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1. Introducci6

La quimica computacional és una disciplina relativament moderna que ha
experimentat un important progrés en els darrers anys. Un dels sectors on la quimica
computaciona destaca per la sevaimplicacio i ressonancia és la industria farmacetica,
on I'aplicacio de tecniques de disseny molecular assistides per ordinador (Computer-
Aided Molecular Design, CAMD) ha estat clau perque es redueixi €l temps de sintesi de
nous farmacs. Les sigles CAMD engloben un nombre considerable de procediments
basats en I’ s d’ ordinadors i encaminats a relacionar activitat amb estructura molecular.
En I’ actualitat, qualsevol empresa capdavanteraen el disseny de farmacs haintroduit en
la seva linia de produccié laboratoris especiditzats en les noves tecnologies de
modelatge molecular i simulacié informatica. Algunes de les tasgques que se'ls
encomana son, per exemple, estudis orientats a dilucidar el's requeriments basics d’ una
determinada activitat (farmacofor), fer simulacions de I’ acoblament entre el farmac i
I’enzim, proposar mecanismes per entendre els processos biologics, o predir I activitat
d andegs no sintetitzats mitjancant les técniques conegudes amb les sigles angleses
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) 0 QSPR (Quantitative Structure-
Property Relationships).

El procés de sintesi de nous farmacs inclou des del descobriment d’un principi
actiu fins a la comercialitzacio del farmac corresponent, i suposa a les companyies
farmacéutiques una inversio aproximada de 360 milions de dolars i un periode de
desenvolupament que varia entre 10 i 14 anys. La part probablement més costosa de tot
el procés és e descobriment d'un principi actiu o prototip amb un interés potencial per
guarir o palliar els efectes d’'una maldtia. Una vegada identificada la molécula
potenciament activa, hi ha un procés de recerca de compostos analegs que millorin
I’activitat biologica i les caracteristiques farmacocinetiques, al mateix temps que facin
disminuir els efectes secundaris i la toxicitat. Les noves tecnologies de quimica
combinatoria i simulacié informética afavoreixen aquesta fase on es construeixen

enormes llibreries de moléecules que son analitzades per complexos sistemes robotitzats
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i informatitzats. Aquest metode de descobriment de nous agents amb activitat biologica
és interessant des del punt de vista que pot convertir noves classes estructurals de
compostos en farmacs potencials, pero estafonamentat entecniques d' assaig i error que
consumeixen molt de temps i diners. Els primers intents dirigits a incrementar la
probabilitat de sintetitzar un analeg més actiu o de descobrir un nou cap de serie es
fonamentaren en trobar correlacions entre I’ estructura quimica de la serie de compostos
i la seva activitat. D’aqui va sorgir les famoses sigles QSAR que actualment és una
paraula d'us corrent tant en € procés de disseny de nous farmacs com en la
racionalitzacié de les propietats farmacologiques d'una serie quimica. Una vegada
trobada la formula definitiva del candidat a farmac, es passa a les diferents etapes de
proves biologiques: primer en cultiu, després en animals i finalment les fases cliniques
en humans, que poden alargar-se fins as set anys. En moltes ocasions unes
caracteristiques farmacocinétiques inadequades, |'aparicié d efectes secundaris
inacceptables, o la biotransformacid a un metabolit toxic, poden fer que el compost, en
principi prometedor, torni als laboratoris d'investigacio com un intent fallit i s'hagi de

comengcar € procés de noul.

Els métodes QSAR agrupen totes les técniques que intenten establir models
empirics o teorics del comportament de families de compostos bioldgicament actius,
amb I’ objectiu d’ assolir de la manera més eficient possible optims d’ activitat mitjancant
les dades de I’ afinitat d’un nombre limitat de productes. Les tecniques QSAR s apliquen
una vegada s'ha determinat experimentalment I'activitat d’una serie de compostos
anadegs a un principi actiu. Normalment els membres de la série d' exploracio estan
formats per un nucli comd i uns substituents o fragments variables, que son
caracteristics de cada producte de la serie. Llavors es defineixen uns descriptors
moleculars sobre la série analitzada que actuen de variables independents en un model
matematic que els relaciona amb el vector d activitats biologiques que és la variable
dependent. L’ andisi QSAR engloba tant la definicié dels descriptors moleculars com les
tecniques estadistiques requerides en la construccid dels models matematics.
Freguentment e model resultant s’ utilitza en una fase de comprovacio que consisteix en
calcular I'activitat de membres de la mateixa familia que no han format part de la serie
d’ exploracié i contrastar-la amb els valors determinats experimentalment. El seglent
estadi és |’ Us del model per predir I’ activitat de productes no sintetitzats, amb la finalitat

de distingir els analegs actius dels no actius, i aixi millorar |’ efectivitat de tot €l procés.
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En es darrers anys han sorgit moltes aproximacions QSAR que consideren les
propietats de les molécules en les tres dimensions. En la majoria de casos es tracta de
metodologies fonamentades en mesures de semblanca molecular,®™ les quals estan
perfectament establertes dins la disciplina CAMD i son d'utilitat tant per generar
parametres vaidsen QSARQSPR com per optimitzar la superposicié entre estructures
moleculars. La definicié d’ una mesura de semblanca entre molécules és arbitraria i
comporta |’ aparicié de diferents aproximacions de la semblanca molecular. Una d’elles,
gue és I'objecte d aquesta tesi, es fonamenta en la mecanica quantica i utilitza les
densitats de carrega electronica com a font de comparaci6. D’ acord amb els postulats de
la mecanica quantica, un sistema quantic pot ser completament caracteritzat através de
la funcié d'ona que és solucié de I'equacié de Schrodinger, i per extensig, de la
corresponent funcié densitat (Density Function, DF). A partir d’ aquesta premissa, S han
definit les mesures de semblanga molecular quantica (Molecular Quantum Smilarity
Measures, MQSM) com la integral de volum entre les respectives DF dels sistemes
considerats, ponderada per un operador no diferencial i definit positiu. Una MQSM
constitueix una forma molt simple d obtenir relacions entre els objectes quantics
comparats mitjancant la identificacio de les caracteristiques de la densitat electronica
que varien d'un sistema a un dtre. Les técniques basades en la semblanga quantica
tenen moltes aplicacions, majoritariament, encara que no exclusvament, en la

racionalitzacié i prediccio de |’ activitat de farmacs.

1.1 Contingutsdelatesi

Aquesta tes doctoral, titulada Estructura computacional i aplicacions de la
semblanca molecular quantica, constitueix un resum del treball que he reditzat a
I"Ingtitut de Quimica Computacional (IQC) de la Universitat de Girona, dins e grup
d’enginyeria molecular quantica dirigit pel professor Ramon Carb6-Dorca. L’ objectiu
del treball és presentar I’ estructura computacional que se segueix en € nostre laboratori
guan s apliquen les MQSM en andisis QSAR/QSPR i iHugtrar-ho amb agunes de les
aplicacions meés rellevants. El meu treball a I'lQC s'ha centrat fonamentalment en e
desenvolupament de nous metodes relacionats amb la semblanca molecular quantica i

en la codificacio dels programes informatics que se'n deriven.
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El principa inconvenient dels estudis practics de les MQSM orientats a
determinar relacions estructura-activitat és el nombre i tipus de compostos que
intervenen en els caculs. Normament sestudien conjunts moleculars extensos,
composats per molecules grans que son dificils d’ analitzar a nivell ab initio. A més les
MQSM porten implicites en la seva definicio la idea d’ optimitzar la posicié relativa de
les molécules estudiades. La recerca de la superposicio molecular optima normalment
esdevé la part més costosa de tot € procés perque requereix computar repetidament la
mesura de semblanca. Tot plegat ha fet indispensable I’Us de DF aproximades en els
estudis de MQSM.

El projecte inicia de recerca va ser € disseny d'un programa de cacul de
mesures de semblanca quantica. Es van plantejar dos objectius: d’ una banda descriure el
més acuradament possible les densitats el ectroniques de les molécules, i en segon terme
desenvolupar un métode d’ optimitzacio de la superposicié molecular. Es va comencar a
treballar sobre e programa MOLSIMIL, existent a I'lQC, on es descrivien les
molécules mitjancant una aproximacio de tipus CNDO, i s utilitzaven moments dipolars
i quadropolars per orientar les molécules en I'espai. Aquesta etapa inicial, dedicada
primordialment a I’ aprenentatge dels aspectes basics de la teoria de la semblanca
guantica i alainiciacid en les técniques de programacio, va concloure amb |’ elaboracio
del meu treball de recerca, titulat Estructura computacional de les mesures de
semblanca quantica: programa MOLSMIL96. La recerca es vacentrar basicament en la
descripci6 de la densitat electronica de les molecules mitjancant la que s ha anomenat
aproximacio de capes atomiques (Atomic Shell Approximation, ASA), la qual construeix
la DF com una combinacié lineal de funcions Gaussianes 1s centrades en els aoms,
amb la caracteristica que els coeficients de I’ expansié han de ser definits positius. En un
primer estadi es va utilitzar una aproximacio promolecular, basada en la definicio de la
densitat electronica d’una molécula com a simple sumes de contribucions atomiques, i
de caire empiric, on els exponents de les capes atdmiques S gustaven de manera que la
diferencia entre el valor de |’ autosemblanca atomica ab initio i la calculada amb la DF
aproximada fos minima. També, en aguest mateix periode, vaig col-laborar en e disseny
d'un algorisme de superposici6 molecular per cercar el maxim de la mesura de
semblanga, i que ha estat implementat en el programa MOSLIMIL.
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Posteriorment s ha aprofundit en algun dels projectes d’investigacio iniciats en

el treball de recerca, fins a concloure en els treballs exposats en la present tesi doctoral.

El capitol 2, Semblanca molecular quantica, és introductori. Es revisen els
principals conceptes i definicions relacionats amb la teoria de les MQSM. Sense
aprofundir massa en detalls computacionals, es déna una idea de les metodologies
emprades en el cacul delesMQSM. Seraen elssegiients capitols on s especificaran els
algorismes matematics dissenyats per dur-les ala practica.

En @ capitol 3, Funcions densitat ASA, es descriu € métode d gust de les
funcions ASA. Si bé en un inici es van utilitzar uns exponents deduits empiricament,
posteriorment s han desenvolupat algorismes d' gjust de la densitat ab initio a una
combinaciod linea de funcions esfériques centrades en els atoms. Els coeficients de
I’expansio lineal s obtenen de la minimitzacié de la funcié error quadratic integral,
definida com la integral entre la diferencia de les DF ab initio i aproximada al quadrat.
Com ja s'ha comentat, la principa caracteristica de les funcions ASA és la restriccio
addicional dels coeficients de I'expansié lineal ha ser definits positius. Aixi
Saconsegueix que la DF aproximada tingui les propietats d una distribucié de
probabilitats. El principal avenc en aquest camp ha estat e disseny d’ un algorisme
d' gjust de les funcions ASA basat en la técnica de rotacions de Jacobi. Inicialment es va
idear com un gust de DF atomiques, pero posteriorment també s ha comprovat que
funciona en sistemes moleculars. En e capitol 3 sha inclos € codi esquematitzat
d’ algunes subrutines emprades en el programa d’ gjust i es presenten alguns exemples de
calcul de bases atomiques. Precisament, la disponibilitat de conjunts de bases atomiques
parametritzades ha permeés generar la densitat electronica de moltes séries de compostos
mitjancant una aproximacié promolecular, que s ha identificat amb les sigles PASA. En
el capitol s exposen diversos exemples d aplicacio de les funcions PASA en estudis de
MQSM. A més, en € darrer apartat es mostra un possible Us de les funcions PASA en
caculs d’energia electronica. En concret s'ha desenvolupat una técnica que genera
matrius densitat inicials Utils en e calcul iteratiu del camp autocoherent, que redueixen

el nombre de cicles necessaris per assolir €ls criteris de convergéncia.
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En € capitol 4, Superposiciéo molecular, es descriu el programa MOLSIMIL de
cacul de mesures de semblanca quantica. S'inclou una descripcié detallada d'un
algorisme especific de les MQSM basades en el calcul de la semblanca entre funcions de
densitat electronica que permet determinar la superposicié molecular optima, adoptant
el criteri de prendre € valor del maxim absolut. La representacio de les superficies de
mesures de semblanca ha permés comprovar que quan dos aoms diferents d’ hidrogen
se sobreposen donen un maxim. Aixo ésaixi perque els maxims de semblancase situen
en els punts on es concentra la major part de la densitat electronica, com son les
posicions dels nuclis atdmics. La metodologia proposada es fonamenta en |la recerca de
I”alineament molecular en el qual se sobreposen e maxim nombre d’ aoms de les dues
molécules comparades. L’algorisme de maximitzacié de les MQSM s ha deduiit a partir
d'un cas extrem, com és considerar una densitat construida mitjancant funcions delta de
Dirac. Dins el mateix algorisme s han desenvolupat diferents nivells de calcul, en els
quals les superposicions moleculars poc favorables sdn descartades mitjancant criteris
de semblanca atomica. Despres de la recerca global, es fa un refinament del millor
alineament molecular trobat mitjancant un métode de Newton per assolir el maxim
absolut de semblanca. En € capitol també s ha inclos la descripcié d’ un nou netode de
sobreposicié molecular desenvolupat en e nostre laboratori que cerca la maxima
semblanca estructural entre les molecules comparades a partir unicament de criteris
topologics i geometrics. Un dels motius que ha portat a la programacié d’ aguest nou
algorisme ha estat la influencia que tenen els aoms pesants en les superposicions

resultants del criteri de maxima semblanca.

