sobreposicio fina del 2-bromo,4,6-dinitrofenol
i e 2-cloro,4,6-dinitrofenal.

A I'anterior figura 18, es pot observar com I'esquelet 4,6-dinitrofendlic ha estat exactament

sobreposat, excepte per mindscules fluctuacions derivades de la subgtitucié brom/clor. També,

aguests ultims no apareixen sobreposats, sind desplacats, ja que no formen part de I’ esquelet comu

molecular. Algunes dades que es deriven del calcul es mostren a continuacio:

nombre de distancies interatomiques semblants. 388.

nombre de triades processades: 1032, o0 € que és € mateix, s han reditzat 1032
sobreposicions, sent lamostrada alafigura 18 |’ escollida.

nombre d’ atoms sobreposats: 13 (I’ esquelet comu, excepte els hidrogens, que no entren
en el procediment).

index d’ gjust: 0.999984.

temps de calcul: 3.0 segons (en un Pl11-1000MHz / Win98SE)

La simple recerca per forga bruta de la sobreposicié Optima sense considerar |es restriccions de

distancies semblants de I’ algorisme portaria, en aquest sistema composat per 14 atoms no-hidrogen,

a processar 33124 parelles d' atoms i 4769856 triades. Laimposicid de restriccions ha reduit aquest

nombre a 1032, amb I'estalvi computacional que comporta. Alguns exemples d'alineaments

processatsi descartats pel métode es mostren ala segient figura 19:
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Figura 19.- 9 exemples d' aineaments del's 1032 descartats pel metode.

Ta i com es veu en els exemples de la figura 19, en tots els casos de sobreposicié es troba alguna
subestructura comuna. Existeixen diverses disposicions on I’ anell benzenic es sobreposa, perd amb
els diversos substituents rotats, també sobreposant un grup nitro que no equival a la mateixa
posicig, o bé un enllag arométic amb un substituent. Degut a que sobreposen pocs atomsi a que les
distancies intermoleculars augmenten amb tals alineaments, sOn aviat descartades per
sobreposicions que ja localitzen I’esguelet comd, de les quals també n'existeixen diverses

d’ equivaents.

La seguent figura 20 mostra la solucié TGSA per a les molécules utilitzades a principi del

capital, lanevirapinai I’ o-APA:
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Figura 20.- Sobreposicio TGSA de la nevirapina (blau) i la o-
APA(flcsia).

Ta i com es veu alafigura anterior, I’ algorisme aconsegueix reconeixer un anell aromatic

(part dreta) i una funcionalitzacié cetonica (part superior). Els parametres derivats del calcul es

mostren a continuaci o;

nombre de distancies interatomiques semblants: 716.

nombre de triades processades. 732.

nombre d’ aoms sobreposats: 8.

index d gjust: 0.947476.

temps de calcul: 7.0 segons (en un Pl11-1000MHz / Win98SE)

5.3.4 Altres exemples grafics

En aquest apartat es mostraran 3 exemples de conjunts moleculars sobreposats emprant €

programa TGSA2001. Els tres conjunts consisteixen en els 20 aminoacids essencias, la geometria

dels quals ha estat agafada del programa PC Spartan [46], 20 derivats de I’ artemisinina (compostos

antimalarials [47]), la geometria dels quals ha estat optimitzada amb el camp de forces Syhil

incorporat a paguet PC Spartan [46], i finament, un conjunt de 46 dihidropiridines [49],

optimitzades amb I’ Ampac 6.01 [49] a nivell AM1 [50]. En els tres casos presentats es mostra un

exemple de sobreposicié d’'una parella de molécules, aixi com la sobreposicié del conjunt total en
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base a una estructura. Addicionalment, també es proporcionen dades d'interés estadistics, com €l
temps de sobreposicid, aoms sobreposatsi nombre de diades i triades processades.

- Conjunt dels 20 aminoacids essencials.

(b)

Dades mitjanes de sobreposicio:
- Tempsde sobreposicié: 0.2 s.
- Index defit: 0.896
- # atoms sobreposats: 5
- #diades processades: 80
- #triades processades. 43

(©

Figura 21.- Alineaments en €l conjunt de 20 derivats mitjanes de la sobreposicio per parelles. ()
Estructures de I’arginina i la lisina. (b) Sobreposicié de I'argininai lalisina. (c) Sobreposicio del
conjunt dels 20 aminoéacids en base ala molecula d’ alanina.

Aquest senzill exemple dels aminoacids permet veure clarament | efectivitat del
procediment. Tal i com es pot veure a la Figura 21, I'estructura -CH(COOH)NH2 present als
aminoacids fa gairebé indistingibles les molecules presentades a la part (b) de la figura. Al
sobreposar la totalitat del conjunt sobre I'alanina (part (c)), I’Gnica part distingible és aquest

esguelet comu aminoacid.
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- Conjunt de 20 antimalarials derivats de I’ artemisinina.

Dades mitjanes de sobreposicio:
- Temps de sobreposicio: 18.3 s.
- Index defit: 0.970
- #atoms sobreposats: 8
- #diades processades. 1238
- #triades processades: 1510

Figura 22.- Alineaments en el conjunt de 20 antimal arals derivats de I’ artemisininai dades mitjanes
de la sobreposicié per parelles. (a) Estructures de I'artemisinina i un derivat. (b) Sobreposicio de
I’artemisinina amb el derivat. (c) Sobreposicio del conjunt dels 20 compostos en base a
I’ artemisinina.
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- Conjunt de 46 dihidropiridines.

(b)

Dades mitjanes de sobreposicio:
- Tempsde sobreposicié: 8.9s.
- Index defit: 0.992
- #aoms sobreposats. 17
- #diades processades: 880
- #triades processades. 863

9

Figura 23.- Alineaments en el conjunt de les 46 dihidropiridines i dades mitjanes de la sobreposicié
per parelles. (a) Estructures de dos derivats. (b) Sobreposicié dels dos derivats. (c) Sobreposicio del
conjunt de les 46 dihidropiridines en base ala molécula no substituida.
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Ta i com es pot veure en els dos exemples anteriors, formats de molecules amb un esquelet
comu considerable, la sobreposicid que hom esperaria és aconseguida. En I’ exemple dels derivats
antimalarials, la sobreposicié estd mgjoritariament basada en |’anell coma 1,2,4-trioxa, present a
totes les molécules tractades, perd tanmateix, es pot veure a la Figura 22b com, a diferéncia de la
sobreposicié del conjunt total (c), I’ alineament trobat esta basat en I’ anell lateral, el qual maximitza
I’index de fit.

En I’exemple de les dihidroxipiridines, I’ esquelet comu ja és prou gran, i és prou uniforme a
llarg de totes les molécules de la série, per a resultar indistingible en les dues molecules
sobreposades en la Figura 23b, i en € cas de la sobreposicié conjunta (c), s observen poques

distorsions en aquest, aixi com també s’ alinea bona part de I’ anell benzénic enllacat.

En els tres casos presentats es pot veure no només com els esquelets comuns de les séries de
molécules han estat adequadament detectats i que les sobreposicions han estat adequadament
dirigides, sind també com el temps de calcul necessari per aredlitzar-les resulta forca petit, donat e
nombre d' aoms, i de diadesi triades processades en total.

5.4 Conclusions

S'ha desenvolupat un métode de sobreposicié de proposit generd, € qua acompleix els
proposits de proporcionar tant un alineament molecular coherent amb la intuicioé quimica, aixi
com proveir aquest amb minims requeriments computacionals. Basat tan sols en distancies i
nombres atdmics, aguest procediment evita I'Us d'altres parametres, abaratint e temps de

cacul.

La seva aplicacio en el camp de les mesures semblanca molecular quantica [31], tal i com
sexpressa en |'equacié (1), dona la possibilitat d’ accelerar €l seu calcul a evitar repetir la
mesura a cada intent de sobreposicid, duta a terme en el procés anterior [32]. Aixi mateix, d
proporcionar un alineament diferent, la mesura resultant reflectira la semblanca referida a la
maxima subestructura comuna entre ambdues molécules, enlloc de proporcionar € valor

maxim, possiblement esbiaixat s |es estructures contenen atoms pesats.

Aixi mateix, el desenvolupament d'una interficie grafica déna a possible usuari més
facilitat d’ Us del programa, aixi com evita parcidment |’ aparicio d’ errors d’ execucié deguts ala
introducci6 de parametres erronis.
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Com a apunt final, ca dir que s esta treballant ja en proximes millores en el programa.

Aquestes, tot i que algunes d’ elles encara en estat forga embrionari, inclouen:

Millores en I'aspecte de la interficie, aixi com reconeixement de més formats
moleculars.
Incorporaci6 de flexibilitat a les estructures, permetent-se la rotacio angles de torsio i
variacions en distancies i angles d'enllag, possibilitant |’aineament de més aoms
comuns.
Permetre I’ execuci6 del programa en pard-lel. Aquest objectiu permetria una execucio,
en principi, tantes vegades més rapida com nodes® treballin ahora Aixi mateix, la
para-lelitzacié s hauria de poder dur a terme, segons les possibilitats, de modes
diferents:

- Diferents nodes calculen diferents sobreposicions.

- Diferents nodes calculen parcialment una sola sobreposicio.

- Diferents nodes controlen com diferents sobreposicions es calculen parcia ment

en nodes de nivellsinferiors.

5.5 Contribucions i articles adjunts

Gironés, X., Robert, D., and Carbd-Dorca, R. TGSA: A Molecular Superposition
Program Based on Topo-Geometrical Considerations. J. Comp. Chem., 22, 2001, pp
255-263. Incl6s en aguest volum.

Carb6-Dorca, R., Amat, L., Besal(, E., Gironés, X., and Robert, D. Quantum molecular

similarity: theory and applications to the evaluation of molecular properties, biological
activities and toxicity. In The fundamentals of molecular similarity. Kluwer Academic /
Plenum Publishers, New Y ork, 2001, pp 197-320.

Gironés, X., Robert, R., Carb6-Dorca, R. Molecular Superposition: A Topological -
Geometrical Approach. IV Girona Seminar on Molecular Similarity. Juliol 1999.

* Per node s entén basicament processador, tot i que també en I’ambit de la supercomputacio es pot entendre
com a part d' un conjunt de maguines, les qual's contenen en si mateixes diversos processadors.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

5.6 Referéncies

Crammer 1ll, R.D., Paterson, D.E., and Bunce, J.D. Comparative molecular field analysis
(CoMFA). 1. Effect of shape on binding of steroidsto carrier proteins. J. Am. Chem. Soc., 110,
1988, pp 5959-5967.

Carbé-Dorca, R., and Besall, E. A general survey of quantum similarity. J. Mol. Struct.
(Theochem), 451, 1998, pp 11-23.

Bravi, G., Gancia, E., Mascagni, P., Pegna, M., Todeschini, R., and Zaianni, A. MSWHIM,
new 3D theoretical descriptors derived from molecular surface properties: A comparative 3D
QSAR study in a series of steroids. J. Comput.-Aided Mol. Des., 11, 1997, pp 79-89.

Kdlogg, G.E., Kier, L.B., Gaillard, P., and Hall, L.H. The E-Sate Fields. Applications to 3D
QSAR. J. Comput.-Aided Mol. Design, 10, 1996, pp 513-520.

Haneef, B.l., Moss, D.S., Standford, M.J., and Borkakoti, N. Restrained Sructure-Factor
Least-Sguares Refinement of Protein Sructures Using a Vector Processing Computer. Acta
Crystallogr., A41, 1985, pp 426-433.

Sippl, M.J., and Stegbuchner, H. Superposition of Three Dimensional Objects. A Fast and
Numerically Stable Algorithm for the Calculation of the Matrix of Optimal Rotation. Comput.
Chem., 15, 1991, pp 73-78

Allen, F.H., Bellard, S,, Brice, M.D., Cartwright, B.A., Doubleday, A., Higgs, H., Hummelink,
T., Humelink—Peters, B.G., Ken-nard, O., Motherwell, W.D.S., Rodgers, J.R., and Watson,D.G.
The Cambridge Crystallographic Data Centre: computer-based search, retrieval, analysis and
display of information. Acta Crystallogr., B35, 1979, pp 2331-2339.

Artymiuk, P.J., Bath, P.A., Grindley, H.M., Pepperrdl, C.A., Poirrette, A.R., Thorner, D.A.,
wild, D.J., Willet, P., Allen, F.H., and Taylor, R. Smilarity searching in databases of three-
dimensional molecules and macromolecules. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 32, 1992, pp 617-630.
Attias, R. DARC Substructure Search System: A New Approach to Chemical Information. J.
Chem. Inf. Comput. Sci., 23, 1983, pp 102-108.

Brint, A.T., and Willet, P. Algorithms for the identification of three-dimensional maximal
common substructures. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 27, 1987, pp 152-158.

Cranddll, C.W., and Smith, D.H. Computer assisted examination of compounds for common 3D
substructures. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 23, 1983, pp 186-197.

Cringean, JK., and Lynch, M.F. SQubgraphs of reduced chemical graphs as screens for
substructure searching of specific chemical structures. J. Inf .Sci., 15, 1989, pp 211-222.
Gushurst, A.J., Nourse, J.G., Houndshell, W.D., Leland,B.A., and Raich, D.G. The Substance
Module: The Representation, Sorage, and Searching of Complex Sructures. J. Chem. Inf.
Comput. Sci., 31, 1991, pp 447-454.

Hagadone, T. R. Molecular substructure similarity searching : Efficient retrieval in two-
dimensional structure databases. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 32, 1992, pp 515-521.

Rasmussen, E.M., Downs, G.M., and Willett, P. Automatic classification of chemical structure
databases using a highly paralld array processor. J. Comput. Chem., 9, 1988, pp 378-386.
Willet, P. An algorithm for chemical superstructure searching. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 25,
1985, pp 114-116.

Willet, P. Textual and chemical information processing using parallel computer hardware. J.
Inf. Sci., 15, 1989, pp 223-236.

Willet, P., Winterman, V., and Bawden, D. Implementation of nearest neighbour searching in
an online chemical structure search system. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 26, 1986, pp 36-41.
Willet, P., Winterman, V., and Bawden, D. Implementation of non-hierarchic cluster analysis
methods in chemical information systems: selection of compounds for biological testing and
clustering of substructure search output. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 26, 1986, pp 109-118.

155



156 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

20. K. Prendergast, K. Adams, W. L. Greenlee, R. B. Nachbar, Patchett, A.A., and Underwood,
D.J. Derivation of a 3D pharmacophore model for the angiotensin-Il site one receptor. J.
Comput.-Aided Moalec. Des., 8, 1994, pp 491-512.

21. Halgren, T. A. Merck Molecular Force Field: |. Basis, Form, Scope, Parameterization and
Performance of MMFF94. J. Comp. Chem., 17, 1996, pp 490-519.

22. Mohamadi, F., Richards, N.G.J., Guida, W.C., Liskamp, R., Lipton, M., Caufield, C., Chang,
G., Hendrickson, T., and Still, W.C. MacroModel - an Integrated Software System for Modeling
Organic and Bioorganic Molecules Using Molecular Mechanics. J. Comput. Chem., 11, 1990,
pp 440-467.

23. Lgeune, J., Michel, A., and Vercauteren, D.P. J. Comput. Chem., 7, 1986, pp 739-744.

24. McMartin, C., and Bohacek, R.S. Flexible matching of test ligands to a 3D pharmacophore
using a molecular superposition force field: Comparison of predicted and experimental
conformations of inhibitors of three enzymes. J. Comput.-Aided Molec. Des., 9, 1995, pp 237-
250.

25. Ren, J. Esnouf, R., Garman, E., Somers, S., Ross, C., Kirby, I., Keeling, J., Darby, G., Jones,
Y., Stuart, D., and Stammers, D. High resolution structures of HIV-1 RT from four RT-inhibitor
complexes. Nature Struct. Biol., 2, 1995, pp 293-302.

26. Clark, D.E., and Westhead, D.R. Evolutionary algorithms in computer-aided molecular design.
J. Comput.-Aided Molec.Design, 10, 1996, pp 337-358.

27. Martin, Y.C., Bures, M.G., Danaher, E.A., DeLazzer, J., Li-co, |., and Pavlik, P.A. A Fast New
Approach to Pharmacophore Mapping and It's Application to Dopaminergic and
Benzodiazepine Agonists. J. Comput.-Aided Molec. Des., 7, 1993, pp 83-102.

28. Miller, M.D. SQ A program for producing rapid molecular superimpositions. ACS 207th
National Meeting and Exposition, Computers in Chemistry Section, San Diego Cdlifornia,
1993.

29. Miller, M.D. SQ A program for the rapid production of multimolecular superposition. ACS
210th National Meeting and Exposition, Medicinal Chemistry Section, Chicago, Illinois, 1995.

30. Miller, M.D. Molecular Superposition. In Encyclopedia of Computational Chemistry. Schieyer,
P.R., Allinger, N.L., Clark, T., Gasteiger, J., Kollman, P.A., Schaefer IlI, H.F. and Screiner,
P.R. (eds.). John Wiley and Sons Ltd., Chichester, 1994, Vol. 3, 1693-1697.

31. Carbd, R., Leyda, L., and Arnau, M. How similar is a molecule to another? An electron density
measure of the similarity between two molecular structures. Int. J. Quant. Chem., 17, 1980, pp
1185-1189.

32. Constans, P., Amat, L., and Carb6-Dorca, R. Towards a global maximization of the molecular
similarity function: the superposition of two molecules. J. Comp. Chem., 18, 1996, pp 826-846.

33. Mestres, J., Rohrer, D.C., and Maggiora, J.M. MIMIC: a molecular-filed matching proghram.
Exploiting applicability of molecular similarity approaches. J. Comput. Chem., 18, 1997, pp
934-954.

34. Grant, JA., Gallardo, M.A., and Pickup, B.T. A Fast Method of Molecular Shape Comparison
A simple application of a gaussian description of molecular shape. J. Comput. Chem., 17, 1996,
pp 1653-1666.

35. Perkins, T.D.J., Mills, J.E.J., and Dean, P.M. Molecular surface-volume and property matching
to superpose flexible dissmilar molecules.. J. Comput.-Aided Molec. Des.,, 9, 1995, pp 479-
490.

36. Hermann, R.B., and Herron, D.K. OVID and SUPER: Two overlap programs for drug design. J.
Comput.-Aided Molec. Des., 5, 1991, pp 511-524.

37. Nissnk, JW.M., Verdonk, M.L., Kroon, J., Mietzner, T., and Klebe, G. Quperposition of
molecules. electron density fitting by application of Fourier transforms. J. Comput. Chem., 18,
1997, pp 638-645.

38. Bladon, P. A rapid method for comparing and matching the spherical parameter surfaces of
molecules and other irregular objects. J. Mol. Graphics, 7, 1989, pp 130-137.



39.

40.

41.

42.

ES

45.

46.
47.

48.

49.
50.

5. Algorisme de Sobreposicid Topo-Geometrica (TGSA) 157

Masek, B.B., Merchant, A., and Matthew, J.B. Molecular skins. a new concept for quantitative
shape matching of a protein with its small molecule mimics. Proteins, 17, 1993, pp 193-202.
Keardey, SK., and Smith, G.M. An alternative method for the alignment of molecular
structures. Maximizing electrostatic and steric overlap. Tetrahedron Computer Methodol ogy, 3,
1992, pp 615-633.

Carbo, R., and Calabuig, B. MOLSMIL-88: molecular similarity calculations using CNDO-like
approximation. Comp. Phys. Commun., 55, 1989, pp 117-126.

Gironés, X., Robert, D., and Carb6-Dorca, R. TGSA: A Molecular Superposition Program
Based on Topo-Geometrical Considerations. J. Comp. Chem., 22, 2001, pp 255-263.

. Ampac 6.01, Semichem, 7128 Summit, Schawnee, KS 66216DA, 1994.
. Frisch, M.J,, Trucks, G. W., Schlegel, H.B., Scuseria, G.E., Robb, M.A., Cheeseman, JR.,

Zakrzewski, V.G., Montgomery, Jr., J.A., Stratmann, R.E., Burant, J.C., Dapprich, S., Millam,
JM., Daniels, D., Kudin, K.N., Strain, M.C., Farkas, O., Tomasi, J., Barone, V., Cossi, M.,
Cammi, R., Mennucci, B., Pomelli, C., Adamo, C., Clifford, S., Ochterski, J., Petersson, G.A.,
Ayala, P.Y ., Cui, Q., Morokuma, K., Malick, D.K., Rabuck, A.D., Raghavachari, K., Foresman,
J.B., Ciodowski, J., Ortiz, J.V., Stefanov, B.B., Liu, G., Liashenko, A., Piskorz, P., Komaromi,
I., Gomperts, R., Martin, R.L., Fox, D.J., Keth, M. T., Al-Laham, A., Peng, C.Y.,
Nanayakkara, A., Gonzalez, C., Challacombe, M., Gill, P.M.W., Johnson, B., Chen, W., Wong,
M.W., Andres, J.L., Gonzaez, C., Head-Gordon, M., Replogle, E.S., and Pople, J.A. Gaussian
98, Revision A.6, Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998.

Stahl, M., and Walters, P. Babel 1.6, Department of Chemistry, University of Arizona, Tucson,
AZ, 1996.

PC Spartan Pro, version 1.4, 1997, Wavefunction Inc, Irvine.

Grigorov, M., Weber, J., Tronchet, JM.J., Jefford, C.W., Milhous, W.K. and, Maric, D. A
QSAR Sudy of the Antimalarial Activity of Some Synthetic 1,2,4-Trioxanes. J. Chem. Inf.
Comput. Sci., 37, 1997, 124-130.

Viswanadhan,V.N., Mueller, G.A., Basak, S.C., and Weinstein, JN. Comparison of a Neural
Net-Based QSAR Algorithm (PCANN) with Hologram- and Multiple Linear Regression-Based
QSAR Approaches: Application to 1,4-Dihydropyridine-Based Calcium Channel Antagonists. J.
Chem. Inf. Comput. Sci., 41, 2001, pp 505-511

Ampac 6.01, Semichem, 7128 Summit, Schawnee, KS 66216DA, 1994.

Dewar, M. J. S,, Zoebisch, E. G., Healy, E. F., and Stewart, J. J. P. AM1: A New General
Purpose Quantum Chemical Molecular Model. J. Am. Chem. Soc., 107, 1985, pp 3902-3909.






5.7 Article Adjunt

En aguesta seccio s'inclou a mode d' annex la contribucid llistada a continuacié, la qual ha
estat publicada.

- Gironés, X., Robert, D., and Carb6-Dorca, R. TGSA: A Molecular Superposition Program
Based on Topo-Geometrical Considerations. J. Comp. Chem., 22, 2001, pp 255-263.

159



DF i MQSM: Nous desenvolupaments i aplicacions



TGSA: A Molecular Superposition
Program Based on Topo-Geometrical

Considerations

XAVIER GIRONES, DAVID ROBERT, RAMON CARBO-DORCA
Institute of Computational Chemistry, University of Girona, Catalonia 17071, Spain

Received 22 May 2000; accepted 7 August 2000

ABSTRACT: In this article, a new molecular alignment procedure to provide
general-purpose, fast, automatic, and user-intuitive three-dimensional molecular
alignments is presented. This procedure, called Topo-Geometrical Superposition
Approach (TGSA), is only based on comparisons of atom types and interatomic
distances; hence, the procedure can handle large molecular sets within affordable
computational costs. The method is able to accurately align 3D structures using
the common molecular substructures, as inferred by the bonding pattern (atom
correspondences), where present. The algorithm has been implemented into a
program named TGSA99, and it has been tested over eight different molecular
sets: flavilium salts, amino acids, indole derivatives, AZT, steroids, anilide
derivatives, poly-aromatic-hydrocarbons, and inhibitors of thrombine. The TGSA
algorithm performance is evaluated by means of computational time, number of

superposed atoms, and index of fit between the compared structures.
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Introduction

M olecular alignment has become a widely
studied field, as it has been introduced

and applied to several disciplines. The most com-
mon uses of molecular superposition involve X-ray
crystallography, protein structural research, quan-
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tification of similarity between a given structure
optimized with different methods, and determi-
nation of the distortion produced by a chemical
substitution.! 3 In addition, it has recently been
applied to the evaluation of physico-chemical prop-
erties, database search, and pattern recognition and
construction of molecular descriptors to be used in
3D-QSAR models.

So far, optimal alignment constitutes a major
problem in the aforementioned fields. For exam-
ple, all techniques based on obtaining information
from direct comparison of two or more 3D molecu-
lar structures come to the conclusion that the results
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depend on the way the studied objects are located in
space. Some 3D-QSAR models (see, e.g., Ref. 4) are
based on calculation of force fields at each point of a
grid surrounding the molecules. Small variations on
the relative spatial position of molecules may mod-
ify the values of the evaluated function at these grid
points, and therefore, modifying the quality of the
QSAR model obtained. Time efficiency is another
important factor present in alignment processes.
Searching for homologous compounds or for com-
mon chemical groups in large molecular databases®
may become a tedious task, if the method used to
match or discard structures is slow.

In this way, several methods have been pro-
posed to establish a criterion on how molecules
might be superposed. For example, matching differ-
ent molecular fields,® such as steric, hydrophobic,
shape, or electrostatic, allows to align the involved
molecules according to common physico-chemical
features. Other methodologies align the molecules
according to the minimization or maximization of
a function that depends on the relative position of
both molecules in space. For example, minimiza-
tion of a weighted sum of distances between corre-
sponding atoms to different molecules,” or related
procedures align the molecules in such a way that a
molecular similarity measure is maximized.® Other
approaches are related to the graph theory,” which
aligns the molecules according to subgraphs coinci-
dences, or usage of reduced dimensional spaces that
best fit the studied molecules.

The proposal of this article consists of defining
a new, easy understandable, molecular alignment
method based only on topological and geometri-
cal features. The major goal is to obtain, with low
computational costs, a general superposition proce-
dure able to calculate pairwise alignments restricted
to common skeleton recognition. This procedure,
called Topo-Geometrical Superposition Algorithm
(TGSA), has been designed to operate with homo-
geneous sets of molecules, and due to the basis of
the method lies on common substructure correspon-
dences, improper alignments could be obtained
where mutual structural features are not present.
TGSA will be explained in the next sections, and has
been implemented in a computer program named
TGSA99.

Theory of Operation

The main purpose of TGSA consists on find-
ing the largest molecular substructure common to
a series of molecules, and orienting the molecular

o

FIGURE 1. Molecular structures of glutamine
and histidine. [Color figure can be viewed in the online
issue, which is available at www.interscience.com.]

superposition towards the matching of such sub-
structure. To provide a better comprehension of the
TGSA, some of the procedure concepts that will be
discussed along this section have been graphically
illustrated with an application example. The chosen
molecular structures to be superposed, presented in
Figure 1, are two essential amino acids, glutamine
and histidine, that present an obvious common
skeleton, the —CHNH,COOH group, which is the
desired target to be detected and superposed. The
selected molecular coordinates have been obtained
from the Spartan program database.”

DIAD DEFINITION

TGSA algorithm only requires the atomic
numbers and coordinates of the molecules to be
superposed. If real chemical problems are studied,
these coordinates should represent molecular
bioactive conformations, as TGSA considers the
molecules as rigid bodies and no conformational
search is done. Once this information has been sup-
plied, the first step involves the definition of atomic
pairs, called diads. Diads are defined only if the
involved atom pairs are bonded. This criterion has
been adopted by assuming accepted the definition
of common skeleton: coincident sets of atoms in
space within a group of molecules. The way bonds
are defined will be discussed in the next section,
devoted to the TGSA practical implementation.
The whole number of existing bonds in a studied
molecule determines the number of diads that will
be taken into account during the alignment process.
At this point, it must be stressed that hydrogen
atoms are not included in any TGSA process in
order to spare computational time.

DIAD COMPARISON

When all diads have been defined for each one
of the molecules, every diad of one molecule is
compared to all diads of the other by means of
their interatomic distances, within a given length
threshold. This threshold is included for taking into
account the present fluctuations in backbone atom

256

VOL. 22, NO. 2



*“‘g,,‘.( -y C

FIGURE 2. Graphical example of a pair of similar
diads. The highlighted bond is located between the
carboxylic and the chiral carbons. [Color figure can be
viewed in the online issue, which is available at
www.interscience.com.]

conformations produced by the presence of differ-
ent substitutions within a molecule. This simple
procedure allows to discard a considerable amount
of bonds, which do not belong to the common skele-
ton. Figure 2 presents an example of one of the
selected diads, corresponding to a pair of carbon
bonded atoms in the two molecular structures.

In both molecules in the example, one of the
carbon atoms of the diads selected in Figure 2 cor-
responds to the central atom of the acidic group,
whereas the other one is the chiral carbon present
in all amino acids, except glycine.

TRIAD DEFINITION

Once all diads have been compared, the next step
of the algorithm creates atomic triads by adding a
third atom to the selected diads. Similarly to the
previous step, the atom added must be bonded to
at least one atom of the considered diad. Regard-
ing the atomic positions, this step can be thought,
in geometrical terms, as the generation of a triangle.
Atoms occupy the vertices of this triangle, and two
or three sides of a given triad correspond to effective
chemical bonds.

TRIAD COMPARISON

All triangles obtained for one molecule are com-
pared to all triangles obtained by the second mole-
cule by means of their interatomic distances, within
a given length threshold. The value of the distance
threshold for triads is the same as the adopted in the
diads comparison step. If the three distances of both
compared triangles are similar, both triads also are
considered similar and stored. The triads that do not
fulfill this criterion are automatically discarded. Fig-
ure 3 presents a pair of selected triads for the amino
acids analyzed.

One of the selected triads, presented in Figure 3,
is made up of the carbon—carbon diad, previously
selected, together with the carboxylic oxygen. In this
case, the triads are formed by two effective bonds;
however, nothing opposes he participation of the

TOPO-GEOMETRICAL SUPERPOSITION APPROACH
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FIGURE 3. Graphical example of a pair of similar triads
(highlighted). In this case, the third selected atom is the
carboxylic oxygen. [Color figure can be viewed in the
online issue, which is available at
www.interscience.com.]

three bonds, as it would happen if, for instance,
epoxy groups were selected.

The reason for creating triads is such that when
an object is to be placed in a given position in space,
three points of reference are needed, three atoms
in our case. Upon completing the triad comparison
step, those selected are superposed, and the result-
ing molecular alignment is univocally determined.
The case presented in Figure 3 satisfies the distances
condition, and would be superposed.

SUPERPOSITION PROCEDURE

At this point, two opposite situations can oc-
cur: either no pair of triads or several pairs are
selected. These situations mainly correspond to het-
erogeneous and homogeneous sets of molecules,
respectively. The first case can be easily solved
by means of increasing the distance threshold and
then repeating the whole process as many times
as needed, until some triad is selected. However,
it should be pointed out that TGSA is designed to
find common molecular substructures; thus, homo-
geneity of the molecular set is supposedly present.
The second situation requires the definition of a
method able to select between the set of similar tri-
ads. Here, the adopted criterion consists of choosing
the pair of triads that, when superposed, leads both
molecular structures to superpose by sharing the
maximal number of identical atoms, measured with
a second given threshold distance. In addition, if
different triad superpositions match the same num-
ber of atoms, the selected triad couple will be the
one that minimises the index of fit, defined in the
practical implementation section, associated to in-
termolecular distances [see eq. (2)]. Figure 4 shows
the solution found for the example molecules.

As it can be observed in Figure 4, the final mole-
cular alignment correctly superposes the common
amino acid group present in both molecules. As
commented above, the most similar pair of triads
corresponds to the C—C=0 triangle, and matching
these molecular substructures results in an align-
ment that also overlays the hydroxilic oxygen, the
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FIGURE 4. Final molecular alignment. Superposed
atoms are highlighted for clarity. [Color figure can be
viewed in the online issue, which is available at
www.interscience.com.]

amino group, and a carbon atom of the side chain.
As awhole, six atoms are superposed, excluding the
hydrogens.

Practical Implementation

Having outlined the TGSA procedure, in this sec-
tion a detailed discussion about the actual operation
flow chart of TGSA99 is performed. TGSA99 has
been coded in FORTRAN 90 language and tested in
a Silicon Graphics Origin2000 with an R10000/180
MHz processor and 600 Mb RAM.

When the TGSA program is executed, the coor-
dinates of the first molecule, considered to be fixed
in space, are read and the number of nonhydrogen
atoms determined. Then, all interatomic distances
are calculated and stored in a matrix that will be
later used to retrieve these distance values, thus
avoiding having to recompute them at later stages.
Diads are assigned by means of the effective bonds
present in the molecule. If no bond information is
present in the input file, the following approach is
applied: two atoms are considered to be bonded
if their interatomic distance is below 1.1 times the
sum of their respective covalent single bond radii."
Bond information is then stored in a logical matrix,
which allows a fast bond determination. A second
molecule, considered the mobile one, which will be
superposed to the previous by means of translations
and rotations, is subjected to the same procedure as
described above.

The next steps are carried out involving pairs of
molecules. The first search compares the diads of
both molecules: that is, each diad of one molecule
is compared to all diads of the other. Diads are con-
sidered to be similar if they differ within a given
distance threshold. The user may change the thresh-
old value, but practical experience demonstrates
that a value higher than 0.10 atomic units (au), set
as default in the program, does not improve the re-
sults in homogeneous series while increasing the
computation time. Values below 0.10 au and up
to 0.05 au also provide good results, but a further

decrement of this parameter may result in incoher-
ent superpositions. A logical matrix is built up to
keep information on comparable diads.

When all diads have been formed and the se-
lected ones stored, the triad creation procedure is
carried out. To all selected diads an additional atom
is combined, which produces the aforementioned
atomic triangles. The new added atoms must be
bonded to at least one atom of the selected diads.
Each triad created in the fixed molecule is compared
to all possible triads in the mobile one by means
of the new two interatomic distances appearing be-
cause of the third atom addition, using the same
given threshold as in the diad comparison step.
A pair of triads is considered to be similar if both
created distances are comparable. If the triads are
similar, they are tested for superposition and over-
laid one to another.

All superposition tests are evaluated by the num-
ber of identical atoms matched and the index of
fit. The optimal superposition will coincide with
the one that matches the greatest number of equal
atoms and, in the case that more than one pair of
triads is found with this characteristic equal, it is
chosen the one, which minimizes the value of the
index of fit. An atom is considered to be matched
to another only if they have the same atomic charge
and their distance lies below 0.30 au. Even though
this last threshold may also be modified, several
tests have been carried out, and the experience has
proven this quantity as the one yielding an accept-
able algorithmic behavior. The index of fit between
two molecules A and B (Cap) is defined as a ratio
between the product of the sum of interatomic dis-
tances in A and B, and the sum of intermolecular
distances between both molecules. C4p is mathe-
matically expressed by means of the sum of squared
difference modules:

ng  np
dap = Z Z Ixi.a — X517, 1)
i=1j=1
where 7 is the number of atoms and x are the Carte-
sian coordinates (in au) of molecules A and B. Then
the index of fit can be constructed as:

dardrr)l/2 1/2

In this way, Cap assesses the goodness of su-
perposition by means of an index comprised be-
tween the interval [0, 1]. The closest Cxp is to unity,
the better the superposition is achieved. The ideal
case, Cag = 1, would point out that the com-
pared molecules are the same. On the other hand,
as Cap approaches zero, the superposition obtained
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is less accurate. Thus, Cap provides a measure of
the superposition by quoting the distances between
nonmatched molecular substructures and molecu-
lar distortions.

If no pair of triads is found, the process is re-
peated, starting from the diad comparison step after
doubling the distance threshold, until at least one
pair of comparable triads is found. This situation is
not likely to happen if the studied molecular set is
built up of reasonably similar molecules.

Finally, the selected pair of triads is overlaid and
the optimal superposition, within this procedure, is
achieved. At this stage, the superposition process
terminates, and any kind of computation can be
performed afterwards. From this stage, the whole
procedure is repeated until all molecules in a given
set have been aligned.

Options and Built-in Calculations

In this section, the present capabilities of TGSA99
are described. They are related to how the mole-
cules are aligned and the diverse calculations, which
can be performed when the optimal superposition is
achieved.

TGSA99 can perform the molecular superposi-
tion within a molecular set in two ways: (1) cal-
culating all pairwise alignments; and (2) choosing
a molecule as a template. The first option implies
that the superposition procedure will compute the
N(N — 1)/2 alignments, N being the number of
molecules to be analyzed. The second option, us-
ing a given molecule as a template, will place this
molecule in space, and the rest of the molecular
set, considered as mobile molecules, will be super-
posed to the previously chosen structure. Within
this framework, N — 1 alignment computations are
executed, and all molecules are placed in space
with respect to the chosen template. All molecular
coordinates, conveniently oriented to correctly su-
perpose the template, are stored so as to execute the
desired computations afterwards.

Even if distance threshold values have already
been fixed so as to perform fast and accurate su-
perpositions in homogeneous series, they can be
conveniently modified for user convenience. This
situation may happen when the studied molecular
set is made of highly heterogeneous molecules, and
default values may not be able to provide a good
superposition.

For visualization purposes, TGSA99 include a set
of routines that provide output MOL formatted files
that encode the molecules themselves, pairwise su-
perpositions, and the entire molecular set alignment

TOPO-GEOMETRICAL SUPERPOSITION APPROACH

based on a template molecular structure. These files
can be visualized with the available software (see,
e.g., ref. 12).

Finally, as a significant amount of research in
our laboratory is related to molecular quantum
similarity measures (MQSM),'® several routines
dealing with these measures have been included
in TGSA99. These measures include overlap-like,'?
Coulomb-like,'* and the recently developed
overlap-like kinetic energy!® quantum similarity
measures. The values of these measures depend on
the relative orientation of the molecules involved,
so the use of different alignments allows obtaining
different MQSM values. Within TGSA99, the
MQSM evaluations that can be obtained consist
of the pairwise alignments producing a unique
similarity matrix and the ones based on templates.
As template-based superposition unequivocally
docks the entire molecular set, a different similarity
matrix can be obtained for each template.

Application Examples

To demonstrate the applicability of the proposed
TGSA method, several examples will be presented.
The alignment procedure will be applied to eight
different sets of compounds, which constitute suf-
ficient a set of diverse situations:

1. A set of 16 flavilium salts, which produce
an inhibitory effect in Xanthine Oxidase
enzyme.'® This molecular set is built up from
two fused and a bonded six-member rings.

2. The 20 essential amino acid set.!® This mole-
cular group contains the aforementioned
—CHNH,COOH group, which is desired to
be detected and superposed.

3. A set of 23 indole derivatives, which produce
a displacement of [*H]-flunitrazepam from
binding to bovine brain membrane.!” These
structures contain the indole group, formed by
two fused six- and five-membered rings.

4. A molecular set composed by 27 AZT
derivatives,'® which possess a high activity
against HIV. These compounds consist of the
substitution of the original AZT molecule,
which is formed by a six-membered ring and
a five-membered one.

5. The 31 Cramer steroid set [4a] is analyzed.
This molecular set has been widely used
as a benchmark in novel QSAR methods.
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TABLE I.

Different Superposition Examples.

B B

Alignment of two flavilium salts

of

Alignment of proline and cysteine

O

Alignment of two indole derivatives

ey

Alignment of two AZT derivatives

=5

Alignment of aldosterone and androstanediol.

Global molecular alignment using a single

structure, as a template

<,

Global molecular alignment using proline as a

template

e ptets

Global molecular alignment using a single structure
as a template

Global molecular alignment using AZT as a

femplate

w5

Global molecular alignment using aldosterone as a

template

These compounds present a common struc-
ture of three six-membered rings and a five-
membered ring.

6. A set of 33 anilide derivatives, which were
submitted to a toxicity test related to the
tish Poecilia reticulata. The molecular structures
contain the common anilide group."

7. A set of 60 poly-aromatic-hydrocarbons
(PAH), which are interesting due to its
toxicity.”? These molecular structures, com-
posed only by carbon and hydrogen, contain
many comparable diads and triads, and thus
allow testing the triad selection procedure
efficiency.
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TABLE I.
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(Continued)

Alignment of 2,4-dichloroanilide and
2-chloro 4-nitroanilide

Alignment of coronene and dibenzo[a,l]|pyrene

),(

Alignment of two inhibitors

Global molecular alignment using anilide as a
template

Global molecular alignment using coronene, as a
template®!

Global molecular alignment usin§ a single
structure, as a template®

The first column contains pairwise superpositions, and the second column presents alignments based on a template molecule.

Hydrogen atoms have been removed for clarity.
@ For visualization purposes, only 40 molecules are shown.
b For visualization purposes, only 20 molecules are shown.

8. A set of 88 benzamidine-type inhibitors of
thrombine, trypsin and factor XA.?! This mole-
cular set is built up from big size mole-
cules with a large common skeleton composed
by aromatic rings connected with substituted
chains.

All these molecular sets were optimized with
the AM1 Hamiltonian using an Ampac 6.01.2 The
optimized geometries were fed into TGSA99 to cal-
culate the full set of pairwise superpositions and
an alignment based on a chosen template molecule.
The obtained results are presented in Table I. The
first column of the table presents a single exam-
ple of pairwise alignment for each molecular set,
and the second contains the alignment for all the
compounds obtained when using a molecule as a
template.

As can be seen in Table I, in both the pairwise
and the template-based alignments the largest com-
mon substructures are detected and the molecules

superposed accordingly. To provide more informa-
tion about the pairwise superposition, several data
regarding the number of pairwise alignments, com-
parable diads and triads, Cap, the mean time per
superposition and the mean number of matched
atoms per superposition are listed in Table II.

From data in Table II it can be inferred a depen-
dence of the time needed to compute the pairwise
alignment with the number of comparable diads
and triads. The number of comparable diads and
triads is related to the number of backbone atoms;
thus, the duration of the superposition procedure
obviously depends on the molecular size. It can also
be seen that the quality of the superposition, eval-
uated by Cap, is in all cases quite high. This last
fact, together with the mean number of superposed
atoms, states that, in all cases, the common skele-
ton has been detected and used to superpose the
studied molecules. When a template molecule is
used to generate the superposition, similar results
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TABLE Il

Number of Superpositions per Molecular Set and Mean Number of Comparable Diads, Triads, C»g Value, Time

and Matched Atoms per Pairwise Superposition.

Flavilium  Amino Indole Aniline

Molecular Set Salts Acids Derivatives AZT Steroids  Derivatives PAH IT

Number of pairwise 120 190 253 351 465 528 1770 3828
superpositions

Mean number of 475 20 396 122 456 60 346 519
comparable diads?

Mean number of 325 14 171 88 365 54 274 312
comparable triads®

Mean value of Cpg 0.944 0.896 0.993 0.991 0.990 0.948 0.951 0.983

Mean time (in seconds) 0.179 0.005 0.246 0.073 0.303 0.009 0.139 1.241
per pairwise superposition®

Mean number of 17 6 22 14 18 7 12 23

matched atoms?

@Rounded to the first significant integer.

b Average times obtained with the test machine (Silicon Graphics Origin2000/R10000/180 MHz/600 Mb RAM).

by means of comparable diads, error, times, and
matched atoms are obtained. However, as this pro-
cedure requires only N — 1 superpositions, instead
of the N - (N — 1)/2 needed in the pairwise algo-
rithm, the whole superposition process is N/2 times
faster.

Conclusions

The development of TGSA has been presented,
including the description of the theoretical method-
ological concepts and its computational application
allowing a fast and user-transparent pairwise su-
perposition of molecules. One of the main advan-
tages of this method consists of its comprehensive
simplicity, due to the fact that it is based in sim-
ple geometrical and topological concepts. Hence,
its practical computational implementation is avail-
able to scientists not devoted to programming. In
addition, the absence of any kind of quantum me-
chanical or semiempirical calculations results in a
fast algorithm able to perform large amounts of
alignments within reasonable time limits, as proven
by the provided examples.

The practical applications, which are at present
included in TGSA, have been devoted to MQSM,
but the program has been structured in such a way
that many other computations may be included.
These applications could consist in force-field grids,
volume or surface comparisons, pattern recogni-
tion, or database search, comparing a set of mole-
cules to a given reference template.

The program can be executed within PC
hardware? under the DOS/Windows/Linux envi-
ronments, as well as in Unix Workstations. Future
developments involve a graphical interface, to pro-
vide a user-friendly interface, and due to the al-
gorithm characteristics, the parallelization of TGSA
seems feasible, as no data dependencies are present
within the execution. This feature would provide an
even faster execution where multiprocessor archi-
tecture is available.
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6. La Semblanca Molecular Quantica

- Resum: En aguest capitol es tractara a fons la teoria de la Semblanca Quantica, aixi
com es presentartan diverses aplicacions en el camp del QSAR/QSPR. La discusié
s'inicia per un repas historic de I’ evolucio de la semblanga molecular quantica fins a
dia d'avui, incloent formulacié matematica, tipus de mesures i ambits d' aplicabilitat.
Finament es tracta I'apliacié de les mesures com a font generatriu de descriptors
moleculars i la seva aplicacio, conjuntament amb diversos exemples, en e camp del
QSAR/QSPR.

- Paraules Clau: Semblanga Molecular Quantica, Mesures de Semblanca, Operadors,
Energia de Repulsi6 interelectronica, Aplicacions, QSAR, QSPR.

6.1. El concepte de semblanca

Dins de la consciéncia humana, el concepte de la semblanca entre dos o varis objectes esta molt
arrelat. Dins de la ment existeixen multiples mecanismes associatius, els quals ens permeten trobar
similitudsi caracteristiques comunes entre diferents cossos. De ben segur, tothom alguna vegada ha
fet servir frases de I’ estil ‘tens una retirada a ..., ‘aixo em recorda aquell diaque ...” o ‘tots és ...
son iguals per a referir-se a unes caracteristiques fisiques coincidents entre dues persones, dues
situacions que transcorren de mateixa analoga 0 comportaments compartits per un col-lectiu,
respectivament.

En un marc més elaborat com és la geometria, la semblanca entre objectes es defineix en base a
un factor d'escala en la mida; aixi per exemple, dos cercles, de radi 2 i 10 cm cadascun, no es pot
dir que siguin iguals, ja que un té 25 vegades més area que |’ altre, perd tampoc es pot dir que siguin
totalment diferents, ja que en essencia son la mateixa figura. Llavors, se'ls anomena semblants, ja
gue només difereixen en lamida.
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En e mon cientific, la semblanca n’haformat part de diferents aspectes des del bon principi. En
la filosofia classica de I'antiga Grecia es tractava d'agrupacié de diferents substancies amb
caracteristiques similars per a, partint de les seves semblances, poder elucidar de quina proporcio
dels quatre ‘elements fonamentals estaven formats. En e mon de la quimica moderna, la ben
coneguda Taula Periodica dels Elements de Mendeleyev fou construida a partir de I'estudi i la
observacid minuciosa de comportamentsi reactivitat quimicasimilar a llarg dels elements coneguts
al’época, fins a punt de poder deixar espais lliures a nous elements abans de ser descobertsi de fer

estimacions, en molts casos molt precises, de diferents propietats fisicoquimiques.

Tot i que conceptuament la semblanca entre dos objectes és facil d exposar, la seva
guantificacio és bastant més dificil, o en alguns casos impossible. Reprenent els primers exemples
donats, no s empren frases del tipus ‘tens una semblanca del 73 per cent amb ...” 0 ‘el 58 per cent
d avui ha estat com ahir'. Tanmateix, en algunes disciplines cientifiques, la facilitat amb que
diferents aspectes son tractats numericament, permet poder arribar a la possible quantificacio, no
sempre exempta de dificultat, de semblances entre diversos objectes.

6.2. Semblanca Molecular Quantica

En el camp concret de la quimica, és més que admissible que en algun moment es plantegés la
possibilitat de determinar quant semblants son dues molécules. Diverses solucions s han proposat,
sovint lligades a diferents aspectes sobre els que es desitja enfocar la similitud molecular, tals com
grups funcionals o subestructures comunes. Tanmateix, els atoms i les molécules sdn objectes que
es regeixen per la Mecanica Quantica, son propiament objectes quantics, i la inclusié d’ aquest

aspecte dins de la definicié de la semblanca entre molécul es hauria de ser considerada.

Amb aquest raonament, la primera mesura quantitativa de la semblanca entre dues molécules,
considerades com objectes quantics, fou proposada per Carb6 I'any 1980 [1]. En aquest treball, es
proposa una mesura numerica quantitativa de la semblanca entre dues molécules a partir del
recobriment de les seves respectives distribucions electroniques. A partir de la primera definicio
segui un desenvolupament posterior en e mateix grup de recerca [2-8], recopilant-se €ls
desenvolupaments en diferents treballs de revisié [9-12], els quals rendeixen comptes de la natura
de la definicié, noves mesures i avengos computacionals del calcul, i aplicacions practiques. Altres
grups de recerca van adoptar la semblanga quantica, enriquint-laamb els seus treballs i ampliant-ne
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I"horitz6 de possibles aplicacions. Alguns exemples destacables sbn les contribucions de
Cioslowsky [13-16], Allan i Cooper [17-24] i Richards [25-36], aixi com d atres publicacions

puntuals de diversos autors [37-46].

Des d’'un dtre punt de vista, i substituint la mecanica quantica per topologia, Herndon [47-50]
va abordar també el problema de la mesura quantitativa de similitud fent una sintesi de teoria de
graphs i semblanga molecular. Aquest enfocament va tenir resso en els treballs de diversos autors,
com per exemple Mezey [51-61], Ponec [62-68] i d altres [69-72].

L’impacte que ha tingut la semblanga molecular ha estat notori i ha portat a la publicaci6é de
diverses monografies [73-80] i ala celebracio bianual del Girona Seminar on Molecular Smilarity,
el qual va celebrar la seva cinquena edicio I’ any 2001 [81], per a poder compartir i rebre de primera

ma el's Ultims avencos en aquest camp.

6.3. Formulacié matematica de la semblanca molecular quantica

En aquest apartat es descriu €l gruix tedric de la semblanca quantica. Es revisaran el's fonaments
basics de la teoria: les funcions densitat i la seva inclusié en la definicié general de la teoria.
Posteriorment es passara a un llistat extens de la gran diversitat de mesures de semblanca que
existeixen en I’ actualitat, aixi com la seva normalitzacio per a |’ obtencié de magnituds intuitives i
numericament tractables. Finalment, es fara un incis en |’ efecte de la sobreposicié en la semblanca

entre dos objectes.

6.3.1. Funcions densitat

El conjunt d'interaccions a que esta sotmes un objecte en e mén mecanoquantic ve
representat per I'operador Hamiltonia, A, el qual un cop construit permet la formulacié de
I’ equaci6 d’ Schrodinger independent del  temps

HY = &P, 1)
la qual permet I’ obtenci6 dels diferents estats estacionaris que descriuen I’ objecte, matemati cament
representats per lafuncio d ona ', i les energies, &, associades a aquests estats [82-84]. Tanmateix,
laresolucio d’ aquesta equacio planteja grans dificultats segons la formulacié de H i del nombre de
particules que formin I’ objecte que s estudia, ja que ¥ depen de les coordenades espaialsi d’ spin de

les particul es associades.
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A partir de la funcio d' ona, es pot descriure la funcio densitat p del sistema a partir del
modul a quadrat de . Matemati cament:
p=YY=|¥
l
PNy Ty s Spyeens Sy ) =
VI e T s Spaeeer Sy P ees Ty 1 Sppeer Sy ) =

on N és el nombre de particules composant I’ obj ecte.

, (2

2

‘P(rll""rN 1S Sy )‘

Lafuncié densitat també depén de les N coordenades espaials i les N d’ spin; tanmateix, la
seva dimensionalitat és reduida integrant sobre diverses coordenades. Una expressio reduida de la
densitat és la densitat de primer ordre, ampliament representada graficament en el capitol 3, que
correspont a laintegracié de totes de coordenades d spin i de totes les coordenades espaials menys

lad una particula, un electrd en el cas d una molécula. Matematicament:

p(r,)= I...Ip(rl,...,rN,sl,...,sN )dr,..drds,..ds, , ?3)
que correspon al concepte general de quan hom es refereix a funcié densitat’. Aquesta densitat de
primer ordre, degudament representada en forma numeérica matricial, és la que s obté de manera

estandard en els programes de calcul com Gaussian [85] 0 Gamess [86].

Lafunci6 densitat s'interpreta com a una distribucio de probabilitat de trobar la particula en
alguna regio de I'espai. Prenent la definicid estadistica de Von Neumann [82], la densitat es

normalitza alaunitat, tal que:

[plr)dr, =1, (4)
que dit d'atra manera, la probabilitat de trobar I'electré en tot I'espai és la unitat (100% de
probabilitat de que I'electrd existeixi en I’espai). D’altra banda, es pot prendre la definicio de
distribuci6 de carrega, normalitzant la densitat a nombre de particules, o electrons N, tal que:

[p(r)dr, =N, (5)
donant compte de la concentracio de la carrega en el sistema. Andlogament al’ anterior equacio (4),

laintegracié sobre tot |I'espai dona el nombre de particules, altrament dit, en I’espai existeixen les

L Al llarg d’ aquest capitol, qualsevol referéncia a funcié densitat, o simplement p, es referira a la funcié
densitat de primer ordre.
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particules composants del sistema. Aquesta Ultima normalitzacié és I’emprada a llarg d aquest

capitol en esdiferents exemples d’ aplicacié que es mostraran.

6.3.2. Definici6é general

Definits els elements sobre els quals es fonamenta la semblanga quantica, les funcions
densitat, es pot donar una definici6 de la mateixa La semblanga quantica es tradueix
matematicament al recobriment entre dues funcions densitat, corresponents als dos objectes a

estudiar, ponderades per un operador no diferencial definit positiu:

Z,6(Q)= [[palr)0r,.r;)pq (1, )drdr, (6)
on Ai B son els objectes quantics a estudiar, pa(ri) 1 ps(r2) les respectives funcions densitat,
Q(rq,r,) I’operador sota el qual es porta aterme la mesura, i Zxg(2). Per definicid, les mesures de
semblanca son reals i definides positives, Z ,,(Q)e R™.

Donat un conjunt d'n objectes es pot definir la matriu de semblanca Z (nxn) com el conjunt
de les mesures de semblanca molecular quantica entre parelles d objectes, {Zij},i, j€e [L n].

Aquesta matriu, tal i com S exposara en un apartat posterior, serveix d entrada de descriptors

mol eculars al's metodes estadistics per ala creacio de models QSAR.

Segons I’expressié que adopti I’ operador de (6), les mesures de semblanca poden ser de

diferentstipus, tal i com s’ exposaen e seglient apartat.

Val adir que el calcul de la semblanca quantica, i sobretot en funcié de I’ operador escollit,
pot arribar a ser molt costés computacionalment. Segons el problema que es vulgui tractar (veure el
seglient apartat sobre ambits d’ aplicacié) es podra optar per I’ Gs de densitats ab initio, amb €l qual
els calculs poden ser computacionalment molt cars, o densitats ajustades [87-89], les quas

simplifiquen notablement & procés.

6.3.3. Tipus de mesures de semblanca molecular quantica

Mesura de tipus recobriment (overlap-like) [1]. L' operador adopta la forma d’'una
distribuci6 de delta de Dirac:
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Zs = [[Palr,8(r, =1, )pg (r, )dr,dr,
2 : (7)
Zyg = [palr)pg (r)ar
Aquesta mesura aporta informaci sobre la densitat compartida, 0 en termes menys precisos

pero més grafics, el volum compartit entre ambdues funcions densitat.

Mesura de tipus Coulomb (Coulomb-like) [11]. En aguest cas es pren la forma de

I’ operador de repulsio electronica:

-1
ZAB = J.ij(rlxrl _rz‘ pB(rZ)drler . (8)
Aquesta mesura déna un valor relacionat amb la repulsié coulombiana entre les dues

distribucions electroniques. D’ agquesta manera, esta associada a interaccions el ectrostatiques.

Mesura de triple densitat (triple density-like) [7]. En aguesta mesura, |’operador

consisteix en unatercerafuncié densitat:

ZAB,C = IIIPA(rl)pC (ra)ps(r2>dr1dr2dr3 : 9)
Aquesta mesura relaciona € volum compartit entre tres funcions densitat, permetent aixi
mesurar la semblanca entre dos objectes (A i B), considerant un tercer objecte (C) gque actua de
referéncia. Aixi, donat un conjunt de n objectes, es poden construir n matrius de semblanca de triple

densitat, on cada membre del conjunt actua d' operador.

Mesures de semblanca sintonitzades (tuned). La particular estructura de les mesures de
semblanca permet la combinaci6 de diferents operadors simultanis en el calcul, ja no de la mesura
de semblanca puntua entre dos objectes, sin6 de la matriu de semblanca final. D’ aguesta manera es

pot obtenir una nova matriu de semblanca [90,91]:
Z:ZCiZ(Qi)’ (10)

on les Z(€;) sdén matrius de semblanca obtingudes a partir de definicions anteriors, els ¢; son els
coeficients de I’ expansio, i m és el nombre de matrius emprades. Per a mantenir les propietats de les
matrius de semblanca i per a una interpretacio més clara dels resultats s'imposen les segients

condicions sobre €ls cogficients:

¢ >0Vi A >c=1 (12)
i=1
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Aquestes condicions de convexitat permeten associar directament un percentatge de
contribucié a un un valor ¢, fent-se més facil la interpretacié de la matriu resultant. Teoricament, i
donades m matrius de semblanca inicias, poden existir infinites combinacions de coeficients per a
obtenir infinites noves matrius de semblanca; tanmateix, € calcul dels coeficients en I’ aplicacio
practica de les matrius de semblanca sintonitzades en QSAR esta orientat a la maximitzacio de la

capacitat de prediccio del model.

Mesures de semblanca d’energia cinética (kinetic-like) [92]. No només les funcions
densitat electroniques poden incloure's en € marc de la semblanca quantica definit a (6), sSin6 de
manera general, qualsevol funcié definida positiva. La funcié densitat de tipus cinétic, K(r), es pot

deduir a partir de:
K(r)=> w/Ve (), (12)

i igualment ser emprades en mesures de semblanca, emprant:

g = IIKA(rl)Q(rllrZ)KB(rZ)drler ) (13)
utilitzant qualsevol dels operadors anteriorment exposats, i incloent-se, si escau, dins de mesures
sintonitzades.

Aquesta mesura de semblanga, emprant |’ operador de recobriment, també aporta informacio
sobre el volum compartit entre ambdues distribucions. Tot i que ha sigut emprada amb éxit relatiu

en QSAR [93,94], la seva aplicaci6 encara es troba en fase de desenvol upament.

Mesures de semblangca amb densitats de segon ordre [95]. No només s han emprat
densitats de primer ordre en els calculs de semblanca, siné que també s han utilitzat densitats

intracularsi extraculars.

Mesures d’autosemblanca molecular (self-similarity). Aquest tipus particular de mesures
resulten, de manera independent de la forma de |’ operador, d’ emprar a banda i banda de la integral
de semblanca la mateixa funcié, comparant-se I’objecte amb si mateix. De manera general,

S expressen com:
Zua (@)= [[palr,)Qr,,1,)p,(r,)drydr (14)
formant la diagonal de la matriu de semblanca Z(€2). Les mesures d’ autosemblanca proporcionen

informacid sobre la concentraci6 de la carrega dins de |’ objecte emprat. En €l cas concret de |’ Us de

I’ operador de recobriment, aguesta magnitud és mesurable experimental ment [96,97].
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Mesures d’ autosemblanca de fragments [98-100]. Aquestes mesures prenen la mateixa
forma que el cas anterior, llevat que no es mesura |’ autosemblanca per a tota la molécula, sind
només de determinades subestructures d'interés, p.e. el grup carboxilic d'un acid organic. A la
practica, en les mesures de fragments es pren la part de la densitat que pertoca d fragment d’ interes

com adensitat d entradaen € calcul.

M esures d’ autosemblanca sobre densitats de Forats de Fermi. Tot i que més ampliada a
al’apartat 6.8, aquest nou tipus de mesura d’ autosemblanca cobreix la plaga vacant entre les dues
mesures anteriors. El calcul directe de I’ autosemblanca engloba la totalitat de la molécula, donant
magnituts molt elevades en preséncia d aoms pesats. D’altre banda, les mesures restringides a
fragments, eliminen aguesta inconveniéncia al separar €l fragment d'interés del total de la densitat
molecular. Tanmateix, aquesta separaci6 és artificial en el sentit en que, tot i que la resta de la
molécula ja ha influit sobre la densitat del fragment a estudiar, I’esquelet molecular resta ja
descartat. Les mesures de d'autosemblanca sobre densitats de Forats de Fermi, els qua es
promitgen a voltant de la regié d'interés, incrementen el paper del fragment rellevant, mantenint
encara la molécula sencera. Com s ha comentat, aquesta mesura, aixi com un exemple d' aplicacio,

estrobaampliat en |’ apartat 6.8.

En la literatura existeixen diverses comparacions entre valors de mesures de semblanca

generades a partir de |’ Us de diversos operadors [101,102].

6.3.4. Normalitzacio de les mesures de semblanca

El valor de la mesura de semblanca entre dos objectes per s sol pocainformacié conceptua
aporta sobre la similitud dels dos objectes comparats. A fi de fer més intuitiva, i numericament més
tractable, la mesura de semblanca, s han definit una serie, val a dir que bastant extensa, de
transformacions matematiques, també anomenades indexs de semblanca quantica. D’ entre aquests,

elsmés usuals son I'index de Carbd i € de distancia euclidiana

L’ index de Carbo, definit com a
ZAB

Cue = :
(ZanZes )}/2

(15
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és I'index més emprat en la transformacié de mesures de semblanca. L’index esta definit en
I"interval existent entre zero i la unitat, donant el tant per 1 de semblanca entre els dos objectes
estudiats, sent més semblants els dos objectes quan més proper és e valor de Cpza 1. Es trivia
veure com s S empra una mesura d’ autosemblancga, com la definida a I’ equacio (14), € valor que
pren Cag = 1, 0 en altres paraules, un objecte ésidentic a si mateix.

Geométricament, I'index de Carb6 s'interpreta com € cosinus de I'angle que formen les

dues funcions densitats dels objectes Ai B en I’ espai n-dimensional. Matematicament:

Cp = M = COS g , (16)
Pallpel
d'aqui la seva denominacio d index de classe C.
Donada una matriu de semblances Z, aquesta es pot transformar a matriu d indexs Carbo,

C, aplicant latransformacio (15) als elementsde Z.

L’ index de distancia euclidiana, expressat com a:

Dig = (Zpn + Zgs — 22,4 )2, 17)
tambeé és forca emprat en transformades de semblanca. Aquest index esta definit en I'interval [0,e0),
sent més semblants els objectes quan més proper estigui I'index a zero. Analogament a I’ index
anterior, s €l's objectes comparats son identics, el valor de |’ index sera exactament zero.

Geometricament, aquest index S'interpreta com a la norma de la diferencia entre les dues

funcions densitat dels objectes comparats:
Djs = HPAHZ +HPBH2 —(PalPs)=|Pa —PBH2
l : (18)
Dps = HpA - pBH

d'aqui e nom d index de distancia® per la seva anal ogia amb la norma d’ una distancia euclidiana.

Existeixen altres definicions d'indexs a la literatura [28,41,103], tot i que no seran emprats
en aguest treball.

2 A titol de curiositat, €l titol original del treball seminal de la semblanca[1] era‘How distant is a molecule to
another?’, tanmateix els referees van jutjar més apropiada la seva forma actual .
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6.3.5. Dependéncia de la sobreposici6 molecular en les mesures de
semblanca

Tot i que s ha aprofundit en el concepte i metodologies de sobreposicio en € capitol anterior,
només fer un incis en la forta dependeéncia que presenta el valor de la mesura de semblanca amb la
orientacio relativa dels objectes comparats [104,105].

Com a solucio a la problematica que pot comportar la manca de criteris per a dur a terme la
sobreposicid, al’ Institut de Quimica Computacional s han desenvolupat dos métodes d’ alineament
molecular:

- L’agorisme de sobreposicié per maxima semblanca.

- L’agorisme topo-geométric.

L’algorisme de sobreposicio per maxima semblanca [105] considera com a optim aguell
alineament que proporciona un valor maxim de la mesura de semblanca per a un operador concret.

Aixi, donats dos objectesi un operador, la mesura de semblanca resultant sera:
Z,5(@0) = max [[p,(r,)Qr,.r,)pq (1, ©)drdr, (19)

sent © € conjunt de trandacio-rotacions necessari per a sobreposar de manera optima I’ objecte B
sobre A, considerat com afix en |’ espai.

A lapractica, la busqueda del maxim de semblanca és fa realitzant una recercaintensiva, la
qual involucra multitud de sobreposicions intermitjes, en les quals s avalua la mesura de semblanca.
Aquella sobreposicié que proporciona la maxima semblanca es pren com |’ optima.

Una de les conseqiiencies d’ aguest métode és la seva tendéncia a sobreposar atoms pesats,
aquells enlla del tercer periode, degut a que aguests concentren bona part de la densitat molecular
total. Aquesta sobreposicio porta a alineaments poc intuitius, ja que I’ estructura comuna entre les
molécules no suposa prou densitat comparada amb les corresponents als atoms grans, i com a
resultat no resulta rentable la seva sobreposicio. A fi d’evitar aquestes sobreposicions amb poc
sentit quimic, es va desenvolupar e métode topo-geomeétric, discutit a capitol anterior i breument

presentat a continuacio.

De manera radicalment oposada, I'algorisme topo-geométric [106] considera que la
sobreposicié optima és aquella que alinea les molécules en base a un esquelet comu, considerant tan
sols els tipus atomics i les distancies d enllag. Donades dues molécules, la sobreposicid segons

aguest criteri és Gnicai no depenent de lamesura arealitzar posteriorment.
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Apart dels métodes desenvolupats a I'Ingtitut i relacionats amb les mesures de semblanga,
existeixen altres treballs relacionats amb altres problemes. Per exemple, en determinacié de
farmacofors [107], la comparacié quantitativa de I’ estereoquimica molecular o les mesures de
distorsié en cristalls [108], o € reconeixement de patrons en bases de dades estructurals
tridimensionals [109].

Els primers procediments d' alineament molecular s'inicien als anys 70, amb les contribucions
de Gabuzzo [110] i McLachan [111], continuat després per Gerber i Miller [112] i Redington
[113]. Aquests treballs estan basats en la minimitzacié de mesures d error com a distancies entre
posicions atdmiques de les molécules a alinear. Altres métodes prenen es valors de propietats
fisicoquimiques com a base de les sobreposicions, tals com simulacions de camps estérics o
electroestétics caculats en xarxes tridimensionals [114-116] o ajustats analiticament [117,118].
Tambeé s"han emprat indexs de semblanca com a base de sobreposicio, utilitzant métodes de Monte
Carlo [119] o de gradent [120]. Comentar també que s ha considerat la flexibilitat molecular [121],
aixi com la sobreposicio de molécules dissemblants [122].

6.4. Ambits d’aplicabilitat

La definicié d una mesura quantitativa de semblances entre molécules, o en general objectes
quantics pels que es pot definir una funcié densitat, obre un ampli ventall d’ aplicacions en diferents
disciplines computacionals. D’ entre elles, les més destacades son:

- Generacio de descriptors moleculars pel seu Us en QSAR, tal i com es descriura amb
profunditat en un apartat posterior.

- Andlisi de distribucions de carrega. La semblanca quantica es capag de reflectir la
concentracié de carrega en diferents espécies, o en la mateixa calculada a diferents
nivells, a partir de la comparacioé de llurs densitats electroniques. Aquestes andlisis
permeten la classificacio de funcionals DFT [123], quantificar parametres DFT [124] o
determinar |’ efecte de la solvataci [125], entre d’ altres aplicacions.

- Determinacié d un métode optim d'optimitzacié de geometria. Donada una estructura
molecular determinada experimentalment, es poden optimitzar models d agquesta
estructura a diferents nivells teorics (ab initio, DFT, AM1, ...) amb diferents bases, i
posteriorment calcular la semblanca entre les densitats obtingudes pels models i les
obtingudes de calculs puntuals (0 densitats gjustades) sobre I’estructura original.
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Aquells models que més se semblin a I’original seran bons candidats® per a modelar
estructures derivades de |’ original.

- Avaluaci6 de propietats atomiques dins les molécules [126-128], a partir de calculs
d  autosemblanca entre els diferents atoms constituents d’ una molécula.

- Prioritzacio d’ orbitals per a calculs d'interaccié de configuracions truncats [129,130],
apartir de calculs de semblanca entre orbitals atomics i moleculars.

- Determinacio de tipus d' estats de transici6é [131,132] a partir de mesures de semblanca
dels reactius i dels productes d'una reaccié amb el respectiu estat de transicié. Aquests
caculs permeten elucidar quant propera esta una barrera de reaccié as productes
(product-like) o as reactius (reactant-like), permetent-se una quantificacio del postulat
de Hammond [133], aixi com detectar-ne excepcions (comportament anti-Hammond).

- Quantificaci6é dels efectes del substituent en la reactivitat quimica [98-100] a partir de
mesures d’ autosemblanca del grup funciona implicat en el procés.

- Modelitzaci6 de propietats en nuclis atomics [134-136], a partir de mesures de
semblanca entre funcions densitat nuclears [137,138]. Tot i que en la quimica
guotidiana es consideren €ls nuclis com a carregues puntuals, aguests realment son

objectes volumétrics as quals se'l's pot associar una funcié densitat.

6.5. Semblanca Molecular Quantica en QSAR

Un cop establertes les bases de la semblanca molecular quantica, aquesta fou considerada una
eina valida per ala generacié de descriptors molecular per a seu Us en QSAR. El primer treball on
s apliquen mesures de semblanca es remunta a I’any 1983 amb € treball de Martin [139], on esva
fer un estudi qualitatiu de modelitzacié de I’ activitat molecular emprant potencials electroestatics,
amb els quals, i seguint en la mateixa linia de treball, es van aportar diferents contribucions en anys
posteriors [140-144]. De manera similar, Richards [145] utilitza valors de I’index Carbd obtinguts
per comparacié de potencials electroestatics com a descriptors moleculars per a la construccio de
models de prediccié. De manera similar, Richard [146] vafer servir potencias electroestatics com a
base de calcul de semblances pel posterior Us en QSAR.

Incloent conceptes de la teoria de graphs, Rum i Herndon [147,148] construiren una matriu

d’indexs de semblanca molecular, els quals estaven compresos entre 0 i 1, molécules totalment

% No s especifica aguell métode que déna la maxima semblanca com a optim, ja que cal considerar atres
factors com viabilitat del calcul o grandariadel conjunt de molecules a modelar.
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diferents o idéntiques respectivament, les columnes de les quals s empraren com a descriptors
moleculars en un model de regressié multilineal.

Good va descriure un protocol d’aplicacio de les mesures de semblanca en QSAR molt similar
a emprat actualment [149-151]. Els valors continguts a les matrius provenien descriptors de la
forma molecular i de comparacions de potencias electroestatics, els quas es calculaven
aproximant-los a funcions gaussianes [117,152], o bé a partir de discretitzar-los en forma de xarxa
de punts rectangular tridimensional. Els resultats del calculs es submetien a una adaptacio discreta
del’index Carbé. En aquests treballs s aplicaren sistemes estadistics de reduccié de dimensions, via

PLS o xarxes neurals, i validacio estadistica dels resultats del models de prediccio.

Inicialment, la semblanca molecular només s emprava com a eina qualitativa en els estudis
QSAR, interpretant les diferents agrupacions de punts-molécula en funcié daguna activitat
molecular d’interés [153,154]. Posteriorment es postula |’ existencia d’ un operador que relacionava
les mesures de semblanga amb la manifestacié de I’ activitat molecular [155]. La implementacié
d aguests conceptes i principis es tradui en un protocol tedric de I'aplicacid de les mesures de
semblanca en QSAR [156].

En I’actudlitat, apart de I’ Gs de matrius de semblanca, també es treballa amb atres formes de
semblanca, enumerades en |” apartat d’ aplicabilitat. Algunes d' aquestes linies de recerca contemplen
autosemblances moleculars [98,157], de fragments [99,100], I’ energia de repulsié e ectro-electrd
[158-160], laqual s exposara en un apartat posterior, i els indexs topoldgics de semblanca quantica
[161,162], els quas es troben encara en periode de desenvolupament. Dins del nostre grup de
recerca, la construccié de models QSAR s’ ha dut a terme satisfactoriament emprant la semblanca
molecular quantica dins dels ambits farmacologic [94,155,156,161,163-166] i d’avaluacié de la
toxicitat [158-160,167].

6.6. Exemples d’aplicacio I: matrius de semblanca

En aquest apartat es descriura I’Us de matrius de semblanca molecular quantica com a
descriptors en models QSAR presentant tres exemples, els quals estan relacionats amb propietats
fisiques, activitats biologiques, i, com a cas particular d activitat biologica d' especial interes,
toxicitat. L’ estructura d’ aquest apartat comenca amb el model atge molecular, seguidament s exposa

el procés de calcul delesMQSM, i finalment el's exemples d’ aplicacio.



184 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

6.6.1. Modelatge Molecular

Totes les molécules presentades en aguesta seccié han estat construides amb assistents
grafics per al’edicio i poliment inicial (de I’anglés cleaning) de les estructures, tipus HyperChem
[168], AGUI (Ampac Graphical User Interface) [169] o WebLab Pro [170]. Un cop definides les
estructures, aguestes s'importen a programa Ampac per ala seva optimitzacio anivell AM1 [171],
0 bé dins del programa PC-Spartan amb el camp de forces de mecanica molecular Sybil [172].

A fi de d’ obtenir lafunci6 densitat per a cada molécula del conjunt, s utilitza |’ aproximacio
promolecular, descrita ampliament al Capitol 3, sobre les coordenades optimitzades de les

mol écules amb gjustos alabase 3-21G per asimplificar els calculs.

6.6.2. Calculs de MQSM i Exemples

Ta i com s ha descrit a la definicio generd de les MQSM, afi de calcular les matrius de
semblanga Z, cal portar aterme el procés de calcul de la mesura de semblanca per parelles. Com
gue Z és simétrica, donat un conjunt d'n molécules, caldrareditzar (n+1)-n/2 cdculs de semblanca
per a obtenir la matriu sencera. Per a cada molecula, i degut a la dependencia ja descrita de la
mesura amb la posici6 relativa de les molécules en I'espai, ca un procés de sobreposicié. En els
exemples que es presentaran s’ ha emprat I’ Algorisme de Sobreposicié Topo-Geometric (TGSA)
[106], breument descrit anteriorment i ampliament detallat al Capitol 5.

Déls diferents tipus d’ operadors que poden ponderar la mesura, dels presents a la definicio
general, s' haemprat tan sols el de Coulomb (Equacio (8)).

Finalment, les mesures obtingudes es transformen a index Carb6, segons |’ equacio (15).

Exemple d'aplicacio I: Correlacio del punt d ebullicié d’ un conjunt d’ alcans

El primer exemple d aplicacié de matrius de semblanca en QSAR correspon a un conjunt de
529 acans [173], sobre € qual s haavaluat € seu punt d ebullicié (b.p., de I'anglés boiling paint).
El punt d’'ebullicié d alcans, a pressié normal, ha esdevingut una propietat estandard (de I’ anglés
benchmark) per a |’ avaluacié de nous models QSAR, pel que resulta interessant veure la capacitat
delesMQSM al’ hora de predir-lo.
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El conjunt estudiat, presentat conjuntament amb els valors dels b.p. a fina d aquest capitol
degut a la seva extensio, s ha correlacionat amb PLS fins a un total de 15 factors, derivats de
reditzar les MQSM amb I’ operador de Coulomb. A fi d’'aleugerir la carrega computacional de
manegjar una matriu de semblanca de 529x529, aquesta s ha reduit amb dos senzills procediments:
eliminacié daquelles columnes que presenten un coeficient de variacio del 2% o inferior, i
eliminacié de les columnes redundants, o aquelles que donen correlaciéo amb atres columnes de
més de r’= 0.85. En aquest cas, aquest procés ha reduit |leugerament la dimensionalitat de la matriu

a 529x514. L’ evolucio de les magnituds estadistiques es mostren graficament a continuacio:

2 4 6 8 10 12 14

# Factors PLS
Figura 1.- Evolucié de la qualitat d'gust (r*, en linia
continua) i de prediccié (re? en linia discontinua) amb
I’increment del nombre de factors PL S utilitzats.

Tal i com es pot veure a |’anterior Figura 1, la grafica presenta un rapid augment de I'gjust i
capacitat de prediccié amb I’ addicié de nous factors fins a cinqué, augmenta lentament fins a sete,
a partir del qual e creixement sinverteix lentament. Aixi, com a compromis entre nombre de
descriptors emprat i capacitat de prediccio, es tria 5 factors com a balang Optim, portant al segient

model de prediccio:
b.p. = 6.966, + 37.19f, + 76.40f, + 99.81f , + 75.15f, (20)
n =529 r2 =0.785 0 =20.20 r2 =0.727

Probabilitat de correlacié aleatoria: inferior a 107
Random Test, 100 permutacions

s =0.302 r2 .. =0.024 r2, =0.403 r2  —=0176

cv, mitja cv, max
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Els resultats del model de prediccid, aixi com els del Random Test, es poden veure

graficament ales Figures 2 i 3 respectivament:
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Figura 2.- Grafic de valors de b.p. experimentals contra
predits per validacio creuada per a un sistema de 529

alcans[173].
0.8
+
0.6 —
0.4
0.2
L J
[ ] [
. »
otf,
J—ﬂ—u d
0 — I T I T
02 0.4 06 08

}”2
Figura 3.- Random Test per a un sistema de 529 alcans
[173]. (4) Valor origina, (e) Valors Permutats.
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Tal i com es pot veure a la Figura 2, s aconsegueix un model amb una bona capacitat de
prediccio. Els valors predits per validacié creuada es troben, excepte per uns pocs compostos
infraestimats, raonablement propers a's experimentals. La Figura 3 mostra graficament els resultats
del Random Test, el qual no deixa lloc a dubtes sobre la total abséncia de correlacio fortuita en el

model proposat.

Exemple d aplicacio I1: Correlacio del’ activitat antimalarial d’un conjunt de peroxy-cetals ciclics

En aquest segon exemple es presental’ estudi de correlacié d’ un conjunt de 20 peroxy-cetals
ciclics amb la seva respectiva activitat antimalarial [174], expressada com a aquella concentracio
nanomolar de compost (en escala logaritmica) capag d' inhibir el 50% de la sintesi i reducci6 de la
hidrofolat reductasa (log ICsg) en e parasit Plasmidium Falciparum[175].

En aquest cas, la técnica estadistica emprada per a tractar la matriu de semblances,
calculada amb |” operador de Coulomb, ha estat e PCA, construint-se models fins a 7 composants
principals (PCs). La tria de 7 PCs respon a emprar un filtre a la varianca associada a cada
composant, €l qual ha estat fixat d 3%, reduint-se la dimensionditat de la matriu de 20x20 a 20x7.

L’evolucio delacorrelacié es mostra ala seglient Taula 1.

Taula 1.- Evoluci6 dels parametres estadistics amb |’ addicié de nous

PCs en & model de corrdacio. (en cursivael modd triat)
2 2

PCs emprats r [ % Varianga acumulada
2 0.546 0.521 =17
12 0.592 0.544 ~66
1,2,6 0.738 0.689 ~69
1,2,3,6 0.778 0.718 =77
1,2,3,4,6 0.795 0.722 =81
1,2,3,4,6,7 0.809 0.721 ~84
1,2,3,4,5,6,7 0.809 0.698 ~88

Ta i com s'infereix de |’ anterior taula, I’ ordre de tria dels PCs no coincideix amb |’ ordre de
varianca explicada per cada PC. Aix0 és degut a I’ Us de la técnica Most Predictive Variables
Method (veure Capitol 4), la qual ordena els descriptors segons la seva correlacio individual amb la
propietat estudiada. Amb aguests resultats i de manera anaoga a I’ exemple anterior, s escull €
model de 4 PCs com a balang optim entre capacitat de prediccio i nombre de descriptors emprats. El
model de predicci6 proposat, aixi com els parametres estadistics associats es mostren a la segiient

equaci6:
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log|C,, =1.739-PC, —10.18PC, — 4.042.PC, —11.37-PC, + 2.107 (21)

n=20 r’=0.778 o =0.158 r2 =0.718

Probabilitat de correlacio aleatoria: 8.58-10°
Random Test, 100 permutacions

s =0.197 Opya =-0.495 r2 =0530 9%, =0.156

| elsresultats grafics de lavalidacio creuadai del Random Test ales seglents Figures 4 5:
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Figura 4.- Gréfic de valors de log I1Cs, experimentals
contra predits per validacio creuada per a un sistema de
20 peroxy cetals ciclics[174].
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Ta i com s observa en la representacié de la validacié creuada, I’ activitat antimalarial és
predita dins d'uns intervals forca estrets, llevat per un parell de compostos, els quals son
[leugerament sobreestimats. La figura del Random Test verificala validesa tan del model com de la
metodologia en aquest sistema, no donant cap mena de correlacié significativa en els models
aleatoris.

Exemple d'aplicacio I11: Correlacié de la toxicitat aquatica d’ un conjunt de derivats del benze

En aquest Ultim exemple es presenta |’ aplicacié de les mesures de semblanca en € camp de
la descripcio de la toxicitat molecular. L’estudi de toxicitats, com a casos particulars d’ activitat
biologica, ha esdevingut recentment un camp de gran interés degut fonamentalment a laimplantacié
de noves directrius medioambientals i a una creixent conscienciacié amb |’entorn. La sintesi de
nous productes d' utilitat industrial o comercial sovint ha portat € problema de la seva interaccié
amb el medi un cop han acomplert la seva funcid. Els estudis teorics de modelatge molecular poden
ser d'guda en aquest camp des de dos punts de vista complementaris. gjudar a maximitzar la
propietat o activitat desitjada del compost i intentar minimitzar I'impacte amb |’ entorn.

L’ exemple que es mostra consta d'un conjunt de 92 derivats benzénics on s ha avaluat la
seva toxicitat aquatica en termes de -og ECs, [176], 0 concentracié nanomolar de compost
necessaria per a reduir una poblacié de Poetilia Reticulata, un petit peix molt sensible als canvis de
les condicions aguétiques, al 50% en 96 hores. De manera similar a primer exemple, shan
calculat les mesures de semblanga Coulomb i latécnica de PLS per a construir models de prediccio
fins a I’Us de 8 factors. L' eliminacio de variables redundants, d'igual manera que en €l primer
exemple, ha portat a la reduccié de la matriu de descriptors de 92x92 a 92x71. L’evolucié de la

correlacio es mostra ala segient Taula 2:

Taula 2.- Evolucio dels parametres estadistics amb nous
factors PLS en la correlacio. (en cursivael model triat)

# factors r’ ro
1 0.076 0.103
2 0.345 0.309
3 0.656 0.507
4 0.733 0.646
5 0.800 0.678
6 0.830 0.691
7 0.850 0.687
8 0.871 0.654
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| el model de prediccid, aixi com parametres estadistics rellevants, composat per 4 descriptors ala
seglient equacio:
-logLC,, = 0.501f, +1.369f, + 2.507f, +1.351f, (22)
n=92 r’=0.733 o =0.386 r2 =0.646

Probabilitat de correlacio aleatoria:.0.488-10%
Random Test, 100 permutacions

Figa =0.232 r2 .. =0055 r2 =0422 r2 =031

cv, mitja cv, max

Elsresultats del model proposat, es mostren graficament ales seglients Figures6i 7:
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Toxicitat Aquatica Experimental
Figura 6.- Grafic de valors de Hog ECs, experimentals contra
predits per validacio creuada per a un sistema de 92 derivats del
benze [176].

Ta i com s aprecia ala Figura 6, s obté una notable correlacié resultant de I’ Us de quatre
factors de PLS, sense evidenciar-se desviacions importants. En el cas concret de la toxicitat, més
important que |'exacte predicci6 d'un valor, pot resultar més interessant poder realitzar
classificacions dels compostos en base a llindars de toxicitat. D’aquesta manera, s es divideix
aquest grafic en tres regions, corresponents a baixa, mitjana i alta toxicitat, la major part dels

compostos es troben correctament classificats, i aquells que es prediuen en una altra zona del grafic,
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ho fan tan sols per salts d’'una regio. De manera similar als exemples anteriors, e Random Test es

salva satisfactoriament, donant-se una clara separacio entre els models permutatsi €l real.
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Figura 7.- Random Test per a un sistema de 92 derivats del benzé
[176]. (4) Valor original, (e) Valors Permutats.

L'estudi previ [176], involucrava un conjunt inicial de 161 molecules i emprava 5
descriptors: log P, la carrega parcial més positiva sobre una atom d’ hidrogen, la carrega parcial més
negativa sobre un atom no-hidrogen i les energies dels orbitals frontera HOMO i LUMO. Els
resultats de I’estudi eren molt satisfactoris, assolint r’=0.970 i q°=0.930. En aquest exemple que
S ha presentat, tan sols s han pres les molecules que presentaven un anell benzénic comd. Un altre
estudi sobre aguesta familia va ser dut a terme en el nostre grup de recerca [167], en € quad
s emprava tota la matriu de semblanga, utilitzant analisi de composants principals com a técnica
estadistica de correlacio sobre una matriu de semblances calculada emprant I’agorisme de la
maxima sobreposicio. Els resultats foren forca satisfactoris, arribant ar®=0.740 i g°=0.716 amb tres

composantsi r°=0.892 i ¢°=0.840 amb cinc composants.

6.7. Exemples d’aplicacio Il: Ve com a descriptor molecular

En aquest apartat es descriura |’ is de I’ energia de repulsié interel ectronica com a descriptor en

models QSAR. Es comenca amb una breu introduccio, passant a rerafons teoric, i presentant
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diversos exemples, que comprenent models de correlacié de propietats moleculars, activitat
biologica i toxicitat, com a cas particular d’ activitat biologica d elevat interes, on s ha aplicat
satisfactoriament el métode.

6.7.1. Introduccié

L'Us de I'energia de repulsié eectré-electrd (<Vee>) pren d seu punt de sortida com a

continuaci6 de treballs previs d Amat i Ponec [98,177], on es posava de manifest la possibilitat
d’ emprar mesures d' autosemblanca com a aternativa al coeficient de particid octanol-aigua (log P),
el qual haestat utilitzat en la creacié de models de prediccié de diversos conjunts moleculars (veure
Capitol 4i referéncies 178-181).

La intenci6 d'aguest nou descriptor és aportar una nova aternativa mecanoquantica en la

construccié de models QSAR classics (basats en el metode de Hansch) senzills, usuament
construits a partir de parametres empirics. Aixi mateix, també es pretén assmilar <Vee> dins del

context teoric de la semblanca molecular quantica a partir de la seva consideracié com a cas

particular de mesura d’ autosemblanca.

6.7.2. (V) i semblanga molecular quantica

ee

L’ expressio pel valor esperat de I’ operador de repulsié interelectronica per a un sistema de p-

particules es pot expressar com:

p-1 p .
QEV*:;,;qri_rj) . 23)

En aquest cas, és ampliament conegut que I’ Us de I’ operador de Coulomb proporciona un valor

esperat, en e cas de trobar-se en e model monoconfiguraciona de capa tancada, on les integrals de

Coulomb {<ii\ jj>} i de Bescanvi {<ij\ ij>}juguen un paper predominant [182]:
<Vee>:ZZj:(2<iiii>—<iiii>)>0- (24)

Tot i que les dues parts de I'equacié (24) podrien ser utilitzades directament com a mesures

d’ autosemblanca [2], la natura definida-positiva de I'energia de repulsio interelectronica



6. La Semblanca Molecular Quantica 193

mecanoquantica, en la seva totditat, pot també ser considerada com a una mesura de semblanga,

obrint la portaal possible Us de <Vee> com a descriptor molecular.

L’ avantatge principal del’Us de <Vee> consisteix en que el seva determinacio es redlitza de

manera rutinaria en el programari de calcul mecanoquantic disponible actualment, possibilitant de
certa manera la universalitzacio del concepte de semblanca molecular quantica a grups de recerca

que no disposen de programes especifics per a calcul de mesures de semblanca ordinaries.

6.7.3. Construccié de models lineals senzills amb (V)

En els exemples presentats a |’ apartat anterior, S emprava la matriu de semblances Z={Z,;}
(nxn) com a font de descriptors per a la construccié dels models de prediccié amb una propietat

molecular, 7, com:
7T :Za'izij , (25)

on els g son els coeficients de I’ expansio lineal. La matriu Z, construida a partir de comparacions
entre parelles de molecules, conté en la diagonal principa les mesures d' autosemblanca, podent-se
descomposar Z com &
ﬂi:ajzii+Zaiji, (26)
j#i

on s ha aillat |es autosemblances de la resta de mesures.

Quan s estudien séries moleculars homologues, €l sumatori de (26) esdeveé aproximadament
constant a llarg del conjunt [98,177]. Llavors, es pot intentar establir relacions lineals entre

diferents propietats molecularsi les respectives mesures d’ autosemblanca:
w=aZ, +b. (27)

Tenint en compte I'assimilacié dins del marc de les autosemblances de <V > es pot

ee
rescriure |’ anterior equacio (27) com a:
7 =a,(Vy), +b. (28)
En els exemples que es presentaran, no es mostraran exemples grafics de resultats del test

aleatorietat, degut a que I’Us d’un sol descriptor dificilment pot portar a sobreparametritzacio, fet

gue aquest test posa en evidencia. Tanmateix, els resultats d’aguest test es resumiran breument
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juntament a |’ equaci6 dels models proposats en forma de mitjana dels valors de r? i o, aixi com els

valors maxims que S obtenen per permutacions dels vectors de propi etats estudiades.

6.7.4. Modelatge molecular

A fi de cacular la magnitud de <Vee> cal construir les molécules, optimitzar-ne la
geometria, i sobre I’ estructura resultant, considerant fase gas, realitzar €l calcul ab initio necessari

per aobtenir & valor de (V) . El programari utilitzat és:

- Construccié de molecules i poliment inicial de I'estructura: HyperChem [168], AGUI
(Ampac Graphical User Interface) [169] o WebLabPro 3[170].

- Optimitzaci6é de geometria: Ampac 6 [169] amb el Hamiltonia semiempiric AM1[171]
0 Gaussian 94 [183] anivell HF/3-21G*.

- Calcul abinitio: Gaussian 94 [183]a nivell HF/3-21G*.

El primer pas no és determinant del resultat, tanmateix el pas d’ optimitzacio de geometria,
segons € metode triat, pot portar a lleugeres variacions en € valor de <Vee> per a la mateixa

molécula. Latriad un o atre procediment es va fer en base al's recursos disponibles en e moment i
en funcié de la grandaria de les estructures implicadesi del conjunt molecular tractat (veure articles
adjunts).

6.7.5. Interpretacio6 de (V)

Tal i com es va demostrar en un treball previ [177], les mesures d’ autosemblanca es poden

utilitzar com a una alternativa al descriptor empiric log P en estudis QSAR. De manera similar

<Vee> pot constituir-ne una aternativa viable per ala construccié de models de prediccio senzills en

series moleculars homologues, aixi com a un complement a d atres descriptors de qualsevol natura
en unaandis de Hansch.

<Vee> €s pot interpretar com a un descriptor fonamentalment dels efectes estérics, mida
molecular, ja que la seva magnitud esta fortament lligada al nombre d’atoms i el seu tipus. Aixi

mateix, <Vee>, degut a la seva natura mecanoquantica, és també capac de reflexar efectes
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electronics, ja que les interaccions intramoleculars estan parcialment connectades a I’ energia de
repulsié interel ectronica.

No és la intenci6 d'aguest treball la creaci6 d'un descriptor capag de relacionar
universalment qualsevol propietat molecular, siné mostrar la possibilitat d’assimilacié de diferents
magnituds dins del marc de la semblanga molecular quantica. A més amés, el fet que el seu calcul
sigui rutinari dins del programari disponible, permet la construccio d’ un primer model QSAR tan

bon punt els calculs sobre e conjunt molecular han conclos.

Per acabar de perfilar la connexi6é de <Vee> amb la semblanga quantica, es presenta un

model de correlacié entre <Vee> i log P per a un conjunt d’amides. Les dades molecular, d energia
derepulsié i log P es donen a la seglient Taula 3, i € model obtingut al’equacio (29). A fi de fer

meés llegibles el models subsegiients, €ls valors de <Vee> es troben normalitzats i simbolitzats per
<Vee>(N), 0 expressat matematicament: <Vee>i(N) = (<Vee>i —<\7€e>)a’l, on (V) éslamitjana dels

valorsde (V,,) pel conjunt molecular, i o' ésladesviacio estandard.

Taula 3.- Estructures, (V,, ) i valors delog P experimentals[177] i
predits per aun conjunt d’ amides.

logP per
Estructures (Vg) log P validecid creuada
Formamida 131.33 -1.51 -1.46
Acetamida 194.51 -1.26 -0.99
Propilamida 264.41 -0.66 -0.55
Butilamida 337.14 -0.21 -0.05
Pentilamida 413.94 0.33 0.49
Hexilamida 493.73 0.87 1.10
N-metilformamida  191.63 -0.97 -1.09
N-etilformamida 258.85 -0.43 -0.63
N-propilformamida  330.24 011 -0.14
N-butilformamida  405.91 0.65 0.34
| _ (N)
ogP =0.746(V,,) ' —0.308 (29)
n=10 r? =0.955 0 =0.197 g° =0.931

S observa una bona correlacio, r’=0.955, entre els valors de <Vee>(N) i e log P, confirmant

un relacio real entre ambdues magnituds. En I'anterior estudi [177] es va aconseguir també una
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bona correlacio, r>=0.954, emprant autosemblances de recobriment octanol/aigua, la qual s obté a
partir de comparar densitats calculades en entorns octanol i aigua, respectivament, obtenint
estructures, i consecuentment, distribucions electroniques diferents. L’ &finitat entre ambdos models

mostra que el's dos parametres contenen la mateixa informacio estructural .

Aixi mateix, aquest exemple també posa de manifest I’estreta relacio entre la mida

molecular i (V,,), jaque, com es pot veure alaTaula 3, e valor de (V,,) augmentaal augmentar la

mida molecular. Aixi mateix, <Vee> també capta diferencies subtils en la connectivitat: la acetamida

i la N-metilformamida tenen la mateixa férmula empirica, perd diferents tipus d’enllagos, i aquest

fet es manifestaen el valor de (V. ), el qual pren 194.51 191.63, respectivament.

6.7.6. Exemple: <Vee> com a descriptor de la refractivitat molar

El primer exemple que es presenta d' aplicacio de <Vee> correspon a la descripcié d’'una

propietat molecular, I'index de refractivitat molar, MR (de I'angles Molar Refractivity) per a un
conjunt de 183 molécules organiques senzilles, les quals inclouen alcans lineals i ciclics, alquens i
compostos oxo-substituits [184]. La refractivitat molar és una mesura de la capacitat de les
distribucions electroniques d’una molécula de desviar feixos [luminosos. Les dades estructurals,

aixi com elsvalors dela MR, esreprodueixen al final del capitol.