Una dltra linia d'investigacio promoguda en € nostre laboratori i contigua al
cacul de lesMQSM, és el tractament estadistic de les matrius de dades que contenen les
mesures o indexs de semblanca definits per a tots els possibles parells de molecules de
la série andlitzada. En e capitol 5 Andisis QSAR, sintrodueixen les técniques
estadistiques més comunes que S utilitzen en ds estudis QSAR No son metodologies
exclusives de les MQSM, sinG que es poden aplicar a qualsevol conjunt de descriptors
moleculars. En qualsevol circumstancia, |’ objectiu és construir models matematics que
relacionin els descriptors moleculars amb les dades observables, com son les activitats
biologiques. Alguns dels procediments estadistics descrits en e capitol fan referencia a
transformacions del conjunt de dades per reduir-ne la dimensio i a les técniques més

comunes emprades en la validaci6 estadistica dels models matematics resultants.
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En els darrers capitols es mostren alguns exemples d andisis QSAR emprant
dues tecnologies diferents, fonamentades ambdues en € desenvolupament de la
semblanca molecular quanticai que s originen a partir de representacions diferents de
les molécules. En la primera les molécules es descriuen mitjancant la funcié densitat
global i es defineixen les mesures de semblanca entre tots els possibles parells de
molécules que formen la serie analitzada. S6n importants, entre d’ atres, els processos
de superposici6 molecular i I'andisi conformacional. La segona aproximacié es
fonamenta en mesures de semblanca de fragments moleculars definides sobre una
mateixa molecula. El principal aspecte a tenir en compte és la densitat electronica

utilitzada per definir els fragments moleculars.

En & capitol 6, Matrius de semblanca en andisis QSAR es descriu la primera
aproximaci6 basada en MQSM que s ha utilitzat per relacionar els canvis en I estructura
d'una familia de molécules amb les seves activitats. Els descriptors moleculars emprats
en la generacio dels models matematics son les matrius de mesures de semblanca
obtingudes després del procés d’aineament molecular. En e capitol es presenta una
sintesi cronologica de I’evolucié ferta en els diferents processos involucrats en el
cacul de les MQSM, aixi com un resum dels principals resultats obtinguts emprant les
matrius de semblanca com a descriptors moleculars en andisis QSAR També s ha
volgut examinar la repercussio que tenen diferents factors en els resultats estadistics
dels models QSAR Aixi s ha estudiat quin efecte té la utilitzacié de PASA DF en lloc de
densitats ab initio, la influencia del métode de superposicié molecular escollit per
alinear les molécules en I'espai, i les consequencies de variacions en |’ estructura

molecular en les correlacions finals estructura-activitat.

En € capitol 7, Aproximacio QS-SM de fragments, es mostra com determinades
mesures de semblanca quantica poden substituir els principals parametres empirics
utilitzats en les equacions de QSAR classiques. Es tracta d’ una nova linia de recerca dins
I’ambit de la semblanca molecular quantica que s ha iniciat a partir de I’ estada del
professor Robert Ponec del Institute of Chemical Process Fundamentals de |’ academia
txeca de les ciencies a I'lQC I'any 1997. La base dels nous descriptors moleculars ha
estat mesures d’ autosemblanca quantica (Quantum Self-Smilarity Measures, QS-SM),
calculades sobre la DF de tota la molecula o bé localitzades en € fragment responsable
de I’ activitat biologica. El principal avantatge de les QS-SM respecte ales MQSM és la
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supressio del procés de superposicio molecular. En els primers treballs s analitzen les
QS-SM gue poden servir d'aternativa a parametres tan diversos com el coeficient de
particio octanol-aigua (log P) o la constant s de Hammett. El seglient aveng ha estat la
comprovacid que els mateixos descriptors tedrics poden ser usats en qualitat de
descriptors moleculars en la construccio de models QSAR. Aixi s’ han reproduit aguns
models QSAR que previament havien estat generats com una combinacié lineal dels
parametres log P i la constant s de Hammett, pero ara emprant els seus equivalents
tedrics basats en QS-SM. Una vegada corroborada I’ eficacia del's nous descriptors, s han
establert les bases d’ una aproximacio QSAR fonamentada en la semblanca de fragments
moleculars. En concret s ha desenvolupat un métode genera capag d'identificar les
regions caracteristiques d' una serie homogenia de compostos que millor descriuen una
propietat molecular, sense cap restriccid o especificacio imposada a priori. El
procediment permet la deteccid de les regions moleculars comunes a tota la série

molecular que sdn responsables d’ una alta resposta biologica.

També s'ha inclos en la tesi un resum dels treballs iniciats a partir de I’ estada a
Il QC dels professors David L. Cooper de la Universitat de Liverpool i Neil L. Allan de
la Universitat de Bristol a I’estiu de I'any 1999. L’objectiu de la col-laboracié va ser
I’ estudi de diferents aplicacions de les mesures de semblanca basades en DF espacials
de posicié i de moment. En I'apartat Classificacio de camins de reaccidé mitjancant
mesures de semblanca del capitol 3, s'anaitza el comportament tipus Hammond i anti-
Hammond d'unes reacciors de reordenacid intramolecular. Els principals motius
d annexionar aguest treball en € capitol Funcions densitat ASA son, d’una banda,
comprovar que és indistint utilitzar les DF ab initio i PASA per determinar el
comportament de les reaccions estudiades, i en segon terme mostrar un exemple
d’aplicacio de les MQSM no relacionat amb les andlisis QSAR dels capitols 6 i 7. Es
precisament en el capitol 7 on s adjunta un segon exemple de la col -laboracié amb N. L.
Allan i D. L. Cooper, que fa referéncia a I’estudi de |’ efecte dels substituents en séries
de compostos aromatics per mitja dels anomenats moments del moment. Ha estat una
consequéencia dels treballs iniciats amb R. Ponec i corrobora els resultats obtinguts amb
les MQSM emprant DF de posicio.
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1.2 Agraiments

Voldria agrair a totes les persones que en un moment o altre m’han gjudat en el
desenvolupament d’algun dels treballs de recerca que presento en aguesta tesi. En
primer lloc a meu director de tesi, € prof. Ramon Carbé-Dorca, que és la persona que
ha proposat les linies de recerca a seguir, i gracies als seus comentaris i indicacions a
nivell cientific ha estat possible redlitzar € treball que aqui presento. També voldria
recordar i agrair al's companys de I’ QC amb els quals he treballat més estretament i que
conjuntament hem publicat algun article de recerca. Cronologicament € primer ha estat
en Xavier Fradera. Amb ell vaig coincidir durant la carrera de quimica, i també vam
iniciar junts els nostres treballs de recercaal’ 1QC. Un agraiment especial és per I'Emili
Besal U, perque sempre ha estat disposat a resoldre’'m els problemes de caire cientific i
relacionats amb la programacio que me s han plantejat. També vull recordar en Pere
Constans. Algun dels treballs que agui presento son una continuacio de la linia de
recerca que €l vainiciar al’1QC, sobretot els relacionats amb I’ gjust de les ASA DF i
I"algorisme de sobreposicio molecular. Dels meus primers anys a I'lQC també vull
mencionar I'amistat i € treball realitzat amb en Miquel Lobato. | nmés recentment en
David Robert i en Xavier Gironés, que gracies a seu interés i entusiasme ha estat
possible avancar en diferents ambits de la recerca, com ho reflecteixen els nombrosos
articles que hem publicat junts. Per descomptat vull agrair I’gjuda que he rebut de la
resta de persones amb les quals he coincidit tots aquests anys a I’lQC, i que han estat
moltes. També em sento especialment agrait als professors visitants amb els quals he
iniciat noves linies de recerca, en concret els investigadors Robert Ponec, Neil L. Allan i
David L. Cooper. Els mesos que han estat al’|QC han suposat, en certa manera, estades
meves a altres centres de recerca perd sense moure' m de casa. | finalment vull recordar

als meus pares i germans, que sense & seu suport incordicional no hauria arribat fins

aqui.
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2. Semblanca molecular quantica

Un dels conceptes que ha contribuit de manera més notoria en €
desenvolupament de la quimica és la idea de la semblanca. No és d estranyar que
I"aplicabilitat d’ aguest concepte sigui molt gran i inclogui practicament totes les arees
de la quimica.’ Un exemple és la Ilei periodica de Mendeleev, el descobriment de la
gual esta estretament connectat amb els esfor¢os per classificar i sistematitzar les
semblances en les propietats dels elements i els seus compostos més simples. A partir
del significat intuitiu de la semblanca sorgeix un dels principis quimics més poderosos,
el principi d’analogia, que en els inicis de la quimica va servir de fonament per a la
classificacio de molécules i reaccions. El mateix principi serveix també per argumentar
la idea que estructures semblants tenen propietats semblants, que a mateix temps, és €l
fonament de |’ existencia de varies relacions empiriques entre |’ estructura i I’ activitat

conegudes com QSAR

Degut a fonamental paper que té la semblanca en moltes situacions diferents, no
sorprén que la seva investigacié sistematica hagi esdevingut € focus d’un intens interés
cientific. Perd abans d aplicar €ls criteris de semblanca a qualsevol context és necessari
establir-ne la seva quantificacio. Una atencio preferent s'ha dedicat a la descripcio de
noves mesures quantitatives de la semblanca molecular. En la bibliografia es pot trobar
una gran varietat de descriptors moleculars, molts d ells derivats de raonaments teorics.
En el present treball s analitzaran unes mesures de semblanga fonamentades en la teoria
guantica, les quals s han deduit a partir de la idea que les propietats de les molecules, ja
siguin quimiques, fisiques o bioldgiques, poden ser predeterminades per mitjade la seva
estructura electronica. Com a conseguencia, algunes mesures que caracteritzen
I’ estructura electronica son utilitzades en e disseny de nous descriptors moleculars

teorics.

11
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2.1 Introduccio

La primera mesura quantitativa de la semblancga entre molécul es fonamentada en
els elements de la mecanica quantica va ser formulada per R. Carbd i col-laboradors
I'any 1980.2 A partir de plantejar-se la simple qiiestié de quant semblant sén dues
molecules, van proposar una mesura de semblancga entre les densitats electroniques dels
sistemes estudiats. Des d’ aeshores enca s ha desenvolupat progressivament una amplia
teoria a voltant de les MQSM,%7® fins a arribar a I’ actual esquema de treball que se
segueix en e nostre laboratori. Alguns dels avencgos s han produit en la recerca de nous
procediments i algorismes matemétics associats amb les MQSM. Aixi, per exemple,
mencionar la deduccié de funcions de densitat electronica aproximades per ser
utilitzades en MQSQW,1315192026344142%560 5 o disseny de nous agorismes de
superposicié molecular.?>% Altres estudis s han dirigit a la construccié d’ una definicié
rigorosa de lesmesures de semblanca quanticai a proporcionar els fonaments per a seu
significat mecanicoquantic.219293234%89 Aquests articles aprofundeixen en la natura
guantica de la definicié de la semblancga, i permeten connectar-la amb diferents ambits

delaciencia

Al llarg dels anys s ha constatat que les MQSM tenen una amplia aplicacio en
moltes arees de la quimica La més rellevant ha estat I'andis QSARQSPR

19.272839,45415154-96367-13 i g (Injcament enfocada a la racionditzacié i prediccio de

I’ activitat de farmacs, sindtambé a |’ estudi de la toxicitat,**°%%6:6°

aladescripcié de les
constants de dissociacié dels acids carboxilics*® a I'estabilitat de proteines en
mutacions d'un sol amino&cid,> o fins i tot a la determinacié de la quirditat de
molécules.”® Malgrat que en els darrers anys s ha dedicat una atencié preferent a les
andisis QSAR/QSPR les MQSM s han aplicat amb éxit en altres ambits. D’ entre ells
destaquen les aplicacions relacionades amb la reactivitat molecular,?® el raonament del
comportament d'algunes reaccions intramoleculars a partir del postulat de
Hammond*?’® i e principi de méxima duresa,** les andisis comparatives mitjancant
MQSM de distribucions de densitat electronica derivades de diferents metodologies de
cdlcul, ¥ |a determinacié de la qualitat d’un conjunt de funcions de base?* o ds
estudis per millorar els parametres dels potencials emprats en caculs de la teoria del

funciona de la densitat.3>®
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El principal camp d aplicacié de les MQSM son les molecules, pero la definicid
de la semblanca quantica és suficientment general per incloure la comparacié entre