El model obtingut per a aguest conjunt molecular, aixi com les dades estadistiques

pertinents, s exposen ala seglient equacio:

MR=8994V, )" +31.86 (30)

n=183 r2 =0.900 0 =288 q° =0.897
Probabilitat de correlaci6 aleatoria: 0.825-10%
Random Test, 100 permutacions

r2., =6.962-10° Ogyga =-16.1010° r2, =0.071 02, =0.047

mitja

Graficament, es poden veure els resultats de la validaci 6 creuada ala seglient Figura 8:
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Figura 8.- Representacio grafica dels valors experimentals
contra els predits per validacio creuada.

En aquest exemple, <Vee> proporciona una correlacio acceptable amb la MR. La distribucio

principal de les dades esta en funcié de la mida molecular, ja que la MR creix a mesura que €l
volum augmenta, pero dins de molécules de volum similar, les diferéncies en la connectivitat es

posen de manifest en & descriptor.

L'estudi previ [184] comparava e significat fisicoquimic de diferents parametres
topologics. Els resultats eren similars, r?=0.824, emprant I’ index de primer ordre de conectivitat
molecular [185-187], o considerablement pitjors quan s utilitzava I’ index de conectivitat de segon

ordre [185-187], r?=0.672, o log P, r>=0.640, com a descriptors molecul ars.

Aquest exemple, degut a la gran quantitat de molécules present, permet fer un assaig de la
capacitat real de prediccié del model. Per areditzar el test, el conjunt total de molécules s ha dividit
en dos grups de 122 (conjunt d’ entrenament, 2/3 del conjunt origina) i 61 (conjunt de test, 1/3 del
conjunt original) molécules respectivament, triades a I’ atzar dins del conjunt original. El model de
prediccio es calcula per a conjunt d’ entrenament, i a partir de I’ equacio que s obté, es prediuen les
MR per a conjunt de test. Al no intervenir per a res les molécules de test en la construccié del
model de regressié, les prediccions obtingudes son totalment reals. EI model que s obté pel conjunt

d’ entrenament es mostra a la seglient equacio:
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MR=9.077\V,.)" + 3150 (31)

n=122 r2 =0.896 o =3.02 g° =0.890

Probabilitat de correlacio aleatoria: 0.273-102
Random Test, 100 permutacions

s =9.07810° Ooiga =-24.77-10° r2, =0.054 2, =0.025

Els resultats de la regressio no son substancialment diferents que en model anterior amb tot
e conjunt molecular. Tot i que la correlacid i la capacitat de prediccié han disminuit |leugerament,
es continua disposant d'un model acceptable i valid per a efectuar les prediccions del conjunt de

test. Els resultats de les prediccions es poden veure graficament ala seglient Figura 9:

B0
- [ ]
B0
e ¥y
B 4 . Y
e >
© 40 - ooE
5 2>
[ i »
= .
L]
20 .
bt}
a
I:I T I T I T I T
0 20 40 B0 BO

Yalors Experimentals
Figura 9.- Representaci6 grafica dels valors experimentas contra
els vaors predits per les 122 moléecules d entrenament per
validacio creuada (e) i les 61 molecules de test veritablement
predites (+).

Com es pot veure, els resultats de les prediccions son acurats dins d’ un marge d’ error petit,

gjustant-se forca bé als valors experimentals. Al cacular la correlacié entre els valors preditsi els

originals, € resultat és de r?=0.91, confirmant lavalidesai estabilitat del model creat emprant <Vee>

com a descriptor molecular.
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6.7.7. Exemple: (V) com a descriptor de la inhibici6 de creixement

Aquest exemple introdueix la capacitat de <Vee> com a descriptor de activitats biol dgiques.

En aquests cas, |’ activitat estudiada és la inhibicio del creixement de poblacions de Tetrahymena

Pyriformis [188], un ciliat sovint emprat per a mesures d ecotoxicitat.

L’ activitat es mesura en termes de —10gGC,,, o concentracié de compost, en escala

logaritmica, necessari per ainhibir el creixement de la poblacié a 50%.

El conjunt molecular estudiat, format per 21 alcohols i 9 amines, aixi com les dades de

(V) i activitat molecular, es mostren ala segiient Taula 4:

Taula 4.- Estructures, (V

ee> i valorsdelog P experimentals [188] i predits per aun
conjunt d’ amides.

Estructures (V) 109GCs | Egructures (Vo) —logGCsq,
Metanol 81.22 -2.77 3-pentanol 350.49 -1.33
Etanol 135.16 -241 2-metil-1-butanol  350.05 -1.13
Propanal 196.61 -1.84 3-metil-1-butanol  346.51 -1.13
Butanol 264.22 -1.52 3-metil-2-pentanol  356.16 -1.08
Pentanol 336.77 -1.12 (tert)pentanal 359.82 -1.27
Hexanol 413.71 -0.47 (neo)pentanol 359.80 -0.96
Heptanol 494.15 0.02 Propilamina 188.54 -0.85
Octanal 577.89 0.50 Butilamina 255.95 -0.70
Nonanol 664.56 0.77 Pentilamina 328.48 -0.61
Decanaol 753.89 1.10 Hexilamina 405.20 -0.34
Unidecanal 845.56 1.87 Heptilamina 485.68 0.10
Dodecanol 939.47 2.07 Octilamina 569.33 0.51
Tridecanol 1035.39 2.28 Nonilamina 656.08 159
2-propanol 200.66 -1.99 Decilamina 745.25 1.95
2-pentanol 347.32 -1.25 Unidecilamina  836.97 2.26

El model QSAR obtingut, aixi com els respectius parametres estadistics, es mostren a la

seguient equacio (32):
~10gGCy, =1.367/V,. )™ ~0.258 (32)
n=30 r2 =0.924 0 =0.415 q° =0.909

Probabilitat de correlacio aleatoria: 0.363-10°%
Random Test, 100 permutacions

r2., =50.4510° 9% =-0.136-10° r2, =0.307 92, =0.209

mitja



200 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

Els resultats es poden veure graficament ala seglient Figura 10, on es representen els valors

experimentals contra els predits per validacié creuada

Yalors Predits
—_
|

-4 -2 0 2 4
Valors Experimentals
Figura 10.- Representaci6 grafica dels vaors
experimentals contra els valors predits per les 30
molécules.

Tal i com es pot veure ala figura anterior, € sistema queda descrit de manera satisfactoria

emprant (V,

ee> com a unic descriptor molecular, obtenint-se prediccions forca afins a les dades

experimentals. Si es jutgen les dades estadistiques derivades del model proposat, r’=0.924 i

q°=0.909, la correlaci obtinguda relaciona de maneravalidal’ activitat estudiadaa (V,, ).
En aquest exemple, <Vee> es comporta principalment com a descriptor dels efectes esterics,

discriminant basicament la mida molecular. D’ altra banda, lainclusio d' efectes electronics en <Vee>

permet una diferenciacio entre diferents isdbmers estructurals i entre les funcionalitzacions amino i
hidroxi.

Tanmateix, I’ Us de log P en aquest sistema milloraria els resultats de correlacid, tal i com es
mostrava en I’ estudi previ [188], assolint-se valors de r’=0.951 (en front a 0.924) i ¢°=0.943 (en
front 2 0.909). Aquest estudi faintuir que, tot i gue log P es comporta com un descriptor de lamida
molecular en series homogenies, la hidrofobicitat pot tenir una important rellevancia en aquest

sistema.
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6.7.8. Exemple: (V) com a descriptor de toxicitat

A fi d'il-lustrar e comportament de <V > com a descriptor de la toxicitat, es presenta com a

ee

exemple un conjunt de 36 benzens substituits, subconjunt de I’exemple anterior de toxicitat

presentat en la seccid 6.6, sobre els quals s ha avaluat la seva toxicitat aquatica [176]. La toxicitat,
expressada en termes de — log EC,, correspon a la concentracié nanomolar capag de exterminar a
50% d'una poblacié de P. Reticulata (un peix de mida petita) en 96 hores. Les dades dels
compostos d’ aquesta serie, aixi com el valor de <Vee> i toxicitat per a cada compost, es presenten a

la seglient Taula 5:

Taula 5.- Dades estructurals, de (V) i detoxicitat relatives a un conjunt de 36 derivats del benze.

Estructura Vo)  —logEC,, Estructura Vo)  —logEC,,
Clorobenze 563.87 -3.77 2-xylé 443.42 -3.48
1,2-diclorobenzé 890.67 -4.40 3-xylé 439.54 -3.45
1,3-diclorobenzé 874.41 -4.28 4-xylé 438.61 -3.48
1,4-diclorobenze 871.07 -4.56 Nitrobenze 557.51 -2.97
1,2,3-triclorobenze 1243.04 -4.89 2-nitrotolue 660.82 -3.59
1,2,4-triclorobenze 1222.56 -4.83 3-nitrotolué 651.68 -3.65
1,3,5-triclorobenze 1209.43 -4.74 4-nitrotolue 649.25 -3.67
1,2,3,4-tetraclorobenze  1616.76 -5.35 2,3-dimetilnitrobenzé  765.26 -4.39
1,2,3,5-tetraclorobenzé  1599.44 -5.43 3,4-dimetilnitrobenzé  753.58 -4.21
1,2,4,5-tetraclorobenzé  1595.48 -5.85 2-cloronitrobenzé 895.94 -3.72
3-clorotolue 653.96 -3.84 3-cloronitrobenze 876.00 -4.01
4-clorotoluene 652.23 -4.33 4-cloronitrobenze 871.45 -4.42
2,4-diclorotoluene 983.16 -4.54 2,3-dicloronitrobenzé  1255.93 -4.66
2,4,5-triclorotolue 1343.82 -5.06 2,4-dicloronitrobenze  1234.64 -4.46
3,4-diclorotolue 991.52 -4.60 2,5-dicloronitrobenzeé  1235.61 -4.59
Pentaclorobenze 2015.06 -6.15 3,5-dicloronitrobenzé  1219.06 -4.58
Benze 277.72 -3.09 2-cloro-6-nitrotolue 999.56 -4.52
Tolue 355.54 -3.13 4-cloro-2-nitrotolue 990.12 -4.44

El model obtingut, amb les dades estadistiques rellevants, es mostra a continuacié a

I" equaci6 (33):
~logEC,, =-0.688\V.. )" —4.309 (33)
n=36 r2 =0.889 0 =0.241 q° =0.877

Probabilitat de correlacio aleatoria: 0.814-10%°
Random Test, 100 permutacions

r2., =30.1510° % =-91.56-10° r2, =0.288 92, =0.221

mitja
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A laseglient Figura 11 es presenten graficament els resultats de la validaci6 creuada:

34
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>
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.
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7 B 5 -4 -3 -2

Valors Experimentals
Figura 11.- Representacié grafica dels vaors
experimentals contra els valors predits pels 36 derivats
del benzé.

A partir de I'analisi de validaci6 creuada, es confirma que <Vee> correlaciona correctament

la toxicitat aguatica d’aguest conjunt, donant un bon index de correlacié i una elevada capacitat de
prediccio.

Tal i com s’ha comentat en I’exemple de I” apartat anterior, I’ estudi previ [176] assolia molt
bons resultats r*=0.970 i ¢*=0.930, emprant 5 descriptors (log P, la carrega parcial més positiva
sobre una aom d’ hidrogen, la carrega parcial més negativa sobre un a&om no-hidrogen i les energies
dels orbitals frontera HOMO i LUMO) sobre un conjunt de 161 molécules. En aquest exemple que
S ha presentat, tan sols s han pres les molecules que presentaven un anell fenolic comu.

En el cas de prendre log P com a unic descriptor d’aguest sub-conjunt, €ls resultats

s empobreixen considerablement respecte als obtinguts amb <Vee>, descendint a r?=0.694 i

q°=0.660.

A partir dels resultats obtinguts, es pot considerar que els efectes estérics, pero en forca
mesura €els electronics, prenen part important en la toxicitat aguatica per aguesta serie estudiada
Aquesta afirmacio es pot recolzar en els descriptors emprats en € treball original [176], els quals

llevat delog P, sdn tots de natura electronica.
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6.8. Exemple d’aplicacid lll: Semblances sobre densitats de Forats
de Fermi

6.8.1. Funcions Densitat de Forats de Fermi

Els anomenats Forats de Fermi promitjats en un domini (de I’angles domain-averaged
Fermi Holes) foren introduits [189,190] com a un concepte Util per alainterpretacio i visualitzacio
de I’ estructura molecular. Discutits en profunditat en treballs previs [189-192], en aguesta secci6 es
resumiran les idees basi ques necessaries per aquests tipus d’ estudis.

Aquests Forats de Fermi es defineixen segons la formula segiient:
ga(rl): ng(rl)—ZLp(rl,rz)drz, (34)

on Ny és el nombre mitja d’ electrons en laregié (o domini) definit per 6, matematicament expressat

coma
N, = Lp(r )dr , (35)
i p(r,,r,) ésladensitat bielectronica. | g, (r) esdevé una nova funcié densitat, la qual es troba

majoritariament definida al voltant del domini 6. Aquests forats estan intimament Iligats a les
magnituds F(6,6"), definides com:

F(6,6)= [ g,(r)dr, (36)
les qualstot i definides en primerainstancia per Bader [193], la utilitat de les magnituds gg(rl) per
a elucidacions estructural s fou recentment descrita[191,192].

Una caracteristica interessant d’ aguestes densitats g, (r) és que acompleixen la condicio
universal de normalitzacio:

J'gg(r )Jdr =N, . (37)

Tot i que aquesta normalitzacio es manté invariant respecte lamidai laformadelaregi6 6,

hi ha alguns dominis, la rellevancia dels quals en quimica és de particular importancia. Aquests

dominis poden identificar-se, per exemple, amb les congues de Bader en la particié virid de la

funcié densitat electronica. Aquest procediment es troba detallat en treballs previs [189-192], els

qualsinvolucren e pas crucia isopycnic transformation [194] del forat (34).
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Aixi, aquesta nova densitat g, (r ), derivada de p(r), es comporta mateméticament igual
gue la densitat electronica, llevat que es troba definida en una regié molecular 6. A I'igua que
p(r), g,(r) pot ser representada graficament i incorporada dins del marc de la semblanca

guantica. A titol il-lustratiu, es presenta una comparacio visual d’ambdues densitats, calculades a
nivell AM1 [171] amb el programa Gaussian [183] sobre geometries optimitzades a nivell AM1

amb I’ Ampac [169)], per a la molécula d'acid benzoic, on en e casde g, (r) s ha definit laregi6

6= COOH, adiferentsisovalors de densitat a la segiient figura:

|sovalor plr) g, (r)
-9 #
- @ #
- @ #
-t
- i ot

Figura 12.- Comparativa visua entre p(r) i g,(r) per ala molécula
d' &cid benzoic.
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Tal i com es pot veure al’anterior figura, p(r) es comporta de manera regular, disminuint

el volum del contorn a mesura que augmenta |'isovalor representat, passant de mostrar-nos

caracteristiques merament volumetriques a un patr6 d’ enllagos i posicions atomiques tal i com s ha

vist extensament en € Capitol 3. D’dtrabanda, g, (r ) , definidaen laregi6 del grup carboxilic, ens

mostra una forma totalment diferent. La presencia d’ un electré promitjat en aquesta regié col lapsa

la densitat a voltant d’ aquest domini, tal i com es veu isovalors elevats, mentre que per laresta de
I’anell benzenic, aquesta densitat es distribueix de manera irregular. Considerant que g, (r) ésla
distribucié en I’espai d'un electro influenciat per la presencia promitjada d’un altre electré en €
domini 6, aguest electré lliure tendeix mgjoritariament a aparellar-se amb |'electrd promitjat. A
partir d’ aguest concepte es pot interpretar la distribucio de g, (r) a voltant del’anell a partir de les

formes ressonants de I’ acid benzoic, tal i com es mostren ala seguent figura:

Figura 13.- Formes ressonants de I’ acid benzoic.

Aixi es pot observar com gg(r) es distribueix sobre lesregions orto i para del’anell, sient

la para aguella més estable per la maxima separacié de carregues. Tal i com es pot veure, tot i que

laregié 6 esta definida fora de I’ anell, aguest exerceix una gran influencia sobre la regio fixada, i
seria d' esperar que substitucions en aquest anell es reflectissin tambe sobre g, (r ) , tal i com es pot

veure ala seglient Figura 8 amb les substitucions -N(CHs), i —CN en posici6 para.

Ta i com s observa (amb certa dificultat) a la figura 14, la presencia d’ un grup electré-
donador, com és e —N(CHs),, incrementa la densitat, o concentracié de carrega, en e grup COOH,
mentre que un grup electré-atractor, com és el —CN, la retira. Ja que la concentracié de carrega pot
quantificar-se amb mesures de semblanca, s obre una possible via per a modelar els efectes
electronics del substituent, tradicionalment modelats amb la sigma de Hammett (o) [195,196] tal i
com s hatractat a Capitol 4, emprant semblanca.
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Isovalor —N(CHa),
0.00004 ’ ’ ’
0.00040 r# & Q
.
0.00120
y

Figura14.- Comparatlva visual entre les 99 per a acids benzoics para-substituits.

6.8.2. Mesures de Semblanca sobre Densitats de Forats de Fermi

Tal i com s ha vist en |’apartat anterior, g,,(r) es comporta com qualsevulla funcio

densitat, podent-se incloure dins del marc de la semblanca quantica. Si es suposa la mesura
d autosemblanca més senzilla, com a I'expressié (14), suposant I'operador de recobriment

Q(r,,r,)=68(r,—r,), I'expressio (14) essimplificaa:
Z3n(Q) = [ (r)g e (r)ar (38)

permetent obtenir diferents mesures d’autosemblanca molecular quantica (MQS-SM) per a la

mateixa mol ecula segons com es defineixi € domini 6.
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6.8.3. Exemple d’aplicacio: Acids Aromatics

Com a aplicacio en e camp de QSAR, sintentara modelar la sigma de Hammett (o)
[195,196] per a4 séries d’ acids aromatics que es mostren a la segiient taula. Les moléecules han estat
modelades a nivell AM1 [171] amb el programa Gaussian [183] sobre geometries optimitzades a
nivell AM1 amb I’ Ampac [169], com en I’ exempl e de representacions grafiques anteriors. S hatriat
el metode AM1 per la seva excel lent relacio entre cura i velocitat de calcul en front as ab inito,
tanmateix, tot i que s’ha emprat I’ Ampac per a reditzar I’ optimitzacié de geometria, s’ha dut a
terme el calcul puntual posterior amb el Gaussian, el qual treballa amb funcions gaussianes en lloc

defuncions d' Slater, per lafacilitat amb que comportatreballar amb gaussianes.

Taula 6.- Estrucuresi pendents relatius de 4 series d’' acids aromatics.

Tipus Estructura D
O
1.0
| OH (per
definicio)
X
OH
O
X
O
1 WDH 0.42
X
O
v /O/\)LDH 021
X

on p és lareacio entre el pendent d'una serie d’ acids substituits i € pendent per acids benzoics

substituit (veure Capitol 4). Les substitucions estudiades (X ala Taula 6) son les seglents:



208 DF i MQSM: Nous desenvolupamentsi aplicacions

Taula 7.- Subdtituents i sigmes de
Hammett per a 12 substituents.

X o
—NO, 0.81
—CN 0.71
—CF; 0.53
—CCl; 0.46

—Br 0.22

—Cl 0.22

—+ 0.06

-H 0.00 (per definicio)
—CHj,3 -0.14

—CH,CHs -0.13
—OCHj, -0.28
—N(CH3), -0.63

Si saplical’equacié (38), els valors resultants de la qual es troben ala Taula 8, construint
les g, (r) per ala série de 12 acids benzoics para-substituits, i definint & en laregi6 del grup acid
carboxilic, s obté e segiient model de correlaci6:

Tipus| r? =0.9597 P/ po =1 (per definicio)
Z%, =-0.02050 +5.534, (39)

el qual, representat graficament:

@N(CH3)2

5.54 —

551 T T T T T T T T T
-0.8 -04 0 0.4 0.8 1.2
Hammett o
Figura 15.- Autosemblanga contra sigma de Hammett per a 12 derivats de
I’ &cid benzoic.
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Bé pel model de correlacié com per la representacié grafica anterior, s observa una bona
correlacio entre ambdues magnituds. Perd més enlla de la simple correlacio, €s important observar

els pendents dels models, i seguint e treball de Hammett [195,196], al aplicar la metodologia a 3

series d' acids més, les dades referents a ZiA dels quals es troben a la Taula 8, s obtenen els

seguients models:
Tipusll r2 =0.9520 p/p, =0.46
¢, =-0.00950 +5.552. (40)
Tipus Il r2 =09572 p/p, =063
¢, =-0.01290 +5.538. (41)
Tipus IV r2 =0.9251 p/p, =0.30
Z°, =-0.00610 +5.555. (42)

Es pot veure com en tots els casos s obtenen models forca acurats, els quals a representar-los

graficament tenen desviacions Ileugerament semblants.

Taula 8- Vaors de Z%,, & = COOH per a quatre s&ries d'acids

aromatics.

—X A zo Al A\
—NO, 5.5154 5.5423 5.5261 5.5485
—CN 5.5244 5.5468 5.5320 5.5516
—CF, 5.5219 5.5459 5.5306 5.5507
—CCl, 5.5249 5.5475 5.5328 5.5519

—Br 5.5285 5.5490 5.5349 5.5531

—Cl 5.5304 5.5498 5.5361 5.5534

-F 5.5319 5.5503 5.5366 5.5534

—H 5.5351 5.5525 5.5390 5.5555
—CHs 5.5367 5.5531 5.5400 5.5559

—CH,CH; 5.5371 5.5533 5.5402 5.5559
—OCHjs 5.5396 5.5541 5.5414 5.5556
—N(CH3), 5.5481 5.5572 5.5469 5.5580

Al mateix temps s es comparen graficament el's pendents obtinguts, tal i com es presenten a

la seglient figura:
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Figura 16.- Relacio de pendents de correlacio per a 4 series
d acids aromatics.

es pot veure com €ls pendents obtinguts a partir de calculs de semblanca s gusten forca ds

experimentals, tal i com es d’ esperar per I’augment de la distancia des I'anell a grup carboxilic,

sient I’ efecte de |a substitucid menor.

6.9. Conclusions

S'ha descrit un protocol genéric, basat en la Semblanga Molecular Quantica, per a la
generacio de models de prediccio QSAR. Aquest protocol avarca € modelatge molecular,
la creacio dels descriptorsi les técniques estadistiques de correlacid i validacio.

S'ha estudiat |a possibilitat d’emprar, per assimilacié dins del marc teodric de la Semblanca
Quantica, magnituts derivades de calculs mecanoquantics. En el cas concret de I’ energia de
repulsié electro-electrd, aguesta s’ha emprat com a Unic descriptor en models QSAR
senzills donant bons resultats.

Les metodologies descrites anteriorment permeten |'acurada descripcié de diferents
propietats associades a conjunt moleculars, bé siguin propietats fisiques, activitats
biologiques o toxicitats moleculars, emprant un nombre relativament de descriptors i amb

un cost computacional associat relativament petit.
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- La nova mesura de semblanga, basada en densitats de Forats de Fermi, ha demostrat ser
aplicable per a la determinaci6 dels efectes del substituent en reactivitat quimica. Aquesta
mesura, tot i donar resultats equiparables o Ileugerament millors a les autosemblanges
simples de fragments, cobreix el buit existent entre I’ estudi de molécules senceresi I’ estudi

de fragments aillats d’ aquestes.
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6.12. Taules adjuntes

1.- Estructuresi punts d’ ebullicié dels 529 acans.

Compound BF‘,’(')'i Ir:][g Compound Bg(l)li 'r::g Compound Bs(')li |rr;[g
CcCC -32.8 Cccceeecece 99.2 CCCc(C)(c)ceec 172.5
ciccl -42.1 CCc(c)ceceeee 118.2 CCC(CC)Cc(Ce)ce 166
CCcC 8 Ccc(cyceeec 109.8 CC(C)(C)cc(cycece 164.5
CC(Cc)C 0.7 Cccc(cyccec 114.8 CC(C)c(eyc(cycece 1795
Ci(Cc)cc1 126 CC(C)ccee(c)e 106.5 Cc(c)cce(ey(eyece 1715
ClCcCcC1 -05 CCccc(ceycc 140.5 CC(C)c(ccoyc(e)e 1758
C12CC1C2 -117 CCCC(Ce)cee 168.3 CCC(C)C(C)C(C)CC 160.5
ccecee 36 CC(C)Cce(C)ce 164.6 CC(C)(C)CC(Ce)ce 165
cc(c)ce 46 CC(C)c(c)ccee 162.5 CCC(C)(ccyceee 1725
CC(C)(C)C 39 CCC(C)C(C)cce 166 CC(C)C(C)C(CC)ce 186.2
C1(Ccr)cc 335 CCc(c)ycc(eyec 161.4 CC(C)c(ceyc(eyece 1745
Cl(Cc)ccic 35.9 CCC(Cc)cc(c)C 142.5 CC(C)cc(cy(cyeec 164
C1(C)(C)cc1 32.6 Cc(c)(cyceecce 147.8 CC(C)(c)c(eycecec 160.5
cilcyceer 20.6 CCc(c)c(cycecce 140.7 CCc(c)(cycec(eyec 159.5
cicceecl 36.3 CCCC(CC)C(C)C 161 CCCC(C)(Ce)cee 162
c1c2ccic2 49.3 CC(C)Cc(c)cee 146 CC(C)(C)CC(C)C(C)C 1725
C1CC2cc12 36 CCC(c)cc(c)ee 1375 CC(C)(C)CCC(C)(C)C 165.5
c1cc12ce2 27.8 CC(C)(C)CCe(C)C 1375 CC(C)C(C)C(C)C(C)C 159.5
Cl2(C)ccicz 95 CCc(c)(cycecec 131 Cc(c)c(cy(cyceec 163
Ccccee 71 CCCc(c)(c)cece 128 CC(c)cc(cy(ceyec 150
Cc(c)cce 76 Cc(c)c(eyc(cyec 1525 Cc(c)(cyc(ceyeec 168
CCc(c)cc 83 Cc(c)(cycec(eyec 169 Cc(c)(c)yc(eyec(ec 153
CC(C)C(C)C 81 CC(C)C(CC)C(C)C 161.8 CCC(CC)(cc)cee 168.5
CCc(C)(C)CcC 69.5 CCC(C)(CC)cee 163 CC(C)C(C(C)C)C(C)C 160
C1(Ccl)cce 60.5 CC(C)cc(c)(c)ce 163 CCC(C)(C)c(c)cee 152
C1(CCLC(C)C 55 CC(C)(C)c(c)cee 164 CCC(C)C(C)(c)cee 1575
C1(CCc)ccic 69 CCc(cc)(ceycce 157.8 Cc(o)c(cy(cyce(e)c 1585
C1(C)(ccr)ce 58.3 Cc(c)c(cy(eyeec 168 CCc(c)(c)c(ceycce 159.5
Cl(C)Cc(C)Cc1C 63 Cc(c)(cyc(ceyec 155 CC(C)c(c)(ceycee 152
C1l(C)(c)ccic 57 CCc(Cc)(o)c(ec 154 Cc(c)(c)cec(cy(cyec 155.1
Ci(ccyccel 63 Cc(c)(o)c(cy(ceyec 152.5 Cc(c)(o)c(eyc(eyec 1483
C1(C)CC(C1)C 52.6 CC(C)(C)CC(C)(C)C 157 CCC(C)(CC)C(C)cC 1535
C1(C)ccelc 70.7 CC(C)(C)C(C)C(C)C 159 CC(C)(C)C(CO)C(C)C 146.7
c1(c)(c)cecel 59 CC(C)C(C)(C)C(C)C 149 CC(C)C(C)C(C)(C)CC 146
C1CCC(C1)C 62 CC(C)(C)Cc(C)(C)cC 153 CC(C)C(CC)(CC)cC 158
Cl1Ccccel 53.6 Ci(Ccpceecece 145 Cc(C)c(cyeyc(cyec 1555
C12Cccc(cycz 718 C1(Ccyc(cyceee 152 CC(C)c(c)(coyc(o)c 154
C1Cc1cacez 80.7 Ci1(ccicyceeec 148.2 CC(C)(c)c(ecy(occe 1455
c1ccacicez 68.7 Ci(cc)ycciccee 151 CCc(c)(Cc)c(oyc(eyec 180
C12CCCC1C2 60.3 C1ccl(ce)ceee 146.7 CCC(C)(C)C(C)(C)CC 172
C1CCC12CC2 63.3 CC(C)(C)ccl(c)ccl 1515 CC(C)(C)C(C)(CT)CC 170.7
C12(C)cccic2 58 CC(C)CC1CC1(C)C 149 CC(C)(C)C(C)(C)C(C)C 176.5
C12(C)CC1(C2)C 49.7 | Cl(C)(C)CCIC(C)(C)C 151 C1(C)(CC1)CCCC(C)C 172
CCcccece 1085 C1(C)(cc)ce(c)ec 143 Cc(c)ceiceic(e)e 153
Cc(c)cecece 104 | C1(C)(C)C(C)(C)CLC)C 1388 C(C)cceiccei(c)c 175.7
Ccc(cycee 105 C1CCcCi1c(ce)ce 146.5 CCCcCI1CC1(Cc)cce 1739
CCc(ccycc 107 C1Ccccicece 142 CC1(C)ccic(e)(e)cce 1735
CC(C)CC(C)C 110 C1CCCC1CC(C)C 148.2 | C1(C(C)CL(C)C)C(C)(C)C 160
CC(C)c(C)CC 107.5 c1c(c)cceicee 150 C1(CCC1C(C)C)C(C)C 172
CC(C)(c)cce 105.5 C1CCCC1c(C)cC 150.5 C1(CC)C(C)C(C)CICC 173.9
CCC(C)(C)CC 110 C1c(ceyceeice 132.2 C1(Cc)(C)c(ce)ceice 160.5
Cc(c)(c)c(ec 1105 ci(cyccceeicece 1545 | C1(C)C(CcC1(C)C)Cc(C)C 1485
C1Ccciccecce 116 Ci(ccycceeice 141 Cl1CCc(cr)cececce 172
C1Cci1c(c)ce 96.5 C1Cc(C)cceic(c)c 131 C1CCC(C1)cce(e)c 171
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ci(cyceicee 985 C1(C)CCCCIC(C)C 135 C1(C)CCC(CL)CCCe 163
c1(Cc)ceice 100 C1CCCC1(C)CCC 127.2 C1CCC(C1)C(C)CCC 164
C1(C)(CCc1)CCC 103 CIC(C)C(C)CCIce 149 C1CCC(C1C)cCee 1415
C1(CCIC)C(C)C 815 cic(c)ce(c)cice 143 C1CC(CC1C)CC(C)C 180.9
C1(CCL)C(C)(C)C 92 C1CC(C)C(C)c1cC 153 C1CCCC1C(CC)CC 171.3
c1(ccl)(ce)ce 715 CICC(C)C(CIC)CC  140.2 C1CCCC1CC(C)CC 1734
C1(CC)C(C)C1C 74 C1(CCCCL)C(C)(C)C 125 C1CCCCIC(C)C(C)C 169
C1(C)(CC1)C(C)C 78 C1(CC)(CC)CCCC1 1255 CC(C)C1CCCCICC 179.3
C1(C)(C)ccicC 84 C1(CC)CCC(CL)(C)C 121 C1(CC)CCC(CIC)CC 1755
C1(C)(CC)CCIC 98 C1(C)CCC(CL)(C)CC 1308 Cc(C)(co)cicecel 172
C1(C)(C)C(C)CIC 903 | CICCC(CL)(C)C(C)C 1245 | CC(C)CICC(C)C(C)CL 170
C1(C)(C)CCL(C)C 93 CICC(CC)C(CL)(C)C 1487 | CC(C)CLCCC(C)(C)CL 176
c1cccicee % CIC(C)C(C)C(C)CIC 1566 | C1(C)C(C)CC(CIC)CC 167
C1CCCIC(C)C 84.9 C1CCC(C)CL(C)CC 148 C1(CC)C(C)CC(C)C1C 168.5
C1C(C)CCICC 811 | CIC(C)C(C)CCL(C)C 1483 | CL(CCCCL(C)C)C(C)C 171
C1CC(C)C1CC 805 | CL(C)CC(C)CCL(C)C 1543 | C1(C)C(C)C(C)C(C)CIC 174.3
c1ccccice 886 | CI(C)C(C)CCCLC)C 1482 | CIC(C)(C)CC(C)CLC)C 175
CI1C(C)CCCIC o1 CIC(C)(C)CCCL(C)C 1495 C1CCCC(C1)CCCC 1715
C1(C)cceeic 815 | CI(C)CCC(C)CLC)C 1505 C1CCCC(C1)CC(C)C 1795
CI1CCCCI(C)C 791 | CI(C)(C)CCCCL(C)C 141 C1CC(CCC)CCCIC 168
C1CCCC(CL)C 85.2 C1CCCCC1CCC 145 C1(C)CCCC(CL)CCC 166.6
clcceceect 78 C1CCCCCIC(C)C 145 C1CCCC(CL)C(C)CC 166.5
C1CC1CCC2CC2 76 C1CC(C)CCC1CC 142.5 C1CC(CC)CCC1CC 177.5
C1CC2CCC1C2 100.7 C1C(C)Ccceice 138 C1CC(CC)CC(CL)CC 172.5
C1CC2CC(C)C2 927 C1(C)CCCCCICC 147 C1(CC)CCCCeic 153
C12CCCC1CC2 895 | CI1(C)CC(C)CC(CL)C 151 C1CC(CCCIC)C(C)C 160.3
C12CCCCC1C2 94 C1(C)CCC(C)C(CL)C 145 C1CCCC(CC)c1ce 158
C1CCC12CCC2 1035 C1CCC(C)C(C)CIC 151 C1C(C)CCCCIC(C)C 153
C1CCCC12CC2 913 C1CCC(C)(CCL)CC 133 C1C(C)CC(C)CCICC 155
C12CCC(C)C1C2 956 | CI(C)CCC(C)(C)CCL 1355 C1(C)CCCCCIC(C)C 167
C12CCCcl1c2C 97.9 C1CCC(C)(C)CCIC 143 C1CCCCC1(C)CCC 1615
C12CCC(CL)(C2)C 101 C1CCC(C)(C)C(CL)C 138 C1(C)C(C)CCCCICe 182.8
C12CCCCL(C2)C 1184 C1CCCCC(C1)CC 1359 | C1(CCCCCL)C(C)(C)C 164.2
C1C2(C)CC1L(C)C2 98.5 CICC(C)CCC(CH)C 1425 C1(Cc)(Cc)cceeel 173
C12(C)CCCL(C2)C % C1CCC(C)CC(CL)C 127 C1CC(C)CCCL(C)CC 170.7
C1CC12CC2(C)C 92 CICCCC(C)C(CL)C 1295 | CIC(C)C(C)CC(C)CLC)C 1775
C12(C)CC1C2(C)C 935 C1CCCCC(CL)(C)C 134 C1C(C)CCCCl(C)CC 161
C12CC2CC3C1C3 80.5 C1CCCC(C)CCClL 1182 | C1(C)C(C)CC(C)CCIC 174
C12CC1C3CC2C3 89.8 C1CCCCCCCClL 138 C1CCCCCL(C)C(C)C 191.4
C12CCC3C(C1)C3C2 792 C1CCC2CC1CCC2 135 C1(C)C(C)CCC(C)CIC 1835
C12CCCC3C1C23 86.1 C1CCC1CC2CCC2 156.7 | C1(C)(C)CC(C)CC(CL)C 1815
C123CC1CCC2C3 80.9 C1CCCC2CC1CC2 154.8 | C1(C)(C)CCC(C)C(CL)C 185.5
C12CC3CACIC2C34 1375 C1CCCC2CCCC12 1508 | C1(C)CCC(C)CCL(C)C 1705
C12CC1C3C4C2C34 153 C1CCCC2CCc2Cl 150 | C1(C)(C)CCC(C)(C)cCl 193.6
ccceeece 106 C1(CCCCC1)C2CC2 1543 | C1(C)(C)CCCC(CL)(C)C 142
cc(cycecece 142 C1CCCCC2CCc2Cl 1395 | C1(C)(C)CCCC(C)CLC 174.1
ccc(c)ccee 149 C1C(C)C2CCC1C2 1448 | C1(C)(C)CCCCCL(C)C 166.8
ccee(c)cee 136 CICC2CCC(CIC)C2 1494 C1CCCCC(CL)CCC 167.8
c(C)(C)CcCc(C)C 125 | CICC2CC(CHC(C)C2 152 C1C(C)CCC(C)CCIC 165.7
c(cyce(ce)ce 1205 | C1C(C)CC2C1CCC2 136 C1CC(C)C(C)CCCIC 160
c(c)(c)ce(c)ce 103 | CI123CCCCLC2CCC3 1366 | CICC(C)CC(C)C(CL)C 165.1
c(c)(c)c(c)cee 111 | CI23CCCLC2CCCC3 1451 | CICCC(C)C(C)C(CL)C 168
c(o)c(e)c(c)ce 115 CICCC2CCC(C)C12 1637 | CICCC(C)(C)CC(CL)C 158.5
cc(c)(cyceec 102 | CI123CCL.C2CCCCC3 1538 | CLCCC(C)C(C)(C)CCL 164
CCC(CO)C(C)C 129 C1CC2(C)CCC1CC2 151 C1CCCCCC(C1)CC 157
CC(C)C(C)C(C)C 137 C1CC2CC1CC2CC 157 C1CC(C)CCCCCIC 161.8
cce(c)(cycee 136 | Cl2CCCC(C2)(C)CCl 150 C1(C)CCCCCC(CL)C 153
CC(C)(C)CC(C)C 133 CICC2CCIC(C)C2C  168.2 C1CCCCCC(C)CIC 159.5
cce(c)(ceyce 141 C1CC2(CC)CCICC2 175 C1CCCCCC(CL)(C)C 164
cc(c)(C)c(c)ce 125 | CICC2CC(C2)CUC)C  157.8 C1CCCCC(C)CCCl 159.7
cc(e)c(c)(c)ce 128 CICCCC(C)C12CC2 1745 ciccececcl 159
C(C)(C)(C)C(C)(C)C 128 CICCCC2(C)CC2C1  150.8 C12CCCCC2CCCClL 155
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c(cceoycicel 1305 | CI1C2CCC(C2)CL(C)C 1428 | CICCC(CL)C2CCCC2 160
CC(CCC)c1cClL 125 | CIC(C)C2(C)CCiCC2 144 C1CCCCC2CCCC12 145
c1(Cc1c)ceee 117 C1CCCCC12CC2C 1424 | CI12CCCC(C2)CC(CL)C 166
C1CC1CC(C)(C)C 138 C1CC2(C)CCC1C2C 134 | CI12CCCC(CC2)C(CL)C 160
C1CCIC(C)C(C)C 125 C1CC2CCCIC2(C)C 143 C12CCCC(C1)CCC2C 155.7
c1(Cce)ccice 115 | C1(C)(C)C2CCCCIC2 1421 | C1C(C)CCC2C1CCC2 166
CC1CC1CC(C)C o1 C1CCCC2CC12CC 136 C1CCCC2C1CC(C)C2 162.4
C1(C)(C)ccicce 1261 | CI(C)CCCl2CCC2C 1335 C1CCC2CCCC1C2C 159.5
c1(c)(cc)ceice 104 CICCCC2CIC2(C)C 1405 | C1CCCC2(C1)CCCC2 148.2
C1(C)(C)CCIC(C)C 105 | C1(C)CCC2CIC2(C)C 136 C1(C)CCCC2C1CCC2 167
C1(C)(C)CcCL(C)CC 159 | CI2(C)CCC(C2)CL(C)C 1338 | CICCCCC2(C1)CCC2 159.7
C1(C)(C)C(C)CL(C)C 128 | CICC2(C)CC2(CL)CC 1327 | C12CCC(CC2)CCICC 167
C1(Ccc1)cc(C)C 117.7 | C1(C)CC2(C)CC2(CL)C 1406 | CLCCCC2CCC(C)C12 161.2
C1(CCC)CC(CL)C 124 | C12CC3CC(C1)C(C2)C3 138 | C12(C)CCCC(CCL)CC2 157
C1(CCC1)c(C)CC 106 C1C2CC3CCCIC3C2 1313 | C1CCC2CCC(CC)C12 147
c1(Cc)cccice 1155 | C12CCC(C2)CC3CIC3 1404 | Cl12CCC(C2)CC(C)CIC 157
C1(C)C(C)C(C)CIC 108 C1CC2C3C1CC2CC3 124 C12CCC(CC2C)CCIC 160
C1(C)(C)CC(CL)(C)C 110 | CICC2(CC2)CCI3CC3  137.3 | CCICC2CC(C)CC2CL 162
Clccceicee 1059 | C1(CC1)(C2CC2)C3CC3 1352 | CI12CC(C)C(C2)CCCIC 147.7
C1CCCCIC(C)C 1089 | CI1CC2CCC1C23CC3 139 | CI12(CC)CCC(CCL)CC2 163
C1C(C)CCCiCC 944 | Cl12C(C)C2C3CCICC3 1265 | C12CCC(CC2)C(C)CLC 152.8
c1(C)ccecice 1045 | CICCC2(CC2)C13CC3  136.7 C1CCCC2CCCC12C 163
C1(C)Cc(C)ceic 1005 | C1C2CC3CIC3(CC)C2 1406 | C1CC(C)C2CCC(C)C12 164
C1CCccl(C)ce 120.1 | C1C2C3CCIC(C)(C)C23 1307 | C1CCC2C1C(C)CC2C 147
C1(C)c(C)cccic 117.4 | C1C2CC3CIC3(C)C2C 1336 | CI12CCC(C2)CCCL(C)C 163.8
CIC(C)CCCL(C)C 123 | C1C2CC3CL(C)C3(C)C2 145 C123CCCC1.C3CCC2C 164
c1(c)cceci(c)c 119 | C12CC(C3CIC3)CAC2C4 137.7 | C12CCC(CC2)CCL(C)C 164
C1CCCC(C1)CC 1145 | C12CCC3C2C4CIC34 1338 | CI12(C)CCC(C)C(C2)CCL 152
C1CC(C)CCCIC 86 ccceceeeeee 1223 | C1CCC2CC(C)CC12C 158
C1CC(C)CC(CL)C 131 CC(C)Cceeeee 133 | C12(C)CCCC(C2)(C)cel 155.7
C1CCC(C)C(CL)C 126.4 CCC(C)cceeee 1415 | C12CC(C)C(C2)CCL(C)C 166
C1CCCC(CL)(C)C 121 ccee(cyceecce 140.2 C1CCCC2CC12CCC 147.9
C1CCCC(C)CClL 124.7 CC(C)CCCCC(C)C 160 | C12CCC(C2)C(C)CL(C)C 137
clccececcl 115 cccee(c)ceee 174 | C12(C)CCC(C2)C(C)CIC 158
C1(CC1)CCC2CC2 1215 CCCc(cc)ceeee 155 | C12CCC(CCIC)C2(C)C 160
C12CCCCICCC2 117 CC(C)CCCC(C)CC 1755 | C12(C)CCC(C2)C(CL)(C)C 158
C1(CCC1)C2CCC2 104.9 ccce(ce)cece 219 | C12CC(CCCIC)C2(C)C 159
C1CCC2CCC2Cl 114 CC(C)CCC(C)CCe 1895 | C12(C)CCC(C)(CCL)C2C 148.7
C1CCCCC2C1C2 131.8 ccce(cce)cee 1583 | C1C(C)CCC2C1C2(C)C 166.3
C1CC2CCIC(C)C2 121.8 CC(C)CC(C)CCee 192.7 | C12(C)CCC(CCL)C2(C)C 157
C1CCCC12CCC2 122.3 CCC(C)CCC(C)CC 160 C1CCCCC12CC2(C)C 164
C12CCC(CC1)C2C 126.6 CC(C)C(C)cCCce 151 | CICC(C)C2CC12C(C)C 164
C1(C)CCC2C1CC2 1195 CCC(CC)CCC(C)C 1435 | C1CCC2(C)CC12CCC 153
C123CC1.C2CCCC3 134 CCCC(C)CC(C)CC 153 | CIC(CC)CC2(C)CC12C 165
C12(C)CCC(C2)CClL 149 CCCCCCC(C)(C)C 1915 | C1CCC2(C)CC12C(C)C 169
C1CCCC2C1C2C 142 CC(C)CC(CC)CCC 190 | C12CC1CCC(C2)C3CC3 153
C1CCCC2CC12C 202 CC(C)CC(C)CC(C)C 193 C1CC2C1C3CCC2CC3 155
C12CC1CC(C2)(C)C 171 CCC(C)C(C)CCCC 182 | CI2CCC(CC2)C3C1CCC3 170
CICC2(C)CCL(C)C2 1257 CCC(C)CC(CT)CC 190 | C1(C)CC2CCC1C3CC23 155.3
C12CCCCIC2(C)C 117.6 | CC(C)CCC(C)C(C)C 187 | C1C(C1(C)C2CC2)C3CC3 162
C12C(C2(C)C)CL(C)C 1189 CC(C)C(CC)ceee 178 C1CCCC12C3CCCC23 174
Cl12(C)CCl(C)C2(C)C 1177 CCCC(C)C(C)CCC 1735 | C1CCCC2(CC2)C13CC3 164
C12CC1CC3CC3C2 109.1 CCCC(CCC)C(C)C 189.9 | C12CCC(C2C)C3CIC3 169.4
C12CC1CCC3C2C3 1185 | CC(C)(C)CCCC(C)C 185 | C1(C)(C)C2C3CCL(C)CC23  159.3
C12CCC(C2)C3CIC3  109.4 ccc(co)c(c)cee 182 | C1C2CC3CL(C)C3C2(C)C 1705
C1CC2C3CCC2C13 1156 | CC(C)C(C)CC(C)CC 183 | C12(C)C3C2CC(C3)ICL(C)C 168
C1(C)C2CC3CIC3C2 1177 CCC(C)C(CC)CCC 183 | C12CC2C3CC1CA(CC4)C3 166
C123CC1.C2CA4(C3)CC4  106.8 cce(c)(cycecece 182 | C1CC2C3CCAC(C3)C24C1 188
C1C2CC3C1(C)C3C2 1156 | CC(C)CC(C)C(C)CC 178 | C12CC1C3CAC2C5C3C45 167
CICC2(CC2)CI13CC3 1135 | CC(C)(C)CCC(C)CC 174
C12CC3CACCIC2C34 112 CC(C)CC(CC)C(C)C 1745
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2.- Estructuresi activitat antimalarial dels 20 antimalarials

# Estructura log ICs # Estructura log 1Cs
MeO_ O—Q Me
MeO O—O
1 dJ Me 3.041 11 _ 1.929
Meo O—0O Meo O—0
2 o 2.279 12 _ 1.892
MeS
Meo O—Q Meo O~
3 o 2.447 13 = 1.491
Me%S
!)
Meo_ 0—CQ Mo O~Q
4 o 2.342 14 _ 2.255
Et’
MeO_ O—Q Meo O—0
5 — 2.204 15 — 2.204
MeO MeS
Meo_ 0O meo 0%
6 — 2.255 16 = 1.748
Me%S
MeO E)
Meo_ 00 Meo O
7 _ 2.322 17 — 1.663
MeO' ON
Meo_ O—0 Meo_ O—Q
8 — 2.079 18 _ 2.000
Meo OMe Cl
Meo_ ©0—0 Meo  O—Q
9 _ 1.785 19 _ 2.301
CF30 F
Meo O—O Meo, O—0
10 _ 1.763 20 — 2.146
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3- Estructuresi toxicitats aquatiques dels 92 derivats del benze.
Compound écosgo Compound ;Cogo Compound ;Cogo
clcceeclCl -3.77 c1(Cl)cc(Cl)cecln(o)o -4.46 c1(N)cceeclC -3.12
clccee(Cl)clCl -4.4 c1(Cl)ccee(Cl)ecln(o)o -4.59 c1(N)ccee(c1)C -3.47
clcee(Cl)eclCl -4.28 clc(Cl)ce(Cl)ecln(o)o -4.58 c1(N)cec(C)ecl -3.72
clcc(Cl)ceclCl -4.56 c1(C)c(Cl)ceeeln(o)o -4.52 c1(cccccl)N(C)C -3.33
clcee(Che(Cl)clcl -4.89 c1(C)cee(Clyecln(o)o -4.44 c1(N)cceeeclCC -3.21
clcc(Cl)ec(Cl)clcl -4.83 clcceeclO -3.45 c1(N)ceee(c1)CC -3.65
clc(Cl)ce(Cl)cclCl -4.74 clccee(C)cl10 -3.77 c1(N)cec(ecl)CC -3.52
clec(Cl)e(Clyc(Cl)clCl -5.35 clcce(C)eclO -3.48 c1(N)cec(ccl)CCCC -4.16
clc(Cl)ee(Cl)c(Cl)clCl -5.43 clec(C)eeclO -3.74 | c1(N)c(cccclC(C)C)C(C)C  -4.06
clc(Cl)c(Cl)ee(Cl)clCl -5.85 clec(C)ec(C)clo -3.86 c1(N)ccceclCl -4.31
clcee(Cl)eclC -3.84 ¢1(C)ccec(C)c10 -3.75 c1(N)ccee(c1)Cl -3.98
clec(Cl)ceclC -4.33 clcc(C)e(C)eclO -3.92 c1(N)cec(Cl)ecl -3.67
clec(Cl)ec(Cl)elC -4.54 ¢1(C)cee(C)e(C)c10 -4.21 c1(N)cee(Cl)eclCl -4.41
clc(C)c(Cl)cc(Cl)clcl -5.06 clec(CC)eeclO -4.07 c1(N)c(Cl)cceclCl -4.99
clec(Cl)e(Cl)eclC -4.60 clec(CCC)eeclO -4.09 c1(N)cee(Cl)e(c1)Cl -4.39
c1(Che(Cl)e(Cl)c(Cl)e(Cl)caC  -6.15 clec(ccclO)CCCC -4.47 c1(N)ce(Cl)ce(c1)Cl -4.62
clceeecl -3.09 clec(ceclO)C(C)(C)C -4.46 c1(N)cec(Cl)e(Cl)c1Cl -5.15
clcceeclC -3.13 cl(cc(C)cecclO)C(C)(C)C -4.90 c1(N)c(Cl)cce(Cl)c1Cl -4.73
clccec(C)clC -3.48 clec(ccclO)CCCCC -5.12 c1(N)ce(Cl)e(Cl)eclCl -4.92
clcee(C)eclC -3.45 clec(ccclO)CC(C)(C)C -4.81 c1(N)cee(Br)ccl -3.56
clec(C)ecclC -3.48 cl(CC=C)ccececlO -3.96 | cl(N)ccc(F)e(c)C(F)(F)F  -3.77
clcceecln(o)o -2.97 c1(cceecclO)c2eceec2 -4.76 | cl(N)cce(F)cclC(F)(FF  -3.78
clceee(C)cln(o)o -3.59 clccec2ecec(0)cl2 -4.50 | cl(N)c(F)c(F)c(F)c(F)clF  -3.69
clcec(C)ecln(o)o -3.65 clec(Cl)eeclO -4.18 | c1(N)ccee(cl)OCc2cccec2  -4.34
clec(C)eecln(o)o -3.67 clec(Cl)e(C)eclo -4.33 | cl(N)cec(ccl)OCCCCCC  -4.78
clcee(C)e(C)cln(o)o -4.39 clc(O)cc(C)e(Cl)clC -4.66 c1(N)cceeeln(o)o -4.15
clcc(C)e(C)ecln(o)o -4.21 cleec(OC)cclO -3.22 c1(N)ccee(cl)n(o)o -3.24
c1(Cl)cceecln(o)o -3.72 clcc(OC)ceclO -3.05 c1(N)cec(ccl)n(o)o -3.23
clc(Cl)ceecln(o)o -4.01 clcc(ceclO)Oc2ceccec2 -4.58 c1(N)c(Cl)ceecln(o)o -3.93
clcc(Cl)eecln(o)o -4.42 clccec2clnecc2 -3.63 c1(N)c(OC)ceecln(o)o -3.85
c1(Cl)c(Cl)ceeeln(o)o -4.66 c1(N)cceecl -2.91
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4- Estructuresi refractivitat molar (MR) per a 183 compostos.

Estructura MR Estructura MR Estructura MR
CcO 8.20 C(=0)0OCC 17.79 C=0 15.94
C(O)C 12.85 C(=0)OCcCC 2249 C(=0)(Cc)cC 20.59
c(o)cc 1751 CC(=0)0OC 17.50 C(=0)(C)CCcC 25.25
c(o)cce 2216 CC(=0O)0ocCcC 2241 C(C)C(=0)CcC 25.25
c(o)cccece 26.81 CC(=0O)0OcCccC 27.11 CC(=0)C(C)C 25.25
c(o)ycececece 31.43 CC(=0)OC(C)C 27.11 CC(=0)cccc 29.90
c(o)cceecece 36.08 CC(=0O)OCccC 31.46 CCC(=0O)CCC 29.61
c(o)yccecececece 40.94 CC(=0)OCcC(C)C 30.93 CC(=0)Cc(Cc)cC 29.87
c(o)ccececececec 4539 C(C)C(=O)OC 22.77 CC(=0O)CC(C)C 29.60
CC(C)o 17.47 C(CC)C(=0)OC 2742 CCC(=0)C(C)C 29.60
C(O)c(c)c 2213 C(Ccco)c(=0)occ 41.02 CC(=0O)CcccCcC 29.60
CC(C)(O)C 2217 C(CCcce)c(=0)occ 45.64 CCC(=0O)CCCC 34.55
Cc(c)cco 28.34 C(CCcCcco)c(=0)occ 50.26 CC(C)C(=0)C(C)C 34.26
CCc(c)co 26.78 C(CCCcCcce)c(=0)occ 54.88 CCCCC(=0)CcccC 43.56
CCCCc(O)C 26.78 C(CCCCCCCC)C(=0)0CC 59.50 CcC(=0)cceeccce 43.82
CCc(o)cc 26.74 C(C)C(=0)OCC 27.06 clcceeclC(C)=0 35.61
CC(C)c(c)o 26.71 C(CC)C(=0O)0cCC 31.72 CCCcCC 25.29
CCC(C)(O)C 27.74 C(C)(C)C(=0O)ocCcC 31.72 CCC(C)C 24.99
CC(C)(c)co 26.79 CC(=0O)0Occccce 36.11 C(C)CCc(C)C 29.65
CCccc(o)o 31.43 C(CCC)C(=0)occcce 45.64 C(C)Cc(C)cC 28.84
CCcCc(o)cc 31.44 CC(=0)OCclcccecl 42.48 C(CC)ccc 29.92
CCc(o)(c)ce 31.39 c1(C)ceee(cl)OC(=0)CC 46.48 C(CccC)ccc 34.57
CCCC(C)(C)O 31.13 clecee(c1C)OC(C)=0 41.86 C(C)(C)cc(C)C 34.54
CCC(O)Cc(Cc)C 31.40 clec(ceclC)OC(=0)CCC 52.17 CCCCcCcCcCC 39.22
CCCc(C)c(c)o 3140 OC(C)=0 12.88 ClCCcCC1l 23.23
Cc(C)cc(e)o 3140 OC(=0)CC 16.52 ClCCcCcCcCl1l 27.86
CC(C)Cc(C)(C)o 31.44 OC(=0)CCC 22.80 CilcCcccic 27.85
CC(C)(c)cco 31.44 OC(=0O)CCccC 31.17 CiCcccccl 3251
CC(C)(C)c(c)o 31.44 OC(=0)CCcceeecce 49,78 C1CCCCcCi1C 32.48
CC(C)(o)cceece 36.09 OC(=0O)Cclccececl 37.21 CilCcCcccccel 37.16
CCCC(C)(O)cC 36.05 OC(=0)CCclcccccl 4248 C1CCCC(C)Ci1C 37.10
CCC(O)(ce)ce 36.05 OC(=0)CCCclcccccl 47.13 CCCC#C 23.21
CC(O)(c)c(eyee 35.75 OC(=0)C(clcceecl)c2cccec2 61.54 C(C)CCCHC 27.86
CC(C)c(Cc)(o)cc 35.75 CN 10.02 C(CC)ccc#HC 32.51
CC(O)(C)cc(e)e 35.75 C(N)C 14.67 C(CCC)CCC#HC 37.14
CC(C)c(o)c(c)c 35,52 C(N)CC 19.03 C(Ccc#C)CCCC 41.79
CC(C)(C)c(o)cc 35.52 C(N)CCC 23.98 C(CCc#HC)CCCHC 39.73
CC(C)(C)Cc(C)(O)CC  40.14 C(N)ccee 28.63 CHCCCCCH#C 30.43
Cc1(o)ccecect 29.24 C(N)Ccccc 33.25 CCcCc=C 24.75
C=CcccCo 26.00 C(N)cccccce 38.87 CCC=CC 24.71
CC=CC(C)O 26.23 C(N)(C)cC 23.95 Cc(C)cce=C 29.40
CCC(O)Cc=C 26.00 C(N)C(C)C 23.63 C(Cc)cc=CC 34.02
C(C)cc(o)c=C 30.92 CCCCCCC(C)N 4256 C(Ccc)cce=C 38.67
C(C)c(o)c=Ccc 30.89 C1CCCC(CL)N 3119 Cc(Cc)cc=C 29.37
C=CC(O)C(C)C 30.93 CC(C)N 19.33 C=CCcCccC=C 33,51
clcceeclCO 3255 CCNC 19.41 C=CCCcC=C 28.85
clcceeclCCO 37.18 C(C)CNCCC 33.37 C=CCcC=C 24.20
clcceeclCCCO 41.84 CCN(CC)CC 29.09 Cicc=CcC1 22.69
clcceec1C(O)c2ececc2  57.19 CCCCNCCCC 43.57 Ci1Ccc=CcC1 27.34
CCOCC 22.23 CCNCC 24.06 C1CCCC=CC1 31.96
COCcCcCC 26.77 CCCCNCCC 38.02 clccceclC 31.01
COcCc(C)C 26.91 CCCCNC 28.71 clccceclCC 35.66
Coc(c)cc 27.03 CICCNCC1 26.57 clceceeclC(C)C 40.32
COC(C)(C)C 2845 CCNC(C)C 28.72 clcceeclCCC 40.32
CCcoccc 26.82 C(C)CNCC(C)C 38.01 clcececec1Cec2cceec?2 55.34
CCOocC(C)C 26.82 C(C)CNC(C)CC 37.99 clceeccclCCc2cceec? 59.99

c(cycoccee 3148 N(C)(C)C 20.17 clcceeclc2cecec2 50.72
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c(ccoc(c)c
c(cycoc
cc(c)oc
C1CC10C

31.48 N(C)(C)cccc
22.17 N(C)(C)Cclcceecl
22.17 NCclcceecl
25.46 NCCclcceecl

33.75
45,53
35.45
40.01

clec(C)ecclC 35.63
clcceecl 26.39
clccc2ccecc2cl 41.92
clecc2e(cl)cec3ceccc23  57.46
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RESUM

En aquest treball es descriu I'ts de les mesures de semblanga molecular quantica (MSMQ)
per a caracteritzar propietats i activitats bioldgiques 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 i MSMQ,
donant aix{ una alternativa a aquest parametre hidrofdbic empiric. L’actual contribucié pre-
senta una nova mesura, cap d’estendre I'tis de les MSMQ, que consisteix en 1'energia de
repulsié electré-electré ((Vee)). Aquest valor, disponible normalment a partir de programari
de quimica quantica, considera la molécula com una sola entitat, i no cal recérrer a 1’ds de
contribucions de fragments. La metodologia s’ha aplicat a cinc tipus diferents de «compostos
on diferents propietats moleculars i activitats bioldgiques s’han correlacionat amb (Fee ) com a
tnic descriptor molecular. En tots els casos estudiats, s"han obtingut correlacions satisfactd-
TICS.

RESUMEN

En este trabajo se describe el uso de las medidas de semejanza molecular cudntica (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 continuacién de un trabajo reciente, donde se describian relaciones entre el pardimetro log
P y MSMQ, proporcionando asi una alternativa a este pardmetro hidrofébico empirico. La
actual contribuci6n presenta una nueva medida, capaz de extender el uso de las MSMQ, con-
sistente en la energia de repulsi6n electrén-electrén ((Vee }). Este valor, disponible normal-
mente a partir de software de quimica cudntica, consndera la molécula como un solo ente, ¥
no se requiere el uso de contribuciones de fragmentos. La metodologia se ha aplicado a cinco
tipos diferentes de compuestos donde propiedades y actividades biol6gicas se han correlacio-
nado con (Ve }como tnico descriptor molecular. En todos los casos estudiados, se han obteni-
do correlaciones satisfactorias.

ABSTRACT

In this paper it is reported the use of molecular quantum similarity measures (MQSM) to des-
cribe molecular activities and to define descriptors used when constructing QSAR and QSPR
models. The present study consists of a continuation of a recent work where relationships
between the log P parameter and MQSM were described, so an alternative 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 ((Vee )). This value, commonly available from any current quantum chemical soft-
ware package, considers the molecule as a whole, and there is no need to employ isolated
fragments contributions. This methodology has been tested over three different sets of com-
pounds where different biological activities have been correlated using (¥ ) as a parameter.
In all studied cases, excellent linear 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 estudiades 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 dona la possibilitat de caracteritzar propietats i acti-
vitats bioldgiques moleculars mitjangant I'energia de repulsié electré-electrs ((Vze )),
considerada com un nou tipus de MSMQ. Aquesta metodologia pretén introduir el
possible s de les MSMQ a qui no té programari especific per a computar altres
tipus de MSMQ.

Les MSMQ estan fonamentades sobre bases mecanoquantiques; aix{, les mole-
cules s6n considerades com un ens Unic, i el problema d’emprar descriptors cons-
truits a partir de contribucions atdmiques i de fragments, com és el cas del log P
(19-25), &s evitat, i no es requereix 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, requereix métodes per a poder
predir les seves activitats biologiques tan acuradament com sigui possible. A causa
d’aquest fet, s’han realitzat molts estudis de calculs de propietats moleculars i acti-
vitats bioldgiques sobre grans quantitats de conjunts moleculars. Entre els descrip-
tors usats, el log P ha estat particularment emprat en un nombre considerable
d’estudis, per exemple (26). En aquest sentit, proporcionar alternatives a aquests
tipus de descriptors pot resultar de gran utilitat, i és aqui on rau el proposit d’aquest
estudi.

MATERIALS I METODES
MOSM

La formulaci6 general de les MSMQ (1) a partir del seu fonament tedric pot ésser
escrita com a:

Z 3(82) 'ffPA (rl )Q (rl Ty )PB ("2 ) drdr, 1)

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

Z,u(Q) = [Qr)o (r)dr @)
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anomenada mesura d’autosemblanga molecular quantica (MAMQ), que és valida
per a qualsevol operador no diferencial. Aixi, ’equaci6 (2) pot ésser reformulada
considerant el cas més simple com a:

Z5(@) = fo(R) p(R)dR ®

on R representa el conjunt de les coordenades de les particules de qualsevol sistema
microscopic. L’equaci6 (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)) = Z$)(w) “@

Valors esperats dels operadors de Caulomb i Bescanvi: energia de repulsié electro-
electro.

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

fonamental (27), com a:
. )'22'?‘@}1)-@#)] )

on Q; _l]) Q] y) s6n les respectives integrals de Coulomb i Bescanvi sobre la base
dels orbitals moleculars (OM). D’aquesta manera, {Fee ) pot ser considerat com una
suma de mesures d’autosemblanga sobre els OM ocupats (2), els quals involucren
I’operador de Coulomb, definit com:

CR)=S I -r,[ AR =(r.1,,...1,) ©)

i>j

emprant la funcié d’ona del sistema, formulada habitualment:
p,R)=¥,R)f @

on ¥, (R) és la funcié d’ona aproximada. D’aquesta manera, una expressié equiva-
lent a I’equaci6 (5) es pot assimilar a:

(Vo) = fCR)p ,R)aR ®

L’equacié (8) adopta una forma analoga 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 I’avaluacio dels operadors de Coulomb i Bescanvi, computats de manera metd-
dica en els programaris de quimica quantica, constitueix un tipus de MAMQ i obre
un nou camp per a |’aplicacié d’aquesta mesura com a descriptor molecular.

Models QSAR lineals simples emprant (Ve )

Donat un conjunt de molécules, qualsevol propietat o activitat molecular pot ser
associada al valor esperat d’un operador desconegut. Quan es consideren séries
homdlogues, es pot emprar un vector construit a partir de MAMQ com a descriptor
molecular (17), en lloc de la matriu simetrica nxn derivada de MSMQ entre parells
de molecules.

La intenci6 d’aquest treball és utilitzar (Vee }com una alternativa basada en MAMQ
a descriptors classics relacionats amb els efectes estérics i electronics, i trobar
relacions lineals entre aquest parametre i propietats moleculars, emprant la for-
mulaci6:

T, = a-(Vgg>A +b 9

Es considera que (Vee} esta relacionat amb els efectes estérics, ja que la seva
magnitud és creixent amb el nombre d’atoms presents en la molécula. Aixi mateix, el
valor de \Vee> també es veu modificat per la geometria molecular, reflectint aixi els
efectes electronics.

Conjunts moleculars i 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 moleculars consisteixen en els punts de fusié i ebu-
llicié d’un conjunt de 19 alcans (28) i en I'index de refractivitat molar d’un conjunt
de 183 molécules organiques de petita grandaria (29).

Pel que fa a les activitats bioldgiques, el primer conjunt de molécules es refereix
a I’afinitat d’uni6é d’un conjunt de 6 n-alquil carbamats al citocrom P-450 de
cel-lules hepatiques 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 freqilientment per a quantificar I’ ecotoxici-
tat, avaluada per -logGC,, (31). L*iltim exemple consisteix en la toxicitat aquati-
ca, mesurada en termes de -logGCy,, 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’optimitzacié de geometria s’ha dut a terme amb 1’aproximacié AM1 del progra-



DESCRIPCIO DE PROPIETATS MOLECULARS I ACTIVITATS BIOLOGIQUES.... 201

ma Ampac 6.0 (33), i el (Vee) s’ha calculat amb el Gaussian 94 (34) a nivell HF/3-
21g sobre la geometria molecular optimitzada.

Construccid i validacid dels models

Les regressions lineals basades en I’equacié (9) s’han dut a terme amb programari
propi (35). Per a contrastar la validesa dels models, es calcula el coeficient de
regressi6é (+%), la desviacié estandard dels valors predits respecte als experimentals
(s) i el coeficient de predicci6 (¢°) provenint d’una validacié creuada (36).

RESULTATS
Punts de fusio i ebullicio dels alcans

El primer exemple d’aplicacié de <%e) com a descriptor de propietats moleculars
consisteix en un conjunt de 19 alcans lineals on es troba una correlacié amb els
punts de fusio i ebullicié. Les dades sobre els compostos, (Vee ) i valors de les tempe-
ratures de fusi6 i ebullici6é (28) es troben a la taula 1. Les equacions de les relacions
lineals obtingudes, aixi com els parametres estadistics rellevants, es mostren a con-
tinuacid, pel punt de fusié (7,):

T} =64.5(7,,)+10,110°
n=19 r*=0,955 5=171910° ¢°=10,940

i pel punt d’ebullicié (T, ):
T? =230V, )+37.110°

n=19 r=0,983 s=164-10¢ ¢=0977
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Figura 1. Representacid grafica dels punts  Figura 2. Representacié grafica dels punts

de fusié d’un conjunt de 19 alcans d’ebullicié d’un conjunt de 19
calculats per validacid creuada alcans calculats per validacic
contra els valors experimentals. creuada contra els valors experi-

mentals.
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Compost <Vee > T f T,
Meta 26,06 90,76 111,66
Eta 67,36 90,36 184,56
- Propa 120,21 85,56 231,06
Buti 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 642,81 243,46 447,26
Undeca 730,94 247,56 469,06
Dodeca 821,38 263,56 489,46
Trideca 913,99 267,86 508,56
Tetradeca 1008,6 278,96 526,66
Pentadeca 1105,04 283,06 543,76
Hexadeca 1203,23 291,26 559,96 -
Heptadeca 1303,06 295,16 575,16
Octadeca 1404,38 301,36 589,46
Icosa 1611,33 309,96 616,16

Taula 1. Dades de <Vee> , temperatures de fusio i ebullicié (en K) referides a un conjunt
de 19 alcans.

Tal i com es pot veure a partir dels resultats,(Vee) déna una correlacié correcta
amb una notable capacitat de prediccié per ambdues propietats, que depenen majo-
ritdriament del pes molecular, i (Vée) és capag de relacionar-lo satisfactdriament gra-
cies al fet que inclou els efectes esterics. 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 grificament a les
figures 11 2, I'is d"un sol descriptor proporciona una bona descripcid dels sistemes.

Index de refractivitat molar d’un conjunt de molécules organiques

El segon exemple d’aplicacio de <Vée > com a descriptor de propietats moleculars
consisteix en un conjunt de 183 molécules 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 Ilum en interaccio-
nar. Les dades de RM, aixi com el conjunt de molécules, han estat extretes de (29).
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La correlacié obtinguda en aquest cas, aixi com els parametres estadistics rellevants,
es mostren a continuaci:

RM =46.7107 -(Vee>+ 11.3

n=183 #=0,900 s=2,88 g°=0,897
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Figura 3. Representacid grafica dels indexs  Figura 4. Representacid grafica dels log
de refractivitat molar d’un con- K, d’un conjunt de 6 carbamats
Jjunt de 183 moleécules organigues calculats per validacié creuada
calculats per validacié creuada contra els valors experimentals.

contra els valors experimentals.

En aquest cas, Vee> proporciona una satisfactdria correlacié de RM. Aquest
exemple posa en evidéncia la inclusi6 dels efectes electronics en(l/ée> , ja que és
capag de discriminar entre molécules de la mateixa férmula empirica perd distinta
conectivitat. Tal i com es pot observar a la figura 3, els valors predits per validacié
creuada s’ajusten correctament als valors experimentals, fet que no podria ésser
possible si només els efectes estérics estiguessin continguts en (Vee ) .

Afinitat d’unid d’un conjunt de 6 n-alquil carbamats

Aquest primer exemple de tractament d’activitats bioldgiques involucra un conjunt
de 6 n-alquil carbamats, on la propietat estudiada €s I’afinitat d’unié al citocrom P-
450 de c&l-lules hepatiques de rata. Aquesta afinitat és avaluada per constant d’uni6
K (30). Les dades dels compostos i I’activitat bioldgica en termes de log K| es mos-
tren a la taula 2. La relaci6 lineal calculada en aquest cas, aix{ com els parametres
estadistics, es presenten a continuacid: '

logK, =-340107(¢,, )+5,01
n=6 r=0,967 $=0,210 g'=0875
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 Substituent <V€e > log K;
(CH,);CH, 524,93 3,28
(CH,).CH; 609,19 297
(CH,)sCH,4 696,07 2
(CH,)sCH, 785,02 2,23
(CH,),CH, 876,18 1,85
(CH,);CH, 1064,22 1,54

Taula 2: Dades de ( Vee) i log K; per a un conjunt de 6
carbamats. )

Tal i 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 7 i ¢%, el model obtingut per aquest conjunt de molécu-
les €s satisfactori. La figura 4 mostra una grafica dels valors predits per validacié
creuada en comparacié amb els valors experimentals, i es pot veure que els punts
s’ajusten forga bé, reforgant la consisténcia del model obtingut. ~

Inhibicio de creixement per 13 alcohols

Aquest exemple esta relacionat amb la toxicitat d’un conjunt de 13 alcohols. La toxi-
citat €s un cas puntual d’activitat bioldgica de gran interés entre la comunitat cien-
tifica, amb vista al disseny de nous productes. En aquest cas, es tracta la concentra-
¢i6 capag d’inhibir el 50 % del creixement de la Tetrahymena pyriformis, avaluada
per -logGC,,, la qual es correlaciona amb (Vee ) Les dades referides a compostos,
(Vee) i -logGC,, es mostren a la taula 3. El model obtingut emprant (Fee ), aixi com
els parametres estadistics, es mostren a continuacié:

~logGCy, = 521107V, ) -2.84
n=13 r=0968 5=0,404 #=0939

Els resultats per aquest sistema proporcionen una excel-lent descripcié de la toxi-
citat emprant (Vée ) Tal i com es pot veure a la figura 5, els valors predits s’apropen
molt als valors experimentals. També en aquest cas,(Vee> és un clar descriptor dels
efectes esterics, ja que la toxicitat varia de forma evident d’acord amb la grandaria
molecular.

Toxicitat aquatica deguda a derivats del fenol
L’dltim exemple que es presenta també estd relacionat amb la toxicitat. En

aquest cas s’estudia la toxicitat aquatica, avaluada per -log £C,, relacionada a un
conjunt de 21 derivats del fenol. Les dades referides als compostos, (l/;e> i-logEC,,
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Alcohol {Vee) —log GCs

Metanol 81,07 277

Etanol 135,21 2,41
Propanol 196,33 -1,84
Butanol 263,38 -1,52
Pentanol 335,28 -1,12
Hexanol 411,32 0,47
Heptanol 490,92 0,02
Octanol 573,71 0,50
Nonanol 659,3 0,77
Decanol 747,48 1,10
Unidecanol 837,97 1,87
Dodecanol 930,62 2,07
Tetradecanol 1121,73 2,28

Taula 3. Dades de \':Vee> i —logGCso per a un conjunt de
13 alcohols.
--3.0
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Figurﬁ 5. Representacio grafica dels —log

GCso d’un conjunt de 13 alcohols
calculats per validacié creuada
contra els valors experimentals.

Figura 6.

Valors Experimentals
Representacié grafica dels —log
ECso d’un conjunt de 21 derivats
del fenol calculats per validacio
creuada 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 a continuacio:

~log EC,, = -2.712:10% (Vee ) —2.389

n=21 r=0,897 5§=0,130 q=0,877
Nom <Vee > —log EC,

Fenol 3729 -345
2-metilfenol 461,22 -3,77
3-metilfenol 457,24 —-3,48
4-metilfenol 456,29 -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-trimetilfenol 655,91 -4721
4-etilfenol 543,76 -4,07
4-propilfenol 630,77 —-4,09
4-n-butilfenol 734,99 -447
4-tert-butilfenol 753,84 -4,46
2-tert-butil-4-metilfenol 874,57 -4,9
4-tert-pentilfenol 854,39 -4,81
2-allilfenol 624.8 -3,96
2-phenilfenol 882,1 -4,76
1-naftol 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 590 -3,63

Taula 4. Dades de <Vee> i —logECse per a un conjunt de 21
fenols.

Es pot veure també com en aquest cas, la relacié obtinguda, emprant <Kae> com
a descriptor, €s satisfactoria, assolint una correcte correlacié i una notable capacitat
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de predicci6. El grafic presentat a la figura 6 verifica el model i presenta uns valors
predits forga propers als experimentals. En aquest exemple, al igual que 1’anterior
de 183 molécules on es relaciona el RM, (Kze) descriu els efectes esterics i els
electronics, ja que també és capag de discriminar entre compostos on 'tnica
diferéncia estructural és la connectivitat.

DISCUSSIO

Un grup de conjunts moleculars compostos per alcans, molécules organiques peti-
tes, carbamats, alcohols i derivats del fenol han estat estudiats per correlacionar les
seves propietats moleculars o activitats bioldgiques amb la repulsié coulombiana,
(Vee }, considerada com una mesura d’autosemblanga. En tots els sistemes estudiats
s’han obtingut bones relacions lineals entre els parametres analitzats i <Vee ) donant
també una notable capacitat de prediccié. Aquests resultats indiquen que les
MSMQ, un métode basat en densitats electroniques en lloc de contribucions atdmi-
ques o de fragments, constitueix una metodologia apropiada per quantificar o com-
plementar models QSPR i QSAR en general.
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In this paper molecular quantum similarity measures (MQSM) are used to describe molecular
toxicity and to construct Quantitative Structure-Toxicity Relationships (QSTR) models. This
study continues the recently described relationships between MQSM and log P values, which
permits to use the theoretical MQSM as an alternative to the empirical hydrophobic parameter
in QSPR studies. In addition a new type of MQSM is presented in this work: it is based on the
expectation value of electron —electron repulsion energy. The molecular properties studied here,
as application examples are aquatic toxicity, toxicology on Bacteria and inhibition of a macro-
molecule employing four different molecular sets.

Keywords: Molecular quantum similarity measures; molecular toxicology; toxicity; electron—
electron repulsion energy; QSAR; QSTR; log P

INTRODUCTION

Correlations and predictions of biological, or toxicological activity, have
become an extensively studied field due to the large quantity of new com-
pounds synthesized nowadays. So, a priori knowledge of any molecular
activity plays an important role in current chemistry. Large collections of
papers on the QSAR subject have been published up to date and, as a result,
huge amounts of relationships between the hydrophobicity character, nor-
mally represented by the octanol-water partition coefficient (log P), and

*Corresponding author.
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diverse biological properties of many series of compounds have been obtain-
ed, see for example references [1—4].

The present study can be partly considered as a continuation of previous
work [5, 6], where the relationship between molecular quantum similarity
measures (MQSM) and log P was demonstrated. Here is analyzed a new
possible way to characterize molecular toxicity using MQSM based on the
quantum expectation value of electron—electron repulsion energy calcula-
tions ({Ve)). This work pretends to describe a complementary quantum
mechanical point of view for classical QSAR studies based on empirical pa-
rameters. Qur goal consists to prove that {V,.) can be considered a new type
of MQSM and that a simple relationship exists between relevant toxicologi-
cal properties and (V) in some molecular families.

In this work, MQSM methodology is applied over three series of biologi-
cal compounds. The first studied group consists in benzene derivatives, in
which the aquatic toxicity is studied [7]. Next, alcohols both with straight
and branched chain are considered, and the QSAR example presented con-
sists in the inhibition of Bacillus subtilis spore germination [8]. The last ana-
lyzed molecular group relates its activity to inhibition of Human Sickle
Hemoglobin Gelation [9], and is formed by ureas and amides. In all cases
a good linear QSTR using MQSM is found.

THEORETICAL BACKGROUND

The theoretical framework of MQSM, its mathematical development and
computational implementations, have been largely developed and studied in
the past 20 years [10—21]. MQSM provide a well-defined mathematical tool,
useful to be applied in varied practical chemical problems. One of these ap-
plications, which is currently studied in our laboratory, corresponds to the
use of MQSM in the determination of quantitative-structure property rela-
tionships (QSPR) [5, 6,22—26]. This methodology is based on the quantifi-
cation .of the similarity between two molecules using first order density
functions of both studied systems. Once density functions have been calcu-
lated, MQSM between two molecules 4 and B, can be computed by direct
quantitative comparison, generally defined by the integral:

Zsp(82) =ff pa(r1)Q(ry,x2) pp(r2)dridrs, (1)

where {p4(r)), pp(r2)} are the respective molecular first order density
functions and €X(r;,r;) is a positive definite operator used as a weight.
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In general, MQSM depend on the relative position of the involved molecules
in space. As a consequence, an optimization process is needed to obtain the
optimal superposition of both structures, which corresponds to the maxi-
mum value of integral (1) [27]. When both molecules coincide, then the
corresponding MQSM: Z,, is called a molecular quantum self-similarity
measure (MQS-SM). In this case no integral optimization has to be per-
formed. Here, only MQS-8M will be considered, and consequently the cum-
bersome part required for the optimization of molecular superposition is
skipped. In this context then, ab initio MQSM can be used, and thus no
approximate density functions are required as in usual MQSM procedures
[22-25]. The practical implementation of MQSM in the present context
consists to use first-order LCAO density functions, corresponding to the
expression

l') = Z PWXL(Y)X:;(TL (2)
JLVEA
where P, is the charge-bond order matrix, and {x,} are the AO basis set
functions.

The most useful form of the two-electron operator Q used in Eq. (1)
corresponds to a Dirac delta function: ((r;,r») = 6(r;—r,), which gives the
so-called overlap-like MQSM. Other possibilities are available for MQSM
practical implementation [12, 13]. A particular case may be illustrated by the
expectation value of the electron—electron repulsion potential operator for
a p-particle system, which may be written as:

plp

S (r—nl) (3)

i=1 j=it+1

It is well known that use of the Coulomb operator (3) produces an expecta-
tion value, in the closed shell mono-configurational case, where Coulomb
{{ii| ;) } and exchange {{jj|if)} two-electron integrals play a leading role [28]:

(Vee) = ZZ 20| i) — (glif)) > 0. (4)

Although both parts of the expression (4) can be used by themselves as MQS-
SM measures [11], the positive definite nature of the molecular quantum
electron repulsion energy {¥,.), as a whole, can be considered such a MQSM
too. This opens the way to the potential use of {V,,.) as a molecular descriptor.
The advantage of using (V,.} consists of the fact that it is a customarily com-
puted parameter in the available quantum chemical programs.
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SIMPLE LINEAR QSPR MODEL USING MQS-SM

A symmetric (n x #) similarity matrix associated to a molecular set may be
defined as; Z = {Z;;}. The Z elements are computed using MQSM between
pairs of molecules of the set and the diagonal is made of self-similarity
measures. Each similarity matrix column can be considered as a source of
descriptors, like a vector containing some molecular information which can
be used to construct QSAR models, Z={z;} [22—26]. For any given mole-
cule in a studied set, a molecular property can be associated to the expecta-
tion value of some unknown operator [29]:

m~atl (%)

where a is a n-dimensional vector, representing the unknown operator
associated to the molecular property in the n-dimensional discrete space of
MQSM vectors z; . The property-MQSM pairs {r, z;} are well defined, and
the elements of a can be obtained by least-squares techniques. In this way
Eq. (5) becomes the theoretical basis of QSAR, QSPR or QSTR. Equation
(5) can also be written as:

m = Zy + Z arZy, (6)
T2

where the MQS-SM have been isolated from the rest of the similarity mat-
rix. The terms: @ = ay, b =) ;:7a,Z;; can be considered roughly constant
for a given homogeneous molecular series [5, 6]. Then, a simple linear rela-
tionship may be present between some molecular properties and MQS-SM:

7 % aZy + b. )

Owing to the MQS-SM nature of (V,); for a given I-th molecule, as
discussed before, Eq. (7) could be also written as:

mr & @{Vee); + b. (8)

RESULTS AND DISCUSSION

As mentioned before, among the literature one can found a considerable
amount of QSAR between biological activities and empirical parameters,
such as hydrophobicity, steric and electronic effects over a great number of
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compounds [1-4]. In this work, three series of biologically active
compounds have been considered. The first one accounts for aquatic toxi-
city related to the guppy Poecilia reticulata, which inversely correlate to log P
and their ability to form hydrogen bonds [7]. The second one is related to
Inhibition of Bacillus subtilis spore germination, which has been demon-
strated to be produced by the interaction between a hydrophobic region on
the spore and the hydrophobic chain of alcohols [8]. The last series is based
on inhibition of Human Sickle Hemoglobin Gelation by ureas and amides,
which is related to two different hydrophobic effects: the electrostatic
interaction of the aliphatic chain with the polymer, and the modulation of
the functional group in the expression of such hydrophobic character [9]; in
this last case, ureas and amides have been studied separately.

All obtained QSAR models are submitted to a cross-validation analysis
with the leave-one-out method, which consists of reconstructing the model
after leave an element out for later predicting its activity. This process is
carried out for all molecules. This validation method allows the computa-
tion of the cross-validation coefficient for prediction ¢° [30] parameter,
which informs about the predictive capacity of the model.

All studied molecules have been considered in completely optimized geo-
metries. MO calculations have been carried out at the HF/3-21G* computa-
tional level, using the Gaussian 94 program [31]. {(¥.);} have been extracted
from the output files of this program. All (V,,}; values have been standard-
ized in the statistical sense and then, symbolized by (Vee)EN). That is, a
new variable is defined: (Vo)™ = ((V,e} — (Vo)) - 8({(Vee)) ™", where (V)
is the arithmetic mean and s is the standard deviation of the (V) values
associated to the molecular set.

Aquatic Toxicity to Poecilia Reticulata

The first example presented here consists of a set of 36 benzene derivatives,
where the aquatic toxicity related to Poecilia Reticulata [7], evaluated by
log ECsy, has been correlated by (V). All data concerning molecules, (V,.)
and biological activity are listed in Table I. The QSTR, as well as all rele-
vant statistical parameters, obtained are:

log ECso = 0.687 - (Vo)™ + 4.309 (9)

n=36 =088 s=0241 ¢*=0.877
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TABLE 1 (F,.) and log ECs, values for 36 benzene derivatives

Compound (Vee) logECsp?
Chlorobenzene 563.87 3.77
1,2-Dichlorobenzene 890.67 4.40
1,3-Dichlorobenzene 874.41 4.28
1,4-Dichlorobenzene 871.07 4.56
1,2,3-Trichlorobenzene 1243.04 4.89
1,2,4-Trichlorobenzene 1222.56 4.83
1,3,5-Trichlorobenzene 1209.43 4.74
1,2,3,4-Tetrachlorobenzene 1616.76 5.35
1,2,3,5-Tetrachlorobenzene 1599.44 543
1,2,4,5-Tetrachlorobenzene 1595.48 5.85
3-Chlorotoluene 653.96 3.84
4-Chlorotoluene 652.23 4.33
2,4-Dichlorotoluene 983.16 4.54
2.4,5-Trichlorotoluene 1343.82 5.06
3.4-Dichlorotoluene 991.52 4.60
Pentachlorobenzene 2015.06 6.15
Benzene 277.72 3.09
Toluene 355.54 3.13
2-Xylene 443.42 3.48
3-Xylene 439.54 345
4-Xylene 438.61 348
Nitrobenzene 557.51 297
2-Nitrobenzene 660.82 3.59
3-Nitrobenzene 651.68 3.65
4-Nitrobenzene 649.25 3.67
2,3-Dimethylnitrobenzene 765.26 4.39
3,4-Dimethylnitrobenzene 753.58 421
2-Chloronitrobenzene 895.94 3.72
3-Chloronitrobenzene 876.00 4.01
4-Chloronitrobenzene 871.45 4.42
2,3-Dichloronitrobenzene 1255.93 4.66
2,4-Dichloronitrobenzene 1234.64 4.46
2,5-Dichloronitrobenzene 1235.61 4.59
3,5-Dichloronitrobenzene 1219.06 4.58
2-Chloro-6-nitrotoluene 999.56 4.52
4-Chloro-2-nitrotoluene 990.12 4.44

* from reference [7)], but with signs changed.

As it can be observed from the above results, (F,.) is able to correlate
the aquatic toxicity of the benzene derivatives yielding a > = 0.889. In addi-
tion, the predictive capacity of the model is also high, ¢=0.877, obtaining
values fairly close to experimental ones when a cross-validation is per-
formed. Figure 1 shows a plot of cross-validated values versus experimental
ones.

The results arising from the cross-validation analysis confirm the linear
relationship between (V) and the aquatic toxicity of the homogeneous
subset. Most of the estimated toxicities are close to the experimental values
with errors ranging below 10%. A previous study [7] involved a set of 161
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FIGURE 1 Representation of Experimental vs predicted values of the aquatic toxicity
(log ECsp) for a set of 36 benzene derivatives.

molecules using 5 descriptors (log P, largest positive partial charge on a
hydrogen atom, largest negative partial charge on any non-hydrogen.atom,
HOMO and LUMO energy) yielding to a good correlation, »%=0.970 and
¢2=0.930. In this work, only the molecules that present a common benzene
ring have been tested. If only log P is used as molecular descriptor, the re-
sults are: r>=0.694 and ¢*>=0.659. (V) contains information about
steric and electronic effects, whereas log P may be related to hydrophobicity
and steric effects. As it can be seen in this case, description of electronic
effects, as brought out in the previous study by HOMO/LUMO energies,
plays an important role. However, it should also be said, that description
of the entire molecular set requires the use of more than one descriptor, as
performed in the previous study. A similar pattern is found when the same
family was studied in our laboratory using a full MQSM technique [32]. A
higher molecular subset involving 92 molecules was studied giving r*=0.740
and ¢%=0.716 using 3 PC. The molecular subset as in the present paper ex-
ample was also analyzed in the same computational context using 5PC and
yielding to r2=0.892 and ¢*=0.840. As shown in the mentioned previous
studies, description of the entire molecular set, or refinement of the present
subset, requires the use of more than one descriptor.
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Inhibition of Bacillus Subtilis Spore Germination

The next example presented, in order to demonstrate the applicability of
(V.. as a MQSM descriptor of toxicity, consists in a set of 19 alcohols, from
which 10 of them present straight chain and 9 have a branched chain. The
values of toxicity related to inhibition of Bacillus subtilis spore germination
(—log Is) are described in Table II, and have been obtained from [8]. The
results of the linear relationship between calculated (V) and — log Is, are
summarized in Eq. (10). As it can be seen, a fairly good linear QSTR has
been obtained using (V,.) as a molecular descriptor:

—log Isp = 0.882 - (V..}™ +2.191 (10)

n=19 r*=0863 s=0363 ¢*=0828

As it can be seen, a sound relationship between molecular toxicity and
{V,.) can be considered present, and analyzing the value of ¢2, the model
in Eq. (10) presents a noticeable predictive capacity. A cross-validation
analysis has been performed, as in the previous section, whose results are
plotted in Figure 2.

The cross-validation analysis reflects a good linear tendency between
experimental and predicted values; even if the residual error is higher than

TABLE II (V..) and —log Is, values for 19 alcohols

Alcohol (Ve — log I'sy*
Methyl 81.07 0.10
Ethyl 134.84 0.59
n-Propyl 196.33 1.03
n-Butyl 263.38 177
n-Pentyl 335.28 2.19
n-Hexyl 411.32 247
n-Heptyl 490.92 3.10
n-Octyl 573.70 3.40
n-Nonyl 659.30 3.46
n-Decyl 747.47 3.52
2-Butyl 272.50 1.66
Isobutyl 271.06 1.80
tert-Butyl 277.88 1.19
Isopentyl 348.98 2.31
Cyclohexyl 433,79 2.31
2-Octyl 589.36 2.89
3-Octyl 595.93 2.68
2-Ethyl-1-Hexyl 611.28 3.05
Phenethyl 550.50 2.11

* from reference [8].
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FIGURE 2 Representation of Experimental vs predicted values of the inhibition of spore
germination ( — log Isg) for a set of 19 alcohols.

the previous example. It should be pointed out that when the same molec-
ular set was studied by Hachisuka e al. [8] a correlation yielding r? = 0.920
was obtained using log P as a single molecular descriptor, however cross-
validation was missing in this reference.

Inhibition of Human Sickle Hemoglobin Gelation

The last example presented here consists in two sets of 6 ureas and 6 amides.
Biological activity data related to inhibition of Human Sickle Hemoglobin
Gelation are obtained from [9] and resumed in Table III along the values
of (V). The studied molecular toxicity, Kg, or Setshenow constant, is a
quantitative measure of molar effectiveness. The results of the two linear
QSTR between calculated (V,.) and Kg for both sets are summarized for
ureas in Eq. (11) and for amides in the following Eq. (12).

—Ks = 0.293 - (V)™ +0.628 (11)

n=6 r'=0928 s=0.116 ¢ =0.831
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TABLE III (¥, and — K¢ values for 6 ureas and 6 amides

Compound {Vee) —Ks®
Ureas

Urea 203.66 0.25
Methylurea 275.08 0.45
Ethylurea 353.17 0.54
Propylurea 431.83 0.89
Butylurea 513.86 1.16
1,3-Dimethylurea 35291 0.48
Amides

Formamide 131.34 0.07
Acetamide 194.51 0.14
Propionamide 264.51 0.23
Butyramide 337.13 0.45
N-methyl-formamide 194.13 0.13
N-ethyl-formamide 264.87 0.26

 from reference [9].

—Ks =0.119 - (V)™ + 0.213 (12)
n=6 r’=0936 s=0.056 g¢°=0.748

In both sets of molecules, a fairly good correlation is found, as it can be seen
from the high values of r2, and a considerable predictive capacity, as it is
pointed out by ¢ 2. In addition, these systems were studied by Hansch et al.
[3] using log P as molecular descriptor, yielding to r? = 0.951 for the ureas
and r? = 0.983 for the amides, however in this previous study only 4 mole-
cules in each set were used.

CONCLUSIONS

A series of benzene derivatives, alcohols, amides and ureas have been
analyzed for correlation search between experimental toxicity data and
Coulomb repulsion expectation values (V,.} considered as a MQSM. Very
satisfactory correlations have been obtained for all studied series. The re-
sults indicate that MQSM, a method to obtain molecular descriptors based
on electron densities, constitutes a suitable way for obtaining QSTR and
QSPR in general.
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Summary

Electron-electron repulsion energy ({V,.)) is presented as a new molecular descriptor to be employed in QSAR and
QSPR studies. Here it is shown that this electronic energy parameter is connected to molecular quantum similarity
measures (MQSM), and as a consequence can be considered as a complement to steric and electronic parameters in
description of molecular properties and biological responses of organic compounds. The present strategy considers
the molecule as a whole, thus there is no need to employ contributions of isolated fragments as in many calculations
of molecular descriptors, like log P or the Free-Wilson analysis. The procedure has been tested in a widespread
set of molecules: alcohols, alkanamides, indole derivatives and 1-alkylimidazoles. Molecular properties, as well
as toxicity, are correlated using (V,,) as a parameter, and extensions to the method are given for handling difficult

systems. In almost all studied cases, satisfactory linear relationships were finally obtained.

Introduction

Due to continuous development of experimental
chemistry, a great amount of new compounds are
synthesised every year. The major part of these com-
pounds are not tested for fundamental or' relevant
thermodynamic and physicochemical properties or bi-
ological activities, which are to remain unknown due
to unavailability or costs of experimental methods. A
procedure able to predict, within a reasonable error
margin, molecular, properties and biological activities
for untested compounds is required to evaluate these
molecular features in a fast and inexpensive way.

In order to provide a solution to the above men-
tioned problem, quantitative structure—activity rela-
tionships (QSAR) were defined. These models eval-
uate the dependence of any biological property under
study with known physicochemical magnitudes, like
in Hansch or the Free—Wilson analysis, based on
purely molecular structural features [1-15]. Present

*To whom correspondence should be addressed. E-mail: direc-
tor@iqc.udg.es

applications are due to the linear free-energy model
proposed by Hansch and Fujita [1] in 1964, based
on the octanol/water partition coefficient, namely log
P, or alternatively on the lipophilicity, m, parame-
ters [1, 3, 6, 9]. Independently, Free and Wilson
[2] developed a model based on addition of molecu-
lar substructures, and further improvements to QSAR
came from combinations of both methods [3, 4, 9].
The major assumption in this kind of QSAR models is
the capacity to relate biological activities, commonly
on a logarithmic scale, to some addition of molec-
ular features yielding to free-energy models. In this
framework, several descriptors, briefly discussed be-
low, satisfying this condition have been developed in
addition te log P, 7, and group contribution, such as
topological [16-19], geometrical, polar [3-6, 9], elec-
tronic [20-22] or electrostatic [23] and steric [3-6, 9]
parameters.