21,2

atres tipus dobjectes quantics. Per exemple, semblanca entre atoms, nuclis

3643 45-48,63,71

atomics, i fragments moleculars. També sha establet una nova

metodologia que connecta la semblanga molecular quantica i la teoria de grafs, a partir

delaqual s han definit els indexs topol dgics de semblanga 2834672

Altres grups de recerca han desenvolupat noves tecniques basades en la
semblanca quantica en les quals les densitats electroniques son comparades
guantitativament mitjancant una gran varietat de mesures de semblanca. A destacar els
estudis fets per N. L. Allan i D. L. Cooper, que son els propulsors d’ unes mesures de
semblanca definides sobre funcions densitat espacials de moment.”®® O ds primers
treballs del grup de W. G. Richards®® on es van estudiar mesures de semblanca
derivades de funcions densitat. Un altre exemple son les mesures proposades per J.
Ciodowski.®*% També mencionar la linia d'investigacié iniciada per R. Ponec,
orientada a dilucidar els efectes dels electrons en determinades reaccions organiques
mitjancant mesures de semblanca.®*®° Finament citar s treballs de P.G. Mezey
referents als clculs de semblanca relacionats amb la topologia molecular. 2% pero |a
densitat electronica no ha estat I’Gnic descriptor mecanicoquantic emprat en la
guantificacié de la semblanca entre molécules. Una de les opcions meés esteses és la

definici6 de mesures de semblanca entre potencials el ectrostatics, !+

La principal consegiiencia de la gran diversitat de metodologies ha estat el
desenvolupament de nous esquemes computacionals derivats basicament del tipus de
mesura de semblanca definit. Una amplia revisé de les diferents técniques
fonamentades en la semblanca molecular quantica es pot trobar en els llibres [118,119],
gue s6n una sintes de les conferéncies donades en els Symposiums on Molecular
Smilarity organitzats per I’ QC els anys 1995, 1997 i 1999.
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2.2 Descripcio dels sistemes quantics

El progressiu desenvolupament de la semblanga quantica ha anat acompanyat en
els darrers anys de I'interés a aprofundir en la naturalesa mecanicoquantica de la
definici6 de les MQSM.29%%89 | *ohjectiu és donar una definici6 i interpretacio de les
mesures de semblanca quantica d’acord amb els principis de la mecanica quantica, i
alhora congtruir un marc teoric per ales MQSM @ més genera possible. En primer lloc
S ha de tenir en compte la descripcid quantica d’ un sistema microscopic, que S associa

essencialment amb tres processos:
a) Congtruir I’ operador d’ Hamilton, H

b) Calcular e parell energia- funcié d' onadel’estat, {E,Y }, a partir de |’ equacio de
Schrodinger: H Y =EY

) AvauerlaDF del'estat, r =YY =|Y[’

Un dels postulats de la mecanica quantica manifesta que coneguda la funcio
d’ ona d’un estat, totes les propietats observables del sistema, w, poden ser formament

deduides a partir d’ ella, com avalors esperats, <W> d un operador hermitic associat, W,

gue actua sobre la corresponent funcio:
(w)=(yy) =gy (r)wr)y (r)dr . 2.1)

Si I’observable fisic estaassociat a un operador hermitic no diferencial, llavors es pot

expressar € valor esperat de I’ operador W en funcié de la densitat electronica:

(w)= Mr)r(r)dr=(Wr) 2.2)

La contribucié de la mecanica quantica a desenvolupament de la quimica i
altres ciencies ha significat un canvi substancial en la seva comprensié i interpretacio.

Des dels inicis de la mecanica quantica,**%*%

S ha plantgat la possibilitat d’ explicar €l
comportament experimental i observable dels sistemes microscopics, com son els atoms
i les molécules, mitjancant I’estudi de la funcié de densitat de probabilitat que es

construeix com el modul a quadrat de lafuncio d’ ona del sistema considerat. En aquest
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context, i com una extensio de la teoria quantica, es defineixen les MQSM com una
mesura del volum superposat entre les distribucions de densitat electronica dels sistemes

andlitzats.

2.3 Funci6 de densitat electronica de primer ordre

Si bé la funcié dona Y dun sistema microscopic, i per extensié la DF de
probabilitat definida com |Y|2, contenen tota la informacié que es pot coneixer del

sistema que descriuen, en sistemes amb un gran nombre de particules es fa dificil de
tractar. En canvi, la distribucio de densitat electronica de primer ordre, expressada en

termes de la funcié d’ ona com
rOr) =N O (‘)Y*(xl,xz,...,xN)Y (xl, x2,...,xN)dsidx2...de, (2.3)

té I’avantatge de condensar tota la informacié quan N és prou gran, i ser molt més
manegjableque Y. A més, r (1)(r1) és un observable fisic sobre € qual altres propietats
moleculars en depenen directa o indirectament. Degut a que en tot el treball nomeés

S utilitzaran funcions densitat de primer ordre, a partir d' ara s utilitzarala lletra grega r

sense cap superindex.

Emprant I"aproximacié LCAO-MO (Linear Combination of Atomic Orbitals —
Molecular Orbital)*** cada orbital molecular s expressa com una combinacio linea de
funcions de base, que usualment son orbitals atomics. Llavors la densitat €l ectronica de

primer ordre es defineix com una doble suma sobre tots els parells de funcions de base:

r (1)=& DumCn(r)C,(r), (2.4)

on {D,m } son els elements de la matriu densitat o també anomenada matriu de carregues

i ordresd’enllag, i {cm} son els orbitals atomics.
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Els cdculs a nivell ab initio comporten un elevat cost computacional i
Unicament sOn possibles en sistemes moleculars petits i conjunts reduits de molécules.
En els primers treballs de MQSM, % es va utilitzar una aproximacioé de tipus CNDO, on
la densitat electronica es descrivia Unicament per mitjade les funcions esferiques de les
capes de valéncia. Posteriorment s han desenvolupat algorismes d' gjust de la densitat ab
initio a una combinacio linea de funcions esferiques centrades en els atoms. Un dels
exemples és |’ aproximacio ASA,1°19206344142%560 o |3 densitat electronica s expressa

com:
O =awls )l (25)

i els coeficients {w;} tenen la peculiaritat de ser definits positius per tal d assegurar €l
significat fisic de la densitat gjustada. EI més usual és emprar funcions Gaussianes 1s
per la seva simplicitat. En e capitol 3 es dona una descripcio més cetallada de les
funcions ASA, aixi com la metodologia emprada per determinar-ne els coeficients i

exponents optims.

2.4 Densitat electronica d’un fragment molecular

Recentment s'ha desenvolupat una nova metodologia basada en mesures de
semblanca quantica de fragments moleculars***8®™ |’ (is de descriptors moleculars
definits sobre fragments es fonamenta, en part, en el teorema holografic de la densitat
electronica,'?® segons el qual tota la informacié continguda en la densitat electronica
globa d’'una molécula també es troba inclosa en la densitat local de qualsevol fragment

amb volum no zero de la moléecula.

Emprant I'aproximaci6 LCAO-MO, la DF d’'un fragment X pertanyent a una
molécula A es pot definir com:

FAM)=8& & Dmcn(r)c, (). (2.6)

En I'equacié (2.6) el sumatori de n es calcula sobre totes les funcions de base de la

molécula A, mentre que & sumatori 1 s executa unicament per les funcions de base
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centrades en els aoms pertanyents a fragment estudiat X. Aquesta definicio de la
densitat d'un fragment proporciona una particio additiva de la densitat electronica

126

global de la molécula.™® Per exemple, en € cas més simple de la divisio de la densitat,

corresponent a definir tots els fragments formats per un sol aom, es pot generar la

densitat de tota la molécula sumant totes les contribucions atomiques:

r,)=ar.0) Ur,(n=4 & D, c.)c,(r). 27

mia nl A

Quant a les funcions ASA, la descripcié d' un fragment molecular és molt més
simple i admet una Unica definicid. Aixi, la densitat electronica associada a un fragment

molecular X s expressa segons |’ equacio:

A =awls(-r)l 2.8)

il X

2.5 Mesures de semblanca quantica

Les MQSM s6n un mitja per quantificar les semblances entre densitats
electroniques de sistemes quantics diferents. A la practica, les MQSM es defineixen com
la integral entre les densitats electroniques de dos objectes quantics { A,B} ponderada
per un operador bielectronic definit positiu:

ZAB(W) =00 Al W(rl’rz)r g(ry) dr,dr,, (2.9)
on {r ,,r g} sonles DF de primer ordre dels objectes A i B.

Donat un conjunt de n objectes M i les seves corresponents funcions densitat
I, , es defineix la matriu de semblanga Z :{Z,J (V\/)| "1,JT M } de dimensié (n " n),

els elements de la qual son les mesures de semblanca entre tots els possibles parells de

funcions densitat del conjunt d’ objectes considerat.
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Dins I’ aproximacio LCAO-MO, una MQSM respon a la férmula general:

ZeMW)= & Dm & Dis 00 Cmlr)Ca(r) Wi, 1,)c; (r)C, (r,) drdr,. (2.10)

mni A | sTB
En aquest nivell de calcul s han de resoldre integrals de quatre centres.

Una formula molt més simplificada pren la integral de semblanca quan

S utilitzen les densitats ASA,

Z W:o 2 . ZW
AB( ) iTaA j?-BWIWJ IJ( ) (2.11)

essent Z; laintegral entre la capa i pertanyent a|’atom a de I’objecte A i la capa j

pertanyent al’atom b de I’ objecte B:

Z; (VV): (\Q\)| S(fl - ra)|2 V\(rl’rZ) | S (I’2 - rb)|2dl’1dl’2 : (2.12)

Emprant ASA DF com a maxim s hauran de calcular integrals de dos centres entre

funcions 1s.

Segons I’ operador W, ,r,) escollit en I'equacié (2.9) es defineixen diferents

tipus de MQSM. Tot seguit es descriuen les dues mesures més comunes i que s utilitzen

més assiduament en la deduccioé de relacions estructura-activitat.

2.5.1 MQSM de solapament o recobriment

Es defineix com e solapament de les densitats electroniques dels objectes
comparats, i ve donada per la integral:

Zpg =Q aM)rg(r)dr. (2.13)

Es lamesuramés simple i intuitiva de la similitud entre les densitats r , i r 5, quejava

ser proposada en |'article origina de I’any 1980,% i que ha servit de fonament per a
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posterior desenvolupament de les MQSM. Respecte a |’ equacio genera (2.9), equival a
substituir I’ operador biglectronic W, ,r,) per lafunci6 deltade Dirac d , - 1, ).

2.5.2 MQSM de Coulomb

Una dtra MQSM molt estesa en s estudis de semblanca és la mesura de

Coulomb,®
A RN -1
Zpg (rlz ) =00 alr) |r1 - r2| rg(ry)drdr,, (2.14)

on \N(rl,rz):|r - r2| és I’operador usua en els calculs de I'energia de repulsio

bielectronica

2.6 Mesures d’autosemblanca quantica

Un cas particular de MQSM és quan els objectes quantics comparats son un
mateix. Aleshores es defineix la mesura d autosemblanca (Quantum Sdlf-Smilarity
Measure, QS-SM) d acord amb:

Zpa(W) = ) &y a(re) Wro, 1) a(r,) drycr, . (2.15)

Les quantitats Z,, shan utilitzat en qualitat de smples descriptors moleculars en
andlisis QAR 344887 g hy comprovat que és possible descriure certes propietats
moleculars, com la hidrofobicitat i els efectes electronics produits pels substituents,
emprant QS-SM calculades sobre la DF de tota la molécula o bé localitzades en e
fragment responsable de I’ activitat biologica. En €l capitol 7 es descriu lametodologia

desenvolupada al voltant de les QS-SM a més de presentar una gran varietat d’ exemples.
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2.7 M esures de semblanca quantica de moment

N. L. Allani D. L. Cooper han desenvolupat tota la teoria referent a les mesures
de semblanca quantica basades en funcions de moment enlloc de posici6.”®®* Per
sistemes moleculars la millor manera de calcular quantitats relacionades amb el moment
és determinar primer la funcié d’ ona espacial de posicio Y (r ) i després transformar-la
analiticament per obtenir la funcié espacial de moment Y (p) Bl La transformacié de

Fourier que relaciona ambdues funcions és:

Y (p) :ﬁo\( (r)exp(- ipr)dr, (2.16)

la qual conserva la configuracié d' una funcié d' ona, i aixi la densitat electronica, els
orbitals individuals, les funcions de base i la funcié d ona total en I'espai de p estan
relacionades entre elles de la mateixa manera que ho estan en I’espal de r. Les mesures
de semblanca quantica entre funcions densitat espacials de moment s expressa segons la

formula:
s (M) = OP"T A(P)T 5(P) dp . 2.17)

Altres quantitats emprades en estudis de semblanca sdn els valors esperats en

I"espai del moment < p”> , €ls anomenats moments del moment, que es defineixen com

(p")=p"r (p)dp, (2.18)

i es poden calcular convenientment per integracio numerica. Com a casos particulars,

<p°> ésigua a nombre d' electronsi <p2> és dues vegades |’ energia cinética.
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2.8 Indexs de semblanca quantica

Transformacions de les MQSM donen els indexs de semblanca, que també es
poden emprar en qualitat de descriptors moleculars en estudis QSAR EIl primer en

definir-se va ser I index de Carb6,? expressat com:
— s
Cus =Zne (ZAAZBB) . (2.19)

L’index de Carbo equival a una normalitzacio de la mesura Z,; respecte als valors de

lesQS-SM de Ai B. L’index C,; variaen I'interval [0,1], amb la caracteristica que

guan més proper a u sigui € valor més semblants seran el's objectes comparats, mentre

que un valor proxim a zero indica que els objectes son molt dissemblants.

Una altra transformacio de les MQSM utilitzada en algun dels treballs que es

presentaran en els propers capitols és la distancia euclidiana,® que es defineix com:
Do = (Zpn+Zes - 2215 )" (2.20)

Lavariacié de D, esprodueix en I'interval [0,¥), pero a contrari de I’index de Carbo,

valors proxims a zero impliquen una gran similitud entre els objectes comparats.

En la bibliografia es poden trobar altres indexs de semblanca definits per altres

autors. Els més usuals son I’ index de Hodgkin- Richards,'*% | index de Tanimoto,*” i

I'index de Petke.* En un treball recent shan agrupat els diferents index en dues

classes: els indexs de correlacio (classe C) i els index de distancia (classe D).
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2.9 Super posicié molecular

En I’ estudi de sistemes moleculars s utilitza normament I’ aproximaci6 de Born

Oppenheimer, 128129

gue desacobla els moviments electronic i nuclear. Aleshores les
molecules es poden descriure mitjancant les coordenades espacials dels nuclis,
normament fixes en alguna conformacio, i les densitats de probabilitat electronica.
Aixo fa que les MQSM siguin dependents de la posicié relativa de les molécules
comparades en |’ espai. Aquesta dependéencia de la mesura de semblanca es pot incloure

d’una manera explicita en la definicio general donada en I’ equacio (2.9) d’ acord amb:

ZAB(VV; Q) =00 alr) V\'(rl’ rz)r s(r2 Q) drdr,, (2.22)

on € vector Q representa les tres trandacions meés les tres rotacions de la molécula

mobil, B, respecte ala moléecula fixa, A.

Una linia d'investigacié molt important en I’ambit de la semblanga molecular és
el desenvolupament d’ algorismes per cercar I’alineament molecular optim. En € nostre
laboratori s'han dissenyat dos algorismes de superposicio molecular, un fonamentat en
la recerca de la disposicio de les molecules en I'espai que fa maxim € vaor de la
integral de semblanca,®® i un segon métode orientat a trobar la maxima similitud
estructural de les molécules comparades.®? En el capitol 4 s explica el funcionament de

les dues tecniques d alineament molecular.
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3. Funcions densitat ASA

Estudis tedrics precisos de sistemes moleculars a nivell ab initio estan
normalment limitats pel nombre i tipus daoms involucrats. Sovint la quimica
computacional es veu obligada a utilitzar esquemes senzills que reprodueixin el més
acuradament possible els modelsab initio per aixi reduir-ne e temps de computacio. Un
exemple son els estudis de MQSM, on € pas limitant quan es treballa amb
I’aproximacio LCAO és el cacul dintegrals de quatre centres com les definides en
I’equacio (2.10). Malgrat que la capacitat de calcul de les computadores estaen constant
progressio, I'estudi sistemétic de sistemes moleculars grans, capacos de simular els
sistemes biologics reals, fa necessari e desenvolupament d aproximacions
suficientment precises que puguin reemplagar les mesures ab initio. A més, un dels
principals ambits d’'aplicacio de les MQSM, i del qual se'n fa especial emfasi en €
present treball, és I'andis QSARQSPR Aqui s hi barrgja no només la dimensio dels
sistemes estudiats, sin0 també la necessitat d’'optimar la posicio relativa de les
molécules comparades. Quan s utilitza el criteri de maxima semblanca, € procés
d optimitzacié requereix repetides avaluacions de les integrals de semblanca, fent del tot
inviable actualment realitzar els caculs a nivell ab initio. Tots aquests requeriments
computacionals han motivat el desenvolupament del cdcul de funcions densitat
simplificades, d'integracié rapida, i que donen mesures de semblanca de suficient

gualitat quan es comparen amb els valors ab initio.

Abans d'andlitzar els diferents metodes d’'gust de les DF, i especialment
I’ aproximacio ASA, s ha cregut oporta descriure s trets fonamentals del métode de
Hartree-Fock (HF) i I’ aproximacié LCAO.* Sempre que en algun exemple d’ aplicacio es
parli de DF ab initio o exacta, es refereix a densitats electroniques obtingudes
mitjancant € métode HF. A més, en I'Ultim apartat d aquest capitol es mostra un
possible Us de les funcions ASA en la determinacié de matrius inicials per a cacul

iteratiu del camp autocoherent.

31
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3.1 Metode de Hartree-Fock

Un dels métodes més emprats en la resolucié de problemes polielectronics és
I’ aproximacio de HF, basada en el principi variacional de |’energia. Les equacions de
HF determinen els orbitals més adequats per construir una funcié d'ona polielectronica

d’un sol determinant i amb electrons aparellats:
Y Y =[ffff D, (3.1)

on f, =j,(r)s,(s) son orbitals de spin. Segons el principi variacional, quan més
properasigui lafuncié Y de la veritable funcié d ona del sistema, més petit serael valor

de I’energia. Conseguentment els millors spin orbitals son els que minimitzen I’ energia

electronica.

En sistemes amb nombre delectrons N parell, i amb els orbitals de spin

restringits ha tenir la mateixa funcié espacia per les funcions de spin a i b, existeixen

N/2 orbitals espacials doblement ocupats. A més, s f, son ortonormals I’energia

aproximada es pot escriure en funcié d'integrals sobre coordenades Unicament

espacials. Aixi, per un sistema amb electrons aparellats es defineix:

E=28 H,+8 83, K,), (32)

on
Hi=3 i<1)§- N7 az—gu @av, (33)
3,200, @, O] @i, @adv,dv, (3.4

r.12

K= 00 /@107 (21 @dv.av, @35
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El valor de I'’energia E depen dels orbitals j ; amb els quals es construeix la
funcié polielectronica (3.1). Es necessari tenir en compte que, perqué I’expressio

emprada per I’ energia sigui valida, els orbitals j , han de ser ortonormals;

S =@ v =d, (3.6)

Aix0 obliga a aplicar un metode andleg al dels multiplicadors de Lagrange per
trobar el's punts extrems del funcional:

Gﬁ i]:Eh i]+é é I ij(Slj - dij)

i

(3.7)

Les equacions que resulten sén molt complexes i de dificil solucid. Pero degut a

gue els determinants son invariants respecte a les transformacions unitaries, s escull el

conjunt de funcions j , que faminim G[i i] I amés que els multiplicadors | ; valguin

zeros it j. Llavors, laigualtat que ha de complir qualsevol de lesfuncions j ; perque
I’ equacio (3.7) sigui un extrem és:

A

ih(D) +& [23,)- kja)]gj D=ej ), (39)
|

ji

que ésiguala per atots els electrons. En I’expressio (3.8) e, ésl’energiadel’ orbital i,

= NLs 2
h(1) = 5 %nc (3.9)
J0=¢;@H,@ &, (310)

i es defineix I’ operador K per la propietat:

K01 0=5,08 /@5 ,@ o, @11

12
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L’ equacio de Hartree-Fock integrodiferencial (3.8) es pot abreviar:
Fi @) =ej @ (3.12)

on F és |’ operador de Fock.

Les equacions de HF no son lineals perque I’ operador de Fock depéen de les
funcions j .. En atenci6 a aixo, la solucio de I’ equacio de valors propis plantejada en la

igualtat (3.12) requereix d’un métode iteratiu. EI més utilitzat és el métode anomenat de

camp autocoherent (Sdlf-Consistent-Field, SCF), donant com a resultat un conjunt

d orbitals ortonormalitzats amb energies orbitalaries{e, }. Per determinar €ls orbitals

ocupats se seleccionen les N solucions que tenen menor e, . El determinant de Slater

format amb aguests orbitals és la funcio d'ona de I’estat fonamental corresponent a
I aproximacio de HF. Es la millor aproximaci6 variaciona de I’estat fonamental de la

molécula utilitzant un Unic deter minant.

3.1.1 Aproximacié LCAQO i equacions de Hartree-Fock-Roothaan

A la practica, anb e métode HF només es poden resoldre problemes atomics
degut a la complicacio de I’ equaci6 de valors propis (3.12). Els problemes moleculars

no es van poder resoldre fins que Roothaan va combinar les idees de Hartree i Fock amb
lahipotesi que els orbitals optims j , es poden expressar com a combinacions lineals de
les funcions de base adequades.® Aixi, qualsevol orbital | . Sexpressa mitjangant una

combinacio lined de les funcions de base ¢, segons:

j.(r)=ac, c,r) (3.13)

m=1

on C_. soOn els coeficients dels orbitals moleculars obtinguts en el procés d’ optimitzacio

de I’energia. Normalment les funcions de base emprades en calculs de funcions d’ ona
moleculars son els orbitals atomics dels atoms de la molecula estudiada, més o menys
modificats per tenir en compte que no es tracta d’ atoms aillats. Aleshores cada orbital
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molecular s expressa com una combinacio lineal d orbitals atomics, d' aqui les sigles
LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals).

L’ energia pot escriure’s en funcié dels coeficients C, . :

=-28 4 4C,6,H, +& A& A& & cie.cic A s)- (rsin)
i m n I ] m n S "

on es defineix:
=Fn@®h® c, @ av, (3.15)
()i s)= gL ¢, (1)% ¢ (2)c, (2) dv,av, (316)

Les condicions d’ ortonormalitat equivalen al’ equacio:
o o _ o
aa (CCuSn - )=0° 1.} (3.17)
on:

= (FnG AV (3.18)

El requeriment (3.17) s'inclou en la definicié de I’ energia (3.14) mitjancant el métode
de multiplicadors de Lagrange:

slc,)=Elc %aauaaqmwnd— (3.19)
Segons se seleccionin les |, sobtindran diferents seéries d orbitals moleculars.
Escollint les solucions que simplifiquen &l problema, ésadir | , =-2e,d, s obté:
e . u
6lc,)=28 & & c.C.(H:, - es,, )- 10+

m a
O 0O 0 0 0 O * (320)
44 4444c.ccc [Amis) (ns)n)
i j m n s



36 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

La condici6 de minima energia S aconsegueix derivant (3.20) respecte als

coeficients C,, i igualant a zero:

(Frm ) eisrm) C.=0 n=12,...,k (3.21)

7 o~

1

on

Frn =H5 +8 ;;;l a ¢, [2(mml s)- (ns|I n)
j s

(3.22)
Les igualtats (3.21) també es poden expressar com:
aF.C.=4eS,C, . (3.23)

gue s anomenen equacions de Hartree-Fock-Roothaan. S han de resoldre de manera

iterativa doncs els propis elements F,_ contenen les incognites C,, .