Topological parameters are intrinsically connected
to molecular structures, since they are based on mole-
cular connection matrices (see, for example, [16—-19,
24-29]). Geometrical descriptors lead to the idea
that molecular activity can be related to molecular
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shape and size. Some of the most commonly used
geometrical descriptors are molecular volume [30,
31], molecular surface area [32-37] or charged par-
tial surface area [38, 39]. Polar parameters result
from computing interactions that arise from dispersion
forces, and usually are described by molar refractiv-
ity [3-6, 9]. Electronic parameters [20] are based on
electronic interactions, as obtained from experimental
data, semiempirical or quantum chemistry computa-
tions. Electronic descriptors, reflecting, for example,
the electrophilic/nucleophilic molecular character (see
[20-22] for a more extensive review) can be related to
isolated molecules, like Hammett sigma (o) [40-42];
or to intermolecular interactions, as HOMO/LUMO
energy gaps, which are computed from molecular
(MO) calculations [43]. Steric parameters can be used
as a measure of molecular bulkiness, for example, to
evidence the effect of variation of substituents on a
common molecular skeleton, like Taft’s E; [44—46],
or to describe the importance of substituent width or
length in biological responses.

As a final review in QSAR/QSPR technique de-
scription, the recent appearance of 3D-QSAR mod-
els should be pointed out. These new methods, like
CoMFA [47], MS-WHIM [48], E-State [49] and
similarity methods, like Molecular Quantum Sim-
ilarity Measures (MQSM) [50-62], include three-
dimensional parameters which embody information
about molecular conformation and stereochemistry.

MOQSM can be used as an ideal computational tool
to solve current chemical problems; several exam-
ples of these practical applications are related to the
use of MQSM for QSAR and QSPR [63-71]. Such
a proposal may be based on the recent description
that QSAR/QSPR can be derived from MQSM the-
ory [72]. From this reference, results can be inferred
that MQSM provide QSAR models of a well defined
theoretical foundation, and in this way, the usual statis-
tical models obtained within MQSM represent QSAR
associated to an approximate quantum mechanical re-
lationship. The present work considers the possibility
of characterising molecular properties using electron-
electron repulsion energy ({Ve)) as a new kind of
MQSM, allowing in this way the use of MQSM even
if no specific software is available to compute regular
MQSM.

Theoretical background

(A) Molecular quantum similarity measures

Arising from the theoretical foundation of MQSM
[50], a general definition may be written as:

Za(2) =ff pa(r)2(ry, r2)pp(r2)dridry, (1)

where pa(r)) and pp(ry) are density functions of
molecules A and B, Q(ry, rp) is a positive definite op-
erator and Z4 g(£2) is the resulting MQSM. Equation 1
may also be reordered:

ZaB(£2) =ff9(r1,r2)pA(r1)pB(r2) drydry, (2)

for any non-differential operator. From here, a further
step can be performed considering a molecular quan-
tum self-similarity measure (MQS-SM), constructed
as:

Zaa(Q) = f Q(r)p5 (r) dr, 3)

which in turn, can be alternatively written in the form:

21(4231. (w) = f @(R) 9124 (R)dR, 4)

where R represents a set of particle co-ordinates and
®(R) some function of them. On the other hand,
definition (4) can be easily generated to a multiple
MQS-SM:

Z,(f,); (w) = f o(R)p} (R)dR, (5)
which in the most simple case, n = 1, becomes:
Z0 (@) = f w(R)pA(R) dR ©)

Equation 6 shows that quantum mechanical ex-
pectation values for non-differential operators can be
considered as particular cases of MQS-SM, that is:

(@®)) = Z{) (). 7

(B) Coulomb and exchange operators expectation
values: Electron-electron repulsion energy

At the monoconfigurational ground closed shell dis-
crete Hartree—Fock level, the Coulomb operator ex-
pectation value for an n-electron system can be written
[73] as:

(Vee) = Y 12 - Giljj) = GfliD, ®)

J




where {(ii|jj)} and {(if|ij)} are the respective
Coulomb and exchange integrals over the MO basis
set.

Also, {V,,) can be interpreted as a sum of similar-
ity measures over the occupied MO set [51]. Starting
from this previous point of view, (V) can be consid-
ered an n-body self-similarity measure involving the
positive definite Coulomb operator, C(R), defined as
follows:

CRY =) Iri—r;| ' AR= (1,12, ..., ), 9)

i>]

using a system density function, constructed in the
usual way:

pA(R) = [W4(R)|?, (10)

where W4 (R) is the system’s approximate wavefunc-
tion. So, an equivalent expression of Equation 8
appears to be written as:

(Vie) = f C(R)pA(R) dR. (11

Equation 11 has the same form as Equation 6, which,
in turn, was deduced within an MQS-SM framework.
In this manner, it can be said that the evaluation
of Coulomb operator expectation values constitutes a
calculation of a first-order MQS-SM class, and thus
opens a new field for the potential use of this measure
as a molecular descriptor.

Simple linear model using (Ve,)

Given a set of molecules, a molecular property can be
associated to the expectation value of some unknown
operator [72]. This general quantum mechanical def-
inition can be approximated in a discrete framework
constructing an (n X n) symmetric similarity matrix
defined as: Z={Z 4}, whose elements are built up

using the MQSM between pairs of molecules as de--

scribed in Equation 1. When homogeneous molecular
series are studied, off-diagonal terms can be consid-
ered as constants, and a single vector-that contains
MQS-SM is used as the unique molecular descriptor
[67, 68] for approximate molecular expectation values
evaluation.

In this work, it is intended that (V,.) be used as
an alternative MQS-SM, and so to find a linear re-
lationship between this parameter and the molecular
properties, such as:

mr=a - (Vee)1 +b. (12)
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As presented in a previous work, MQS-SM have
been proposed as an alternative to log P values in
QSAR studies [68]. Here it is also suggested that
MQS-SM based on (V) can complement empirical
parameters where steric and electronic effects play an
important role. (V,.) is strongly connected with the
number of atoms and their type, hence {V,.} is re-
lated to molecular volume. As it is based on quantum
mechanical ideas, {V,,) reflects the part of intramolec-
ular interactions related to electron-electron repulsion
energy.

Results and discussion

In this section it is intended that the usefulness of
this new proposed methodology be proved. First of
all, molecular modelling and the statistical consider-
ations are explained. Then, an example that connects
this new procedure with a previous use of MQS-SM
in QSPR is presented. Finally, an assorted set of
examples, involving molecular properties, biological
activity and anomalous examples, is given. '

(A) Molecular modelling and statistical
considerations

The geometries of all compounds in this study have
been considered in the gas phase and optimised ac-
cording to the AM1 Hamiltonian using Ampac 6.01
[74]. {V,.} values have been calculated with Gaussian
94 [75] within the HF/3-21G* computational level
over the AM1 optimised geometry.

In addition, all values of (V,.), {{V..})1} have
been standardised in the statistical sense and then
symbolised by: (Vee)™. That is, (V)" =
((Vee)t — {Vee)) - s71, where (V) is the arithmetic
mean and s is the standard deviation of the various
{{V,e)1} values associated to the molecular set.

(B) Connection with MQS-SM

In order to illustrate the validity of the hypothesis
formulated in Equation 12, a relationship between
(Vee}I(N) and log P is presented for a set of amides.
Compounds, {{Ve.)1} and log P are listed in Table 1. In
addition, a cross-validation study is performed, whose

- results are also included in Table 1, to test the predic-

tive capacity of the obtained relationship. In general
terms, this process consists of leaving each element
out of the model construction for later prediction of
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Table 1. {Vee) and log P values for a set of amides

Molecule (Vee) log P*  Cross-validated
log P
Formamide 13133  -1.51 —1.46
Acetamide 19451 —-126 —-0.99
Propylamide 26441 —-066 —055
Butylamide 337.14  -021 -0.05
Pentylamide 413.94 0.33 0.49
Hexylamide 493.73 0.87 1.10
N-methylformamide  191.63 —097 —1.09
N-ethylformamide 25885 —043 063
N-propylformamide ~ 330.24 0.11 —0.14

N-butylformamide 405.91 0.65 0.34

2From Reference 68.

its value [76]. The equation of the obtained model,
as well as relevant statistical parameters: 2 (coeffi-
cient of determination), s (root mean square for error
between experimental and predicted values) and g2
(predictive capacity parameter) are presented below.

log P =0.746 - (V)™ —0.308,
n=10, r2=0.955 s =0.197, g2 =0.931

The good correlation observed, r? = 0.955, confirms
the actual presence of a sound relationship between
log P and {V,}. This example also shows the close
relation between (V,.) and molecular size. As can be
seen in Table 1, (V) presents an additive behaviour,
as log P does for homologous series, and thus in-
creasing their respective values with the augmenting
molecular size. In the previous study, a good corre-
lation was also found using the overlap octanol-water
MQS-SM, defined in [68], as a molecular descriptor,
r? = 0.954, pointing out that both parameters contain
almost the same information.

(C) Molecular examples

As mentioned above, three series of examples are
presented. The first case consists of a relationship be-
tween (V,.) and molecular properties. For this case,
a set of 15 alcohols are tested for correlation with
melting (T}, p.} and boiling points (7} , ). The next ex-
ample is related to toxicology, as a particular example
of biological activity of large interest in the scientific
community. Here, the relationship between {V,,} and
50% inhibitory growth concentration (—log GCsp) of
Tetrahymena pyriformis, a ciliate often used to test
ecotoxicology, is presented for a set of alkanamines.

Table 2. Values of {Vee), T,%_ o and T.Ev::p. for a set of alcohols, all
temperatures are given in Kelvin (K)

Alcohols  (Vee) T2, Ir,.
Exp.2 Pred. Exp.2 Pred.

Methyl 81.07 30821.31 25459.32 114081.82 119433.95
Ethyl 135.21 25300.08 31081.85 123453.85 130076.48
Propyl 196.33  21626.64 36353.32 137166.53 14151347
Butyl 26338 33620.89 39480.91 152771.54 154125.36
Pentyl 33528 3773695 44289.67 168970.32 167862.25
Hexyl 411.32 52239.67 48417.68 185554.18 182536.32
Heptyl 490.92 57197.51 53868.74 202104.19 198006.25
Octyl 57371 66388.68 59213.94 219267.43 214098.48
Nonyl 659.30 71909.79 65015.46 236643.33 230739.12
Decyl 74748 78433.60 70883.90 254278.15 247862.33
Unidecyl ~ 837.97 83357.47 76820.61 266421.15 265919.04
Dodecyl  930.62 88304,07 83268.95 283194.27 284113.39

Tetradecyl 1121.73 97756.28 96463.47 316023.87 322277.00
Hexadecyl 1319.77 103980.45 112079.30 368643.27 356904.69
Heptadecyl 1421.12 106902.84 1213%90.00 367429.95 385165.64

AFrom Reference 77.

Finally, a number of examples where no linear corre-
lation can be found are handled. The first anomalous
example consists of displacement of flunitrazepam
from binding to bovine brain membrane. In this case
the studied molecular set is formed by indole deriv-
atives and it has been found that expectation value
scaling solves the problem. The second difficult case
is related to a set of l-alkylimidazoles, where two bi-
ological activities are studied: aldrin epoxidation in
armyworm gut (—log Isp) and binding affinity to rat
liver cytochrome P-450 (—log K;). A quadratic rela-
tionship, which is theoretically justified, is found to
solve the problem.

(C.1) {Vee) vs. molecular properties

The first example presented, in order to demonstrate
the applicability of {{V,.)} as a descriptor of mole-
cular properties, consists of a series of 15 aliphatic
alcohols. The values of (V,,), sz_ ¥ and T"%_ 3 for the
set of alcohols [77], including the predicted values for
both properties, are summarised in Table 2 and the
equation of the obtained model, including its statistical
parameters, is presented below for 7,2 a5

T p. = 27634 - (V,.)V) — 63838,
n=15 r?=0.947, s =7689.40, ¢? = 0.924



Table 3. Compounds, (Vee), experimental and pre-
dicted —log GCsg for a set of amines

Molecule (Vee) —log GCsg
Exp.? Pred.
Isopropylamine 190.98 —0.88 —1.22
t-Butylamine 266.65 —0.90 —0.81
Propylamine 188.56 —0.71 —1.25
s-Butylamine 260,68 —0.67 —0.86
Butylamine 25543 —0.57 —0.89
t-Amylamine 345.85 —0.70 —0.42
1-Ethyl-propylamine 336.33 —0.81 —0.46
1-Methyl-butylamine 333.63 —0.69 —0.48
Isoamylamine 33342 —-0.58 —0.49
Amylamine 324.66 —048 —0.54
2-Methylbutylamine 337.08 —048 —-047
3-Phenyl-1-propylamine 616.32 028 —0.94
Hexylamine 402.83 —0.22 —0:.15
4-Phenyl-1-butylamine 709.94 0.62 147
Heptylamine 485.12 021 025
Octylamine 568.59 = 0.61 0.65
Nonylamine 657.13 1.70 0.99
Decylamine 74631  2.06 139
Unidecylamine 840.19 233 1.83
1,1-Dimethylpropargylamine 308.29 —0.91 —0.60
N-Methylpropylamine 256.91 -0.81 —0.87
N-Methylbutylamine 328.94 —0.68 —0.51

N-methylpropargylamine 22479 —-098 -1.03
N,N-dimethylethylamine 263.29 —-0.91 —0.83

4From Reference 78.

and for T,ip_:
Tfip. = 79849 . (Vee)(N) — 226.40 x 103,
n=15, r2=0.995, s =6846.88, ¢ =0.993

As can be seen from the results, in both cases a fairly
good linear relationship is obtained when using (V)
as a single descriptor. The values of r2 for the two
properties are quite high, 0.947 and 0.995, indicat-
ing that there is a correlation present. In addition,
predicted values are also quite close to experimental
ones. .

In this case, the relationship between (V,.)} and
molecular size is also evidenced. As is well known,
boiling and melting points for homologous series
are very much influenced by the effect of molecular
weight, and (V,.) simulates that effect.

(C.2) (Vee) vs. toxicity
In this example, the utility of {V,.) as a molecular de-
scriptor for toxicity is demonstrated. In this case, the
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studied molecular set consists of 24 alkanamides [78],
from which 20 are primary, 3 are secondary and 1 ter-
tiary. The values of {V,.}, experimental and predicted
—log GCsg are presented in Table 3, and the correla-
tion obtained for this system, as well as all relevant
statistical parameters, are presented below:

—log GCsp = 0.896 - (Ve.)™ —0.174,
n=24, r2=0.885 s=0.346, g% = 0.847

The model obtained presents an acceptable correla-
tion between (V,.) and —log GCsp, and the predicted
values are quite close to experimental ones, The previ-
ous study [78] yielded slightly improved results using
log P, r2 = 0934, however, it only involved a
molecular subset of 20 primary amines.

This example also reveals the correspondence of
{Vee) with electronic effects. Several compounds form
the studied molecular set with the same structural for-
mula but different connectivity. If (V,.) were only
connected with molecular size, it would not be able
to differentiate these compounds.

(C.3) Extensions to the method

In some cases, it is found that no correlation can be
directly found between (V,.) and any biological ac-
tivity. This fact can be considered as common, since
prediction of molecular activity with a single or small
number of descriptors is still a hard task. However,
some of these problems can be easily solved, as will
be presented in this section.

(C.3.1) Scaling of (Ve.). When dealing with molec-
ular sets presenting heavy atom substitutions, such as
chlorines or bromines, the values of (V,.) are highly
increased with respect to the molecules that do not
present such substitutions. In order to obtain a smooth
distribution of {V,.) values, a scaling factor is applied.
This scaling factor has been chosen to be the square of
the number of electrons (nﬁ). In this way, all values of
(Vee) are to be divided by nﬁ, and the resulting value
(V.X), which is also standardised to (V..)™) | is tested
for correlation.

The example presented to test this scaling proce-
dure consists of a set of 20 indole derivatives, for
which it had been found that no direct correlation be-
tween (V,.) and —log Kj is present, yielding r? =
0.574. When the normalised (V,5) descriptor is ap-
plied, the resulting ‘model improves considerably, as
can be seen from the statistical parameters below. All
data concerning (V,.), number of electrons, exper-
imental [79] and predicted —log K7 and the basic
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Table 4. Basic molecular structure, compounds, {Ve,}, ex-
perimental and predicted biological activity for a set of
indole derivatives

(o}
R H
:
N
)K\‘( "R;
2

Compound {Vee) n,— —logK

Ry Ra R3 Ry Exp.? Pred.
Cl H H H 217744 162 621 596
NO; H H H 220908 168 693 6.72
H OCH; H H 205737 162 6.78 6.71
Cl OCH; H H 246527 178 6.68 6.81
NO, OCH; H H 250032 184 7.27 7.4
H H OCH3; H 205647 162 6.54 6.73
Cl H OCH; H 246426 178 6.79 6.81
NO, H OCH3z H 2499.60 184 742 742
H OCH; OCH3; H 237243 178 7.03 728
Cl OCH3; OCH; H 279032 194 7.52 7.35
NO, OCH; OCH3 H 282930 200 7.96 7.88

H H H Cl 2207.63 162 559 5.89
H OH H H 192467 154 637 6.27
Cl OH H H 232740 170 6.82 6.34
H H OH H 192567 154 6.09 - 6.30
Cl H OH H 232855 170 6.24 6.39
NO, H OH H 2362.13 176 7.19 7.03
H OH OH H 208222 162 646 6.57
Cl OH OH H 2490.17 178 6.75 6.68
NO, OH OH H 252553 184 732 7.30

2From Reference 79.

molecular structure are presented in Table 4.
—log K1 = —0.519 - (VL)WM 4 6,798,
n =20, r?=0.903, s =0.179, ¢*>=0.879

The results indicate that, when {V..)} is applied, a fair
correlation can be obtained. In this case, a correct rela-
tionship is obtained, r2 = 0.903, with a considerable
prediction capacity, as pointed out by the coefficient:
g% = 0.879. However, the original set contained 23
molecules, obtaining a poor correlation, r2 = 0.603,
with a reasonable predictive capacity, g = 0,507.
The previous study [79], where Hammett’s sigma was
used as a single descriptor, obtained slightly poorer
results; up to three molecules were also extracted from

the full set, yielding r> = 0.498. Later addition of
discrete descriptors depending on fragment presence
increased to r2 = 0.728 for one extra descriptor and
r? = 0.810 for two extra descriptors, keeping a set of
20 molecules and providing no information about the
predictive capacity.

In this example, the electronic effects are clearly
evidenced, as the molecular size is not relevant in this
biological process, but the electronic effects provided
by the different substitutions at different locations are.
(V) reflects these electronic effects and it is able to
characterise this biological activity within the subset
chosen.

(C.3.2) Polynomial correlation using (V,.). Insome
cases, it can be seen by direct observation of the data
that there exists a correlation between (V,.} and some
biological property. However, usage of a single or a
small number of parameters is not enough to construct
a valid linear model. The theoretical origin of this
situation could be the fact that the ordinate at the ori-
gin, b, in Equation 12, can no longer be considered a
constant. In this case, the proposed linear model can
be extended to a general polynomial formulation, in
order to take into account somehow the fluctuations
in the off-diagonal MQSM, affecting the parameter b.
Under these circumstances, the following equation can
be used:

N
TAZ Y ap - (Veedy +B. (13)
p=1

This methodology is very close to the one proposed
by Hansch and Fujita when they published the linear
free-energy related model [1], using not only a single
polynomial descriptor formulation, but many parame-
ters, such as log P and Hammett’s sigma, resulting
in the so-called parabolic model. Further descriptor
combinations and mathematical transformations, not
applied here, can be performed (see, for example, [80]
for assorted examples).

The example used to illustrate such a proposed
situation consists of a set of 13 1-alkylimidazoles,
in which two biological activities have been tested:
—log Isp and —log Ks. The results obtained for
quadratic relationships are presented below with all
relevant statistical parameters. All data concerning
compounds, {V,.), biological activities [81] and pre-
dicted values are presented in Table 5.



Table 5. Compounds, {Ve), biological activities and
predicted values for a set of 1-alkylimidazoles

—log Isg*  —log K,
Exp.° Pred. Exp.® Pred

Alkyl group  (Vee)

H 238.99 253 201 368 3.84
CHj; 31430 290 320 370 425
CH;CH3 394.39 3.27 4.11 4.68 4.38

(CHp),CH;  474.88 485 471 494 4.68
(CH);CH; 55846 558 538 503 4.96
(CH)4CH;  643.95 641 594 539 5.15
(CHy)sCH3 73199 6.87 643 547 535
(CHy)sCH3 82199 694 686 556 5.49
(CHz)7CH;  914.17 7.02 7.17 549 5.62
(CHp)sCH; 1008.18 7.09 7.32 541 5.9
(CH)oCH; 110406 6.99 7.35 546 5.67
(CHp)1 CH3 130079 6.75 693 535 5.49
(CHp)13CH; 1503.63 6.08 529 524 450

2 Armyworm gut.
YRat liver.
®From Reference 81.

—log Iso = —1.034 - ((V.e)™)?
+1.624 - (Vo)™ 1+ 6.670,

n=13, r2=0.965 s =0.231, ¢*=0.931

—log Ks = —0.399 - ({Vee) ™)’
+0.588 - (Voe)™) +5.430,

n=13, r?=0900, s =0.156, ¢>=0.745

In the armyworm case, it can be seen that the re-
lationship found describes the system well, yielding
r? = 0.965, and as can be observed in Table 5, the pre-
dicted values fit the experimental ones with low error,
also evidenced by the predictive capacity, g2 = 0.931.
However, although an acceptable relationship results
for the rat liver case, r* = 0.900, the obtained results
are poorer, the error increases slightly in the predicted
property, and as a result, the predictive capacity of the
model is lower, yielding g> = 0.745. The previous
study [81] obtained slightly better results, ¥%'= 0.966
for the armyworm gut case and r* = 0.923 for the rat
liver model using also a quadratic regression analysis
with m as a descriptor.

As can be seen in this example, {V,.) acts mainly
as a descriptor of molecular size, even if the biological
property at first increases and later decreases. This fact
can be easily monitored by (V,.) because of the neg-
ative coefficient of the quadratic term present in the
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correlation equation. At the same time, it can be seen
that t and (V,,) are fairly equivalent in this molecular
set, as they achieve comparable results. Thus one can
conclude that 7 can be safely substituted, in this case,
by (Vee)- ‘

Conclusions

Molecular sets composed of alcohols, alkanamides,
indole derivatives and l-alkylimidazoles have been
analysed for a correlation search between experimen-
tal properties, biological activities, toxicdlogy data
and (V,.), considered as an MQS-SM. Acceptable
correlations have been obtained for all studied se-
ries, including those which have been handled by
extensions of the method. The results indicate that
MQSM, a general method based on quantum me-
chanical electron densities instead of the conventional
atomic/fragment contribution approaches, may consti-
tute a suitable alternative way of complementing or
quantifying QSPR/QSAR in general.
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Summary

In this work, the antimalarial activity of two series of 20 and 7 synthetic 1,2,4-trioxanes and a set of 20 cyclic
peroxy ketals are tested for correlation search by means of Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM).
QSAR models, dealing with different biological responses (ICg0, ICgg and EDgg) of the parasite Plasmodium
Falciparum, are constructed using MQSM as molecular descriptors and are satisfactorily correlated. The statistical
results of the 20 1,2,4-trioxanes are deeply analyzed to elucidate the relevant structural features in the biological

activity, revealing the importance of phenyl substitutions.

Introduction

Approximately 300 million people worldwide are af-
fected by malaria and between 1 and 1.5 million peo-
ple die from it every year [1, 2]. Previously extremely
widespread, the malaria is now mainly confined to
Africa, Asia and Latin America. The problems of con-
trolling malaria in these countries are aggravated by
inadequate health structures and poor socioeconomic
conditions, and the situation is becoming even more
complex because over the last few years there has ap-
peared an increasing resistance to the drugs used to
combat the Plasmodium parasite, which causes the
disease. Malaria is treated by an assorted set of ther-
apies that act as inhibitors of synthesis and reduction
of dihydrofolase in the parasites [3]. However, dete-
riorating social and economic conditions, along with
inadequate sanitation and health care, lead to self-
administration of drugs, often with incomplete treat-
ment, which result in an increase in resistance of the
parasites to commonly used drugs. Fortunately, two
natural peroxides, artemisinin and yingzhaosu, which
possess potent antimalarial activity, have opened a
new door in the chemotherapy of malaria [4-6]. Due
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to the complex structure of the natural products, struc-
turally simpler 1,2,4-trioxanes have been synthesized
and tested for antimalarial activity [7-9]. In this way,
the design of new, both cheap and powerful, com-
pounds able to treat malaria are of major importance.
QSAR studies represent one of the best methodolo-
gies in computer-based drug design, offering valuable
information about biological activity and providing a
computationally inexpensive methodology to the de-
sign of potential bioactive drugs. Thus this work is
devoted to this task.

In the present study, the QSAR meodels for two
sets of 1,2,4-trioxanes and a series of cyclic peroxy
ketals, which possess antimalarial activity, are built us-
ing molecular quantum similarity measures (MQSM)
[10-16]. This methodology is based upon quantita-
tive comparative measures between molecular density
functions and has been applied successfully to QSAR
studies within pharmacological [17-23], including
also antimalarial compounds [24], and toxicological
[25, 26] environments. Quantum similarity measures
provide a suitable quantification of the resemblance
between two molecular electron distributions, and the
similarity matrices, obtained by collecting the MQSM
among a molecular set, can then be manipulated to
generate QSAR parameters. The mathematical foun-

DISK, CP Gr.: 201010336, JCAM 127 (jcamkap:bioc2fam} v.1.1
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dation of MQSM, as well as many up-to-date appli-
cations into the QSAR field, is compiled in a recent
volume by Carb6-Dorca et al. [27).

This paper is organized as follows: first, the ba-
sic methodology concerning MQSM and the statistical
treatment of the resulting similarity matrices is ex-
posed. Next, the molecular sets composed by 20 and
7 1,2,4-trioxanes, and 20 cyclic peroxy ketals are pre-
sented and the QSAR analysis discussed. Finally, the
conclusions of this work are given.

Materials and methods

Molecular quantum similarity measures (MOQSM) and
Carbd indices

The foundation of MQSM lays on the comparison
of quantum mechanical density functions. These den-
sity functions are, if chosen as first-order, quantum-
mechanical observable elements that produce infor-
mation on the electron distribution of the molecules.
Within this framework, two molecular structures are
considered to be similar if their electron distributions
are. Thus, among other possibilities [12, 15, 16],
quantitative measures of the similarity between two
molecules can be defined as the direct volume integral
between their density functions:

Zap = f pa (r) pp (r) dr, (1)

or as the volume integral weighted by the Coulomb
operator:

Zap =ff pa ) Irr — 2l Lpp (r2) drydrz, (2

where pa(r) and pp(r) are the electron density func-
tions of molecule A and B, respectively. Z,p is
the resulting quantum similarity measure. As MQSM
depend on the relative position of both compared ob-
jects in space, an alignment procedure is required.
When studied molecular sets share common struc-
tural features, Topo-Geometrical Superposition Algo-
rithm (TGSA) [28] is used as it performs pairwise
superpositions according to the molecular backbones.
TGSA consists of a molecular alignment procedure
based on comparisons of atom types and interatomic
distances. TGSA finds the largest common molecular
substructure to a series of molecules, and orients the
molecular superposition towards the matching of such
substructure. TGSA program can be obtained upon
request [28].

Once superposed, the overall set of MQSM for
a series of molecules are computed and collected in
similarity matrix form, which can be used to ex-
tract information and build QSAR descriptors. When
the similarity matrix has been computed, a possible
scaling of the MQSM can be done by means of the
transformation:

Cap = Zan/[ZaaZgp]'"?, 3)

giving the so-called Carbé-index [10]. Carb6 indices
are comprised within the interval [0, 1]. The closer to
one the index is, the more similar to each other the
compounds are.

- To avoid expensive theoretical calculations, the
promolecular atomic shell approximation (ASA) [29-
31] has been used here to construct molecular elec-
tron density. Within ASA the molecular density is
expressed as a sum of discrete atomic density contri-
butions, which are taken as 15 Gaussian functions and
fitted to atomic ab initio ones. Fitting ASA parame-
ters can be freely downloaded from our web site [32].
Once the overall atomic densities are built, each mole-
cular density function can be constructed by adding as
appropriate these elementary building blocks. Since it
has been proved that the MQSM from molecular den-
sities built in this way differ by up to a 2% from the ab
initio ones [30], their use is clearly justified.

Once the similarity matrix has been constructed
and, if applicable, Carb6 indices calculated, no fur-
ther calculations are needed before the construction of
QSAR models, which obviously requires some com-
putation. This is the main advantage of this method
due that only molecular density functions are required,
which are straightforwardly obtained using ASA, and
the calculation of cross-similarities, which can be eas-
ily accomplished. There is no need to obtain or com-
pute further parameters, like log P, Hammett sigma
or molecular fields. Given a molecular set, MQSM,

which are readily gbtain with present computational obtaine

resources, will constitute the basis for the generation
of molecular descriptors. In this way, molecular quan-
tum similarity parameters are unbiased and universal
molecular descriptors.

Treatment of quantum similarity matrices

Usual chemometric tools are applied here to deal with
similarity matrices. Principal Components Analysis
(PCA) [33] is an appropriate technique to reduce the
dimensionality of the similarity data. The method
considers the objects as points in a multidimensional

jm401809.tex; 18/02/2002; 11:28; p.2



space and then finds coordinates such that the inter-
point distances match as well as possible the original
similarities. Taking the Carb6 index matrix C as a
starting point, a coordinate matrix X can be derived
in a new multidimensional space. The coordinates in
this space are called the principal components (PCs)
of the system and constitute the descriptors used in
this work. Each PC is associated with an eigenvalue,
indicating the explained variance of the axis. All those
PCs accounting for less than 1% variance are a pri-
ori neglected, avoiding unnecessary background noise
correlations. Furthermore, the optimal variables to de-
scribe the desired property are not necessarily those
that account for maximal variance, so a simple selec-
tion technique is adopted. The most predictive variable
method (MPVM) [34] quantifies the importance of
the descriptors simply by projecting each PC on the
external data.

Quantitative models are built by means of multilin-
ear regression using the selected PCs as independent
X-variables. The goodness-of-fit is assessed with the
conventional r2 and standard deviation oy coeffi-
cients. The model obtained is corroborated by leave-
one-out cross validation [35]. The cross-validation
technique consists of removing one object from the
set and then recalculating the predictive model with
the remaining objects. This new model is then used to
predict the property value for the extracted element.
This process is repeated for all molecules of the set,
and then a coefficient of prediction g2 can be defined
from the squared cross-validation residuals (PRESS).
This coefficient of prediction measures the robustness
of the proposed model, and a g2 > 0.5 is commonly
accepted as satisfactory.

A note of caution should be given at this point
concerning the cross-validation using PCA. When re-
moving the rows which describe each object to be
predicted, little part of the information regarding the
removed object remains into the objects left to con-
struct the model; as well as the excluded descriptors
keep also part of information of the rest of the set.
However, as the evaluated property is not present when
generating the PCs, this fact is not relevant, as it would
be in other statistical procedures, such as Partial least-
squares [36]. So, when predicting new molecules, the
PCA matrix should be recomputed and the model,
with the evaluated property, recalculated to account
for the perturbations induced by this new molecule. If
the number of molecules to predict is relatively small
compared to the training set, the new models generated
are not likely to be substantially modified.

3

Finally, a randomization test [37] is adopted to
detect possible chance correlations. In this statistical
technique, the dependent Y-variables are randomly
permuted in their positions, and new predictive models
are built with the altered vectors. If a real structure-
activity exists, the only satisfactory results should be
obtained for the correctly ordered ¥ -variables. Other-
wise, even if the obtained model seems to correctly de-
scribe the system, it cannot be considered significant,
because it is built up with an excess of parameters, able
to correlate any data set.

Results and discussion

The major goal in QSAR analysis is to establish a
simple mathematical relation between the function,
namely biological activity, and a few set of mole-
cular descriptors related to the molecular structures
involved. Two molecular sets composed by 20 and
7 1,2,4-trioxanes and one group of 20 cyclic peroxy
ketals, presented in Tables 1, 2 and 3 respectively, are
tested for correlation search between their antimalarial
activity and descriptors derived from MQSM.

Molecular modeling

Al molecular structures have been constructed using
the PC Spartan software package [38] and optimized
with the built-in Sybyl Molecular Mechanics force-
field. This choice was made according to previous
studies [39], where a comparison between Molecu-
lar Mechanics and ab initio procedures was carried
out, proving the superiority of Molecular Mechanics
in these molecular sets, and thus saving computational
time. A similar study was carried out in a previous
work on antimalarial activity [24], where Molecular
Mechanics also provided the optimal conformation.

Activity data

For the set composed by 20 antimalarial compounds,
the analyzed properties (Y -variables) consist of the
concentration (in ng/ml) of the drug able to inhibit
90% of synthesis and reduction of hydrofolate (ICq0)
in the parasite. In vitro experiments have been per-
formed studying two specimens: the P. falciparum
W2, from Indochina, and D6 clone, from Sierra
Leone. Due to the wide range of values present in ref-
erence [39], a logarithmic scaling has been adopted to
uniform the activity data. For the smaller set formed
by 7 compounds, the biological activity is the same
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Table 1. Structures and observed in vitro (log ICgq) activities of the set of 20 1,2,4-trioxanes.

n Structure P, falciparum P, falciparum n Structure P. falciparum P. falciparum
Indo-China  Sierra Leone Indo-China  Sierra Leone
w2 D6 w2 D6
log ICqg log 1Cqq tog ICqg log ICqq
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Table 2. Structures and observed in vivo (EDgp) activ-
ities of the set of 7 1,2,4-trioxanes

n Structure P. beghei
EDgg

1 6.8
2 19.5
3 225
)
P v
k} - —
‘ W .
4 Sy Y170
"~
D\r,
5 132
6 15.0
7 160
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Table 3.

Structures and observed in vitro (log ICsq) activities of the set of 20 cyclic peroxy ketals

n Structure loglCsp n Structure log I1Csp
00 Me
=/ Me Moty fHt
1 3.041 It - 1.929
Me0 OO
2 = 22719 12 1.892
Meo O
3 = 2.447 13 1.491
4 2342 14 2255
Mo, (0
Aty =0
5 2.204 15 2204
Mt Y
Mel), AH12
6 = 2255 16 1.748
Mt B
Moty St Aoty =0
7 == 2.322 17 L 1.663
Mt -
8 Mt 2079 18 2.000
Mt
R
Moty p Aty U=t
9 = 1.785 19 2.301
L
Met) U0
10 1.763 20 2.146

1
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Figure 1. Graphical example of the TGSA alignment solution for
artemisinin (molecule 1 from table 1). All molecules have been
pairwise superposed to it. (Hydrogen atoms have been suppressed
for clarity)

(but in mg/kg). However, it has been measured in the
P. berghei in vivo (EDgg). In this case, as the range
of values is narrower, no scaling has been performed.
The biological property studied in the 20 cyclic per-
oxy ketals set [40] also consists of inhibition of the
metabolism to hydrofolate, but 50% (ICsg) in nM
concentration units. Similarly to the first set, activity
values have been taken in logarithmic scale. All data
is presented together with the molecular structures in
Tables 1*, 2 and 3.

Molecular alignment

As commented before, MQSM depend on the relative
position of the compared molecules in space. In this
work, TGSA [28] has been used to perform the pair-
wise molecular alignments. This method overlays the
molecules according the maximal common substruc-
ture shared by the analyzed molecules. An illustrative
example of the application of TGSA in the 20 anti-
malarial molecules from the first set is presented in
Figure 1.

As seen in Figure 1, the alignment solution pro-
vided by TGSA tends to superpose the trioxane
groups, and, hence, the rest of the molecular struc-
ture is unequivocally overlaid, as it can be seen by

*ICqyg value for compound number | in Table 1 was not available
and ICsg is used instead.
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Experimental Activity

Figure 2. Cross-validated versus experimental antimalarial activity
values over P. falciparum W2 (1,2,4-Trioxanes).

the phenyl groups, which are located in two clearly
differentiated regions.

Quantitative structure-activity relationships

MQSM matrices have been constructed as follows: the
sets composed by 1,2,4-Trioxanes have been calcu-
lated using the volume integral stated in Equation 1,
whereas the Coulomb formulation presented in Equa-
tion 2 has been used in the cyclic peroxy ketals. The
reason for a different MQSM calculation in these
sets, beyond the statistical results, often resides in
a different chemical behavior of the involved chem-
ical species. Whereas Overlap operator accounts for
simple steric effects, Coulomb describes more elec-
trostatic interactions.

In order to quantify the influence on antimalar-
ial activity of the diverse molecules according to
their structure, the quantum similarity matrix deals
with multivariate analysis techniques as detailed pre-
viously. Simple mathematical manipulations yield to
reliable models that relate the molecular descriptors to
the antimalarial activity.

A quantitative relationship between the structural
descriptors and the property can be established by
means of a multilinear regression, as pointed out in
the theoretical section. Valuable models are achieved
using few descriptors, as presented in Tables 4-7. Op-
timal values of r? = 0.757 and g% = 0.589 for the
P. falciparum W2, and r? = 0.789 and ¢% = 0.662
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Figure 3. Cross-validated versus experimental antimalarial activity
values over P. falciparum D6 (1,2,4-Trioxanes).
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Figure 4. Cross-validated versus experimental antimalarial activity
values over P. berghei (1,2,4-Trioxanes).

for the P. falciparum D6 are obtained when using 4
descriptors for the first molecular set. For the second
series, 72 = 0.929 and g2 = 0.708 using three PCs.
Finally, in the cyclic peroxy ketals set, r?> = 0.778 and
g? = 0.691 values have been achieved using 4 PCs. As
evidenced in the following set of equations, the most
descriptive PCs are not necessarily those accounting
for maximal variance. The equations of the optimal

Experimental Activity

Figure 5. Cross-validated versus experimental antimalarial activity
values over P. falciparum (cyclic peroxy ketals).

models are:

log ICge? = 2.912%1 — 7.166x2 — 2.083x3
+4.948x7 + 1.272, 4

log ICRS = 1.806x; — 6.102x; + 5.966x7
—3.420x41 + 1.730, (5)

EDgp = —16.53x4 — 11.67xs
—37.52x6 + 15.79 6)

logICop = 1.739%; — 10.188x2 — 4.042x3
—11.379x¢ + 2.107. €))

Figures 2-5 present the plots of the cross-validated
activities of the two activities of the first set and the
activities of the second and third sets, respectively.
As seen, most of the predicted values are in good
agreement to the experimental ones with low error.

Finally, the randomization test was performed to
assess that the relationships found were not due to
an overparameterization of the models or background
noise correlations. Thus, in each case, a hundred
new models were built in the same optimal condi-
tions (MPVM and 4/3 PCs were applied), but the Y-
variables were randomized permutations of the origi-
nal activities. The results are compiled in the Table 8,
where the average values, as well as the maximum
values achieved, of r2 and ¢2 are quoted.

As seen, although many random models achieve
high r2 values, the vast majority of them lead to very

jm401809.tex; 18/02/2002; 11:28; p.8
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Table 4. Statistical parameters for P. falciparum Indo-china
W2 clone (1,2,4-Trioxanes)

No.PCs r? q? oN PCs used
1 0524 0446 0771 2
2 0631 0489 0679 1,2
3 0722 0578 0589 1,2,7
G 0.757 0589  0550) 1,2,3,7
5 0.797 0592 0504 1,2,3,57
6 0828 0646 0462 1,2,3,5711

Table 5. Statistical parameters for P. falciparum Sierra
Leone D6 clone (1,2,4-Trioxanes)

No.PCs  r2 g2 oy PCs used
1 0519 0423 0663 2
2 0575 0427 0623 1,2
3 0.757 0.629 0472 1,2,7
< 4 0.789 0.662 0.439 } 12,7 1
5 0795 0621 0433 1,2,4,7,11
6 0.801 0540 0426 1,2,4,5 7,11
Table 6. Statistical parameters for P berghei

(1,2,4-Trioxanes).

No.PCs r2 q2 oN PCs used

1 0643 0270 276 6

2 0852 0428 178 4,6
G 0929 0708 123 4,56)

) 0976 0.789 O 34356

Table 7. Statistical parameters for P. falciparum

(cyclic peroxy ketals)
No.PCs r? q2 oN PCs used
1 0546 0414 0225 2
2 0592 0418 0214 12
3 0.738 0.607 0171 126
G 0778 0.691 0.158 1,2,3,6)
5 0.795 0656 0151 12346

poor predictive capacity; hence the mean value of q°
is negative in all cases. However, in a few cases greater
q? values are obtained, but all of them below the limit
of statistical significance (.q2 > 0.5), thus conclud-

9

Table 8. Results of the random test for 100 permutations of the
activity vector

Studied set Property  Meanr? Maxr? Meang? Max g2

1 1oglc‘“390 0308 0628 -0267 0.358

log IC Sy, 0313 0789 0256 0478
2 EDgy 0477 0890 —4746 0.397
3 log ICse90 0215 0541 —0435

ing that the obtained models are free from fortuitous
correlations.

OSAR models interpretation

A further study can be performed to the obtained re-
sults by analyzing the obtained equations. The first set
is ideal to carry out this analysis due that it is com-
posed by assorted different substitutions. This molec-
ular set, as studied, includes two different biological
activities, which correlate fairly well r? = 0.796),
when applying the logarithmic transformation. This
fact explains both the resemblance in the statistical
results, and the elections and relevance of the opti-
mal PCs, which were chosen in the same order, see
Tables 4 and 5, except for the last one.

The subsequent step involves an analysis of the
PCs chosen to see how the molecular point clouds
are distributed in the lower dimensional space. As
example, the first and second PCs are plotted in
Figure 6.

As seen in Figure 6, a clear 4-cluster pattern is
present, grouping molecules according to clear sub-
structural features:

— Molecules 1-5, which present small aliphatic, but
no aromatic, substitutions, present high activity.

— Molecules 6-9, which have an aromatic substitu-
tion and a phenyl group in the region where the
two main ring fuse, present low activity.

— Molecular 1017, which present phenyl groups at
both sides of the fusion region, present high or
very high activity.

— Molecular 18-20, which have a benzene ring fused
to the main backbone, present low activity.

Thus, it can be seen the influence of these phenyl
groups in the biological activity and how it is reflected
in this simple 2-dimensional space. From this observa-
tion, it can be thought that any novel structure falling
in the first, or better in the third, cluster would possess

jm401809.tex; 18/02/2002; 11:28; p.9
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Figure 6. Plot of the first versus de second PC for the molecular set
of Table 1.

a high activity against both breeds of P. Falciparum.
In this way, computational design should be guided
to those structures substituted with two phenyl groups
at both sides of the ring fusion area and tested with
different functional groups.

Conclusions

In the present study, molecular quantum similarity
measures have been applied to correlate systematically
the antimalarial activity of 1,2,4-trioxanes and cyclic
peroxy ketals series. Satisfactory quantitative models
have been obtained using little number of descriptors
based on Principal Components regressions, achiev-
ing also good results in leave-one-out cross validations
and random tests.

In addition, a qualitative analysis of the results for
the 20 antimalarial set composed by 20 1,2 4-trioxanes
has been carried out, revealing structural information
about the data set. The molecules were clustered ac-
cording to common structural features, which in turn
explained the biological activity. When two phenyl
substitutions are present in the molecule, it seems
that the biological activity tends to increase. Hence, a
pattern for computer-aided molecular design is given.
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In this work, is studied the application, within a quantum similarity framework, of the recently described
Kinetic Energy Density Function in the evaluation of the antimalarial activity. First, this new type of Density
Function is briefly presented from its theoretical foundations, and its inclusion in the molecular quantum
similarity is discussed afterward. The application of Kinetic Energy-based Quantum Similarity Measures to
QSAR is tested with 2 molecular sets composed of artemisinin derivatives, in which the 50% inhibition of
synthesis and reduction of hidrofolate £Cin different Plasmodium falciparuntlones are analyzed.
Satisfactory correlations are obtained for all antimalarial activities in all studied molecular sets. Molecular
Quantum Similarity analysis provides a consistent, unbiased, and homogeneous set of molecular descriptors
and is a feasible alternative to the use of classical physicochemical descriptors.

INTRODUCTION surrounding the molecules and thus, alignment of the

o o ; ; lecules according to a common pharmacophore is re-
Quantitative Structure—Activity Relationships (QSAR) mo - ST
find their origin in the XIX century when, in 1863, the quired. The first model of this kind was the COMFA

20 e .
toxicity of different alcohols in mammals was observed to tahnalysu% an?g'é's grAeRc?tf tr;]e_most #sedbnowada)ézngce
increase with their decreasing solubility in wat&ince then, en, several 3D-Q echniques have been pre

several attempts to relate the molecular structure to biologicalInCIudIng those based on similarity concepis®!

responses* or to physicochemical features were postu- Among these previously quoted methodologies dealing
lated. However, present day formulation of QSAR is due to With similarity in QSAR studies, Molecular Quantum
the work of Hansch and Fuijitan 1964. The basis of this ~ Similarity Measures (MQSMj“*®stand as an efficient tool
method, and consequently of all later inspired ones, consiststo solve actual chemical problems. MQSM methodology has
of assuming that the biological activity is the result of the been successfully applied within pharmacologdita and
contribution of many factors behaving independently. A toxicologicaf>~>” problems. MQSM are based on the concept
structural descriptor characterizes each contribution, and theof molecular similarity®9and are related to a self-evident
biological activity of a set of compounds is adjusted to a molecular similarity principle: “the most similar two mol-
multilinear model. The most used descriptors in this approach ecules are, the more similar properties will possess”. This
are those related to hydrophobicity (log P), Hammett's con- last statement requires a procedure to compare the molecules,
stant (9, and lipophilicity (. Other molecular features, also and MQSM easily establish the degree of similarity based
taken into account in this scope when deriving QSARs, are on the electronic distribution, namely density functions (DF),
partial charges, orbital energiggolar interactions? elec- of the molecular structures.

trostatic potentiald! and steric parametetsParallel to these Traditionally, MQSM have been computed using electronic
techniques and avoiding the use of physicochemical param-DF. However, nothing opposes the use of the recently
eters, molecular topology was developed. This theory con- described extended B¥ 52 into the general formulation of

siders the biological activity related to the molecular topo- MQSM. Among the assorted set of different extended DF,
logical features, which are numerically represented through Kinetic Energy (KE) DF may constitute a suitable basis for
connectivity and distance indices. Even though the seminalthe generation of molecular descriptors. In this work, it is

works in this field are also dated in the XIX centdfy, intended to use Kinetic Energy-based MQSM to correlate
modern formulation is due to Wiertérand later continued  the antimalarial activity of two series of compounds.

by Kier and Halt®* and Randié® Other contributions also
involve Hosoya, Balaban and PlattSeveral topological
indices have also been successfully applied to QSHR.