3.2 Funci6 densitat ab initio

La densitat electronica d’una molécula de capa tancada descrita mitjancant una
funcio d’ ona d’ un sol determinant i amb tots els orbitals moleculars j ; ocupats amb dos

electrons es pot expressar com:

N/2 N/2

. 2 A .
rO=2ali:) =2ai0)i{). (324)
També es pot escriure en funcio dels orbitals atomics de base de la seglient manera

r () =8 Dmcn(r)c,(r), (3.25)

on els edements de la matriu denditat, D_ , es determinen a partir dels coeficients

m !

moleculars segons
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2,
Drm = 2a CmiCni (326)

A més, essent r (r)dr la probabilitat de trobar un electré en I'element de

volum dr en €l punt r, s'hade complir que laintegral d’ aguesta densitat de carrega doni
el nombre total d’ electrons,

N/2

/2
OF (r)drzzé Oli i(r)|2<:|r:2%11:|\1. (3.27)

3.3 Funcio densitat aproximada

Les funcions densitat simplificades se solen expressar com una combinacio

lineal de funcions 1s centrades en els atoms:
r(r)= é. CS (I’ - ra)' (3.28)

Es forca corrent utilitzar latitlla sobre lalletra gregar per diferenciar la DF aproximada

de I’exacta. Els coeficients de I’ expansio, {Ci}, es calculen minimitzant la funcio error

quadrétic integral entre la DF abinitio i la DF aproximada, que es pot definir com:**

e = ar )- r(r) |2 dr. (3.29)

Una altra possibilitat és determinar els coeficients {Ci} de manera que minimitzin

I’ error quadratic produit en |’ energia de repulsié de Coulomb:>®

e :(‘;;‘)[r (r)- () ]r (r)- 7(r,)] dr,dr,.

(1,1 (3.30)

En ambdds casos € procés d optimitzacié esta subjecte a la restriccié que la

integral de r(r) entot I’espai doni e nombre total d'electrons,

(‘)F (r) dr =N. (331)
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3.4 Métode d’ ajust de minims quadr ats

En la literatura es poden trobar diferents algorismes d' gjust de les funcions
densitat, encara que la técnica més usada és la de minims quadrats i la manera més
comuna d'incloure la condicio de normalitzacié (3.31) en I’ optimitzacio dels coeficients
és mitjancant un multiplicador de Lagrange. Una de les primeres aplicacions de les
funcions densitat gjustades amb el métode minims quadratsva ser el cacul d energies
electroniques.?® També en I’ambit de les MQSM s ha utilitzat una técnica de minims
quadrats per generar DF simplificades.®° L’ objectiu en ambdés casos és produir DF
aproximades que reprodueixin els resultats ab initio amb la maxima precisié i € minim
cost computacional.

La funcié error quadratic integral definida en I’ equacio (3.29) es pot expressar
en notacio matricial d’ acord amb:

e®=z+c"sc- 2¢"t+1 (N - c'n) (3.32)

on s ha inclos un multiplicador de Lagrange per assegurar €l compliment de larestriccio
(3.31). En I'equacio (3.32) Z ésla QS-SM de solapament de la DF ab initio:

z=¢r () dr=a bma b, gelr)e, (el ()e r)ar, (339)

C és un vector columna que conté els coeficients de I’expansio, S és la matriu de

solapament, els elements de la qual es defineixen com:

S = G(r - ra)Sj (r - rb)dr : (3.34)

els elements del vector t son la integral de recobriment entre la DF ab initio i les
funcions que es volen gustar,

t=¢p (- ra)r()dr, (3.35)

i finalment, els elements de n es calculen segons:

n=cglr-r,)dr (3.36)
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Derivant I’expressio (3.32) respecte as coeficients de I'expansio i aplicant la
condicié de minim s obté I’ equacio lineal:

Sc=t' (3.37)

on € vector t' éslasuma

t'=t+1 n, (3.38)
i e multiplicador de Lagrange es calcula a partir del quocient:

_N-n"Sh

I
n'S'n

(3.39)

Aixi els coeficients optims que minimitzen al funcié e? | gue compleixen la restriccio

(3.31) venen donats per laigualtat

c=St +1 n) (3.40)

3.5 Funcions densitat ASA

Recentment s ha desenvolupat un nou model tedric d’gjust de la DF anomenat
aproximacié de capes atomiques (Atomic Shell Approximation, ASA).*** La innovaci6
gue suposen les funcions ASA és la restriccid dels coeficients de |’expansio a tenir
valors positius, de manera que la DF resultant mantingui les propietats d’ una distribucié

de probabilitats. Si les funcions utilitzades en I’ expansio lineal estan normalitzades,
Oulr-ry)dr=1 "1i, (3.41)
les condicions imposades als coeficients en el procés d’ optimitzaci6 son:

o) - . 3 "o
ai‘c, N i ¢30"i (3.42)
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3.5.1 Metode de minims quadrats adaptat a lesfuncions ASA

El primer intent d' gjust de ASA DF va ser una variant del méetode de minims
quadrats descrit en I’ gpartat 3.4, amb |’ afegit que el vector dels coeficients es restringeix
atenir tnicament valors positius.**** El métode proposat assigna iniciament al sistema
considerat una base practicament saturada de funcions ASA, amb exponents generats a
partir d’una seqiiéncia even-tempered.®?! Llavors I’agorisme selecciona les capes o

funcions amb exponents optims i coeficients definits positius.

Degut a que la funcid error quadratic integral té una forma quadratica, el seu

minim c§ es pot expressar en termes d’ un vector arbitrari ¢ mitjangant I’ equacio:

c¢ =c- S*Ne?(c), (3.43)
on el gradient de c es calcula d’ acord amb
Ne®)(c) = 2(sc- t). (3.44)
Escallint €l punt arbitrari ¢ amb tots els components positius, i prenent la direccio p,
p =S'Nel?(c), (3.45)

com el vector d aproximacio més poper entre e punt c i € minim c§, és possible

definir un nou punt c¢ conforme a

cf=c- xp. (3.46)

El parametre x1 [0,1] és I’ increment més gran que es pot donar en sentit descendent cap
a minim considerant els coeficients positius. Un cop determinat x, les funcions amb
coeficient zero 0 amb un pendent positiu en @ punt c¢ son rebutjades. Es aixi perqué
0N les funcions que tindrien coeficients negatius en e desplacament diferencial en la

direccié a minim partint de c¢. Després es calcula un nou vector d’ aproximacio,

p, = Srl N re(z)(cg ) . (347)
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El subindex r en I’expressié (3.47) indica que la dimensié del problema s ha reduit. A
partir d’ aguest punt se segueix un procés iteratiu fins a trobar € minim restringit que

compleix |’ equacio:

g =St (3.48)

3.6 Funcions densitat PASA

Laprincipa limitacié de qualsevol métode d’ gjust de la densitat electronicaés la
necessitat de calcular previament la DF ab initio. En aoms no hi ha problema, pero
guan Sestudien sistemes moleculars amb un nombre gran de particules hom esta
condicionat per la capacitat de cacul de les computadores. S a les limitacions
esmentades s afegeix que en els estudis de MQSM aplicats aandisis QSAR normal ment
hi intervenen conjunts moleculars extensos, i €s necessari |’ optimitzacié de la posicio
relativa de tots els parells de compostos involucrats, es conclou que és inviable dur a
terme calculs a nivell ab initio. Aleshores, per agilitar els caculs de les MQSM, s ha
desenvolupat una aproximacio promolecular que genera la DF d’una molécula com una
suma DF atomiques independents,®? que es coneix amb les sigles PASA (Promolecular
Atomic Shell Approximation).'*8 La construccié de la densitat electronica promolecular
només requereix de les coordenades dels aoms i d'una base gjustada de funcions
atomiques. Malgrat les limitacions de qualsevol aproximacié promolecular,
especiament en la descripcio dels enllagos, la utilitzacié de PASA DF en calculs de
MQSM és admissible, com ho demostren els exemples inclosos en els articles adjunts en

aguest capitol, aixi com les andisis QSAR QSPR presentades en els capitols 61 7.

Mitjancant |’ aproximacio PASA, la DF d’una molécula A es descriu per mitjade

simples sumes de DF dels atoms {a} que la formen:

P, éslacarregatota sobrel’aom a, normalment definida com el nombre atomic.
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Mentre que les densitats atdmiques r 2%(r), es construeixen a través de I expressio

e ) = wis(r-r.)l, (3.50)

ila

on prenent un conjunt de funcions Gaussianes 1s normalitzades:

a2z &
|S (r B r-a)|2 :gTIE exp(- &i| r- r-a|2) (3.51)
de maneraque
gs(r-r)fdr=2 "i, (352)

[lavors el's coeficients ASA han de complir les condicions de convexitat:
[ s
iwlR"™i Ugw=1y. 353
! C g (3.53)

En I'equacié (3.50) s utilitzen les funciors s a quadrat per analogia amb la
densitat electronica ab initio, definida com e producte de la funcio d'ona a quadrat. A

la practica equival a multiplicar I’ exponent de lafuncié s per dos.

Substituint r 2%(r) en I'equacié (3.49) per I'expressi6 (3.50) i fent la integral
en tot I’espai de la PASA DF,

O A ) dr :é Pa_é. w, s (r - ro)| dr :é. Paé W :é. R=N, (3.54)
aA il a al A ila al A
s obté e nombre d' electrons total de la molecula, i per tant es compleix la condicié de
normalitzacio (3.31). En els gjustos atomics que es descriuran més endavant, s ha
normalitzat les funcions ASA i ab initio a u, tal com indica la segona restriccié de
I’ equaci6 (3.53).
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3.7 Funcioerror quadratic integral

Degut a les variacions introduides en la definicid de la funcio ASA respecte a la
formula general (3.28), a partir d’ara s adoptaran uns canvis de nomenclatura. Aixi, la

funcio error quadratic integral, en la seva notacié matricial, es defineix com:
e?=z+wzw- 20"w (3.55)

A diferencia de I'’equacié (3.32), no s ha inclos e multiplicador de Lagrange. A més,
s utilitza w en lloc de ¢ per descriure e vector de coeficients, | es defineix la matriu Z,

els elements de laqual son

Z, =@ ()]s )] ar, (3.56)

gue corresponen a la definicié de la MQSM de tipus solapament donada en I’ equacio

(2.13) entre dues capesil aijl b:

& 27,7, 972 ®e 22z, ,0
Zy = h_ e(pé' n RuZ - (3.57)
pP(zi+z;) 4 Z,t7Z; a9

Si es reditza un gjust de la densitat electronica d'un aom, llavors la distancia

interatomica Rap €s zero i I’ element Z;; se simplifica d’ acord amb I’ expressio

_® 277, o?/2

z, = 7
B Y

Un altre canvi de nomenclatura és la utilitzacio del vector b per descriure les integrals

(3.58)

de recobriment entre laDF ab initio i les funcions ASA:

b =¢s ()| r(r)dr, (3.59)

on substituint r (r) per I’ expressio (3.25) es defineix

b, =8 Dy G5, )] colrJen ) (3.60)
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3.8 Optimitzacio dels coeficients ASA mitjancant rotacions

de Jacobi

La técnica de rotacions de Jacobi (Elementary Jacobi Rotations, EJR)® és un
procediment que produeix variacions en un vector de dimensié n amb la caracteristica
gue es conserva la seva norma. Inicialment es va desenvolupar com un metode de
diagonalitzacié de matrius, perd amb € temps s ha aplicat en altres dominis. Aixi per
exemple, en I’ambit de la quimica quantica, la tecnica EJR sha emprat en

243l i en la localitzacié d orbitals

I’ optimitzacié directa de I'energia €electronica,
moleculars.3*® També més recentment, sha proposat la transformacié EJR per
solucionar el problema associat amb I’ gjust restringit de la densitat electronica utilitzant
funcions ASA. Inicialment es va desenvolupar com un métode d' gjust d’ &oms, 14151718

perd posteriorment també s ha aplicat en sistemes moleculars.'®

L’ algorisme dissenyat té dos trets basics que el diferencien de laresta. En primer

Iloc es defineix un nou vector de coeficients, X, que serveix per generar els coeficients
ASA mitjangant la igualtat: W =|>g|2 " i . Consequentment, els elements del vector w
seran positius. A més, s elegeix com a punt inicial de I’ optimitzacié un vector x amb
normaigual a 1.

Uty o} 2 _ 08 _
(x| x) =x x—1éai‘xi —ai‘wi—l (361)

de manera que es compleixen les dues condicions de convexitat detallades en |’ equacio
(3.53). L’error quadratic integral s escriu en funcié dels nous coeficients x d’acord amb

I’ expressi 6

@ _ 2 227 _ 5 2
e eraxxs 24 %8 - (3.62)

El segon aspecte fa referencia a I'optimitzacié del vector de coeficients
mitjangant la técnica de rotacions de Jacobi. L’ aplicacio de la transformacio ortogonal

BJR J,(a), sobre parells d'elements del vector x, {x,,x,}, es pot descriure

mitjangant les relacions
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Xp - CXp- SXq

3.63
Xq7 SX,*tCX, , (3.63)

on Unicament els elements p i q del vector x son modificats. Els simbols c i s de

I’equaci6 (3.63) fan referencia al cosinus i a sinus de I'angle a de rotacio de Jacobi.

e® espot expressar en funcié dels coeficients { x,, x, }:

2 — 4 4 2,2 2 8 2 2 R 2
€9 =Z+ X Lyt XLy T2 L T2X0a XL, t2X A X Ly

q7qq ol a
+_é é Xizszzij - ZXpr - 2X§bq - Zé_ Xi2b| (3.64)
it p.q j1 p.q i 04

Aplicant la rotacié J ,(a) sobre!’equacio (3.64) s obté lavariacio de e® respecte s
coeficients actius{ X, X, }:
de® =d xZ, +d X'Z,, +2d(x2x¢) Z,,, + A XA XZ,+2Ad X § X2,

i1pq itpaq

(3.65)
- 2bd xf,- 2bd x§

La deduccio de les variacions dels coeficients degudes a la transformacio (3.63),

.2 2 2.2V —(v22 2.,2
a” %) d(Xqu)—(Xqu-Xqu)
4
q

" ng (3.66)

esta ampliament detallada en |’ article 3.1 agregat en la pagina 59 d'aguest capitol. En
dltim terme, de® es pot expressar com una equaci6 d’ ordre quatre relativa al sinus:

de?” = Egs’ + Ecs’ +Egps® + Ejcs (3.67)

Les formules dels parametres E,, E;, E,, i E;; també es troben especificades en

I"article 3.1. Aplicant la condicié de minim en I’ equacio (3.67) s obté

dd e®
ds

= c(T,t? - 2T,t- T,)=0, (3.68)
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=S i
ont C,I

T, = (Elssz + En) T = (2E04$2 + Eoz) I Ty = (3E13SZ + Ell) (3.69)

L’ angle optim de rotacié es troba solucionant |’ equacié de segon grau definida
en I’expressio (3.68). Inicialment es va proposar un algorisme iteratiu per resoldre-la
perqué els termes Tp, T, i T3 sOn funcidé del sinus al quadrat. Posteriorment S han
simplificat les férmules expressant el sinus i e cosinus en series de Taylor relatives a

I’angle a, com es mostraraen |’ apartat 3.10.

3.8.1 Esguema computacional del’algorisme EJR

Tot seguit es detallen les principals subrutines dissenyades per modelar els

coeficients de les funcions ASA mitjancant I’ algorisme EJR en forma de pseudo codi.

Determinacio dels coeficients ASA inicials. S escull en qualitat de vector inicial x del

procés EJR e vector propi de la metriu Z que dona el valor més petit de la funcié e®@.
Una propietat intrinseca dels vectors propis és precisament la condicié (3.61). En la

taula 3.1 es descriu la subrutina emprada en la seleccié del vector x inicial.
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Subrutina COEFICIENTSINICIALS

Donat el valor del’ autosemblangaab initio, Z
Donat el nombre de funcionsASA, n

Donat €l vector b(n” 1) i lamatriu de mesures de semblangcaZ(n” n)

Voo s

Calcula la descomposicio espectral: V¥ZV=L , on V és la matriu dels vectors
propisi L unamatriu diagonal amb elsvalors propis

Inicialitzak=1i % » ¥

Pertotk T n

= lguadax=v, oni={Vi¢' il n}
Calculaelselementsde w: w = &2 " |
Cdcula e =Z+w™zw - 20w

o SeP<eld >x=x;w=wiel =gl

Fi per totk

+ Retornaelsvectorsx* i w*, i e valor delafunci6 e{?

Taula 3.1 Algorisme per obtenir els coeficientsASA inicials

Calcul del sinus EJR optim. L’angle EJR optim s obté resolent I’equacié de segon

grau,
T,t%- 2T,t- T, =0, (3.70)

gue apareix en |I'expressio (3.68). Sha de comprovar quina de les dues possibles

solucions;

t, = (Tz t VT22 + T1T3)T1_1’ (3.72)

dénaun valor de d e® més petit. A més, s ha de resoldre de formaiterativa perqueé els

termes Ty, T2 i T3 definits en I’ equacio (3.69) depenen de .
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En la taula 3.2 es detalla I’algorisme iteratiu seguit en la determinacio |I'angle

EJR optim. Iniciament es fa una estimacio de I’angle EJR mitjancant una tecnica de

Fibonacci.®* Es un métode indicat per a problemes d' una dimensié on no es coneix €

gradient. Es busca el valor de la variable t que fa minim la funcié (3.70) en I’interval de

I'angle a 1 ( %%) La subrutina FIBONACCI retorna el valor inicial Sg.

Subrutina SINUS
v" Donat elsvalors Eos, B3, Eo2 i E1

» Demanasubrutina FIBONACCI. Necessita: Bys, Ei3, Ego 1 E11. Retorna;s(z)

= |niciditzak=1

Per tot k< maxim nombre de cicles SINUS

> Caculaelstermes Ty(SZ ;) , T2(S2.;) i Ta(SE.,) mitjancant I’ equaci6 (3.69)
» Calculaelsdos possiblesvalors delatangent: t. i t- mitjancant I’ equaci6 (3.71)
-1 . .
> Caculas? :tf@ﬂf) .S, =(signe t, /s2 i c, =41- 2
> Cdcula del? =E,s) +E.,S +Eys° +E;C,S,
-1 . .
> Cacula s :t_2(1+t_2) ,s. =(signet.){/s? i c. =41-57
> Cadcula de® =Eys’+E. €S’ +Eys” +E,CS.
o Sde® <de® llavors
= Definéix S, =S, ; C, =C, i S, =S,S,
o0 Encascontrari
* Defineix S, =S_; ¢, =C._ i S2=5S_S
o Fidelacondicio
0 Sisl [-L1] 2 sc=Sk1; C=0Ck1; Fipertotk
o S |si - 331| < tolerancia-> Fi per totk
Fi per totk

« Retornael valor optim del sinusi del cosinus: ski cx

Taula 3.2 Algorisme d’ optimitzacio del sinusEJR
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Aplicacié de la técnica EJR. En lataula 3.3 es descriu la seqgiiencia d’instruccions que
Sexecuta quan soptimitza e vector de coeficients x. Donat un vector inicial de
coeficients que compleixi les condicions de convexitat detallades en I’ equacio (3.53), es

transforma mitjangant successives rotacions J (a), " p,ql n, amb I'objectiu de

minimitzar la funci6 error quadrétic integral. Les condicions de convexitat es conserven
a llarg de tot € procés perque les transformacions aplicades als coeficients son
ortogonals, i per tant la norma del vector no varia. El resultat fina és un vector amb els

coeficients w optims.

Subrutina EJR

Donat el valor del’autosemblangaab initio, Z, i lesintegralsZ i b
Donat el nombre de funcionsASA: n

Donat €l vector dels coeficientsinicials: x, w

AN N NN

Donat el valor inicial delafuncié error quadratic: e{?

Inicialitzak=1
Per tot k< maxim nombre de cicles EJR
Pertotpl n
Pertotql nég>p
» Calculaelsvalors By, B3, Bgp i BEi1

» Demanasubrutina SINUS. Necessita: Eys, E13, Eo2 | E11. Retorna: si c

X, =CX, - SXq
> Calculaelsnouscoefluents:} P P W, =x32

. , =X, =x2
qu =SXp +CXq¥)

I Wy q

> Construeix el vector W = (vvl,wz,...v'vp,...v'vq,...wn)
> Cadcuae®=z+w'zw- 2b"w

Y ¢
o Xp = Xpi X = X%g:07 =e

i 0@ <a? — Wy W = Vi
o Se¥<eg 9wp—wp,wq—w
Fi per totq
Fi per totp

o S | e - ei?)l| < tolerancia-> Fi per totk

Fi per tot k

% Retornael valor de xi w optims, i € valor delafuncié &?

Taula 3.3 Algorisme d’ optimitzaci6 dels coeficients ASA amb latécnica EJR
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3.9 Ajustos atomics

Els primers exemples d'aplicacié del meétode d'ajust de les funcions ASA
emprant EJR han estat sistemes atomics. Pero abans de descriure e calcul d’alguna de
les bases atomiques parametritzades, és convenient explicar com sobtenen els
exponents de les funcions ASA. Una possibilitat, comentada en I'apartat 3.5.1, és
generar els exponents ASA al’inici del procés mitjancant una sequiéncia even-tempered i
no modificar-los durant I'gjust. Se sol comencar amb una serie molt gran de funcions
esfériques, que gairebé saturen I'espai on estan definides, i I'algorisme d'gust
S encarrega de triar- ne un subconjunt amb els exponents optims. La filosofia seguida en
I’ algorisme que ara es proposa és diferent. Laidea és partir d'un nombre molt reduit de
funcions, i optimitzar-ne tant els exponents com els coeficients fins a assolir uns valors

de I’error quadratic similars als que s obtindrien saturant |’ espai de funcions ASA.

3.9.1 Optimitzacio dds exponents ASA

Els exponents de les funcions ASA es determinen mitjancant un metode de
Newton. Aix0 ha estat possible perque s han resolt les primeres i segones derivades de
la funcié error quadratic integral referides als exponents de les funcions ASA. En
I"article 3.1 es detallen les expressions involucrades en les derivades dels elements del
vector b i de lamatriu Z. La deduccié de les derivades s ha fet per un cas genera de
funcions Gaussianes ns, malgrat que Unicament Shan utilitzat les formules
simplificades corresponents a funcions 1s. Tot e desenvolupament que segueix a

continuaci6 és exclusiu dels atoms.

M étode d’ optimitzacié de Newton. S ha de minimitzar la funcié €2(F ), que depén del

vector d’exponents ASA, F =(z,,z,,...,z,)", i de la qual es coneix el seu vector
gradient, Ne? =g=(1€?/1z, ,96¢9/92,,....9¢?/9z,)', i la mariu Hessiana

H =1{h, h, =12€®)/11,9z,}. El procés d optimitzacio és iteratiu i es fonamenta en la
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propietat que en laregié properaal’actual punt delarecercaF |, lafuncié €2(F ) es pot

escriure com:>*
FIF)=e(F,) + (F-F)'g, + Z(F-F) H (F-F,). @72

Els punts estacionaris d aquesta funcié quadratica s obtenen derivant-la respecte a les

variablesF i igualant a zero,

H (F-F,)=-g,. (3.73)

Suposant que existeix la inversa de la matriu Hy, el seglent punt en e procés

d optimitzacié, F =F 41, escalculacom

F..=F.- H'g,. (3.74)

Abans d'aplicar I'increment i calcular €l nou punt, s ha de comprovar si és definit

positiu 0 negatiu, per determinar si €l punt F ¢ és proper a un minimo a un maxim local.

En lataula 3.4 s esquematitza el métode de Newton que s ha programat. Donat

un conjunt inicial de funcions ASA, amb exponents F ¢ i coeficients w, s optima el
vector F de manera iterativa. Per a cada cicle k es calcula € vector del gradient, Q. 1, i

la matriu Hessana, H, . Tot seguit es determina la inversa de I'Hessiana, H.';, i
I’increment de la variable F en la direcci6 de I’ optim local més proper: p=-H;%, g, ;.
S hade fer un test per comprovar si esva en sentit positiu 0 negatiu al minim, canviant,
S s'escau, € signe del vector p. L’algorisme segueix amb un bucle, on es calcula la
funcié error quadratic del nou punt en la direccié del minim, &2 (F .1 + sp), essent s un
escalar amb valor inicia u. S e vaor caculat de la funcié e® no és inferior

determinat en e cicle anterior k-1, € | aleshores es divideix s per dosi es torna a

calcular €@, El procés es repeteix fins a aconseguir un vaor optim de la funcié e® o
bé que la variable s sigui menor a un limit preestablert. L’ optimitzacio S atura quan la
diferéncia de valors de la funcio e entre dues iteracions, k i k- 1, és inapreciable. El
vector w amb €els coeficients ASA, necessari per calcular la funcié error quadratic

integral, es manté invariant durant |’ execucio de la subrutina NEWTON.
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Subrutina NEWTON

v' Donat el valor del’ autosemblancaab initio, Z, i un conjunt de funcions de base { G}
v" Donades n funcions ASA, amb coeficientswi exponentsF g
v Donat el valor inicial delafuncié error quadratic: e?
* [Iniciditzak=1 i Fun=Fg
Per tot k< maxim nombre de ciclesNEWTON

» Caculael vector del gradient gx.1 i lamatriu de I’ Hessiana Hy. 1

> Calculalainversadel’Hessiana H; %

> Calculael vectorincrement p =-H;',g, ,

> Calculaunaestimacio delafuncié aoptimtizar: e =e® +p'g,; +%p" Hil p
o Sel?>e? >p=-p
o Iniciditzal=1i s =1.0
Per tot |< maxim nombre de cicles SIGMA
» CdculaFy=F,1+sp
» CaculaelselementsdeZi b: eq. (3.56) i (3.60). Per bes necessita{ Gy}
> Calcula eéz) =Z+w'Zw - 2b'w
o Sel?<el? llavors
= Fi pertotl
0 Encascontrari
= s=5/2
0 S s <Spn~> Fipertotk
o Fi condicional
F per tot |
* Fg=Fy ,iguardalamatriuZi el vector b
o Sel-el? < tolerancia-> Fi per totk
Fi per totk

% Retornael valor optimdeF o i delafuncio & iles corresponents integralsZ i b

Taula 3.4 Algorisme d’ optimitzaci6 dels exponents ASA amb el métode de Newton



FUNCIONS DENSITAT ASA 53

3.9.2 Optimitzaci6 conjunta de coeficientsi exponents ASA

En els apartats anteriors, s ha descrit el cacul dels coeficients i exponents ASA

per separat. La subrutina que engloba el procés global d optimitzacié de les funcions

ASA es descriu en la taula 3.5. Es basa en un procés iteratiu on S executa

consecutivament la subrutina NEWTON i la subrutina EJR fins que la variacio del vaor

de la funcié e® entre dos cicles és inapreciable. Els exponents inicias es calculen

mitjancant una série even-tempered, 2%

z, =ab "il n, (3.75)

mentre que € vector de coeficients inicids es determina amb la subrutina
COEFICIENTS INICIALS descritaen lataula 3.1.