A new trend in QSAR studies appeared in 1988 due to
the introduction of three-dimensional parameters, which
could account for the influence of conformation and stereo-
chemistry. These new techniques, commonly known as 3D-
QSAR, use to involve extensive calculations in the space

Malaria is an infectious disease endemic in many parts of
the world® Mostly located in tropical and subtropical areas,
it is estimated that now between 300 and 500 million people
have malaria. Therapies in these regions are being made
difficult by the continuing spread of drug-resistaiasmo-
dium falciparumclones, due to the increasing immunity
against traditional medications such as chloroqéfnand
thus some reports indicate that this problem could perhaps
* Corresponding author phonet34 972418367; fax:+34 972 418356; D€ controlled by periodic introduction of new antimalarial
e-mail: director@iqc.udg.es. drugs®%6 In present times, a new class of nonalkaloidal

10.1021/ci0004558 CCC: $19.00 © 2000 American Chemical Society
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trioxane compounds is becoming widespread: artemisininis applied in order to obtain a relative value of similarity
and the semisynthetic ether and ester derivatives are reachindgpetween the interval [0,1]. That is the more similar both
the general affected population. Artemisinin, a natural molecules are, the closer to 1 the value of the Carb6 Index
occurring peroxidyc cadinane sesquiterpene possessing goowill be and vice versa. In this way, all measures computed
antimalarial activity”®® has been the subject of many total as in eq 3 may be transformed into Carb6 Irfdasing the

synthesi® and structure—activity relationships studié@s?® following expression:

however, up to date few QSAR studies involving antimalarial

compounds have appeared in the literature (see for example Cap = Zns(ZanZep) 2 4)
ref 74).

As stated before, much of this intense interest stems fromand, in the general case of QSAR studies, a set composed
the need for new antimalarial drugs with unconventional of n molecules can be submitted to this procedr@The
structures and novel modes of action to be used for theresulting values of the Carb6 Index for every molecular pair
treatment of pervasive strains of drug-resisufalciparum can be collected in matrix form, whose columns could be
QSAR studies represent one of the best methodologies inthereafter used as molecular descriptors.
computer-based drug design, offering valuable information  Promolecular Atomic Shell Approximation (ASA). To
about biological activity and providing a computationally avoid expensive theoretical computations, a promolecular
inexpensive methodology to the design of potential bioactive ASA™~ 78 is used here in order to construct the electronic
drugs. Thus, this paper is devoted to this task, being DF. This approach views molecular density as a sum of
consequently structured as follows: first, the KE DF is discrete atomic density contributions, which are taken as
defined. Next, its inclusion in the MQSM framework is linear combinations of 3 Gaussian functions, previously
discussed, and afterward the statistical treatment of thefitted to atomic ab initio DF. ASA DF are mathematically
resulting similarity matrices is exposed. As computational expressed as
examples, the molecular sets composed by 18 and 15 1
artemisinin derivatives are presented and the corresponding asa . AS, ASA N 2
QSAR analysis performed. Finally, the conclusions of this PA = ﬁgzwa 0 A Pa = ZW”S(r — Rl
work are given. e e (5)

MATERIAL AND METHODS whereNc is the number of electrons of moleculeZ, is the

Kinetic Energy MQSM and Carb6 Indices. KE DF arise atomic number of atora, Wlare the convex fitted coefﬂu_ents
from the mathematical problem of the inclusion of the ?f th? ImeaL.eﬁpansm?ﬁ ° an((jj_s are the B Gaussian
second-order differential operatdf?, accounting for the unctions, which are expressed in turmn as
expectation value of KE, within quantum mechanical theory. . 2
As quantum mechanical KE expectation values do not fulfill S(r = R) = N(a) exp (=gl = Ry[) (6)
the usual expectation value statistical formalism, which other
nondifferential operators do, the following expression (1)
might be used in order to obtain a statistically consistent
probability distribution

Once the overall atomic densities are built, each molecular
density function can be constructed by adding as appropriate
these elementary pieces together within a given geometry,
obtained from experimental determinations or previous theo-
retical calculations. Since it has been proved that regular
MQSM from molecular densities built in this way differ by
less than 2% from ab initio densitiés’8their use is clearly
where[KLis the KE expectation value aH any state wave  Justified.

function. The corresponding expression for the KE DF, Starting from the promolecular ASA DF framework, the
distribution within Molecular Orbital (MO), theory can be 9radient vector appearing in eq 2 can be written as

written as 5
vi(r) = V(N(ey) exp (—alr — Ry[) =
K(r) = Y wilve ()| (2) —2ar = R|IS(r = R) (7)

so a Promolecular ASA KE DF can be constructed as

2KC= — (W ?Wdr = [(vW)*(vW¥)dr = [k(r)dr
1)

where{¢} are the system’s MOs arfdv} are the corre-

sponding occupation numbers. This last equation provides K(r) = 4ZW_OL_2||, -R |2|3(r -R )|2 (8)
the feasible inclusion of KE DF in the MQSM framework, — : !

resulting in the KE MQSM, between two Quantum Objects

A andB To make a clearer picture of the behavior of KE DF, a
comparative analysis of both electronic and KE DF is
Zp= fKA(r)KB(r)dr (3) presented in Table 1.
As seen in Table 1, at low and high DF values both
where Zxg is the resulting KE MQSM and thé&®ver- representations behave almost in the same way, reflecting

lap*34446.47 gperator has been assumétig provides the  the molecular shape and the atomic locations, respectively.
guantitative measure of resemblance between two moleculesHowever, at intermediate values some relevant differences
based on their KE DF, however, &g is an absolute  become visible, like an oversize of the heavier atoms and
magnitude, a transformation by means of the Carb6 Iffdex the appearance of interatomic maxima. These features
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Table 1. Graphical Comparative Analysis of Electronic and KE DF
over the Artemisinin Molecule

Density value  Electronic DF KE DF

2.50-10"

7.0510™

1.80-107

Figure 1. Pairwise molecular alignment between artemisinin and
a derivative (compound numb@aj.

preclude a different description of the electronic distribution
based on KE concepts.

Molecular Alignment. MQSM are dependent on the
relative position of the molecules under comparison. Al-

GIRONES ET AL.

Figure 2. Molecular alignment solution for a set of 17 synthetic
1,2,4-trioxanes over artemisinin.

Table 2. Upper Triangle of the Carbd Index Matrix for Artemisinin
Used To Compare the Different Computational Optimization
Methodologies

Sybyl AM1 HF/3-21 g*
1.000 0.978 0.985
1.000 0.980
1.000

pound of the first set) as well as the global superposition
based on artemisinin acting as a template are presented in
Figures 1 and 2, respectively.

As observed in Figure 1, both structures are aligned around
the peroxy bridge present in artemisinin and the rest of the
molecular structures belonging to the set. This fact is again
evidenced observing Figure 2, where the entire molecular
set is overlaid according to this substructure. Hence, the
molecular skeleton has been detected and superposed.

Molecular Modeling. All molecular structures have been
constructed using the PC Spartan software pacReayel
optimized with the built-irSybylMolecular Mechanics force
field. This choice was made after performing a comparative
analysis between different optimization methodologies over
the artemisinin molecule. The comparison was carried out
using the following methodologiesSybyl Molecular Me-
chanics force field and AM1, both included in PC Spafan,
and using a direct ab initio method, which in this case
corresponds to a restricted Hartreleock with the 3-21G*
basis set, implemented in Gaussiarf9Brom the optimized
molecular coordinates of artemisinin, the electronic DF has
been constructed within the previously discussed promo-
lecular ASA, and MQSM involving the Coulomb operétor
have been carried out. The choice of Coulomb operator is
based on a previous wdtkwhere a comparative analysis

though there have been described superposition procedure¥/as also performed to choose the best geometry optimization
based on MQSM, in the present work, the simpler Topo- Method. The quantum similarity results over the artemisinin

Geometrical Approach (TGSA) superposifibhas been used

molecule are given in terms of Carb6 Indices, resulting from

to perform the pairwise alignments. This molecular super- the comparison of the different geometries of artemisinin
position method overlays the molecules according to the and are presented in Table 2.

maximal common substructure shared by the analyzed com- From the results shown in Table 2, it is evidenced that in
pounds. As illustrative examples of TGSA, a pairwise super- this case all methods lead to very close structures. However,
position between artemisinin and a derivative (second com-there is a very important difference in computational time
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required to complete the calculations: whereas Siyby! Table 3. Molecular Structures and Biological Activities of a Set of
process was completed in a few seconds, AM1 and ab initio 18 Artemisinin Derivatives

methods lasted some minutes and several hours, respectively. »°__Stuctue Co o Stvctwre ICs0

In this way, theSybylmethodology was chosen to optimize Wi

the geometry due to its accuracy and efficiency regarding <
these molecular sets. : ©

Treatment of Quantum Similarity Matrices and Model
Building. Common chemometric tools are applied to deal
with the resulting quantum similarity matrices. Principal
Component Analysis (PCA)is an appropriate technique to
transform (dis)-similarity data. Taking the Carbd Index
matrix, C (n x n) beingn the number of molecules in the
studied set, as a starting point, PCA allows deriving a new
n x n coordinate matrix in a new multidimensional space.
These coordinates are called principal components (PCs) of
the system and constitute the molecular descriptors used in
this work.

Quantitative models are built up by means of multilinear
regression using these PCs as indepenievdriables. If a
maximum number of descriptor&, when constructing a
QSAR model has to be chosen, a Nested Do Loop (RD¥)
of dimensionk over then PC set is carried out. Each
generated model is tested by means of its predictive capacity,
evaluated by the squared leave-one-out cross-validation 4
correlation coefficient (8, expressed as in eq 9

»_ SD— PRESS ©)
PRESS

9.908 10 5.105

4.198 H 4.609

3 6.607 12 15.996

7.798 13 9.397

whereSDis the quadratic deviation of the experimental val-
ues compared to their mean (expresse8Rs- g(yi -v?

8.995 14 9.099

andPRESStands for the predictive residual shm of squares %
(formulated asPRESS—= E(yi — ¥)?). The chosen model,

for k descriptors, is the or|1e that maximizes the value of the
g? parameter. The models obtained are evaluated by good-
ness-of-fit (F), standard deviation (¢ coefficients, and the 6
previously mentionedy?, derived from the leave-one-out
cross-validation proceduf®.Cross-validation consists of
removing one molecule from the set, recalculating the model
with the remaining elements, and predicting the value of the
removed compound. This procedure is repeated for each
member of the set and allows testing the predictive capacity
of the proposed models by means of the squared cross- AN
validated residuals (PRESS). A valueppf> 0.5 is generally
accepted as satisfactdiyy.

Finally, the randomization t€tis adopted to detect
possible chance correlations. In this statistical technique, the
dependentY-variables are randomly permuted in their
positions, and new predictive models are built with the altered
vectors. If a real structureactivity exists, the only satisfac-
tory results should be obtained for the correctly ordered
Y-variables. Otherwise, even if the obtained model seems to
correctly describe the system, it cannot be considered o _
statistically significant because it is built up from an excess A
of parameters, able to correlate any data set, and thus it
should be disavowed.

1.400 15 4.000

5.200 o 10.990

8.5390 17 8.299

8.395

10.000 8

tration of the drug able to inhibit 50% synthesis and reduction
RESULTS AND DISCUSSION of hydrofolate in the NF54 strain (choloroquine sensitive)

Activity Data. For the set composed of 18 antimalarial of P. falciparum inzitro (ICsp),?* as reported in a previous
compounds, the analyzed property is the nanomolar concenwork.?? The molecular structures, as well as the activities,
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Table 4. Molecular Structures and Biological Activities of a Set of
15 Artemisinin Derivatives

Table 5. Statistical Parameters for the Proposed QSAR Models
P. falciparum no. of

% variance

Molecular Structure strain PCs PCs used eXpIained r2 ON
NF54 4 2,4,9,16 27.775 0.754 0.561 2.140
Ry D6 4 4,6,14,15 19.503 0.767 0.520 0.580
W2 4 1,4,14,15 37.693 0.821 0.576 0.575
log ICs, 0.2
Relative activity
n R R D6 w2 I + 1-l' "
12 u + 1
I H CH:x 2.000 2.000 0.1 9
2 CHs H 1.944 2.049
3 CHiCH: H 3.323 2.828 7] +
4 CHx(CHon H 1.301 1255 15 g
5 (CH«CH H 1724 1653 0 16 18
6 EtO.CCH: H 2.365 2.365 r:)l 4 + +
7 CoHsCH; H 0.477 0.000 “ § y
8 p-CICoH(CHy) H 2057 2104 -0.14 7+
9 CoHu(CHa); H 2.342 2.449 +
[0 CH; CHa(CHa2)a 2,265 2.410 7 ;"4 ::l-
11 CHy(CHy); CHy(CH2): 447 1510 02 - +
12 CoHsCH: CHJ(CH:): g.000 0.000 5
13 p-CIC.Hy(CHa) CHi(CHih | 633 1724 4
14 CyH4(CHa); CHxCH:): | 501 1.681
15 Et0,CCH; CHW(CHux 314y 3.359 03 ' I I T I
-0.08 -0.04 0 0.04 0.08
PCi6

are presented in Table 3. For the second series, the studiegtigure 3. 2D distribution of the antimalarial compounds according
property is also 16, however, the activity has been measured to the first two chosen PCs.

relative to the artemisinin value when tested in vitro in human o . o
blood overP. falciparumindochina (W2) and Sierra Leone ~Substitution, roughly collapsing the heavy substitutions
(D6) clones® following a procedure proposed by Desjar- n_earby the origin and distributing the light ones _along the
dins®9 These clones present an interesting resistance tOS|des.PC_2 mostly acts as a substituent dlscrlmlnator: In
drugs: whereas the W2 strain is chloroquine-resistant andthe negative part @*C 2, most of the compounds presenting
mefloquine-sensitive, the D6 breed is sensitive to chloroquine ©Xygen are present (3, 4, 5, 6, 7, 8), those compounds
and resists mefloquine. This fact allows evaluating the effect having an aluminum atom are approximately located in the
and mechanism of action of a novel drug in this widely mu- middle of the axis 16,17, 18), and finally the nitrogenated
tated parasite. The relative potency of these compounds hagubstitutions are present in the positive partP@ 2 (11,
been adjusted according tovalues and then multiplied 12,13, 14). Exceptions to this rule are compoubhdwhich

by the ratio between molecular weight of the analogue and Only contains a ketonic substitution, compouidwhich
molecular weight of artemisinin. These activities and the contains oxygen but is located with the nitrogen group, and
corresponding molecular structures are compiled in Table compound15, which contains a nitrogen and it is located
4. A logarithmic scaling has been applied to the last set of t00 close to the aluminum containing substitutions. Com-
activities due to the wide range of values present in ref 93. Poundl0contains a sulfur and is located between the oxygen

Quantitative Structure —Activity Relationships. MQSM containing rings and thg heawer substitutions WIFh aluminum.
matrices have been constructed using the formula present in Both biological activities of the second series are also
eq 3 and scaled using the Carb6 Index notation present incorrectly predicted using four PCs, achieving values'ef
eq 4. To quantify the influence on antimalarial activity of 0-767 andy? = 0.520 for the D6 clone andt = 0.821 and
the diverse molecules according to their structure, the &° = 0.576 for the W2 strain. The equations of the optimal
guantum similarity matrix deals with multivariate analysis models are presented in eqs-1I2 and the statistical
techniques as detailed previously. These simple mathematicaParameters in Table 5.
manipulations yield to reliable models that relate the mo-
lecular descriptors to the antimalarial activity.

A quantitative relationship between the structural descrip-
tors and the property is established by means of a multilinear
regression, as pointed out in the theoretical section. Valuablejgg |cD¢ = 1.900x, + 4.620% — 32.563%, +
models are achieved using few descriptors, as presented in 5.965% . + 1.826 (11)
Table 5. Optimal values af? = 0.754 andg? = 0.561 for F09%s T L
the NF54 strain are obtained when using four descriptors. W2
As an illustrative example, Figure 3 presents how the first 109 1Csq = 4.276% + 2.507x, — 30.241x, +
two most predictive PCs spread the molecules in the 2D 5.822x5+ 1.841 (12)
space.

As seen in Figure 3, botAC 16and2 behave differently. As seen in Table 5, not always the PCs accounting for
PC 16scatters the molecules according to the weight of the the maximal variance are those related to the activity. In the

IC55 > = 11.956% — 12.179% — 16.280% —
74.446%4+ 7.700 (10)
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Figure 7. Randomization test for the optimBl falciparumNF54
Figure 5. Cross-vz_ilidated versus experimental antimalarial activity model. The randomized responses have been marked with dots,
values overP. falciparumD6. and the correctly ordered activity with a cross.

studied molecular sets, even the chosen PCs explain less than CONCLUSIONS

40% of the whole variance, and they are able to provide an | the present study, Kinetic Energy based molecular

acceptable description. quantum similarity measures have been applied to correlate
Figures 4 to 6 present the plots of the cross-validated systematically the antimalarial activity of various artemisinin

activities for the three models consecutively. As observed, derivatives. Quantitative structur@ctivity relationships

most of the predicted values are in good agreement with theprovide valuable information about the biological behavior

experimental ones with acceptable error. of potential drugs and might be of help in the develop-

Finally, the proposed models were subjected to a random™Ment of new therapies in the fight against malaria. In
test procedure to assess that they are not built up from an2ddition, this approach carries low computational costs,
excess of parameters. Thus, in each molecular set, a hundred/hich constitutes another interesting advantage to medical
activity vectors were generated from randomized permuta- résearch.
tions of the original ordered one. All proposed models present
a clear separation between the original solution and the ACKNOWLEDGMENT

randomized ones, which clearly achieve values’dfelow This research has been partially supported by the European
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The application of molecular quantum similarity measures (MQSM) to correlate physicochemical properties
is reported. Satisfactory quantitative structure—property relationship (QSPR) models are obtained for three
molecular sets, where boiling points and chromatographic retention times and indices are studied. In this
work, MQSM are scaled using a stochastic transformation and related to molecular properties using the

partial least-squares technique.

INTRODUCTION

One of the most promising subjects in present day
computational chemistry is the characterization and quanti-
fication of molecular properties by means of theoretical
descriptors. Given a set of molecules and a related molecular
property, a quantitative structure—property or —activity
relationship (QSPR/QSAR) model can be constructed by
deriving descriptors from molecular structure, which will be
related to the molecular feature by some statistical technique.

These disciplines were first started by Cross in 1863,
when he observed that toxicity of alcohols to mammals
increased as water solubility of such alcohols decreased.
Since then, QSPR/QSAR techniques have been largely
developed using a variety of parameters as molecular
descriptors of diverse structural characteristics. For example,
Hammett ¢ values? are often used as electronic parameters,
and other parameters have been devised to account for the
shape, size, lipophilicity, polarizability, and many other
molecular structural features. In addition, the recent and fast
development of computer architectures has increased the
computational power to stages that atlow the application of
the quantum theory to regular organic molecules at fairly
accurate computational levels (semiempirical or ab initio
methods with appropriate basis sets) within reasonable time
limits and affordable costs. A number of reviews have been
published®~3 concerning the historical development, genera-
tion of descriptors, and different methodologies in the QSPR/
QSAR fields.

Arising from the conception of a molecule provided by
quantum chemistry, and according to the postulate that its
electronic density function contains all accessible information
contained within this molecule, molecular quantum similarity
measures (MQSM)5~12 stand as a general efficient tool to
solve actual chemical problems. MQSM methodology has
been successfully applied within pharmacological'*~® and
toxicological®=2! problems. MQSM are based on the concept
of molecular similarity?>?* and are related to a self-evident

* Corresponding author phone: (+34)972418367; fax: (-+34)972418356;
¢-mail: quantum@iqc.udg.es.

molecular similarity principle: “the more similar two
molecules are, the more similar properties they will possess”.
This last statement requires a procedure to compare the
molecules, and MQSM easily establish the degree of
similarity on the basis of the electronic distribution, namely
first-order density functions (DF), of the molecular structures.

In this work, it is intended to use the MQSM methodology
to correlate boiling points and chromatographic parameters
of simple organic molecules. For this purpose, this paper is
structured as follows: a survey around the employed protocol
is given first, next the presentation of the molecular sets, as
well as the results achieved, are described, and the concluding
remarks are finally given.

MATERIAL AND METHODS

MQSM and Stochastic Transformation. The practical
application of MQSM relies on the use of first-order density
functions. These functions are quantum-mechanical observ-
able elements producing information on the molecular
electron distribution. Within this framework, two molecular
structures are considered to be similar if their electron
distributions are similar. Thus, among other possibilities,?
quantitative measures of the similarity between two mol-
ecules can be defined as the direct volume integral between
their density functions weighted by the Coulomb operator:

Zyp = fpr(rl)lrl — 1, 'py(ry) dr,dr, (1)

Here pa(r) and pp(r) are the first-order electron density
functions of molecules A and B, respectively, and Zsp is
the resulting quantum similarity measure. As MQSM depend
on the relative position of both compared objects in space,
a molecular alignment procedure is required. When studied
molecular sets share common structural features, the topo-
geometrical superposition algorithm (TGSA)* is used, as it
performs pairwise superpositions according to the molecular
backbones. Once superposed, the overall set of MQSM for
a series of N molecules is computed and collected in the
way of an (N x N) similarity matrix form, which can be

10.1021/ci0103370 CCC: $22.00 © xxxx American Chemical Society
Published on Web 00/00/0000 PAGE EST: 8.3



'H:

ci2a2b

USER: rcr69

B J. Chem. Inf. Comput. Sci.

used to extract the appropriate correlation information and
build QSPR/QSAR descriptors. Once the similarity matrix
has been computed, a possible scaling of the MQSM can be
done by means of eq 2, providing the recently described
stochastic transformation® of MQSM. The construction of
this stochastic MQSM matrix conceives that the sum of every
row elements can be used as scale factors to obtain a new
row. This procedure originates a new nonsymmetric square
matrix, which will act as a set of input descriptors in any
subsequent statistical procedure.

N
S =Z2z)”" ®)
J

Promolecular Atomic Shell Approximation (ASA). To
avoid expensive theoretical calculations, the promolecular
atomic shell approximation {ASA)?~22 has been used here
to construct molecular first-order electron density. Within
ASA the molecular density is expressed as a sum of discrete
atomic density contributions, which are taken as a superposi-
tion of 1§ Gaussian functions and fitted to atomic ab initio
ones. Once the overall atomic densities are built, each
molecular density function can be constructed by adding as
appropriate these elementary atomic building blocks. Since
it has been proved that the MQSM from fitted densities built
in this way differ by up to a 2% from the ab initio ones,?’
their use is clearly justified.

Molecular Alignment. MQSM are dependent on the
relative position of the molecules under comparison. In this
way, the topo-geometrical approach (TGSA)* has been used
to perform the needed pairwise molecular alignments. This
molecular superposition method overlays the involved mol-
ecules according to the maximal common substructure shared
by the analyzed compounds.

Molecular Modeling. All molecules have been con-
structed using the Ampac 6.55%° software package. The
geometry optimization of the resulting structures has been
carried out in gas phase with the same program at the AM1%°
computational level.

Treatment of Quantum Similarity Matrixes and Model
Building. Common chemometric tools may be applied to
deal with similarity matrices. Particularly, partial least squares
(PLS)*'32 stands as an ideal technique to obtain a generalized
regression to model! the association between the matrices X
(descriptors) and Y (responses). In computational chemistry,
its main use is to model the relationship between computed
variables, which together characterize the structural variation
of a set of N compounds and a property of interest measured
on those N substances.**3% This variation of the molecular
skeleton is condensed into the matrix X, whereas the
analyzed properties are recorded into Y. In PLS, the matrix
X is commonly built up from nonindependent data, as it uses
more columns than rows; hence it is not called the indepen-
dent matrix but a predictor or descriptor matrix. A good
review, as well as its practical application in QSAR, is found
in ref 36, and a detailed tutorial in ref 37.

Unlike regression, PLS is not based on the assumption of
independent and precise X variables, but it is rather based
on the more realistic assumption that X contains more or
less collinear and noisy parameters. PLS summarizes these
X variables by means of a few orthogonal score vectors (t,
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€ T), and the matrix Y is also resumed in few score vectors
{u, € U) that are not orthogonal. Plots of columns from T
and U provide visual representation of the configuration of
the observations in the X or Y spaces, respectively. To speed
up the PLS routine, the dimensionality of the similarity
matrix is a priori reduced in two ways:

(a) removal of columns with a variation coefficient below
2%, thus eliminating those descriptors that are roughly a
vector of constants;{(b)]

extraction of all columns that, after pairwise corrrelation,
score a goodness-on-fit coefficient larger than 0.85, thus
eliminating redundant descriptors.

The PLS procedure allows one to derive a number of
factors and weights, which are used to describe the desired
properties. QSPR models are built up from these factors and
weights.

In this work, all obtained models are evaluated by
commonly used statistical parameters: goodness-on fit (r?);*
root-mean-square error between experimental and predicted
values (5)*® by leave-one-out;* predictive capacity {(¢%).®® In
addition, and in order to avoid chance correlations and excess
of parameters, models are submitted to random tests, where
the properties are randomly permuted in their positions and
the entire modeling procedure is repeated a number of times.
If satisfactory correlations are found within the random test,
the model obtained should not be trusted, as the methodology
used may be potentially capable to correlate any kind of data.

RESULTS AND DISCUSSION

In this section, it is intended to prove the usefulness of
the proposed procedure with three different molecular sets.
The molecular properties analyzed consist of boiling points,
gas chromatographic retention times, and gas—liquid chro-
matographic retention indices, respectively. The boiling
points are analyzed for a molecular set composed of 529
saturated hydrocarbons* (linear, branched, and cyclic). The
retention times are contemplated for a set of 152 diverse
chemical compounds.*! Finally, the retention indices are
evaluated over a set of 50 phenol derivatives.*

Boiling Point for 529 Saturated Hydrocarbons. Boiling
point at normal pressure (bp) has become a benchmark
property for the evaluation of novel QSPR descriptors.#
In this way, it is interesting to test the present proposed

"MQSM methodology for such a homologous molecular

series. For this purpose, a set of 529 saturated hydrocarbons,
whose data are presented in Table 1, was tested for
correlation search with their bp using the previously de-
scribed methodology. The initial 529 x 529 matrix was
reduced to 529 x 513 after the redundant variable reduction.
QSPR models have been constructed up to the usage of 15
PLS factors, in which both 2 and 4* have been inspected.
The optimal number of parameters to be used in the final
model, which in this case has been fixed to 6 PLS factors,
has been chosen from the evolution of these magnitudes, as
presented in Figure 1.

As observed in Figure 1, a sharp increase in the predictive
capacity occurs up to the sixth PLS factor and a slow increase
until the eighth one. A further increase in the number of
parameters results, in despite of the expected increase of 72,
in a decrease of the predictive power of the generated model.
In this way, the chosen number of PLS factors used was 6,
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compd bp compd bp compd bp
CCC 32.8 CCCCCecece 99.2 CCCC(Cxcycece 172.5
C,CC, 42.1 CC(C)ycececece 118.2 CCC{ceyccoec 166
CCCC 8 CCC(O)CCCce 109.8 CCCYCYCCOYCCC 164.5
CC(e)e 0.7 CCCC(Cyccee 114.8 CCOCOHC(CYCCC 179.5
C(C)YCC, 12.6 CC(cyceecoe 106.5 CCO)CCCCxoce 171.5
C,CCC,y 0.5 CCCCC(CC)ce 140.5 CCCC(Ccoco)e 175.8
CiCCIC; 11.7 CCco(cocce 168.3 CCCO)C(C)YC(C)CC 160.5
CCCCC 36 CC(C)YCcc(c)cc 164.6 CC(C)C)YCc(ce)cc 165
CCC)ee 46 CCO)YX(CyCcCCC 162.5 CCC(eceyecce 172.5
CC(CoC 39 CCC(C)C(Cycece 166 CCO)coyc(cocce 186.2
C(Cccyce 335 CCC(Cyccoyec 161.4 CC(CYC(CCYC(C)CC 174.5
C(C)ee,c 359 CCC(coeco)e 142.5 CCC)CT(CHT)YCCC 164
CI{CTHCYCC, 326 CC(CYC)cccee 147.8 CCOO)CCyecee 160.5
C{(C)CCC, 20.6 CCCC)C(CYCCC 140.7 CCCOYOCCC)CC 159.5
C,CCCC, 363 CCCCCOC(O)C 161 CCCC(Cycoyece 162
CCCCiC; 49.3 CC(CYCC(C)YCCC 146 CCOC)CCICYC(O)C 172.5
C,CCCCy2 36 CCC(C)yccoee 137.5 CC(C)(C)CCC(CHO)C 165.5
C,CC2CC, 27.8 CC(CHO)CCT(C)C 1375 CCOOCIO(C)C 159.5
C:(C)CCiC, 9.5 CCC(CYC)ccce 131 CC(o)ceyeyeecce 163
Ccccecc 71 CCCC(CyCece 128 CC(C)CC(Cycece 150
Cccoece 76 CCOYCICYCIO)CC 152.5 CCcoyoecoece 168
CcC(eyxec 83 CC(C)eYeceec 169 CCIOHC)C(CCC(O)C 153
CCOCC)C 81 CC(C)C(CC)C(C)C 161.8 CCC(CONCCICCC 168.5
CC(C)C)YCC 69.5 CCC(excecce 163 CCCY(C(CYCYCO)C 160
C(CCHCce 60.5 CC(O)CC(Cy e 163 CCC(CC)C(C)yCCC 152
Ci{CCHC(C)C 55 CC(C)(Cxc(cycee 164 CCCC)C(CYC)eee 157.5
C{(CC)CCiC 69 CCC(CCHCCYCC 157.8 CCOIICC)CC(OC 158.5
CiC)CCHee 583 CC(C)C(C)(C)CCce 168 CCC(CHO)IC(COYCC 159.5
Ci(O)C(C)C,C 63 CC(C)C)C(CC)yce 155 CCOCcxeeece 152
Ci(O)YO)CCC 57 CCC(C)(C)C(C)YC 154 CCCO)OCCCxexee 155.1
Ci(CC)CCC,y 63 CC{CHOC)C(CHCO)CC 152.5 CC{CHOYS(O)C(C)YCC 148.3
C{O)CC(CC 52.6 CC{OC)CC(CO)C 157 CCC(Ccoc(oec 153.5
Ci{OCCC,C 70.7 CCIO{OCICHYC(C)C 159 CC(CYC)YC(CO)C(C)YC 146.7
CHOHOCCC 59 CCOT(CHOC(C)C 149 CC{O)C(CYC(CYC)CC 146
ciceoc)e 62 CCICHO)C(C)C)YCC 153 CC{O)C(Coceec 158
C,CCCCC, 53.6 Cy(CCCCCCee 145 CCOC(CNC)C(C)CC 155.5
Ci2CCC(CC; 71.8 Cy(CC)C(C)ccce 152 CCCYC(CHCO)C(C)C 154
CiCC,C,CC, 80.7 Cy{CC,C)cCcece 148.2 CC(CXCYC(CHC)CC 145.5
CiCCCCC 68.7 C{CC)CC,CCC 151 CCCHTYXOCCOXC) C 180
CCCCC,C, 60.3 CiCCi(Coccce 146.7 CCCOCICCHOCC 172
C,CCC2CC, 63.3 CC{CHC)CCHOICC, 151.5 CC(CC)C(CHCO)CC 170.7
C(CYCCCICe 58 CC(C)CCCC,(C)C 149 CCIOOCICNOC(C) C 176.5
Cr(C)}CCC)C 49.7 Ci((CHCYCC,C(CHO)C 151 C1(C)CCHCCCC(C)C 172
CCccccce 108.5 CiI(CHCCYCC(C)CC 143 CC(C)YCC,CCiC(C)C 153
CC(C)CCCC 104 CHCHCYC{CHTYC{CYC 138.8 C(C)YCCC,CCiC)C 175.7
CCC(C)CcCC 105 C,CCC,C(CC)CC 146.5 CCCC,CC(C)CcCC 173.9
CCC(cCccc 107 C,CCCC,CCCC 142 CC{OICT,CCHC)CC 173.5
CC(C)CC(CYC 110 C,CCCC,CC(O)C 148.2 CHCO)C(CYC)T(CXC)C 160
CCC)C(C)YCC 107.5 C,C(C)YCCCCCC 150 C{CCC,CO)C)C(C)C 172
CC(Ccece 105.5 C,CCCC,C(O)CC 150.5 C{COC(CYC(C)C,CC 173.9
CCcoxoec 110 C,C(CCYCCC,CC 132.2 CH{CHO)C(CTICC,CC 160.5
CCIOOIC(CYC 110.5 CC)CCCCCCC 154.5 Ci{CY(CCH(OYCYT(C)C 148.5
CiCCCCCC 116 C{CCYCCCCCC 141 C/CCC(CHCccee 172
C,CC,C(C)CC 96.5 C\C(CYCCCC(C)C 131 C,CCC(C)CCC(C)YC 171
C,(C)cc,ccc 98.5 Ci{C)CCCCiC(O)C 135 C,(CYCCC(CHCece 163
C,(Co}c.ce 100 C,CCCC{CYCCC 127.2 C,CCC(C)C(C)YCCC 164
C,(CHCCy)CCC 103 C,C{O)C(O)CCCC 149 C,CCC(C,C)CCCC 141.5
Ci{(CCOC(C)C 8L.5 CiC{O)CC(C)CiCC 143 C,CC(CC,O)CC(C)C 180.9
Ci(CCHCICYO)C 92 C,CC(CYC(C)CCC 153 C,CCCCic(cocc 171.3
Ci(CCCcOCC 71.5 CiCC(O(C,C)CC 140.2 C;CCCC,CC(C)CC 173.4
C(CO)C(C)C:C 74 Ci{CCCCHC(CHO)C 125 C1CCCCICO)C(C)C 169
CH{C)HCCHCIC)YC 78 CH{{CCYCC)YCCCC, 125.5 CC(C)C,CCCC,CC 179.3
C{ONC)CC,CC 84 Ci{CC)CCC(CHO)C 121 C(CCYCCC(C,C)CC 1755
C(C)cOxcc,c 98 CHC)ICCC(CHO)CC 130.8 CC(CYCC)C,CCCCy 172
CHOO)C(C)C,C 90.3 CiCCC{CCYC(O)C 124.5 CC(C)CiCC(O)C(CHCy 170
CHOUC)CCHO)C 93 C,CC(CCYC(CINOIC 148.7 CC(C)CiCCCCYHO)C, 176
CiCCC,CCC 90 CiIC(O)C(COYTOC,C 156.6 Ci{OCICOCC(C,C)CC 167
C,CCCIC(C)YC 849 CiCCC(CYC(C)YCC 148 C{CCYC(C)CC(C)CiC 168.5
CiC(C)cc,cc 81.1 CiC(O)(CYCCy(C)C 148.3 Ci{CCCCHOC)C(CYC 171
CiCaC)C,CcC 80.5 Ci(CYCCOYCC(C)C 154.3 CH{OT(CYC(C)ICCIC,C 1743
C,CCccc,cC 886 CHCOIC(C)YCCCHO)C 148.2 CiICO)(C)CCOCOC 175
CiC(C)YCCC,C 91 CiC(CHCYCCCH({O)T 149.5 C,CCCC(C)ccce 171.5
G (C)CCCe,C 81.5 C,(C)YCCCIOCH(C)YC 150.5 C,CCCC(C)CC(C)C 179.5
C,CCCC{(C)C 79.1 Ci(CHC)CCCC(O)C 141 C,CC(CCCYCCC,C 168
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compd bp compd bp compd bp
C,CCCC(C))C 85.2 C,CCCCC,CCC 145 Ci(CYCCCC(C)CCC 166.6
C,CCCCCC, 78 C,CCCCCC(C)C 145 CiCCCC(C)C(C)CC 166.5
CiCC,CCC.LC 76 C,CC(C)CCC,cC 142.5 C,CC(CC)CCC,CC 177.5
CiCC,CCCC; 100.7 C,C(CyCccce,cc 138 C,CC(CC)CC(Cy)CC 172.5
CiCCCC(CHCy 92.7 C|(CYCCCCC,CC 147 Ci(CCYCCCCCiC 153
C1CCCCICC, 89.5 C(CYCC(C)CC(Cy)C 151 CCC(CCC,OYCC)yC 160.3
C12CCCCCiC, 94 C(CYCCCIO)T(CH)C 145 CiCCCC(CO)CCC 158
CiCCC.CCC, 103.5 C,CCCCYC{O)CC 151 CiC(CYCCCCI(OC 153
CiCCCC.CC; 91.3 C,CCC(CCCpHCC 133 C,C(C)CC{C)CC,CC 155
CCCCC)CCy 95.6 C{C)CCC(C)(C)CC,y 135.5 C(C)YCCCCC,CO)C 167
C2CCCC,CC 97.9 CiCCC{CYC)CC,C 143 C,CCCCC(CYCCC 161.5
C2CCC(C(C)C 101 C,CCC(CHO)C(C)C 138 Ci(C)C(C)Cccce,cc 182.8
CCCCC(C)C 1184 C,CCCCC(Cy)CC 1359 Ci(CCCCCHCICXO)C 164.2
CiCO)CCHTYC, 98.5 C,CC(C)CCCI(C)C 142.5 Ci(COYCOYCCCCC, 173
Ci(C)CCCH(Cx)C 90 C,CCCO)CC(C)C 127 C,ICCO)CCC(O)XCC 170.7
CiCC1CCL(CYC 92 C,CCCC(C)C(CC 129.5 CiICCYCO)CC(C)YC(O)C 177.5
Ci{C)YCCC(CYC 93.5 C,CCCCC(C)(C)C 134 C,C(CYCCCC(O)CC 161
C12CC2CC5C1Cs 80.5 C,CCCC(C)YCCC, 118.2 Ci(OCO)CC(CYCC,C 174
C,CCC3CC,Cs 89.8 C,CCCCCeee, 138 CCCCCC(OYT(O)C 191.4
C12CCCC(CHCC, 79.2 CiCCC,CC,CCC; 135 Ci(CY{CYCCC(CYC,C 183.5
C,CCCCCiC 86.1 C,CCC,CC,CCC; 156.7 C(CHO)ICC(CYCC(CC 181.5
Ci23CC,CCC0Cs 80.9 CCCCC,CCiCC, 154.8 C(CHC)CCCCYHCY)C 185.5
C12CC3C4CiCaCag 137.5 CCCCC,CCCCy;z 150.8 C1(CYCCCOCC{O)C 170.5
C12CC 1 C3CCaChe 153 C,CCCC,CCC,C 150 CHCHCYCCCCHCICC, 193.6
CCCCCCCC 106 Ci(CCCCCCLC 154.3 Ci{CHO)ICCCC(CHOIC 142
CC(C)CCCCC 142 CiCCCCC,CCLCy 139.5 Ci(CHTYCCCC(CYC,C 174.1
CCC(C)ycccce 149 CiC(C)C,CCCLCy 144.8 CCHOYCCCCCOC 166.8
CCCC(O)CCC 136 CiCC,CCC(C,CYCy 149.4 C,CCCCC(CCCC 167.8
CCYO)YCCC(O)X 125 CiCCCC(CHC(TYCy 152 C,C(C)ycccoce,c 165.7
C(CYycg(coec 120.5 CiC(OYCCCCCC, 136 C,CC(CYC(C)CCCiC 160
CCHC)CC(C)CC 103 C123CCCC, CCCCy 136.6 C,CCOYCCO)C(CHT 165.1
CICYOYC(C)YCCC 111 C123CCCC.CCCC 145.1 C,CCCOC(C)C(C)T 168
CCYC(CYC(C)CC 115 CiCCC,CCCC)Cy2 163.7 C,CCCOO)CC(Cy)T 158.5
CC(CC)CCCC 102 C123CCC,CCCCC, 153.8 C,CCCOC(CYCICC, 164
CCC(CCYC(C)C 129 C,CC3(C)CCCCC, 151 C,CCCCCC(CHCC 157
CCIOCIC(C)C 137 C.CC,CCCC,CC 157 C,CC(CYCCCCCC 161.8
CCC(CC)CCC 136 CinCCCC(C)(C)CC,y 150 C(C)YCCCCCC(Cy)C 153
CCICHOICTO)C 133 CiCC;CC,C(C)C,C 168.2 C,CCCCCC(O)CC 159.5
CCC(CHCO)CC 141 CCC,(CC)CC,CC, 175 CCCCCCC(CCYC 164
CCCCOcec 125 CiCC.C(CC(C)YC 157.8 CCCCCC(C)CCC,y 159.7
CCOYCHO)CC 128 CiCCCC(C)YCCC2 174.5 C.,CCCCCCC, 159
COOHOK(CYC)C 128 CiCCCCHOYCCC,y 150.8 CCCCCC,CCCC, 155
C(CCCC)YC,CC, 130.5 CiCCCC(C)C(O)C 142.8 C,CCC(CC,LCCC, 160
CC(CCC)CCC, 125 CiC{C)C{C)CCCC, 144 CCCCCCCCCChz 145
C(CC,C)CCCC 117 CiCCCCCoCC,C 142.4 Ci2CCCC(C,)CC(CL)C 166
C.CC,CC(CO)C 138 C,CCy(C)CCC,C,C 134 CizCCCC(CCHC(CHC 160
C,CC,C(CY(O)C 125 C,CC;CCC,C{C)C 143 CrCCCC(C)CCCC 155.7
Ci(CCO)CC,CC 115 CH{C){C)C,CCCC,C, 142.1 CiC(C)CCC,CCCCy 166
CCCC\/CC(O)YC 91 C,CCCC,CCCC 136 CiCCCC,C\CC(CYC, 162.4
CiCYO)CC,CCC 126.1 Ci(C)CCC,CCC,C 133.5 CCCC,CCCC,C,C 159.5
C{OCO)CCCC 104 C,CCCC,CC(O)C 140.5 C,CCCCA(C)CCCC, 148.2
CH{CC)CC,C(C)C 105 CH{{C)CCC,CCACYC 136 Ci(C)CCCCCCCCy 167
CH{O(C)CC(C)YCC 159 Ci(CYCCCCHC(OC 133.8 CiICCCCCHC)CCC,y 159.7
CH{O{O)T(C)YC O C 128 CiCC(CYCCHCHCC 132.7 CCCC(CC)CCCC 167
C{(CCCHCCCC 117.7 C{C)CCHCYCCHC))C 140.6 CiCCCCLCC(C)Cr2 161.2
C{CCOCC(C)C 124 C12CC3CC(C)C(CHC, 138 C{C)CCCC(CCHCC, 157
CH(CCCHCIO)CC 106 C,C;,CC5CCC,CC, 131.3 C,CCC,CCC(CC)Cy; 147
Ci(COCCCCC 115.5 C2CCC{CCCCC 140.4 C;2CCC(C)CC(C)CIC 157
CHOC(CY(CYC,C 108 CiCC,C4CCCCC 124 C,CCC(CC,C)CCC 160
CLTHOCC({C)(C)C 110 CiCC(CC)CC13CCy 137.3 CC,CC,CCO)CCC, 162
C,CCCCCCC 105.9 Ci{CCINCCC)CCCs 135.2 CCC(CYC(CL)CCCC 147.7
C,CCCC,C(C)C 108.9 CiCC2CCCCaCC 139 C CCYCCC(CCHCC, 163
C,C(C)YCCC,CC 944 C1C(CYCCCCCC 126.5 CCCC(CCIC(C)CIC 152.8
C(CYCCCCCC 104.5 CCCCHCC,)C11CCs 136.7 C,CCCC,CCCC,C 163
Ci{C)YCC(C)CC,C 100.5 CC:CCC CH(COTYC, 140.6 C,CC(CYCLCC(C)Cr2 164
C,CCCC{C)YCC 120.1 CCGCCCICHC)C 130.7 CCCC,CiIC(C)CC,C 147
C{OCCYCCC,C 117.4 CiCCCCLTHC)CC 133.6 CCCC(C)CCC(CYC 163.8
CiIC(CYCCC(C)C 123 C1CCCCHC)CKC)Cy 145 C123CCCCrCCCC,C 164
Ci(C)CCCCO)C 119 C2CCCCCH)CaCCu 137.7 C2CCC(CCCC(CYC 164
C,CCCC(CCC 114.5 C12CCCaCC4C1C s 133.8 Cn(CYCCC(CYC(C)CCy 152
CiCC(C)CCCiC 86 CCCCCCCCCC 122.3 CCCC,CC(C)CC1:C 158
C,CC(C)CC(C)C 131 CC(Cyccccecc 133 Ci(CYCCCC(C)IC)CC, 155.7
CiCCC(OC(CHC 126.4 CCC(C)cccceec 141.5 C12CC(CYC(C)CCH(C)C 166
CiCCCC(Ci){C)C 121 CCCC(O)ccccee 140.2 CiCCCCCC,CCC 147.9
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compd bp compd bp compd bp
C,CCCC(O)CC, 124.7 CC(C)CCCCC(C)YC 160 CLCCCCHCO)C{O)C 137
C,CCCCCCC, 115 CCCCC{C)YCCcCcC 174 C(CYCCC{C)C(CYC,C 158
Ci{(CC)CCCCCy 121.5 CCC(coOecccc 155 C.CCCCC,O)C{O)C 160
C,CCCC,CCC, 117 CC(C)CCCC(C)CC 175.5 Cr(CYCCTH{CHCICHO)C 158
Ci{{CCC)CCCC,y 104.9 CCCC(CCYCCCC 219 C12CC(CCC,O)C(C)C 159
C,CCCCCC:C,y 114 CC(O)CCCO)YCCC 189.5 C2(CYCCC(CCCHCC 148.7
CiCCCCCCiC; 131.8 CCCC(CCCYCCC 158.3 CC(C)CCC,C,Cz(C)C 166.3
CiCC,CCIC(C)YC, 121.8 CC(O)CC(CYCCCC 192.7 C12{CYCCC(CC)CCO)C 157
C,CCCC,CCC, 122.3 CCC(OCCCOCC 160 C,CCCCC,,CC,(C)C 164
CCCC(CCpCC 126.6 CC({O)C(CYCCcCCC 151 C,CC(OYC,CC:C(O)C 164
C(CYCCC,C\CC, 119.5 CCC(COCCC(OC 143.5 CCCCHCYCC,CCC 153
C123CC,CCCCC5 134 CCCC(O)cco)cc 153 CiC(CCYCCAC)CCi2C 165
Ci{ CYCCC(CYCC 149 CCCCCCC(CHO)C 191.5 CiCCCHCYCCxC(O)C 169
CiCCCCC\CC 142 CC(Cycc(coyece 190 C1CCCCC(C)CCCy - 153
CCCCC,CCC 202 CCOYCC(OHCOC 193 C1CCCiGCCCCC 155
C12CC,CC(CHO)C 171 CCC(CYC(C)yeccc 182 C1,CCC(CCR)CHC1CCC, 170
CiCCH{O)CCH{(C)YC, 125.7 CCC(OYCC(COCC 190 Ci{C)CC,CCC1C3CC; 155.3
CCCCC,C(O)YC 117.6 CC{OCCCOHTOC 187 CC(C(C)YC,CC)C5CC, 162
CrOCHCOYCHO)IC 1189 CCIOYC(COYCCCC 178 CiCCCC,C3CCCCys 174
Ci(C)CC (O (O)C 117.7 CCCC(CYC(OYCCC 173.5 C,CCCCH{CCR)C15CC 164
C12CC,CC5CCiC, 109.1 CCC(CCoO(o)C 189.9 CCCC(CO)CCCa 169.4
CCCICCCCCs 118.5 CCCHCYCCCC(O)C 185 Ci(CHCYC2C3CCH(CYCCas 159.3
C12CCC(CCCIC 109.4 CCC(CCY(OCCC 182 C1CCCCH{O)CCH(O)C 170.5
CiCCCCCCChs 1156 CCOC(CYCC(C)CC 183 Cr(C)CCCC(C)CH(C)C 168
CH{COYC.CCCTC 117.7 CCCOYC(COYCcC 183 C12CCCCC Cy(CCHC, 166
C123CCCCHC3)CCy 106.8 CCC(CXCYCCCCC 182 CiCCCCCLC(C)CHE, 188
CiG,CCCH(OCC, 1156 CCOCC(O)YC(C)Ccc 178 CpCCICACLHCCSCa s 167
CiCCHCCC15CCs 113.5 CCICYCYCCC(CYCC 174
CCCCCCCC5 112 CCOYCC(COXO)C 174.5
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Figure 1. Evolution of r (continuous line) and 4* (dashed line)
versus the number of PLS factors involved in the construction of
the QSPR model for a set of 529 saturated hydrocarbons.

as the results provide the optimal balance between predic-
tivity and descriptors applied, and a further increase does
not lead to noticeable improved results and could lead to
overfitted models. Thus, the final equation and statistical
results for this molecular set are

bp = 3147.79f, + 15269.10f, -+ 34944.14f, +
43295.57f, + 47121.10f, + 28552.70f;

=0.808 ¢°=0.716 s=20.575

The results are also graphically presented by plotting the
experimental bp versus the predicted ones from the PLS

Figure 2. Experimenial versus predicted boiling points for a set
of 529 saturated hydrocarbons.

procedure, as shown in Figure 2. In addition, the random
test was carried out permuting 100 times the bp values and
reconstructing the QSPR model each time. The results are
graphically compiled in Figure 3, where each point represents
the values of r? and ¢* achieved in each permutation.