Subrutina OPTIMIZA FUNCIO ASA

A2 NER RN

Y VY

Donat €l valor de I’ autosemblanga ab initio, Z, i un conjunt de funcions de base { ¢}

Donat el nombre de funcionsASA, n,

Donat els parametreseven-tempered { a,b}

Calculael vector d’ exponentsASAinicia F ={zi| z,=ab' "il n}
Calculaelselementsde Z i b: eq. (3.56) i (3.60). Per bes necessita{ G}
Demanasubrutina COEFICIENTS INICIALS. Necessita: n, Z, Z i b. Retorna: w, x i /?
Inicialitzak=1

Per tot k< maxim nombre de cicles ASA

> DemanalasubrutinaNEWTON. Necessita: n, F w, Z{ Gy} ie?). Retorna: F o, Z, bi &)
> Demanala subrutina EJR Necessita: n, Z, Z, b, x, wi €. Retorna: Xop, Wop i €2
o Se®-e? < tolerancia> Fi per totk

= lgualaF =F gy, X=Xop, W= Wop
Fi per totk

Retornael valor de F i woptims, i el corresponent valor de lafuncié &?

Taula 3.5 Algorisme d’ optimitzacié conjunt dels coeficientsi exponents ASA
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El resultat de subrutina OPTIMIZA FUNCIO ASA és un conjunt de funcions
ASA, amb exponents F i coeficients w, que minimitza la funcié €@ en la zona propera

als parametres generadors {a ,b} delaserie even-tempered.

Xarxa de punts per trobar I'optim global. EIl métode de Newton és molt sensible i

sempre troba el punt estacionari més proper a la zona d’'inici de la recerca. Quan la
funcié a optimitzar té molts d’ optims locals, com és el cas que s estudia, €l problema és
trobar e minim/maxim global. S'ha proposat construir una xarxa de punts sobre els
parametres {a,b} generadors de la série even-tempered, i a cadascun d'ells fer lacrida
de la subrutina OPTIMIZA FUNCIO ASA. Aixi, per a cada parell de parametres{a,b}
generats, es calculen els exponents i coeficients ASA inicials sobre els quals s aplica
I’ optimitzaci6 de Newton dels exponents més I’ gjust EJR dels coeficients amb I’ objectiu
de determinar el minim local més proper ala zona del punt inicial. Repetint el cacul en

una xarxa de punts prou densa, s obté el minim global del problema.

3.9.3 Programa GATOMIC

El programa GATOMIC?® és un programa d’ gjust de ASA DF atdomiques. El codi
aglutina totes les subrutines que s han descrit en els apartats precedents. L’ entrada de
dades del programa sha adaptat per llegir els fitxers de sortida del programa
ATOMIC®*® de calcul SCF d energies atdmiques. L’ATOMIC segueix |’estructura
origind SCF proposada per Roothaan i Bagus’ i implementada posteriorment en e
programa dissenyat per Roos, Salez, Veillard i Clementi.®® El programa pot utilitzar tant
orbitals de tipus Slater com de tipus Gaussiaen qualitat de funcions de base dels orbitals
SCF. Cadcula les energies RHF, obtenint distribucions electroniques esferiques i
simétriques. El programa GATOMIC necessita com a entrada de dades de qualsevol
atom el fitxer amb la matriu densitat RHF i el conjunt de funcions de base emprat per

generar els orbitals atdomics.
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El fragment de codi descrit en la taula 3.6 inclou els dos bucles necessaris per
explorar la superficie descrita a través dels parametres {a,b} generadors de la série
even-tempered. El programa requereix que s especifiquin es valors extrems de la xarxa
de punts i I'increment per a cadascuna de les variables a i b. En tots els caculs
reditzats fins ara sobre diferents conjunts de bases de funcions atomiques s ha
comprovat que els valors optims dels parametres even-tempered se solen localitzar en
esintervalsal (0,2] i bl [1,6], depenent del nombre de funcionsi de I’ dtomestudiat.

Programa GATOMIC

Donat un atom a
Donada la matriu densitat Dy, i €l conjunt de funcions de base { G}

Donat el nombre de funcionsASA, n

LSRN NN

Donat els limits pels parametres even-tempered {amin, amadi {Pmin, Pmax}, 1 €S
increments{Da, Db}

A\

Calculael valor del’autosemblancaab initio, Z, descritaen |’ equaci6 (3.33)
* |niciditzaa =amp | ef;) » ¥

Pertotacamn £ a £ am
= [|nicialitzab =byin
Pertotb ¢cbmin £ b £ by

> Demanala subrutina OPTIMITZA FUNCIO ASA. Necessita n, Z, {Ci}, i
{a,b}. Retorna F,wi &?

o Se®<eld llavors
= e®=e® Forf , Worw
o Fi del condicional
* b=b+Db
Fi per totb
= a=a+Da
Fi per tota

% Sortidadel programa: coeficientsi exponents ASA optims, { F op, Wop}, per al’dtom a

Taula 3.6 Esquema global del programa GATOMIC
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3.9.4 Ajust ASA atomic d'una base de funcions 3-21G

Amb el programa GATOMIC s han determinat diferents bases de funcions ASA
atomiques. El primer exemplefa referéncia a cacul de les funcions ASA per als aoms
H- Kr que millor gjusten la densitat HF obtinguda a partir o una base atomica 3-21G.3%
“1 En I'article 3.1 es mostren els parametres de I’gjust per as diferents &oms. En
concret, es donen els valors de la funcio error quadratic integral i I'error relatiu produit

en el calcul dela QS-SM, definit com: %2Z,, =100(Z"F - 22%)/zF . Amb referénciaal

valor de e, s'ha de tenir present que I’ gjust dels atoms s ha fet amb les dues DF, HF i
ASA, normditzades a 1. A més s han descrit es diferents atoms emprant més d’un
conjunt de funcions ASA: per I'hidrogen i I’heli s utilitza una sola funcié Gaussiana 1s,
mentre que pels aoms Li- Ar s'han determinat conjunts de 3, 4 i 5 funcions, i per la
sarie K- Kr Unicament 5 funcions. En la pagina electronica [42] estan llistats €ls

coeficients i exponents de totes les funcions ASA.

Construccié de PASA DF. La base parametritzada de funcions atomiques s ha utilitzat
en la construccié de PASA DF, corresponent a I’ equacio (3.49), i posterior aplicacio en

mesures de semblanca quantica. La generacié de PASA DF es detallaen lataula 3.7.

Programa/Subrutina PASA DF

v' Donada una moléeculaA, amb nombres atomics Pa={ P,} i nombre d' atoms m,
v' Donat un conjunt de funcionsASA atdmiques: {F ¢, w.} " ¢1 {H, He, ..}
v Inicialitzana=0
Per total A
» Buscaen labase de funcionsASA I’ aom amb nombre atdmic Pa: { Npa F pa, Xpa, Wea}
» NMa=Ma+Npa ; FaATF A+ Fpa | Xa=Xa + Xpa ; WaA=Wa + Wea
Fi per tota

*,

+ Sortida del programa/subrutina: nombre de funcions, exponents i coeficients ASA de la
moléculaA: {na, F a, Xa, Wa}

Taula 3.7 Esquema del Programa/Subrutina PASA DF
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Unicament es necessita conéixer quins atoms formen la molécula i especificar una base
de funcions ASA atomiques. El principal avantatge de les funcions promoleculars és

I’omissio del calcul de la DF molecular a nivell ab initio.

Exemples moleculars emprant I’aproximacié PASA. El funcionament de I’ algorisme
PASA i la precisi6 de les densitats resultants en € calcul de mesures de semblancas ha
analitzat a través de varis exemples numerics presentats en I'article 3.1. El primer és la
representacié dels mapes de semblanca molecular quantica dels sistemes HCCH/Ne i
NNO/Ne. Els mapes de semblanca sdn una representacié bidimensiona de la superficie
definida per les mesures de semblanca que s obtenen quan es trasllada un atom en un
pla definit en I'entorn d’una molécula® En I'article 3.1 han servit per comparar les
mesures PASA amb les ab initio. S s analitzen els mapes de semblanca presentats
S observa que en les zones properes als nuclis atomics es produeix menys error entre les
mesures PASA i ab initio, mentre que en els enllagos hi ha més diferencies, tal com
caldria esperar d’'una aproximacié promolecular. El segon exemple d’ utilitzacio de les
funcions PASA € formen nou derivats fluorats i clorats del meta Es un conjunt de
molécules que ha servit de test en precedents metodologies d’ gjust de la DF.1°* El
primer estadi és el clcul de la superposici6 molecular optima dels 36 parells de
compostos involucrats mitjancant e métode de maxima semblanca que es descriu en €
capitol 4. El procés daineament es fa amb les densitats PASA. Llavors amb les
geometries moleculars de la superposicié optima es fa un cacul puntual HF/3-21G
emprant el programa GAUSSIAN,* i amb les DF resultants es calcula la MQSM ab
initio. En 'article 3.1 es mostra la matriu de mesures de semblanca i la d’index de
Carbo, definit en I’ equacio (2.19), per les dues densitats electroniques, PASA i ab initio.
Dels resultats obtinguts destaca la gran similitud entre el's indexs de Carbd d’ ambdues
mesures. L’ dltim exemple que es presenta el composen vuit molécules extretes de la
Cambridge Sructural Database,™ amb estructures molt diverses i que tenen atoms
pesants com Cr, Zn, Asi Br. En aguest cas nhomés s ha calculat el percentatge d error en

la mesura d’ autosemblanga Z,, emprant les densitats PASA i exacta.
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Introduction

T he elementary Jacobi rotations (EJR) tech-
nique as a source of metric-preserving or-
thogonal transformations has been used in many
fields of quantum chemistry. Besides the task of
electronic energy optimization,' EJR’s have been
employed in other areas such as the localization of
orbitals® and the variational determination of or-
bitals in molecular pair wave functions.’ In our
laboratory, a large contribution of EJR to direct
electronic energy optimization has been devel-
oped* as well as some earlier applications related
to quantum similarity.” Also, work has been per-
formed on the many aspects of the Jacobi diagonal-
ization algorithm,® proposing a new parallelizable
procedure, constituting a practical computational
scheme,” able to deal with large matrices and a
chosen set of eigenvalues and eigenvectors. Re-
cently, an application of EJR to the study of ap-
proximate full CI wave functions has also been
reported.®

The present article will deal, in a general man-
ner, with the proposal of using the EJR technique
to solve the problem of fitting the usual first order
electronic density functions to a linear combination
of nS-type spherical functions, as has been done by
several investigators.”!® However, this work de-
mands the fulfillment of the additional fitting con-
straint, which is that all coefficients have to be
positive."! This is in order to preserve the statistical
meaning of the density function,’> which has to be
considered as a probability distribution and thus it
should be positive definite everywhere. The fitted
approximate density employed in this work has
been modulated using a superposition of several
atomic spherical function squared modules, the
so-called atomic shell approximation (ASA)." In
this work only atomic density fittings have been
performed and subsequent application to molecu-
lar quantum similarity measures (QSM) evalua-
tion® 1> will be carried out using a promolecular
approximation.’® The main advantage of fitting
nS-type functions for practical application pur-
poses is the low computational costs compared to
ab initio calculations. In this way, the feasibility
of QSAR project studies involving big sets of
large sized molecules of biological interest can be
envisaged."”

To achieve this objective, the present study will
first study the description of QSM and ASA-type

functions. The constrained least-squares fitting
problem, consisting of minimizing the quadratic
error integral function between ab initio and ASA
electronic density functions, will be studied next.
Apart from the least-squares EJR technique, a
Newton algorithm will also be constructed to find
the optimal ASA exponents. The corresponding
computational algorithms will be detailed and
some illustrative examples discussed. Finally, us-
ing the promolecular approximation some mole-
cular QSM will be presented as an application
example.