As seen from the statistical and graphical results, satisfac-
tory results are obtained for this molecular set. Most of the
compounds are correctly predicted, within a close margin,
even few deviations are present, as displayed in Figure 2.
The random test shows a clear separation between the
original point (+) and the permuted ones (®). Among the
permuted models, the highest values of * and ¢* achieved
are 0.475 and 0.029, respectively, whereas the average values
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Figure 3. Random test results after permuting the boiling point
values for a set of 529 saturated hydrocarbons 100 times. The real
value is labeled with a cross.

are 0.395 and —0.293. The results of the previously published
work* are slightly better, yielding to 2 = 0.961 using 6
topological indices but providing no information about the
predictive capacity of the proposed models.

Gas Chromatographic Retention Times for 152 Diverse
Chemical Compounds. The identification of single organic
compounds in chemical mixtures can be made by means of
comparing chromatographic peaks with samples of each
compound. Due to the costs, or simply by unavailability, of
pure samples, sometimes this comparison cannot be done.
In this way, it is interesting to develop QSPR models to
describe and to predict retention parameters from molecular
structures. The present example deals with retention times
(tr), namely the mean time needed for a molecule to elute
from a chromatographic column. A molecular set composed
by 152 structurally different compounds has been studied
together with their retention times, presented in Table 2, with
the expressed procedure. The original 152 x 152 descriptor
matrix was reduced to 152 x 135 and submitted to the PLS
routine. The optimal model was found to be built up from
five PLS factors, and the obtained results are

tp = 75.83f, + 345.17f, + 869.53f, + 345.55f, + 492.72f;

£=0753 4=0541 s=1657

As seen from the statistical results, an acceptable relation-
ship with valuable predictive capacity is obtained. The
predictive power is also graphically represented in Figure
4, where experimental versus predicted tx values are plotted.

As seen in Figure 4, all compounds are accurately
predicted in a narrow margin with the exception of a few
molecules, which are mostly overestimated. The results of
the random test for this molecular set are, similarly to the
previous examples, very satisfactory, yielding to average r*
and ¢? values of 0.229 and —0.234, whereas the maximum
values achieved were 0.373 and 0.180, respectively. The
previous work*! obtained better results using a large set of
296 classical, topological, and quantum parameters computed
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Figure 4. Experimental versus predicted retention times for a set
of 152 compounds.
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Figure 5. Experimental versus predicted retention indices for a
set of 50 phenol derivatives.

with the CODESSA* software. Their models were calculated
using linear and nonlinear multilinear regressions yielding
to cross-validation regression coefficients (%) of 0.961 and
0.967, respectively. Excellent results in the random tests were
also reported.

Gas—Liquid Chromatography Retention Indices for 50
Phenol Derivatives. This example, similarly to the previous
one, deals with chromatography. However, instead of g,
Kovitz retention indices (RI* are studied. The analyzed
molecular set consists of 50 phenol derivatives. The molec-
ular structures, as well as the RI, are presented in Table 3.
The original 50 x 50 descriptor matrix was reduced to 50 x
38 after the redundancies elimination, and the optimal QSPR
model, built up from 6 PLS factors, results in

RI = 12938.48¢, + 31183.31f, + 54224.34f, +
60530.94f, + 25264.86f; + 45970.82f;

F#=0.897 ¢*=0762 s=59.294
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retention retention retention

compd time compd time compd time
CCCCccccceece 6.34 cicmace(cy YOccmacce; 774 cicmacc(0)e OC(C)C 5.95
CCCCCCcccececcc cee 8.56 ciemsec(c, YCHN 4.1 ¢icncee;CHN 3.89
CCCceeee=C 2.53 ¢1emscc(c) }Sccmacee: 9.02 ¢1(CC)ecency 3.92
CCCCCCcecc=C 4.45 ¢12CCCCeic(O)cce: 8.02 ¢,c(Cee(Cinc,C 4.37
C,CCCc(o)ce, 327 cicmscee, C(=0)C,CCCCCy 92.14 ¢1e(Clee(Cine N 5.85
C,CCC(=0)CC,4 325 cicmaec(c)NC 4.94 ciemace(c )C=CC=0 6.63
CCCCCCCCN 4.88 cizemace(O)ezemac(c)O 10.33 ¢pemscee;OC(=0)CC, 7.46
CCCCCCCCCCN 662 C=CC=CS, 149  ¢jcmace(c;)C=CC(=0 )0 7.86
CCCCCCH#N 3.06 C,=CC=CN; 2.04 crzem;ecc;OC=0YC=C; 7.87
CCCC(Cy=0 2.26 ci{CN)ecccecy 4.47 ¢1(CC)cenccey 3.97
CCCCCCCCSCCCCCCee 109 ¢1{C)ece(cern(o)o 6.24 ¢1(CCN)cenecy 6.08
CCOC(=0)0CC 2.29 ciemse(cc )C(=0)0c; cmscecs 942 ¢CCN(CCC(=0)OCC 6.11
C,CCC(C)O 232 C[(C)CCC(N)CC[ 502 C[Cl’Il3llC(C1)CC 3.44
CCCCCCCCO 5.1 ¢12cmicec; Ceacemsces 10.28 ¢c;cmynce(c;)CCO 5.63
CCCCCCCCCCOo 6.77 ¢1(Q)cec(cc))CC 5.81 ¢ emsc(ce; YC(=O)YC(=0)cacmscce; 10.31
CCCCCCccCccco 8.26 ci(N)ceeee 4.08 ¢ (cenee) YC(=O)YOCC 6.04
C,CCCC(N)CC, 4.4 ¢)(N)eecee;C 5 ¢;cmsnc(c )C(C)y=0 4.6
C,CCC(N)CC, 3.05 ¢iemecc QCCCC 6.08 ¢ienece(e )C(C)=0 32
CCCCNCCCC 4.18 cicmscceBr 3.5 ¢1cm3c2CCOCCc 6.04
CCCCCCCCCCCCN 8.14 cicmacecl 4.74 CH{CNY=CC=CO, 2.73
CCCCCCCCCCBr 7.42 ¢icmacccC=0 392 C=CC=CN(C)C,=0 5.78
NI(CYCCNCC, 2.98 cicmseceifCO 4.64 €10mM3C,¢(Cy)CNCICM3CCCs 10.49
C(OYCCO 265 ¢cm3{Cyece,;C=0 5.1 ¢1cm3c(CChe(c)O 5.58
C(OYCCCO 372 C(=0)C=CC(=0)cacicmsce: 7.68 ¢icmsc{en)C=0 4.17
CiICCC(CHCCy 336 czemacccC=CN; 6.81 c1cmscacmas em3cee3ne2e 10.35
CCCCC(=0)CC, 4.42 ¢i(cecee)n(o)o 509 cicmsc(cc)Ncaemacee; 9.16
C,CCC(CC)YC(=0)0 562  cremsceeN=CS; 633  c(Cleee(O)ce, 502
C1CM3CCCMCCCy2 6.09 czemycec; NC=N; 8.02 ¢1{Cceeen, 2.56
ciemsee(e; YCCoemscec; 7.6 ¢z2cmscec;cmsac{nz)C 7.04 ciemgee(cy }Ccpemseecy 7.96
¢iemsee(c;)CCC 4.04 ¢1(ChnceceC 38 cremaec(c YCCoemsceca 8.61
¢remyee(c; YCC=C 3.39 c1(C)eece(ny)C 323 cremse(ec YCC(C)(C)Ceacmscec, 9.79
¢1cmaccyCCCey, 4.79 ci(ceece))SScpcmaece; 10.15 ¢iemy(CheeeCl 4.03
¢remsee(c )C(C)C 3.75 ci(Chncee(cy)C 3.66 ¢icmscc(c)CBr 5.24
€1CM3CC2C1CM3C3CM3CCC3 10.27 c1(Chececee O 4.84 CC(C)YC(=0)C(C)C 243
¢1cm;¢,CCCCeyey 592 ¢1(0OC)ec(OC)ee(c;)OC 7.68 CiCm3ECe) 1.46
¢1cmacaCCCNeaey 7.17 ¢ (O)eec(ce T(CO)C 6.32 cicmacee;C 2.23
C1CM3C2CM3CNCIC] 6.45 cicmsec(c)C(=0)ccmscec: 9.23 cicmace(C)eC 343
c1e(Clec(C)ecC 4.18 CC(=0)c;cmscec 493 C(CCYyccccecee 4.59
c1emcCNCCere 6.75 CCCCCCCCC(=0)0 6.76 C(CCYCCCCCCCCCCCccecce 11.55
€1CM3C2CM33CM3CCECaCM32C) 10.34 cicmacec;OC(=0)C 5.73 C,CCCCC, 1.53
ciemac(ec) )C(=C)C 4.27 ci{O)eccee C(CYC 6.11 CCCCCCC 1.78
cicmiacze(cr)Ocacmscceys 8.6 C(C#N)cicmscccy 5.45 cicmscecCC 312
ciemcae(c))Seicmsccecys 10.11 C(C(=0)O)c;cmscec 6.54 ¢ cmacee C(=0)CC 5.82
€1{CCCC2CM3CCC 12)C3CM3CC4CMICCCa4 14.14 ciemace(c;)CCCC(=0)0 7.86 ¢;cmseecOC 3.59
ciemscc;CCCC(=0)c2 7.48 cicmce(c)SC 5.16 ci(O)cecaemacc(O)ezcy 10.3
ciemsccaemace(Briciz 8.33 ciemsec(c))CSC 5.88 C1CM3C2CM3NCCCy 6.65
cicmsecemacc(O)cz 8.41 cincec(c))C 298 C1CM3CNC C2NCECe; 7.98
cicmzeceC.CCCCC, 7.24 cinceee,C 2.97 Ci(C)ee{C)ee(C)eiCOy=0 7.82
ciemsczemacc(Ceacmscecs)cact 11.39 ¢1c(C)ececiO 5.03 ¢icmseceS(C)=0 7.07
ciemaee(c))O 4.16 ¢1{C)e(C)e(C)e(Che(Chei C 8.21 cicmseecCCC=C 4.87
ciemaec(c)OCecmsacecy 8.87 nicmzec{cy YCHN 4.19

As seen from the previous statistical results, a satisfactory
QSPR model is found with a remarkable predictive capacity,
as judged from the g* value achieved. A clearer picture of
the obtained results can be seen by browsing Figure 5, where
the experimental RI are plotted versus the cross-validated
ones. As seen in Figure 5, all RI are correctly predicted
except the one referred to the unsubstituted benzene, which
is underestimated. In addition, the random test is satisfactorily
surpassed, yielding to averaged values of 0.437 and —0.352
for /2 and ¢, respectively, whereas the maximum values were
0.675 and 0.377.

The previous work* achieved valuable results with a few
number of molecular descriptors, consisting of vertex- and
edge-weighted molecular graphs. Results ranging from 0.978
to 0.982 for %, values are obtained with up to 4 topological
descriptors.

CONCLUSIONS

A number of molecular sets have been tested for corre-
lation search with molecular properties, such as boiling
points and chromatographic parameters. Satisfactory corre-
lations are obtained using a small number of descriptors
for molecular sets making use of quantum similarity
measures.

Even if other methodologies may provide better results,
it must be emphasized that the procedure used along this
work, as well as the generation of molecular descriptors,
has been kept unmanipulated. In other words, the exposed
QSPR protocol consists of a general methodology made of
unbiased and universal MQSM descriptors able to charac-
terize different molecular properties without introducing
further information. Additional refinements may be applied
to the procedure to improve the results according to each
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Table 3. Smiles Notation*’#? and Retention Indices of 50 Phenol
Derivatives*

retention retention

compd index compd index
ei(O)eceec 1281  ¢1{0)c(C)eec(C)eiC 1551
¢1(O)cceec,C 1354  ¢1(O)ee(C)e(C)eeiC 1593
ci{O)ecee(c))C 1386  ¢1{O)ee(C)e(Che(er)C 1667
ci{O)ecc(Clecy 1385  ci(O)ece(ce )CCCOYC 1612
ci(O)eceeeiCC 1430  ¢(O)cecec,CCCC 1600
c1{Mecec(c)CC 1483  ¢1{O)cecc(c,)CCCC 1668
ci(Meec(ee)CC 1473 ¢i{O)cec(cc)CCCC 1661
c1i{O)eeee(C)eC 1495  ¢i{Q)cec(ee,CYCCC 1623
c{O)eee(Clec)C 1456  ¢1{O)c(C)ceccCCC 1553
¢ (0)ec{C)ceeiC 1453  ¢ci{O)ce(Cleec;CCC 1602
¢1(0)e(C)ecee,C 1416 ¢ (O)cee(ClecCCC 1593
¢ (0)ec(Clee(c))C 1489  ¢1{O)cee(CC)ecCC 1602
¢ (O)cce(C)ele;)C 1530  ¢{O)ce(CC)eeciCC 1624
¢1(O)ceci{ec Y(C)C 1527 ¢ (O)cec(CC)e(c;)CC 1682

c1{O)ecccee;CCC 1502
ci{O)ceee(cYCCC 1565
c1(@eec(ce,)CCC 1563

ei{(O)ee(C)e(C)e(C)eiC 1782
e (0)c(C)ec(C)e(C)e C 1690
e{O)(CH(Clee(C)e:C 1683

¢1(Q)eec(ChecCC 1523 ¢(0)ce(Che(C)ecCC 1656
ci(@ee(CheeeCC 1529  ¢y(O)cececCCCCC 1700
¢1(O)e(C)ecce CC 1485 ¢ (O)cec(cc)CCCCC 1765
ci(@ec(Checlc))CC 1581 ei(O)eee(ce YCC(CHO)C 1703
¢1(O¥eec(CC)ec,C 1539 ¢ (O)e(CC)cceeiCCC 1706
a(Meec(COIe(c)C 1608 ¢i(O)ecece, CCCCCC 1800

€1(Oeee(Cie(C)e C 1638
¢1{O)c(Clec(C)e | C 1593

¢1{O)cec(ec )CCCCCC 1871
¢1{0)ce(CCCC)heec,CC 1807

molecular set under study; however, the exposed protocol
may constitute an excellent starting point for subsequent
research.
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RESUM

En aquest treball es presenta I'ds de funcions de densitat electronica de Forats de Fermi per
incrementar el paper que pren una regié molecular concreta, considerada com a responsable

" de la reactivitat molecular, tot i mantenir la mida de la funcié de densitat original.- Aquestes
densitats s’utilitzen per fer mesures d’autosemblanc¢a molecular quantica i es presenten com
una alternativa a I'ds de fragments moleculars aillats en estudis de relacié entre estructura i
propietat.
El treball es complementa amb un exemple practic, on es correlaciona I’ autosemblanca mole-
cular a partir de densitats modificades amb I’energia d’una reaccié isodésmica.

RESUMEN 7 ;

En este trabajo se presenta el uso de funciones de densidad electrénica de- Agujero de Fermi
para incrementar el papel que toma una regién molecular concreta, considerada como respon-
sable de la reactividad molecular, manteniendo el tamaiio de la funcién de densidad original.
Estas densidades se utilizan para realizar medidas de autosemejanza molecular cudntica, pre-
sentdndose como una alternativa al uso de fragmentos moleculares aislados en estudios de
relacion entre estructura y propiedad.

El trabajo se complementa con un e¢jemplo prictico, donde se relaciona la autosemejanza
molecular a partir de densidades moleculares con la energia de una reaccion isodésmica.

ABSTRACT

In this work, we present the use of electronic Fermi Hole density functions in order to increa-
se the role of a precise molecular region, considered responsible for the molecular reactivity,
maintaining the size of the original density function. These modified densities are used to cal-
culate molecular quantum self-similarity measures. This option is presented as an alternative
to the use of isolated molecular fragments in structure-property relation studies.

This work is complemented with a practical example, where self-similarity values from
modified densities are related to the energy of an isodesmic reaction.

INTRODUCCIO

Al final de la década dels anys trenta, Hammett [1,2] va realitzar estudis sobre la
ionitzaci6 en series d’acids benzénics substituits. Observant aquesta reactivitat i el
tipus de substitucié present a I’anell, Hammett inferi un parametre capag de descriu-
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re I'acidesa del benzodcid a partir del substituent present i de la seva posici6.
Aquest parametre, conegut com a sigma de Hammett, o, es deriva a partir de la
reactivitat de la molécula amb el substituent concret i de la reactivitat de I’estructu-
ra no substituida. Si s’estudia un sistema molecular amb diferents substitucions,
se’n pot relacionar I'acidesa amb la segiient equaci6:

K
log— =po , (N
K P

on K i K, s6n respectivament les constants d’acidesa de les molécules substituides i
de referéncia, p és una constant de proporcionalitat i ¢ és el descriptor dels substi-
tuents. El parametre p pertany a un equilibri en concret i relaciona I'efecte dels
substituents amb ’efecte que tenen en I’equilibri de la molécula de referéncia (nor-
malment I"acid benzoic). Llavors, si I'efecte de les substitucions és proporcional-
ment major que en la reacci6 original, s’obté: p >1; en cas contrari, p <1. La magni-
tud de o ddna la forga relativa respecte de I’acceptacié o la donacié electrdnica dels
substituents. El parametre o és positiu si els substituents s6n electroacceptors, i
negatiu si s6n electrodonadors. A causa de la natura del treball de Hammett, amb ell
s’inicia el camp dels efectes electronics sobre Pactivitat molecular.

Aquestes relacions desenvolupades per Hammett reberen el nom de relacions line-
als d’energia lliure (de I'anglés LFER, linear free energy relationships) per la seva
semblanga amb I’equacié termodinamica que relaciona I’énergia lliure amb el loga-
ritme neperi de la constant d’equilibri. També sén anomenades relacions extrater-
modinamiques perqué es poden formular a partir de parametres termodinamics (tot i
que cap principi n’estableix la veritable natura).

Aquest estudi de Hammett fou el primer a partionar la molécula i a explicar-ne
I’activitat a partir de tan sols fragments seus, en loc de referir-la a la totalitat de
I’estructura, Altres contribucions d’aquest estil, on es consideren les substitucions,
sén degudes al treball de Taft sobre els efectes estérics [3] o els estudis de camp i
ressonancia de Swain [4], entre d’altres [5-13].

Dins del marc de les mesures de semblan¢a molecular quantica (MQSM, de
P’angles molecular quantum similarity measures), la qual d6na compte de la simili-
tud entre dues estructures a partir de les seves respectives distribucions electroni-
ques, s’han dut a terme diversos estudis [14,15] on s’enfoca la mesura sobre un
fragment en concret de les molcules en lloc de la molécula sencera, fent aixi una
parti6 de la funcid de densitat electronica molecular. El present treball pretén mos-
trar una metodologia diferent de partionament molecular i de realitzacié de MQSM
sobre aquests fragments resultants a partir de la modificaci6 de la densitat electroni-
ca per la inclusié de forats de fermi en la regié molecular d’interés.
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METODOLOGIA
Mesures de semblanca molecular quantica

Les MQSM [16-30] donen una mesura quantitativa de la semblanga entre dues
molécules a partir de les seves distribucions electrdniques, les quals matematica-
ment es representen per funcions de densitat de primer ordre. D’aquesta manera, les
MQSM s’expressen matematicament com a:

Z,;Q)= ”F’A(ﬁ p(r19r2 ) (A )cfrldrz ; 2

on p (r) i p,(r,) sén les funcions de densitat de les molecules A i B; Q(rr,) és un
operador definit positiu, i Z,,(€2) és la mesura de semblanca final, ponderada per
I’ operador escotllit.

L’ds de la funcié de densitat de la totalitat de la molécula pot portar a valors sobredi-
mensionats quan es troben presents a I’estructura atoms pesats, tipus brom o iode.
Aquests elements constitueixen pous de densitat, els quals condensen la major part de
densitat electrdnica, donant com a resultat magnituds molt elevades i la inclusié de
soroll de fons dins la mesura final, ja que I’estructura basica estudiada gairebé no con-
tribueix a la mesura. Per pal:liar aquest efecte contraproduent, les mesures de sem-
blanga de fragments tan sols consideren una part de la molecula, redefinint la funcié
de densitat, on D,, és la matriu densitat i {¥, } el conjunt de funcions de base, de

p(r)=23 3 D, x, &), (x) 3)
a I'expressi6

p )= YD, O, C), )

peFveM

on F representa el fragment d’interés i M la molécula sencera. L’expressié (4) per-
met rescriure la funci6 de densitat (3) de forma natural:

o) zM o). -

D’aguesta manera, i emprant aquesta formulacié a P’equacio (2), es poden extreure
valors d’autosemblanca molecular quantica (MQS-SM, de I’anglés molecular
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quantum self-similarity measures) referits només al fragment que s’estudia, i donant
aixi compte de la concentracié de carrega en aquesta regi¢. D’aquesta manera es pot
estudiar Ievoluci6 del valor del parametre prenent com a base la inclusié de dife-
rents substitucions en una estructura mare.

Generacio de densitais de Forats de Fermi

Tot i que aquest metode de partionament molecular proporciona una mesura restrin-
gida de la regi6 sotmesa a estudi, és d’alguna manera artificial si es té en compte
que la funcid de densitat és quelcom difids, d’acord amb els principis de la mecanica
guantica. Un possible procediment per continuar conservant les propietats de Ia fun-
ci6 de densitat consistiria a mantenir-ne la dimensi6, perd magnificant-ne la regi6
d’estudi. D’aquesta manera s’obtindria una nova funcié de densitat modificada de
tota la molecula, la qual estaria definida majoritariament sobre aquells atoms que es
considerin responsables de I’activitat d’intergs. Aquesta modificacié es pot realitzar
- per la via de I’tis de funcions densitat de Forats de Fermi mltjanats en l’espal
[31,32], formulats d’acord amb la segiient equacié:

hy ()= Nep(rl )‘ZLP(rl’rzyrz (©)

on hyr} és la nova densitat modificada per la preséncia d’un electré mitjanat en la
regié definida pel volum 8, p(r ) €s la ja descrita funcié de densitat de primer ordre,
Ny €s el nombre mitja d’electrons a la regi6 6, i p(r ,r,) és la densitat bielectronica,

Les diferencies entre ambdues densitats es poden veure graficament a la segiient
figura 1. Les densitats modificades per generar la figura han estat obtingudes a par-
tir del programa WinFermi [33], en el qual s’ha entrat la densitat normal obtinguda
amb el programa Gaussian 98 [34], emprant el nivell Hartree-Fock amb la base 3-
21g*, :

Tal com es pot veure a la figura 1, en valors baixos de les funcions, la densitat

electronica normal es distribueix uniformement al llarg de tota la molécula, mentre

que la modificada es troba ja esbiaixada cap a la zona del grup carboxilic. A mesura

que augmenta el valor de la funcid, la densitat normal va perfilant més la forma -
molecular i els enllagos, fins a definir-se tan sols al voltant de les posicions atdmi-

ques. Aquesta tendéncia no es reflecteix en la densitat modificada, ja que, en aug-

mentar el valor de la funcid, aquesta es concentra cada cop més en el grup carboxi-

lic. Tanmateix, com es pot veure a la figura i en la seva formulaci6, la densitat

modificada es troba definida en tot I’espai de la molécula i no esta restringida a una

regid.
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Valor
d’isodensitat pr) : hy(r)

1107

1107

1110

0-30

Figura 1. Comparacié visual entre funcions de densitat per a la molécula d’acid bici-
clof2,2,2Jocta carboxilic. (p(r,) = funcié de densitat de primer ordre, h,(r ) funcié de
densitat de primer ordre modificada per la preséncia amitjanada d’un electré a la regié
definida pel grup carboxilic. :
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MQSM sobre densitats modificades: autosemblances de fragments

Aixi doncs, si s’utilitza h(r,) en lloc de la densitat normal en la definici6 general de
les MQSM, tal com s’ha formulat a (2), es poden obtenir mesures d’autosemblanga
quantica, on el fragment d’interes, definit per la regi6 6, té molta més rellevancia
sobrela totalitat de la molecula, perd amb I’avantatge que la resta de la molécula
s’hi troba encara present, per les definicions (3) i (6).

RESULTATS I DISCUSSIO

A fi d’aplicar la metodologia exposada anteriorment, s’han construit una série de
molécules derivades de I’acid biciclof2,2,2]octa carboxilic, on s’han. dut a terme
MQSM restringides a la regié definida pel grup COOH. L’activitat estudiada ha’
estat I’energia de la reacci6 isodésmica: fednits

Acid substituit + ani6 no substituit — Ani6 substituit + Acid no substituit :

A aquest efecte, s’han pres una série de substituents i s’han construit les estructires
corresponents als acids i als anions, i s’ha optimitzat la geometria al nivell Hartree-
Fock amb la base 3-21g* amb el programa Gaussian 98 [34]. Les energies correspo-
nents a cada fragment s"han emmagatzemat. També s’ha dut a terme la transforma-
¢i6 de les densitats i el calcul de MQSM restringits a la regi6 carboxilica emprant
I’operador de recobriment (Q=&r -r,)), amb els quals s’ha intentat correlacionar
I’energia de la reaccié6. Les dades obtingudes es recopilena la taula 1. - Py

Substituent Z (8=COOH) o d’induccié AE reacci6é .
Br  208.88903 0.47 7.22 :
CF, - 208.88870 0.40 8.01

Cl . 208.88718 0.47 7.86

CN 208.89395 0.57 9.67

F 208.88719 . 0.54 5.94

H  208.88397 0.00 0.00

Me 208.88253 -0.01 0.25

NH, 208.88731 0.17 1.02

NO, 208.88900 - 0.67 1195

OH ‘ 208.88351 0.24 3.01

Taula 1. Dades referems a una serie de derivats del l'acid biciclof2,2,2Jocta carboxdzc
(AE en Kf-mol’). -
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Els resulta_xfs de fer les regressions lineals sén a la taula 2.

X Y Equacié -

ZM(E):: COOH) AE reacci6 AE =973.39Z, - 203324 0775
Z (6=COOH) o d’induccié o=55341Z , - 11560 0.772
o d’induccié AE reaccié AE = 16.6610 - 0.3726 0.951

Taula 2. Resultats de les regressions lineals.

12 —
O
§ 8 —
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E S
= .
4 -
Me H ;
0 — oo
1 I ) i | | I I
208.88 208.884 20_8.888 . 208.892 -‘208.__5_596 :
s Z,, (6=COOH) et

.-

Figura 2. Recta de regressio entre Z, (6= COOH) i la AEde la reacciéj.‘&odélv'rﬁicd. :
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Tal com s’observa a la taula 2, existeix una bona relaci6é entre 1’autosemblanga i
I’energia de la reaccié (representada graficament a la figura 2), aixi com amb la &
d’induccié (figura 3). Tanmateix, I’ds de la o d’induccié amb I’energia de reaccid
porta als millors resultats (figura 4).

Aquest ltim fet no és descoratjador, ja que, tal com s’ha comentat a la introducci6,
la o d’induccié es deriva de dades experimentals, per la qual cosa s’ha de realitzar
I’experiment a fi de poder obtenir un valor. En ¢l cas que es tracta en aquest treball,
les dades es deriven totalment de la teoria, per la qual cosa el fet de poder reproduir
la tendéncia que provoquen les reaccions ja €s satisfactori. Tanmateix, encara cal
analitzar la bondat de les diferents etapes del calcul, sobretot les parts de nivell teo-
ric emprat i I’optimitzacié de la geometria, ja que possiblement I’ds d’una base més
completa podria portar a millors resultats, tot i que suposaria un encariment dels
costos computacionals; de la mateixa manera, cal verificar que el procés d’optimit-
zaci6 porti a un minim realistic i analitzar I’as de diferents operadors en la definicié
general de la semblanca a 1’equacié (2). ;

CONCLUSIONS

$’ha presentat una metodologia general de calcul de funcions de densitat modifica-

des per incrementar la preséncia d’una regié molecular concreta dins d’una molécu-

la. Aquestes densitats electroniques de Forats de Fermi que s’han inclos en el marc

de la.semblanga quantica permeten el calcul de mesures d’autosemblanca molecular

quantica sense haver de recorrer a I'is de fragments moleculars aillats per realitzar -
estudis de la relaci6 entre estructura i propietat.

Tot i que els resultats obtinguts en I’exemple presentat no arriben al nivell aconse-
guit a partir de dades experimentals, s’ha de considerar que la total procedéncia teo-
rica de les dades porta a un estalvi en temps i recursos experimentals, per la qual
cosa és interessant recercar millores en €l protocol seguit.
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ABSTRACT

The application of Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM) to
correlate biological activities for three different sets of steroids is reported. A general
protocol for the generation of descriptors is detailed, thus covering molecular
superposition, electronic density fitting and quantum similarity calculation issues.
Satisfactory  Quantitative  Structure-Activity  Relationship  (QSAR)  models
(r*€[0.69,0.94] and ¢’e [0.59,0.73]), comparable to previous studies, are obtained in all
cases, where steroid binding affinities to different enzymes are studied. In this work,
MQSM, properly scaled using Carb6 Index, are related to activity using a Partial Least

Squaresroutine.
KEYWORDS

Quantum Similarity, MQSM, Carbd Index, PLS, QSAR, Steroids, binding
affinity.
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INTRODUCTION

One of the most promising subjects in present day computational chemistry is
the characterization and quantification of molecular properties and biological activities
by means of structure-based descriptors, generated from theoretical development and
computationally-based methodologies. Given a molecular set and a relevant molecular
property or biological activity, a quantitative structure—property or —activity relationship
(QSPR/QSAR) [1,2] model can be constructed by derivation of molecular structure
descriptors, which will be related to a molecular feature by some statistical procedure.

Firstly started by Cross in 1863 [3], observing that toxicity of alcohols to
mammals increased as water solubility of such alcohols decreased, QSPR/QSAR
techniques have been largely developed using a large variety of parameters as
descriptors of molecular structural characteristics. For example, Hammett sigma values
[4] are often used as electronic parameters, or the octanol/water partition coefficient [5]
for lipophilicity description. Other frameworks have been devised to account for the
shape, size, polarizability, and many other molecular structural features. In addition, the
recent and fast development of computer architectures has increased the computational
power to stages that allow the application of the quantum theory to regular organic
molecules at fairly accurate computational levels (semiempirical or ab initio methods
with appropriate basis sets) within reasonable time limits and affordable costs. A
number of reviews have been published [1,2,6], concerning the historical development,
generation of descriptors and different methodologies in the QSPR/QSAR fields.

Arising from the quantum point of view of a molecule, and according to the
postulate that its density function contains all accessible information contained within
this molecule, Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM) [7-13] stand as a
general efficient tool to solve actual chemical problems. MQSM methodology has been
successfully applied within pharmacological [14-19] and toxicologica [20-22]
problems. MQSM are based on the concept of molecular similarity [23,24] and are
related to a self-evident molecular similarity principle: “the more similar two molecules
are, the more similar properties will possess’. This last statement requires a procedure

to compare the molecules, and MQSM easily establish the degree of similarity based on
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the electronic distribution, namely first-order density functions (DF), of the molecular

structures.

In this work, it is intended to use the MQSM methodology to correlate binding
affinities of three sets of steroids, each related to a different enzyme, possessing diverse
biological responses. For this purpose, this paper is structured as follows: a brief
description of the proposed protocol is given first, next the presentation of the molecular
sets, as well as the results achieved, are described, and the concluding remarks are

finally given.
MATERIAL AND METHODS

MQSM and Carbd I ndices. Up to date, the practical application of MQSM lays
on the use of first-order density functions. These functions are quantum-mechanical
observable elements producing information on the molecular electron distribution.
Within this framework, two molecular structures are considered to be similar if their
electron distributions are. Thus, among other possibilities [9], quantitative measures of
the similarity between two molecules can be defined as the direct volume integral

between their density functions, expressed as:
Zps :J.J.PA(rl)5(r1*I'z)pB(l’z)jrldrz, o)

where pa(r) and pg(r) are the first-order electron density functions of molecules A and B
respectively, §(r,—r,) is Dirac’s Delta function, and Zag is the resulting quantum
similarity measure, in this case known as Overlap similarity measure, which simplifies
Eq. (1) to:

Zpg = J‘pA(r)pB(r)dr ) ()]

As MQSM depend on the relative position of both compared objects in space, a
molecular alignment procedure is required. When studied molecular sets share common
structural features, like the 4 rings structure present in al steroids, Topo-Geometrical
Superposition Algorithm (TGSA) [25] is used, as it performs pairwise superpositions

4
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according to the molecular backbone coincidence. Once superposed, the overall set of
MQSM for a series of N molecules are computed and collected in the way of a (NxN)
similarity matrix form, which can be used to extract the appropriate correlation
information and build QSPR/QSAR descriptors. Once the similarity matrix has been
computed, a possible scaling of the MQSM can be done by means Carb6 Index [7], as
in Eq. (3):

G =2 (anjj )% ' (3

providing a weighted similarity measure inside the open interval (0,1]. Within this
scope, the closest the value to unity, the higher is the degree of similarity between both

analyzed molecules, and vice versa otherwise. A singular case consists of C; =1,

indicating that both molecular structures are the same.

Promolecular Atomic Shell Approximation (ASA). To avoid expensive
theoretical calculations, the promolecular atomic shell approximation (ASA) [27-29]
has been used here to construct molecular first-order electron density. Within ASA the
molecular density is expressed as a sum of discrete atomic density contributions, which
are taken as a superposition of 1S Gaussian functions and fitted to atomic ab initio ones.
Once the overall atomic densities are built, each molecular density function can be
constructed by adding as appropriate these elementary atomic building blocks. Since it
has been proved that the MQSM from fitted densities built in this way differ by up to a

2% from the ab initio ones [28], their useis clearly justified.

Molecular Alignment. MQSM are dependent on the relative position of the
molecules under comparison. In this way, the Topo-Geometrical Approach (TGSA)
[25] has been used to perform the needed pairwise molecular alignments. This
molecular superposition method overlays the involved molecules, considered as rigid
bodies, according to the maximal common substructure shared by the analysed
compounds. As an illustrative example of TGSA results, a parwise superposition
between two steroids (both compounds of the first studied molecular set) is presented in

Figure 1.
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Figure 1, about here.

Molecular Modeling. All molecules have been sketched and cleaned using
Weblab Viewer 4.0 [30]. The geometry optimization of the resulting structures has been
carried out in gas phase with Mopac 6.0 [31] software package at the AM1 [32]
computational level. Molecular electronic DF has been constructed using the ASA
approach, as described above, using parameters fitted to Huzinaga basis set [29].

Treatment of Quantum Similarity Matrices and Model Building. Common
chemometric tools may be applied to deal with similarity matrices. Particularly, Partial
Least Squares (PLS) [33,34] stands as an ideal technique to obtain a generalized
regresson to model the association between the matrices X (descriptors) and Y
(responses). In computational chemistry, its main use is to mode the relationship
between computed variables, which together characterize the structural variation of a set
of N compounds and any property of interest measured on those N substances [35-37].
This variation of the molecular skeleton is condensed into the matrix X, whereas the
analyzed properties are recorded into Y. In PLS, the matrix X is commonly built up
from non-independent data, as it uses to have more columns than rows; hence it is not
called theindependent matrix, but predictor or descriptor matrix. A good review, as well
as its practical application in QSAR, is found in ref. [38], and a detailed tutorial in ref.
[39].

Unlike regression, PLS is not based on the assumption of independent and
precise X variables, but it is rather based on the more redlistic assumption that X
contains more or less collinear and noisy parameters. PLS summarizes these X variables
by means of afew orthogonal score vectors (taeT), and the matrix Y isalso resumed in
few score vectors (u;eU) which are not orthogonal. Plots of columns from T and U
provide visual representation of the configuration of the observations in the X or Y
spaces, respectively. The PLS procedure alows to derive a number of factors and
weights, which are used to describe the desired properties. QSPR models are built up
from these factors and weights.

In this work, all obtained models are evaluated by commonly used statistical

parameters: goodness-on fit (r?) [40], root mean square error between experimental and

6
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predicted values (s) [40] by leave-one-out [41] and predictive capacity (o) [40]. In
addition, and in order to avoid chance correlations and excess of parameters, models are
submitted to random tests, where the properties are randomly permuted in ther
positions and the entire modeling procedure is repeated a number of times, a thousand
in our case. If satisfactory correlations are found within the random test, the model
obtained should not be trusted, as the methodology used may be potentially capable to
correlate any kind of data.

RESULTS AND DISCUSSION

In this section, it is intended to prove the usefulness of the proposed procedure
with three molecular sets constituted by steroids, where in each case the associated
biological response is related to the binding activity of the involved molecules to an
enzyme. The first example is composed by 50 steroids and the studied activity is the
binding affinity to aromatase enzyme [42]. The second example, built up from 93 6-
azasteroids, the studied properties are related to both binding affinity to 5a-reductase
(type 1) and 34-hydroxy-A°-steroid dehydrogenase/3-keto-A>-steroid isomerase (3-
BHSD), and sdlectivity to bind to 3-BHSD relative to 5a-reductase (type 1) [43]. The
last steroid set is the widely studied Crammer’s 31 steroid set, where the corticosteroid
binding affinity is studied for such molecular series[44,45].

Steroid Binding to Aromatase Enzyme. The importance of aromatase enzyme,
which consists of a cytochrome P450 complex that plays a role in the conversion of
androgens to estrogens, lies on its implication on breast cancer [46]. Since this enzyme
catalyzes the testosterone to estradiol, a typical estrogen, conversion, its activity is
directly involved in the evolution and development of estrogen-dependent tumors, such
as breast cancer [46,47]. Designing inhibitors of this enzyme may lead to therapeutically
useful drugs able to control or avow the development of affected cells. For this purpose,
a set of 50 steroids [42], inhibitors of aromatase enzymes, with experimentally
determined binding affinity have been studied with MQSM. All data regarding

molecular structures and binding activity of the compounds is summarized in Table 1.

Table 1, about here.
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As stated in the methodological section, the PLS technique is used to create
QSAR models for this molecular set from descriptors derived from quantum similarity
measures. Model have been created up to 10 descriptors, and the optimal number of
parameters to be used in the final model, which in this case it has been fixed to 5 PLS
factors has been chosen from the evolution of both correlation (r%) and predictivity (¢?),

as presented in Figure 2.
Figure 2, about here.

As observed in Figure 2, a sharp increase in the predictive capacity occurs up to
the third PLS factor, and a slow increase until the sixth one. A further increase in the
number of parameters resuilts, in despite of the expected increase of r?, in a decrease of
the predictive power of the generated mode. In this way, the chosen number of PLS
factors used was 5, as the results provide the optimal balance between predictivity and
descriptors applied, and a further increase does not lead to noticeable improved results
and could lead to overfitted models. Thus, the final equation and statistical results for

this molecular set are:

Binding Activity = 0.132-f; + 6.141f, + 6.440-f3 + 4510, + 6.721f5
r?=0.839 q%>=0.734 $=0.710

The results are also graphically presented by plotting the experimental binding
activities, versus the predicted ones from the PLS procedure, as shown in Figure 3. In
addition, the random test was carried out permuting 1000 times the activity values and
reconstructing the QSAR model each time. The results are graphically compiled in
Figure 4, where each point represents the values of r?> and q” achieved in each

permutation.
Figures 3 and 4, about here.

As seen from the statistical and graphical results, satisfactory results are
obtained for this molecular set. Most of the compounds are correctly predicted, within a
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close margin, even few deviations are present, as displayed in Figure 3. The random test
shows a clear separation between the original point (+) and the permuted ones (e).The
results of the previously published work [42] are comparable, yielding to a range of
results r2e[0.73,1.0] and ¢?<[0.66,0.75], using from 5 to 87 parameters based on *C
spectrometric data.

Steroid binding and selectivity to 5a-reductase. 5a-reductase is responsible
for the biological conversion of testosterone into androgen dihydrotestosterone (DHT).
Since DHT is related to increased body hair, hair line recession, prostatic enlargement,
and, at high concentration levels, DHT is also associated to several disorders, like
prostatic cancer, male baldness and acne, severa investigations have point their
attention to 5oi-reductase [48-62], due to it has been detected at higher levels in those
affected areas. Therefore, inhibition of this enzyme becomes a faithful therapeutically
efficient treatment for disorders caused by high levels of DHT. Also, it has been proved
that, for an optimal treatment, inhibition rate should be complemented with selectivity
to other enzymes [60,61]. In this way, ideal inhibitors should posses low binding
affinity to 5a. -reductase and a high oneto 3-BHSD.

For this molecular set, composed by 93 azasteroids, two QSAR models have
been developed to correlate the two relevant properties: the necessary nanomolar
concentration to inhibit a sample of 5a-reductase (expressed as log K;) [43] and the
ability to selectively inhibit So-reductase relative to 3-BHSD, denoted as S, which is
the ratio of K; for 3-BHSD and K; for 5a-reductase (expressed as log S) [43]. All data

for this molecular set is summarized in Table 2.

Table 2, about here.

Following the previous exposed protocal, the optimal QSAR models are fixed to

5 PLSfactors, whose results are presented below for log Ki:

log Ki = 0.221f1 + 2.351f, + 3.829-f3 + 2.367f4 + 2.747 15
r? =0.688 g? =0.594 <=0.888
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andlog S:

log § = 0.034-f; + 2.982:f, + 3.719-f3 + 2.353:f4, + 2.1795
r?=0.699 g% =0.600 £=0.959

As seen from the statistical results, acceptable relationships with valuable
predictive capacity are obtained. These predictive capacities can be visually observed in
Figures 5 and 6, where experimental versus predicted values are represented for log K;
and log S , respectively.

Figures 5 and 6, about here

As seen in Figures 5 and 6, accurate predictions are obtained for both activities
for most of the compounds present in the set. Even if a few deviations are present, the
proposed model can still be used for classification or discriminant analysis, allowing to
order the compounds by discrete ranges of predicted activity. Also, satisfactory results
arise from the random test, where after 1000 permutations were carried out. In the log K;
case, the highest values of r? and o? were 0.406 and 0.236, whereas the mean values
were 0.205 and -0.211, respectively. When analyzing log S, the maximum values were
0.373 and 0.245, and the mean values 0.203 and -0.232, respectively. Since both
activities are quite correlated, r?=0.612, it is not a coincidence that the statistical results,
as well as the slopes of the proposed models, become similar. The previous study [43]
also obtained similar results when using simple statistical tools, like linear regression,
PLS or PCR, to correlate the activities, selecting a small set of optimal descriptors from
a bunch of 224 parameters (topological, geometric, electronic and hybrid ones).
However, the usage of neural networks considerably improved the results, yielding to

high predicitive capacity.

Steroid binding affinity to corticosteroid binding globulin. The importance of
corticosteroids rests on their role played in human physiology. Depending on the side
group of the binding enzyme, its action ranges from nutrient metabolism regulation to
electrolyte balance. In addition, and properly activated, several therapeutical

applications have been found, such as treatments for rheumatoid arthritis, alergies,

10



Gironés, X., and Carbd-Dorca, R. J. Chem Inf. Comput. ci., sent for review.

Crohn’s disease, uveitis or minimization of the complications associated to premature
births [63-67]. Consequently, many research efforts [16,18,44,45,68] have been devoted

to obtain significant models for thiskind of compounds.

The exposed protocal is applied to this molecular set composed by 31 steroids,
whose binding affinity is expressed in terms of pK. All data regarding the structures is
summarized in Table 3. The optimal QSAR model using MQSM is composed of 4 PLS

factors, whose results are presented below:

pK = 1.237f; + 4.795-f, + 5.255-f3 + 5,591,
r’=0.751 q® =0.654 s=0.636

Table 3, about here.

As seen from the previous statistical results, a satisfactory QSAR model is found
with a remarkable predictive capacity, as judged from the g value achieved. A clearer
picture of the obtained results can be seen by browsing Figure 7, where the
experimental pK are plotted versus the predicted ones. As seen in Figure 7, most of the
compounds are correctly predicted, except for four ones, which are overestimated, being
one the 31" structure (fluorine-substituted), which is commonly overpredicted
[16,18,44,45,68]. The random test is satisfactorily overcome, yielding to mean values of
0.281 and -0.322 for r? and q7, respectively, whereas the maximum values were 0.596
and 0.326 after 1000 permutations of the pK data.

Figure 7, about here
According to literature [18,45], the obtained results with the proposed model are

within the range covered by previous works, where a variety of both molecular

descriptor generation and numerical data treatment were used.

1
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CONCLUSIONS

A general protocol for the QSAR model generation for steroids using Molecular
Quantum Similarity Measures has been presented, where different molecular activities
related to binding activity of these compounds to different enzymes have been tested for
correlation search. In al three application examples, satisfactory correlations where

obtained using arelative small number of molecular descriptors.

Even if other methodologies may provide better results, it must be emphasized
that the procedure used along this work, as well as the generation of molecular
descriptors, has been kept untouched. In other words, the exposed QSAR protocol
consists of a methodological pathway made of unbiased and universal MQSM
descriptors able to characterize different molecular activities for steroids without
introducing further information than those provided by quantum similarity based on
electronic density functions. Additional refinements or statistical tools may be applied
to the procedure in order to improve the results according to each molecular set under
study; however, the exposed protocol may constitute an excellent starting point for
subsequent research.
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Table 1.- Structures and binding activities to aromatase for a set of 50 steroids [42].
Table Captions

oy
o T "'H_'-'
Table 1.- Structures and binding activites to aromatase for a set of 50 steroids[42]. I e
S
oy
Table 2.- Structures, binding affinities (log K;) to 5a-reductase, and selectivities (log S)
# Ry R: Rs R4 Rs Rs R; =0in3 =0in7 Other Activity
to 3-BHSD [43]. 1 CHOH =0 H H H No Yes IN 292
2 CH2OH OH H H H H No Yes A° -3.54
3 CHO = H H H No Yes A° -3.00
4 H =0 H H H No Yes A° -3.26
Table 3.- Structures and binding affinities to corticosteroid binding globulin for a set of 5 CH, OH H H H H No Yes N -2.62
6 CH,OH = H H H No Yes NN -3.06
31 steroids [44,45]. 7 CHO = H H H No Yes NN 214
8 H =0 H H H No Yes A3 A° -2.36
9 CH,OH = H H H No No N -1.89
10 CHz0H OH H H H H No No AS -2.88
1 CHO =0 H H H No No A° -2.03
12 CHs = H H H No No AS -0.97
13 CHs = H Br H No No N -2.93
14 CHs = H H H No Yes AS -1.28
15 CHs =0 H H H No Yes A% A8 -1.23
16 CHs OH H H H H No Yes NN -261
17 CHs OH H H H H No No N -2.36
20
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18 CH3 =0 H H H No No NV -0.65 46 CHs =0 H H CH,CsHs H Yes No AY -0.24
19 CHs OH H H H H No No A% A° 219 47 CHs = H H H CH.CeHs  Yes No At 0.61
20 H =0 H H H H Yes No A* -1.03 48 CHs = H H  CH=CH, H Yes No A 091
21 CHs =0 H H H H No No At 0.00 49 CHs = H H H CH=CH,  Yes No At -0.32
22 CH,OH = H H H H No No At 0.46 50 CHs = H H =CHCH3 Yes No A 0.96
23 CH20H = H H H H Yes No At -0.84
24 CHs = H H = Yes No At 0.15
25 CHs = H H see Other Yes No A% 6,7-a-CR -0.13
26 CH3 = H H see Other No No A% 6,7-a-CH, 0.87
27 CHs OH H H H see Other No No  A‘ 6,7-a-CH, -0.51
28 CHs OH H H H H H No No At -1.35
29 CH20H OH H H H H H No No At -0.67
30 CH,OC(O)CH; =0 H H H H No No A -0.89
31 CHs = H Br H H No No At -0.79
32 CHs = H H H H No No At -1.09
33 CFs = H H H H No No At -1.08
34 CHs = H H CHs H Yes No At 0.56
35 CHs = H H H CHs Yes No At 0.87
35 CHs = H H CH,CH3 H Yes No At 156
37 CHs = H H H CHxCHs  Yes No At 0.94
38 CHs = H H  (CH).CHs H Yes No At 0.94
39 CHs = H H H (CH2).CHs  Yes No At 0.78
40 CHs = H H  (CH2)sCHs H Yes No A* 0.65
41 CHs = H H H (CH2):CHs  Yes No At 0.53
42 CHs = H H  CH(CHa) H Yes No A* 021
43 CHs = H H H CH(CH3)2  Yes No At 0.04
44 CHs =0 H H CgHs H Yes No At -0.04
45 CHs =0 H H H CeHs Yes No At 0.24

21 22
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Table 2.- Structures, binding affinities (log Ki) to 5a.-reductase, and selectivities (log S) to 3-BHSD [43].

P
el A
e
% b
# Ry Rz Rs3 Other log K; logS
1 H H NH2 238 -1.38
2 H H 2-C(CHa)s-Ph-NH 143 0.50
3 H H 5-Cl,2-C(CHa3)3-Ph-NH 0.88 201
4 H H 5-Br,2-C(CHz)s-Ph-NH 0.62 229
5 H H 4-Br,2-C(CHs)s-Ph-NH 0.72 187
6 H H 2,5-bis(C(CHa)3)-Ph-NH 0.70 200
7 H H 2-C(CH3)3,5-Ph-Ph-NH 0.66 226
8 H H 2-C(CH3)3,5-CF3-Ph-NH 0.94 2.26
9 H H 2-C(CH3)3,5-(4-Cl-Ph)-Ph-NH 0.53 255
10 H H 2-C(CH3)3,5-(4-C(CH3)s-Ph)-Ph-NH 011 384
11 H H 2,5-bis(CF3)-Ph-NH 0.60 188
12 H H 2-(4-C(CHs)s-Ph),5-CFs-Ph-NH 3.04 -1.76
13 H H 3,5-bis(CF3)-Ph-NH 141 0.35
14 H H 3,5-bis(C(CHa)3)-Ph-NH 0.90 -0.01
15 H H 4-Cl-Ph-C(CH2)s-NH 0.83 237
16 H H 4-Cl-Ph-C(CH,)s-NH 0.49 2.76
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IIIIIIIIIIIIII

COCH3
CN
CH2COH
CH3s
CH2CHs
CH>CH2CH3
i-Pr
(CH2)sCHs3
(CH2)sCH3
CH2Ph
CHs
CHs

IIIT

2,4-0i-Cl-Ph-C(CHz)-NH
4-C(CHg)s-Ph-C(CHz)+-NH
4-C(CHg)s-Ph-C(CH2)s-NH
4-C(CHa)s-Ph-C(CH2)s-NH
2-C(CHa)s,5-CFs-Ph-NH
2-C(CHz)s,5-CFs-Ph-NH
2,5-bis(CF3)-Ph-NH
25-bis(CF3)-Ph-NH
(1-(4-Cl-Ph)c-pentyl)NH
(1-(4-Cl-Ph)c-pentyl)NH
N(CH2CHz3)2
N(CHzCHa)2 At
N(CH2CH3)2 1,2-a-CH>
N(CH2CHa)2 2-o,3-CH3
N(CH2CH3)2
N(CH2CHs),
N(CH2CH3).
N(CH2CHz3)2
N(CH2CH3)2
N(CH2CH3).
N(CHCH3),
N(CH2CH3),
N(CH2CH3).
N(CH2CH3).
N(CH2CHs)2 A
N(CH2CH3).
N(CH2CH3).
N(CH2CH3)2
N(CH2CH3)2
N(CH2CHzg)2
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0.83
0.48
0.18

-0.30
-0.22
-0.70
-0.70
-0.52
-0.22
2.88
3.76
4.15
354
4.60
3.92
4.00
226
311
4.38
353
3.89
3.77
4.00
311
4.00
17
1.99
2.84
4.00

1.29
270
317
262
2.60
279
1.98
298
273
291
-1.10
-1.86
-217

-0.07
-0.74
-1.74
-1.70
-1.42
-1.66
-0.49
-0.34
0.27

0.20

-1.77
-3.00
-0.28
-0.87
-1.66
-0.92
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CH3
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N(CH2CHz3)2
N(CH2CH3)>
N(CH2CHs)2
N(CH2CH3)>
NHC(CH2)s
NHC(CHa3)3
NHC(CHa)s
NHC(CHa)s
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i-But
i-But
i-But
i-But
NH-1-Ad
NH-1-Ad
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NH-1-Ad
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NH-1-Ad
NH-1-Ad
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NHCHPh,
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A
1,2-a-CH>

1.60
245
3.61
191
291
3.38
4.69
1.94
3.15
1.08
1.78
0.95
0.49
0.51
-0.40
1.04
187
0.93
245
0.65
0.04
0.93
0.79
148
0.68
0.81
253
0.56
218
0.84

-0.35
-0.49
-1.94
-0.87
-0.74
-0.04
-2.21
-1.12
-1.35
-0.12
-0.42
0.05
-0.45
-0.14
048
0.85
113
-0.50
-0.65
0.46
0.91
-0.02
0.46
0.70
131
0.24
-0.28
0.70
-1.10
142
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IIIIIIIIIIIIIIIII

N(CH3)OCH3
Piperazine
Morpholine
Thiomorpholine
Piperidine
NHCH(4-F-Ph),
NHCH(4-Cl-Ph),
NHNPh;
N(OH)C(CHa)s
NHCH(c-Hex),
NHCPhs
(CH2)2CHs
(CH2)7CHs
CH2z-c-Hex
2,6-difluorophenyl
1-naphthy!
2,4,6-triisopropylpheny!

3.36
3.93
3.34
2.76
1.93
1.30
1.30
115

130
001
108

0.60
159
118
2.45

-1.66
-1.59
-1.06
-1.26
0.11
120
141
1.06
021
230
1.09
-0.04
0.88
0.60
-0.55
-0.28
0.83
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Table 3.- Structures and binding affinities to corticosteroid binding globulin for aset of 31 steroids[44,45]. 5 1 H OH =0 5613

6 1] H OH H COCH20H H H H 7.881

7 1] H OH H COCH0H OH H H 7.881

o) 8 1] H =0 COCH20H OH H H 6.892

o CH,OH 9 Vv =0 5.000

10 1] H H H COCH0H H H H 7.653

11 11 H H H COCHOH OH H H 7.881

12 1 = OH H 5919

13 v OH H H 5.000

14 v OH H OH 5.000

o 15 v = H 5.000

16 1 OH H =0 5225

Typel Typell Typelll 17 \Y COCH3 H 5.225

R, COCH,0H 18 \2 COCH3 OH 5.000

HO, 19 1 H H H COCH3 H H H 7.380

“““ Ry \"OH 20 1] H H H COCH3 OH H H 7.740

21 11 H H H OH H H H 6.724

22 4 7.512

23 1] H OH H COCH0COCH3 OH H H 7.553

HO' o 24 11 H =0 COCH3 H H H 6.779

25 11 H H OH COCH20H H H H 7.200

TypelV TypeV TypeVi 26 1] H H H OH H H H 6.144

27 1] H H H COCH3 OH OH H 6.247

28 11 H H H COCH3 H CH3z H 7.120

29 1] H H H COCH3 H H H 6.817

#__Type Ry R, Rs Ry Rs Re Rz pK 30 CHs OH H COCH,OH OH H H 7.688

1 | 6.279 31 1] CH3 OH H COCH>OH OH H F 5.797
2 1] OH H OH H 5.000
3 \% OH H 5.000
4 11 H H H =0 H H 5.763
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Figure 1.- Pairwise superposition of two steroids according to the TGSA superposition Figure 2.- Evolution of r? (continuous line) and o (dashed line) versus the number of
procedure. PLS factors involved in the construction of the QSAR model for a set of 50 steroids
[42].
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Figure 3.- Experimental versus predicted binding activity for a set of 50 steroids. Figure 4.- Random test results after permuting the binding activity values for a set of 50
steroids 1000 times. Thereal valueis labeled with a cross.
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Figure 5.- Experimental versus predicted log K; for a set of 93 azasteroids. Figure 6.- Experimental versus predicted log S for a set of 93 azasteroids.
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Figure 7.- Experimental versus predicted pK for a set of 31 steroids.
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7 Consideracions Finals

Aquest Ultim capitol vol donar una pinzellada final al treball, intentant resumir de manera

global esresultats obtinguts en els ambits de recerca estudiats, aixi com comentar altres estudis que

s han redlitzat a banda d aguests, on s ha col-laborat de manera menys intensiva. Com a colofo

d'aguest capitol es llisten una serie d objectius de futur, en els quals podria ser interessant fer

estudis, aixi com el llistat total de publicacions generades a llarg de la realitzacié d' aquesta tes

doctoral.

7.1 Conclusions Generals

Apart de les conclusions especifiques de cada capitol, aixi com les exposades en €els articles

adjunts, es poden extreure les seglients inferencies d' aquest treball:

S'ha contribuit en e desenvolupament, tant tedric com computacional, de la semblanca
molecular quantica, aixi aguest ha estat aplicat satisfactoriament en diferents ambits.
S'han codificat aquests nous avengos en forma de programes informatics capagos de
dur aterme els calculs de forma senzillai transparent al possible usuari, alhora que s’ ha
treballat en la seva optimitzaci6 en diferents plataf ormes computacionals.

Les diferents contribucions en aquest desenvolupament, com son |’ energia d’interaccié
electro-electrd, o bé I'aplicacié de densitats de Forats de Fermi, amplien, alhora que
enriqueixen, la teoria inicial de la semblanca quantica, permetent la seva expansié en
nous ambits.

La possibilitat de realitzar €l calcul de semblanca entre diverses molécules emprant
I’algorisme de sobreposicié topo-geometrica, enlloc de la regla de la maxima
semblanca emprada anteriorment, permetent ampliar el rang de mida de moléecules a
estudiar. Aquest fet, unit al’ Us de funcions gjustades i de diferents llindars en al calcul,
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i en conjuncié amb |’ abaratiment dels recursos computacionals permet abordar I’ estudi
de sistemes composats per un nombre elevat de molécules o de macromol ecules.

S'ha demostrat |’aplicabilitat de la semblanca quantica en el desenvolupament de
descriptors per a estudis de correlacié estructura-activitat (QSAR), obtenint-se resultats
valuosos per a sistemes moleculars d’interés divers emprant metodol ogies estadistiques
relativament senzilles. Tot i que en alguns casos els resultats presents a la literatura
arriben a ser millors, s'ha de considerar que € protocol QSAR exposat dona poques
opcions de calcul, tals com la tria de I’operador, I'escaat, i de manera aliena a la
semblanca molecular, la metodologia estadistica a utilitzar. D’aquesta manera, la
construccié de models QSAR basats en semblanca molecular es troba en si mateixa
limitada i auto-continguda. A banda, en agquells sistemes on no s aconsegueixin
resultats acceptables, 0 requereixin una major precisio, els descriptors creats a partir de
semblanga poden constituir un bon punt de partida o esdevenir un excel-lent
complement per ad’ altres descriptors o procediments.

De manera paral-lela, s'ha treballat exhaustivament en la presentacio dels mateixos
resultats, aixi com en la facilitat per ala seva obtencié i visualitzacié. Aquest punt, de
major importancia en els apartats de representacions grafiques de densitats i
sobreposicidé molecular, proporciona una major i més rapida comprensié dels resultats,
aixi com obre diverses aplicacions didactiques o docents.

Referint-se a I'dltim punt, s'ha intentat aplicar els Ultims avencos en interficies
grafiques, aixi com unir €ls resultats obtinguts per a ser |’ entrada a programari divers, a

fi de millorar-ne |’ aspecte, quedant aguest punt en continu desenvolupament.

7.2 Altres Aspectes Estudiats

Conjuntament amb altres membres del grup a I'Ingtitut i amb d'altres investigadors durant

I’ estada de recerca a Praga, i simultaniament a les meves linies, s'ha col-laborat de manera menys

intensiva en d’ atres camps, els quals cito manera resumida a continuacié:

o Classificacié de compostos segons la teoria de les facetes (de I’ anglés, Facet Theory), amb

la qual, I'activitat (p.e. biologica) de series moleculars podia ser estimada de manera

discreta segons la regid de I'espai, definida en base a una técnica estadistica. Veure
contribuci6é #04 de |’ apartat 7.4.
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0 Shareditzat unaincursié dins de la Topologia (#31), incloent parametres d’ origen quantic
alhora de cacular les matrius topologiques, enlloc de simplement distancies i
connectivitats.

0 Estudis sobre la natura dels enllacos en diferents compostos d’interés divers. Per exemple,
es varealitzar un estudi sobre el Ns* (#13) emprant andisi de poblacionsi Forats de Fermi.
També es van redlitzar estudis de compostos organolitiats (#26), aixi com un andis
comparatiu de compostos hipervalents (#29), tals com € CLig i € SFg emprant orbitals
atomics derivats de la teoria dels Atoms en Molécules (AIM, de I’anglés Atoms in
Molecules) de Bader.

0 Shan fet aguns estudis amb xarxes neurals en QSAR, prenent com a base, entre d’ altres,
descriptors derivats de calculs de semblancga (#17,#24 i #32).

o Shan estudiat els efectes inductius de diferents substituents en la reactivitat quimica (#20),
el qua va inspirar més tard els calculs d’ autosemblanca basats en densitats de Forats de
Fermi (#21,#29,#33).

7.3 Objectius de Futur

Al llarg d’ aquest treball s'han desenvolupat diferents conceptes, les aplicacions dels quals no
han estat estudiades amb suficient profunditat, aixi com han sorgit noves idees i nou programari
amb diferents i prometedores possibilitats. Aixi doncs, la intencié d’ aquest apartat és fer un petit

[listat de treballs as que podriavaler la pena dedicar-hi esforcosen € futur:

o Unificaci6 de programari per a aplicacions relacionades, aixi com dotar-lo d’una interficie
grafica amigable a |'usuari. D’ aquesta manera, la utilitzacio i capacitat de distribucio del
programari desenvolupat esdevé més eficient per a dues raons: 1) no cal executar un
programa especific per a cada sub-tasca d’un estudi, amb I’ estalvi de temps que comporta
en la verificaci6 dels resultats parcials de cada programa i execucié del segient; 2)
comoditat i seguretat en |’ execucio del programa. La comoditat ve donada per |a possibilitat
de seleccionar les dades a partir d’ un sistema de menus enlloc de barallar-se amb fitxers de
comandes o dades d entrada de consola, mentre que la seguretat prové de la incapacitat
(sempre que la captura derrors estigui ben implementada) de seleccionar opcions
conflictives entre elles o mostrar missatges d error, permetent modificar les opcions
entrades. Aquesta possibilitat avarca tant la creacié de contorns de densitat, sobreposicio
molecular i aplicacié de lasemblanca en QSAR.
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Paral -lelitzacié de codi, dins d’ aquelles arquitectures computacionals que ho permeten, per
aexecucio simultania o calcul en paral-lel. Aquest aspecte, molt estudiat a d’ atres grups de
recerca, permet ampliar e rang d'estudi a disposar de més potencia de calcul. Tot i
enunciat molt rapid, el camp, aixi com I’ Us eficient de la paral -lelitzaci6 requereix un estudi
profund del problema concret atractar, aixi com de les seves dependencies de calcul.
Redlitzaci6 de nous gustos a diferents conjunts de funcions de base dins d'altres
metodologies, com per exemple, gjustos a parametres del métode semiempiric AM1,
d’ aquesta manera € meétode de optimitzacié de geometria i € modelatge molecular
esdevenen mituament coherents.

Inclusié de flexibilitat en la sobreposici6 molecular, permetent la rotacio d enllagos i
lleugeres variacions en €es angles i distancies denllag. D’aquesta manera, les
sobreposicions obtingudes, aixi com les mesures de semblanca associades podrien
esdevenir més verosimils.

Profunditzar intensivament en lainterpretacio dels models QSAR basats en semblanga, aixi

com trobar explicacions amb sentit quimic als resultats.

7.4 Llistat Total de Publicacions

En aquest apartat final esrecull un llistat del total de les publicacions que s han generat al llarg

d’ aquest treball, bé pertanyin directament als camps de recerca que s han tractat, bé shi hagi

contribuit d'una forma més indirecte. Les publicacions es |listen en ordre (més 0 menys) cronologic,

incloent els autors, titols, referencia o estat de la publicacio segons € cas, i abstract de la mateixa.

#01

Autors; Gironés, X.; Amat, L.; and Carb6-Dorca, R.
Titol: A comparative study of isodensity surfaces using ab initio and ASA density
" functions.

Referencia/ estat: J. Mol. Graph. & Mod. 16 (1998) 190-196

In this article, we report a visual comparison between several of the available
methods for constructing electronic density functions. The density forms
studied include ab initio atomic shell approximation and promolecular densities.
A graphical comparison is made for six different molecules at different levels of
density function values. The differences between the various density functions
are analyzed by considering a molecular quantum self-similarity measure and
the required computational time for all molecules at al computation levels
considered.

Abstract:



7. Consideracions Finas 331

Gironeés, X.; Amat, L.; and Carbo-DorcaR.

Descripcio de propietats molecularsi activitats biol 0giques emprant |'energia de
repulsié electro-electro.

Scientia Gerundensis 24 (1999) 197-208

En aquest treball es descriu I'Us de les mesures de semblanca molecular
quantica (MSMQ) per a caracteritzar propietats i activitats biologiques
moleculars, i definir descriptors emprables per a construir models QSAR i
QSPR. L’estudi que es presenta consisteix en la continuacio d' un treball recent,
on es descrivien relacions entre € parametre log P i MSMQ, donant aixi una
aternativa a aquest parametre hidrofobic empiric. L’ actual contribucié presenta
una nova mesura, capag d extendre I'Us de les MSMQ, que consisteix en

I'energia de repulsio electré-electrd ((V,,)). Aquest valor, disponible
normalment a partir de programari de quimica quantica, considera la moléecula

com a una sola entitat, i no cal recérrer al’ Us de contribucions de fragments. La
metodologia s ha aplicat a cinc tipus diferents de compostos on diferents

propietats moleculars i activitats biologiques s'han correlacionat amb (V)

com a unic descriptor molecular. En tots els casos estudiats, s'han obtingut
correlacions satisfactories.

Gironeés, X.; Amat, L.; and Carbo-Dorca,R.

Using molecular quantum similarity measures as descriptors in quantitative
structure-toxicity relationships.

SAR & QSAR Envir. Research 10 (1999) 545-556

In this paper molecular quantum similarity measures (MQSM) are used to
describe molecular toxicity and to construct Quantitative Structure-Toxicity
Relationships (QSTR) models. This study continues the recently described
relationships between MQSM and log P values, which permits to use the
theoretical MQSM as an dternative to the empirical hydrophobic parameter in
QSPR studies. In addition a new type of MQSM is presented in this work: it is
based on the expectation value of electron-electron repulsion energy. The
molecular properties studied here, as application examples are aquatic toxicity,
toxicology on Bacteria and inhibition of a macromolecule employing four
different molecular sets.

#02
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

#03
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

#04
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

Robert, D.; Gironés, X., and Carbé-Dorca, R.

Facet diagrams for quantum similarity data.

J. Comp.-Aided Molec. Design 13 (1999), 597-610

The objective of this work is to demonstrate that an appropriate treatment of
quantum similarity matrices can reveal hidden data grouping related to relevant
structural features and even to biological properties of interest. Classical scaling
is used here to extract the information contained in the similarity relationships
between the overall Cramer steroid set. Facet Theory is invoked to relate, in a
qualitative way, the spatia regions to structural characteristics as well as to the
CBG hinding affinity.
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Gironeés, X.; Amat,L.; Carbo-Dorca,R.; and Robert, D.

Use of electron-electron repulsion energy as a molecular descriptor in QSAR
and QSPR studies.

J. Comp.-Aided Molec. Design 14 (2000) 477-485

Electron-Electron repulsion energy (<Vee>) is presented as a new molecular

descriptor to be employed in QSAR and QSPR studies. This energy parameter,
fundamentally connected to molecular quantum similarity measures (MQSM),
can be considered as a complement to steric and electronic parameters in
description of molecular properties and biological responses of organic
compounds. The present strategy considers the molecule as a whole, thus there
is no need to employ contributions of isolated fragments as in many
approximated calculations. The procedure has been tested in awidespread set of
molecules: acohols, akanamides, indole derivatives and 1-alkylimidazoles.
Molecular properties, as well as toxicity, are correlated using as a parameter,
and extensions to the method are given for handling difficult systems. In almost
all studied cases, satisfactory linear relationships were finally obtained.
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Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:
#06
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

Carb6-Dorca, R.; Amat, L.; Besalu, E.; Gironés, X.; and Robert, D.

Quantum Mechanical Origin of QSAR: Theory and Applications.

J. Moal. Struct. Theochem 504 (2000) 181-228

In this paper, search is carried out on how to develop the formalism where
Quantum Similarity Measures (QSM) become a natural product of the
theoretical framework. This fact is latter used to establish a fundamental
connection between Quantum Theory and QSAR, which is anaysed in turn
within the realm of discrete quantum chemistry. In order to perform such task
several theoretical tools are revised in a previous step. The first section is
devoted to construct the concept of Tagged Set. Next, the definition of
Quantum Object (QO) is clarified by means of Quantum Theory background
ideas and the previous Tagged Set formalism. In the definition of QO, Density
Functions /DF) play a fundamental role and a possible simplified mathematical
picture is presented. On the road to prepare the problem solving tools, Convex
Sets result to be prominent, and the notion of Vector Semispace appears as a
consequence. The Transformation Rule, a device to connect Wavefunctions
with DF, is defined in a new step. Various products of this preliminary
discussion are described, among others the concept of Kinetic Energy and other
observable digributions. QSM as a source of discrete representation of
molecular structures is made evident inthis context. Further theoretical
development intends to study discretization, the transformation of infinite
dimensiona Functional Spaces into n-dimensional ones. This results adds new
perspectives to the discrete representation of QO, because: a) Provides a source
of new QO descriptors, like a generadisation of scalar product and new
similarity indices. b) Describes the QSPR theoretical background enabling the
construction of the adequate mathematical tools in order to discuss connected
problems: limitations of linear models, tuned-QSAR, p-valued classification of
QO, ... ¢) Allows the construction of spund and genera aternatives of
Hammett's sigmaor log P parameters.



7. Consideracions Finas 333

Carbo-Dorca,R.; Besal(,E.; and Gironés, X.

Extended density functions.

Adv. Quantum Chem. 38 (2000) 3-63

Density Functions play afundamental role in the definition of Quantum Theory,
due to this they are the basic materials used in order to define Quantum Objects
and from this intermediate step, they congitute the support of Quantum
Similarity Measures. Here, the connection of Wavefunctions with Extended
Density Functions is analysed. Various products of this preliminary discussion
are described, among others the concept of Kinetic Energy Distributions.
Another discussed set of concepts, directly related with the present paper, is
constituted by the Extended Hilbert Space definition, where their vectors are
defined as column structures or diagona matrices, containing both
wavefunctions and their gradients. The shapes of new density distributions are
described and analysed. All the steps above summarised are completed and
illustrated, when possible, with practical application examples and visualisation
pictures.

#07
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

#08
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:

Robert,D.; Gironés, X.; and Carb6-Dorca,R.

Quantification of the influence of single-point mutations on the Haloalkale
dehalogenase activity: a molecular quantum similarity study.

J. Chem. Inf. Comput. Sci. 40 (2000) 839-846

Controlled modifications in certain protein aminoacid residuals can yield to
changes in its function or stability. The examination of the aminoacid structural
features and their relation to these changes are made here by using quantum
molecular similarity techniques. As a case example, the effect of deliberate
mutations in position 172 of the haloalkane dahal ogenase enzyme, yielding to
variations on the dehdogenation of 1,2-dibromoethane, is discussed
qualitatively and quantitatively. Molecular Quantum Similarity is presented
here as an appropriate chemical tool to extract the relevant information from a
set of homogeneous compounds, namely the aminoacids. A valuable binary
classification is obtained only by representing the two-dimensional classical
scaling solution using the most predictive principal coordinates as axes. In
addition, satisfactory quantitative relationships are found out, comparable to
those attained by previous studies on this same data set using other techniques.
This kind of anaysis provides a consistent, unbiased and homogeneous set of
molecular descriptors, and entails a possible aternative to the use of physico-
chemical properties as variables.
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Robert,D.; Gironés X.; and Carbo-Dorca,R.

Molecular Quantum Similarity Measures as descriptors for Quantum QSAR.
Polycycl. Aromat. Comp. 19 (2000) 51-71

Molecular quantum similarity establishes quantitative similarity measures
between molecular structures by means of the comparison of their electronic
digtributions. From this theoretical framework, different molecular descriptors
can be derived and used as QSAR parameters. In particular, molecular quantum
similarity matrices and the electron-electron interaction energy are examined. A
brief exposition of the methodology and the QSAR protocol is given, and a
summary of the results obtained using these descriptorsis presented.

Carb6-Dorca, R.; Robert, D.; Amat, L.; Gironés, X.; and Besal(, E.

Molecular Quantum Similarity in QSAR and Drug Design.

Springer Lecture Notes in Chemistry 73 (2000) Springer (LIlibre Monografic)
The authors introduce the concept of Molecular Quantum Similarity, developed
in their laboratory, in a didactic form. The basis of the concept combines
quantum theoretical calculations with molecular structure and properties even
for large molecules. They give definitions and procedures to compute
similarities molecules and provide graphical tools for visualization of sets of
mol ecules as n-dimensional point charts.
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#11
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Abstract:

Gironés, X.; Gallegos, A.; and Carb6-Dorca,R.

Modeding Antimalarial Activity: Application of Kinetic Energy Density
Quantum Similarity Measures as Descriptorsin QSAR.

J. Chem. Inf. Comp.Sci. 40 (2000) 1400-1407

In this work, the application of the recently described Kinetic Energy Density
Function in the evaluation of the antimalaria activity is demonstrated. First,
this new type of Density Function is briefly presented from its theoretical
foundations, and its inclusion in the Molecular Quantum Similarity framework
is discussed. The application of Kinetic Energy-based Quantum Similarity
Measures to QSAR is presented with 2 molecular sets composed by artemisinin
derivatives, in which the 50% inhibition of synthesis and reduction of
hidrofolate (1Csp) in different Plasmodium Falciparum clones are analyzed.
Satisfactory correlations are obtained for all antimalaria activities in all
molecular sets. Molecular Quantum Similarity analysis provides a consistent,
unbiased and homogeneous set of molecular descriptors and is a feasible
aternative to the use of physicochemical descriptors.
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#12
Autors:
Titol:
Referencia/ estat:
Abstract:
Especial:

Carbd-Dorca, R.; Amat, L.; Besal(, E.; Gironés, X.; and Robert, D.

Quantum Molecular Similarity:Theory and applications to the evaluation of
molecular properties, biological activities and toxicity. (Capitol dellibre)

Math. And Comp. Chem.:Fundamentals of Molecular Similarity (2001) 187-
320 Proceedings of 4th Girona Seminar on Molecular Similarity

Here is developed the formalism, where Quantum Similarity Measures (QSM)
arise as a natural product of a self contained theoretical framework based on
Quantum Theory. This fact is used latter to establish a fundamental connection
between Quantum Theory and QSAR. This basic relationship is found within a
discrete quantum mechanical formalism: a fashion to represent molecular
structures by means of n-dimensional vectors. The first paper section is devoted
to describe Tagged Sets devices, a genera procedure with Fuzzy Set theory
appearing as a particular case. As a consequence of the theoretical
development, Convex Sets result to be prominent and the notion of Vector
Semispace becomes necessary for the coherence of the mathematical
framework. The definition of Quantum Object (QO) is ready made using a mix
of old quantum theoretical and new concepts. In the definition of QO, Density
Function (DF) plays a fundamental role. A simplified mathematical picture: the
Atomic Shell Approximation (ASA), is presented at the same time as the
Transformation Rule, an ideal device to connect quantum wavefunctions with
DF. This is followed by the way the DF congtruction can be generalized, by
using inward matrix products. Beyond the electronic DF structure, various
aternative theoretical elements are described too, among others, Kinetic Energy
and other observable Density Distributions. The way to discuss the appearance
of new DF is associated to the idea of extended Hilbert spaces (EHS). EHS
formal structure produces an aternative quantum mechanical operator form,
which can be employed to represent expectation values in a unigue formulation.
Finaly, QSM is made evident in this context as a natural source of molecular
structure discrete description. These results add new insight to n-dimensional
QO representations, because: A) Provide several general unbiased sources of
new QO descriptors. B) Describe in a general way the theoretical background
of the relationship between molecular structure and properties (QSPR),
biological activity (QSAR) and toxicity (QSTR). C) Enable the construction of
the adequate mathematical tools to solve QSAR problems, as the tuned-QSAR
technique. D) Allows the construction of sound and general descriptors as an
aternative to Hammett’s ? or log P molecular parameters. E) Produce a set of
background matrices able to be used for the evaluation of Quantum Topology
Indices, All the steps above summarised are completed and illustrated, when
possible, providing severa application examples and pictures.

Carb6-Dorca, R.; Gironés, X.; and Mezey, P.G., eds. New York:Kluwer
Publishers/ Plenum Press, 2001
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Ponec, R.; Roithov4, J.; Gironés, X.; and Jug, K.

On the nature bonding in Ns* ion.

J. Moal. Struct. Theochem Vol.545 (2001) 255-264

The structure of the recently synthetized Ns* ion was anayzed using two
recently proposed methodologies, namely the generalized population analysis
and the Fermi hole analysis. It has been shown that as a remmant of its
synthetic precursor, the azide ion namely, the molecule contains the system of
two partialy perturbed three-center four-electron (3c-4€) bonds localized in the
corresponding terminal NNN fragments. This structural assignment agrees with
recently proposed analysis based on other methodol ogies.

Gironés,X.; Carbé-Dorca,R.; and Mezey,P.G.

Application of Promolecular ASA Densities to Graphical Representation of
Density Functions of Macromolecular Systems.

J. Mol. Graphics & Mod.19, (2001) 343-348

In this paper we report the application of the Promolecular Atomic Shell
Approximation (Promolecular ASA) to the graphical representation of the
density function (DF) of large macromolecular systems. Promolecular ASA DF,
constructed from previously computed and fitted atomic densities, provides a
fast and practical representation of Molecular IsoDensity Contours (MIDCOs).
These representations can be extended to macromolecular systems composed
by >1000 atoms easily and with low computational costs, alowing the
visualization of protein DF. The method is at first presented with a small
molecule (2,4,6-trinitrophenol), comparing the resulting ASA MIDCOs with
direct ab initio contours. For macromolecular tests the Promolecular ASA
densities are also applied to the generation of macromolecular density surfaces
of two proteins: myoglobin (2541 atoms) and gene V protein (1362 atoms).
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Gallegos, A; Robert, D; Gironés,X.; Carb6-Dorca, R.

Structure-Toxicity Relationships of Polycyclic Aromatic Hydrocarbons using
Molecular Quantum Similarity.

J. Comput-Aided Mol. Desing 15 (2001) 67-80

The establishment of quantitative structure-activity relationship (QSAR)
models for the toxicity of polycylic aromatic hydrocarbons (PAHS) is
described. Two properties: in vitro percutaneous absorption in rat skin and
discrete levels of carcinogenic activity are examined using molecular guantum
similarity measures (MQSM). The results show that MQSM produces
comparable, or even better, results than other approaches using
physicochemical, topological and quantum-chemical molecular descriptors.
Furthermore, a careful analysis puts into evidence that most of the information
characterized by the original descriptors is in fact contained in the molecular
density functions, the basis of MQSM. The present paper, together with several
other ones reported by our laboratory, prove that MQSM might be appropriate
theoretical tools for QSAR and computer-aided drug design, comparable to
other highly predictive QSAR methodologies.
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Gironeés, X.; Robert, D.; and Carbo-Dorca,R.

TGSA: a molecular superposition program based on Topo-Geometrical
Considerations.

J.Comput. Chem. 22 (2001) 255-263

In this paper, a new molecular alignment procedure to provide general -purpose,
fast, automatic, and user-intuitive three-dimensional molecular alignments is
presented. This procedure, called Topo-Geometrical Superposition Approach
(TGSA), is only based on atom types and interatomic distances comparisons,
hence the procedure can handle large sets of compounds within affordable
computational costs. The algorithm has been implemented into the program
named TGSA99, and it has been tested over eight different sets of compounds:
flavilium salts, amino acids, indole derivatives, AZTs, steroids, anilide
derivatives, poly-aromatic-hydrocarbons and inhibitors of thrombine. The
performance is evaluated by means of computational time, number of atoms
superposed and index of fit between the structures compared

Renners, |.; Carb6-Dorca, R.; Grauel, A.; Ludwig, L.A.; Robert, D.; and
Gironés, X.

Toxicity Prediction by Using Genetically Optimized B-Spline Networks Based
on Molecular Quantum Similarity.

2th International ICSC Symposium on Neural Computation-NC'2000

Predicting the toxicology of chemicals is of specia interest for environmental
and health problems. Furthermore a system which can give a clue to toxicity is
highly economical because it avoids useless and expensive pilot batches. To
model the Quantitative Structure-Activity Relationships (QSARS) to toxicity we
computed Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM) for each
molecule. These MQSM values then were used as input to a geneticaly
optimized B-spline networks (BSNs), a network type which can be interpreted
as a Takagi-Sugeno neuro-fuzzy system, to preserve the possibility of applying
rule extraction methods.
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Besaly, E.; Gironés, X.; Amat, L.; and Carb6-Dorca, R.

Molecular Quantum Similarity and the Fundaments of QSAR.

Acconts of Chemical Research, acceptat

A general overview on quantum similarity and applications to QSAR is
presented. Concepts regarding quantum similarity from its theoretical
foundation and consecutive development involving mathematical formulation,
taxonomy, similarity measures and indexing will be presented. The conceptual
part is complemented with several application examples concerning the well-
known Crammer 31 steroids set. The practical part covers approximate
quantum similarity calculations, molecular superposition and statistics. In this
way, the reader will find both, basic general information and applicability of the
devel oped concepts.
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Gironeés, X.; Amat, L.; and Carbo-Dorca, R.

Modédling Large Macromolecular Structures using Promolecular Densities.

J. Chem. Inf. Comput. Sci., acceptat.

A procedure to easily construct fitted density functions is presented. This
methodology, based on the promolecule approach, is able to handle large
macromolecular systems, like proteins. The usual procedure dealing with fitted
densities has been improved by adding some restrictions, which allow faster
calculations. As a main application example, molecular isodensity contours
(MIDCOs) are constructed for two proteins, one of them composed by more
than 50000 atoms. MIDCOs, as a visual representation of the molecular density
function, and thus, an important descriptor of the molecular charge distribution,
constitute a powerful tool in the understanding of molecular systems. MIDCOs
are presented for two proteins, allowing to explore their surfaces, as well as to
analyse their shape. Also, as quantum mechanical calculation example,
Molecular Quantum Self-Similarity Measures are calculated for severa
proteins.

Ponec, R.; Gironés, X.; and Carbé-Dorca, R.

Molecular basis of LFER. On the nature of inductive effectsin aliphatic series.
J. Chem. Inf. Comput. Sci., acceptat.

The nature of polar substituent effect in aliphatic series was analized in terms of
quantum chemical model based on Longuet-Higgins theory of proton-affinity. It
has been shown that the effect is generally composed of two additive
components, the electrostatic one and the polarization one. The relative weights
of these components depends in any given case on the type of reaction series.
Thus, for example, the substituent induced variation of gas phase acidity is due
to electrostatic component classically described by Kirwood-Westheimer
theory. On the other hand, the gas phase basicity in a series of aliphatic amines
is primarly determined by the polarization term that in traditional description
correspond to the concept of +1 effect.
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Gironés, X.; and Carb6-Dorca,R.

Sobre les relacions lineas d energia lliure: Mesures de Semblanca Molecular
Quantica sobre Funcions de Densitat Electronica Modificades.

Scientia Gerundensis, 25 (2001) 5-15.

En aguest treball es presenta I’ Us de funcions densitat electronica modificades
per aincrementar el paper que pren una regié molecular concreta, considerada
com a responsable de la reactivitat molecular, tot i mantenint la mida de la
funcié densitat origina. Aquestes densitats s utilitzen per a fer mesures
d’ autosemblanca molecular quantica, presentant-se com una aternativa a I’ s
de fragments moleculars aillats en estudis de relacié estructura propietat. El
treball es complementa amb un exemple practic, on es correlaciona
I"autosemblanca molecular a partir de densitats modificades amb I’ energia
d’ unareaccio isodésmica.
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339

BesalU,E.; Gironés,X.; and Carbd-Dorca,R.

Mathematical Foundations of Quantum Similarity.

Math. And Comp. Chem. Kluwer Academic/Plenum Publishers (Llibre
Monogréfic), en fase final de redaccio.

Gironés, X.; Gallegos, A.; and Carb6-Dorca, R.

Antimalarial Activity of Synthetic 1,2,4-Trioxanes and Cyclic Peroxy Ketals, a
Quantum Similarity Study.

J.Comp.-Aided Molec. Design, acceptat.

In this work, the antimalarial activity of two series of synthetic 1,2,4-trioxanes
and a set of cyclic peroxy ketals are tested for correlation search by means of
Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM). QSAR models, dealing
with different biological responses (ICsy, ICo and EDgy) of the parasite
Plasmodium Falciparum, are constructed using MQSM as molecular descriptors
and are satisfactorily correlated.

Renners, I.; Ludwig, L.A.; Grauel, A.; Benfenati, E.; Pelagatti, S.; Robert, D.;
Carb6-Dorca, R.; Gironés, X.

Modeding toxicity with molecular descriptors and similarity measures via B-
Spline networks.

8th Conference on Information Processing and Management of Uncertainty in
Knowledge-Based Systems (IPMU'2000)

Predicting the toxicology of chemicals is of specia interest for environmental
and health problems. Furthermore a system which can give a clue to toxicity is
highly economical because it avoids useless and expensive pilot batches. To
model the Quantitative Structure-Activity Relationships (QSARS) regarding
toxicity we computed molecular descriptors and Molecular Quantum Similarity
Measures (MQSMs) for each molecule. These values then were independently
used as input to small B-spline networks (BSNs), a network type which can be
interpreted as a Takagi-Sugeno neuro-fuzzy system, to preserve the possibility
of applying rule extraction methods.
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Gironés, X.; and Carbé-Dorca,R.

Using Molecular Quantum Similarity Measures under Stochastic
Transformation to describe Physical Properties of Molecular Systems.

J. Chem Inf. Comp. Sci., acceptat.

The application of Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM) to
correlate physicochemical properties is reported. Satisfactory Quantitative
Structure-Property Relationship (QSPR) models are obtained for three
molecular sets, where boiling points and chromatographic retention times and
indices are studied. In this work, MQSM are scaled using a stochastic
transformation and related to molecular properties using the Partial Least
Squares technique.
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Ponec, R.; Roithova, J.; Gironés, X.; Lain, L.; Torre, A.; Bochicchio, R.

On the nature of C-Li bonding in lithiated hydrocarbons and lithiocarbons.

J. Phys. Chem. A, 160 (2002) 1019-1025.

The nature of C-Li bonding in CHaLi, (CHsLi),4 and CLig was analysed using
two recently proposed new methodologies namely the AIM generaized
population analysis and Fermi hole analysis. The calculations were performed
at HF level of the theory using 6-311G** basis sets. The main issue was the
realistic estimation of the polarity of C-Li bonds. The analysis confirms that C-
Li bondsin CHsLi are predominantly ionic but some slight modifications of the
contemporary picture of bonding in CLig is proposed.

Gironeés, X.; and Carbé-Dorca, R.

Molecular Quantum Similarity-based QSARs for Binding Affinities of Steroids.
J. Chem. Inf. Comput. Sci., enviat.

The application of Molecular Quantum Similarity Measures (MQSM) to
correlate biologica activities for three different sets of steroids is reported. A
general protocol for the generation of descriptors is detailed, thus covering
molecular superposition, electronic density fitting and quantum similarity
calculation issues. Satisfactory Quantitative Structure-Activity Relationship
(QSAR) models (r’c[0.69,0.94] and g’<[0.59,0.73]), comparable to previous
studies, are obtained in al cases, where steroid binding affinities to different
enzymes are studied. In this work, MQSM, properly scaled using Carbé Index,
are related to activity using a Partial Least Squares routine.

Ponec, R.; and Gironés, X.

Chemical structures from the analysis from of domain averaged Fermi Holes.
Hypervalence and the nature of bonding in isocoordinated molecules SFs and
ClLis.

En escriptura.
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Ponec, R.; and Gironés, X.

Molecular Quantum Similarity Measures with Fermi Hole Densities: Modelling
Hammett Sigma.

Proceedings of the 5th Girona Seminar on Molecular Similarity.
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Gironeés, X.; and Carbé-Dorca, R.

Modelling Toxicity using Molecular Quantum Similarity Measures.

SAR QSAR Environ. Res, en revisié. Dins del monogréfic dedicat a la tercera
sessiO del 5th Girona Seminar on Molecular Similarity

In this work, a general procedure for the application of Molecular Quantum
Similarity Measures (MQSM) into the Quantitative Structure-Toxicity
Relationships (QSTR) field is presented. The methodology is presented from its
theoretical background, beginning with the formulation of MQSM and the role
of density functions. Other topics, like molecular modelling, electronic density
fitting, similarity scaling and molecular superposition are also anaysed. The
theoretical part is complemented with three different application examples
dealing with acute aguatic toxicity related to different fish species. The
molecular sets are constituted by different kinds of benzene derivatives.
Acceptable correlations are obtained for the aquatic toxicity using quantum
similarity derived descriptors, alowing a fairly confident classification of the
studied compounds according to their toxicity level.
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Gallegos, A.; Gironés, X.; and Carb4-Dorca, R.

Topological Quantum Similarity Measures: Applicationsin QSAR.

SAR QSAR Environ. Res, en revisio. Dins del monografic dedicat a la tercera
sessiO del 5th Girona Seminar on Molecular Similarity

A novel method for computing new descriptors to construct Quantitative
Structure-Toxicity Relationships is presented. First, a brief review on the
classical graph theory is presented and, then, the link with molecular similarity
is drawn. In the applications section, molecular topological indices are
calculated using the interatomic Molecular Quantum Similarity Measure with a
Coulomb weight operator. The use of similarity matrices instead of classical
topological ones has been adopted according to the connection between
molecular topology and the genera theory of Quantum Similarity. Afterwards,
the molecular descriptors, which include the structural information necessary to
properly describe the system, are employed to derive numerical correlation with
toxicities. The QSAR model is built using a multilineal regression technique.
Findly, some application examples are presented, including polycyclic
aromatic hydrocarbons and aguatic toxicants, demonstrating the applicability of
the exposed methodology.
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Espinosa, G.; Arenas, A.; Giralt, F.; Amat, L.; Gironés, X.; and Carbo-Dorca,
R.

QSAR for TDs, of Aromatic Compound by using an Integrated SOM-Fuzzy
Artmap based Neural System with Topological and Quantum Molecular
Similarity Descriptors.

SAR QSAR Environ. Res, en revisio. Dins del monografic dedicat a la tercera
sessiO del 5th Girona Seminar on Molecular Similarity

An integrated methodology using self-organized maps (SOMs) and fuzzy
ARTMAP neural networks has been applied to predict the toxicity index TDs
of 104 aromatic compounds with nitrogen-containing substituents. SOMs have
been applied to select from a given pool of descriptors the most relevant subset
needed to build reliable QSAR models based on fuzzy ARTMARP. The pool of
descriptors used in the present work incorporated both topological and quantum
information. The quantum descriptors included measures of quantum similarity,
i.e. of the resemblance between two molecules and of the properties of the
molecules themselves (self-similarity). The topological maps for each
molecular descriptor and for the target activity variable were created and then
classified into clusters on the basis of visua inspection, correlation and
curvilinear component analyses. The best subset of descriptors was obtained by
choosing a representative from each cluster, in particular the index that
presented the highest correlation with the target variable, and additional indices
afterwards in order of decreasing correlation. The selection process ended when
a dissmilarity measure between the maps for the different sets of descriptors
reached a minimum value, indicating that the inclusion of more descriptors did
not add supplementary information. The optimal subset of descriptors was
finally used as input to a fuzzy ARTMAP architecture modified to effect
predictive capabilities. The proposed QSAR model predicted toxicity TDsy
values (carcinogenicity) significantly better than backpropagation neural
network models previoudy reported in the literature for the same dataset.
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Gironés, X.; Carb6-Dorca, R.; and Ponec, R.

Modéling Electronic Effects: Quantum Similarity using Fermi Hole Densities
J. Chem. Inf. Comput. Sci., enviat.

A new procedure to calculate Molecular Quantum Self-Similarity Measures
(MQS-SM) based on Fermi Hole Density Functions is presented. The
modification introduced consists of defining a Fermi Hole around a molecular
region, thus altering the regular electronic distribution. This simple operation
allows concentrating most of the attention of electron density to those
molecular bays assumed to be responsible for a certain molecular response. As
Fermi Hole densities behave as any regular density function, they can be
included into the quantum similarity framework, thus obtaining MQS-SM
restricted to a molecular substructure, but still taking into account the rest of the
molecular backbone. The methodology is complemented with an application
example, where an estimation of the well-known Hammett sigma (o) is
calculated for a set of benzoic acid derivatives, using MQS-SM as a single
descriptor.
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