Quantum Similarity Measures

A QSM is defined as the integral involving at
least two density functions, { p,(r;), pg(r,)}, and a
given positive definite operator Q(r;,r,), where
the vector r contains the coordinates of the in-
volved electrons. The QSM integral may be for-
mally written as:

Zap [ [ 040G, 1) pyley) dry dr, (1)

When both compared systems are the same, then
the integral is denoted as Z, 4, and referred to as a
quantum self-similarity measure (QS-SM), and
when the quantum systems studied are molecules,
the literature speaks of molecular QSM (MQSM).
The first MQSM defined, and also the most com-
mon, is the so-called overlap type.'** This choice
corresponds to the replacement of Q(r;,r,) by a
Dirac delta function, transforming eq. (1) into:

Zyy [ pa®py(@) dr @

Accurate MQSM may be obtained using a LCAO
approach to describe molecular electronic density
functions, corresponding to the expression:

pi Y Dux. ®Wx,® 3)

pv A

where D,, is the charge-bond order matrix, and
{x,} the atomic orbital basis set functions. Using
this approximation, four-center integrals have to
be computed in MQSM. Besides these computa-
tional difficulties, there is the additional problem
of the maximization of MQSM:!® the function, Z , ;,
depends on the relative position of molecules A
and B, and the similarity between them is usually
defined as the maximum. It is not surprising,
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therefore, that the major disadvantage of ab initio
calculations is the fact that quantum similar-
ity integral computation is cumbersome. For this
reason computational algorithms have been
developed to calculate approximate density
functions.” !

QSM theory is an ideal mathematical construc-
tion, logically placed into the structure of quantum
mechanics,®® ¢ which may be used whenever it is
necessary to compare two or more density func-
tions. In fact, this may be seen from a more general
point of view, associating the density functions in
eq. (1) with square summable definite positive
functions. From the mathematical point of view,
a similarity integral defined as Z,;, can be in-
terpreted as positive-valued, weighted scalar
products.

Atomic Shell Approximation

The construction of ASA-like density functions
can be traced up to the initial studies on QSM,!**
where a CNDO-like"” approach was invoked to
deal with the computational problem of the evalu-
ation of the quantum similarity integrals, Z,z, for
molecules. From this initial viewpoint, the concept
of approximating a given density function, has led
to the consideration of ASA as a general superpo-
sition of spherical nS-type, STO, or GTO, functions.

The density function in ASA form may be writ-
ten in terms of atomic function set contributions

{a}:

pa>" (@)

Y. o,(r) 4)

a A

where the sum runs over all the atoms present in
molecule A. At the same time, the atomic set of
functions {o,}, may be constructed using a set of
atomic shells {s;}, using the sum:

a® Y s (5)

and the sum is over all the atomic shells of the ath

atom. Finally, the spherical function set {s;}, can be
defined as:

s;(1) Y o () (6)
k i

where the sum is carried out over the entire posi-
tive definite function set {¢,}, belonging to shell i.
The coefficients {c,} must be positive in all cases to
keep the distribution structure of the approxi-

mated function, p4°*, positive definite.

QUANTUM SIMILARITY MEASURES

The above ASA partition is equivalent to writ-
ing eq. (4) in a more compact notation, as a linear
combination of a positive definite function set {6,}:

PﬁSA (r) Z w; 9,‘(1') (7)
i A

where the sum is performed over all the basis
function set {6;}, and the set of positive coefficients
{w,} must be determined.

The most interesting case is constituted by the
ASA approximation of first order density func-
tions, but other high level density function forms
may be considered as well. In any case, both the
exact and the ASA density functions may be sup-
posed to be normalized to one particle, by divid-
ing by the appropriate particle number factors,
and in eq. (7), considering the basis functions nor-
malized as follows:

f@i(r)dr 1L,Vi A (8)

then, necessarily the set of ASA coefficients {w,},
apart from the condition:

w;,>0,Vi A (C)]
must fulfill the additional constraint:

Y w, 1 (10)
i A

Although the second condition may be easily taken
into account with a Lagrange multiplier tech-
nique,® the first one, as expressed in eq. (9), could
not be so easily introduced into the computational
algorithm.! It will be shown here that both condi-
tions can be maintained through the optimization
process by using the appropriate tools.

PROMOLECULAR ATOMIC
SHELL APPROXIMATION

Recently, similarity measures applied to QSAR
studies?" have gained more importance in compu-
tational chemistry. When QSMs are used in QSAR
studies, ASA will represent a considerable saving
in computation time. However, this approach is
still insufficient when a vast number of large
molecules are studied. This is due to the necessity
of obtaining both the ab initio electronic density
and the fitted functions (optimal coefficients and
exponents) for each molecule.!! A further theoreti-
cal and computational simplification is achieved
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when the so-called promolecular approximation is
considered, and then QSAR studies can be per-
formed"” without much effort. Within this ap-
proach, the total molecular electronic density is
calculated as a sum of atomic electronic density
contributions:

pa* (@ Ny' Y N, p (1) an

a A

where N, is the total number of electrons in
molecule A, and N, the atomic number of each
atom a. The sum in eq. (11) runs over all the
molecular atoms.

Every atomic density function p** is con-
structed with the same structure as the one given
in eq. (7), but replacing 6; by a squared nS-type
spherical function centered on the ath atom and
keeping the coefficient convex constraints, given in
eq. (9) and (10):

pMA @) Y w S(r 1)’ (12)

i a

Using this approximation, overlap-like QSM be-
tween two atoms can be expressed by:

Zy  Lw Y wZ; (13)
j b

i a

where the Z;; elements belong to the similarity
matrix, Z, and are defined by the integral:

Z; [SG r)?sk r)dr (4

the similarity matrix being positive definite.

Constrained Fitting of ASA Coefficients

The set of {w;} optimal coefficients, appearing in
eq. (12), have been calculated minimizing the
quadratic error integral function between ab initio
and ASA electronic density functions. The usual
form of the quadratic error function is:

£®@ /Pa(r) pASA(r) 2 dr

Zaq > ww;Zi; 2 2w,

i,j a i a

Y D,,[ 8®%, Wx®dr (15

wov oa

where Z,, corresponds to the ab initio QS-SM of
atom a:

Z. fpa(r)zdr (16)

which is computed within the LCAO approxima-
tion, replacing electronic density, p,(r), by the cor-
responding expression described in eq. (3).

Eq. (15) may be written in matrix form as:

e? Z w'Zw 2b'w 17)

aa

where the elements of the vector b
by the integral:

{b;} are given

b, ZDWf S0 %, @x,@dr (18
M, v

and w is a normalized column vector (w'w 1)
containing the ASA coefficients.

The set of positive coefficients {w;} can be easily
defined as:
w, x;° (19)

1 1

fulfilling condition (9). If they are taken as real,
then the quadratic error integral function is simply
expressed in terms of the squared coefficients as:
e®  Z, X xIxiZ; 2) xtb; (20)
i a

i,j a

On the other hand, due to the fact that the
similarity matrix, Z, is positive definite, a unitary
matrix, U, can be found such as:

UZU D (21)

where D is a diagonal matrix. The first step in the
procedure consists in diagonalizing the similarity
matrix Z, to obtain their eigenvalues and eigenvec-
tors. Then, {x,} coefficients are extracted from the
most promising normalized eigenvector of the Z
matrix; that is, the one producing the minimal
quadratic error. Consequently, the required con-
straint, specified in eq. (10), is fulfilled from the
beginning. Starting from this initial vector, and
applying orthogonal EJR over its components, the
required conditions in eq. (9) and (10) will be
maintained throughout the iterative procedure.

VARIATION OF QUADRATIC ERROR
INTEGRAL FUNCTION APPLYING
ELEMENTARY JACOBI ROTATIONS

EJRs are good tools to obtain elementary othog-
onal transformations usable over vectors or matri-
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ces. The origin of such transformation matrices can
be found in Jacobi’s study,® dating back to the last
century. Being orthogonal, EJR may also be viewed
as rotation matrices over n-dimensional spaces.
Applied to a given n-dimensional vector, an EJR,
which is written as J, q(a), transforms the corre-
sponding p and g components, keeping the rest of
them invariable. Calling x  {x;} the vector to be
transformed by means of the EJR J, (a), the trans-
formation is defined by the equations:

X, <cx, sx

! (22)

X, < sx, cx,
where ¢ and s are the cosine and sine of the
rotation angle «. The norm of the new vector,
x {%]), obtained after applying the EJR J, (o),
remains invariable with respect to the initial one.

ASA coefficients are obtained by an optimiza-
tion procedure, which minimizes &@. Isolating the
p and g elements of the vector x from the rest, eq.
(20) gives:

2) 4 4 2.2
€ Zoo  Xplpp  XgZge 2X,%7,,
2 2 2 2
2xp42 X[ Z,; qu'z x}Z,,
i pa i pag
2.2 2 2
Z Z X;x7Z;  2x3b,  2xlb,
i paj poa
2 ) b, (23)
ipq

Over this equation, it is easy to apply the EJR
J,,(a), thus the variation of &® respects the active
pair of elements { p, g}, and may be expressed as:

2 4 4 2.2
5@ 8x,2,, 8x;Z,., 26(xpxq)qu
28x% ), xiZ,, 28x; )Y xIZ,
ip.q ip.q
2 2
28x,b, 28xyb, 24)

The squared transformed coefficient elements,
X; and X;, necessary to obtain expressions for the
variations 8x and §x, are easily obtained from
eq. (22), as:

22 2 2.2 2.2

X, (cxp sxq) c*x, s*x; 20sx,%,
xﬁ sz(xj xﬁ) 25X, X, (

25)

.2 2 2.2 2.2

xp (sx, cx)” s*x; c*xi 20sx,%,
2 2( .2 2
xX; s (xp xq) 2csxpxq

QUANTUM SIMILARITY MEASURES
and their second-order variations are given by:

2 w2 2
vy (% x)

2 2 2

s(xﬁ xq)

2 -2 2
ox; (xq xq)

2( .2 2
*(x x)

2csx, X A
p ‘7] (26)

2csxpxq A

The fourth power of the transformed coefficients is
defined from the quadratic ones as follows:

() (2 A ¥ N 222

(2 (2 A x & 222

g (g A)(x] 4) 27)
xox? (xf, xf,)A A?

4

2 and

and their corresponding variation, & xﬁ,B x

5( xﬁ xg), are defined by:

sxp (x5 xy) A& 2x7A
Sxp (% xp) A 2x2A (28)
o(x5x) (54 =x) (5 A &

Developing the &x, and &x; expressions in eq.
(28) gives:

4 4 2 2
ox ) (xp xq) STX,Xg
3 2 2
4cs (xp xq)xpxq
212 2 2
2xp[s (xp xq) 2csxpxq]

P q)tpr*a
2.2 2 2 2
2s xﬂ[ (xﬂ xq) qu]
4csxf;xq (29)
and:
2
4 4 2 2 2,242 4.2
ox S (xp xq) 4c”s X, X
3 2 2
4cs (xp xq)xpxq
212 2 2
qu[s (xp xq) 2csxpxq]

JOURNAL OF COMPUTATIONAL CHEMISTRY

2027



AMAT AND CARBO-DORCA

2
4 2 2 2.2
S [(xp xq) 4xpxq]

3( 2 2

4cs (xp xq)xpxq
2 2 3
xq) 2xp] 4csxpxq

(30)

252x;[(x§

whereas the term 8(x7x2) adopts the form:

S(xixf,) 2cs(x§ xﬁ)x X

rPq

2
s‘*(x2 xz) 4c2s2x§x§

2
4 2 2 2.2
s [(xp xq) 4xpxq]

2cs( xﬁ xz)xpxq (31)

Substituting expressions 8x§, ) xﬁ, ) xf,, dxy,
and 8(x)x?) into eq. (24), and collecting terms,
one has:

8e@  Eyus* Ejes®  Eps®  Ejcs (32)
where the new parameter set {E_} introduced in
eq. (32) is defined using:

Eoy (Z}’P qu ZZW)[(x; x?)z 4x§x§]
Eis 4(ZPP Zyq ZZPq)(XZ xs)xpxq
Eqp 4(ZPP Zyq Zqu)xﬁxf/ 2(x§ xs)G
E, 4x,x,G (33)
and
G inz(zpi Zqi) x;ZW xﬁzw
i p9

(X; x;)zl"i bl’ b‘i

The optimal sine belonging to the EJR can be
dde®

S

chosen with the gradient condition 0;

that is:

22Eyus*  Ep)t  (BEus®  Ep)
o(T,t2 2T, T, O (34)

s dc
where t — and — t.

The bestC EJR ansgle is found by solving the
second-degree equation appearing in expression
(34). The optimization is conducted by an iterative
procedure, until the variation of the EJR angle or
the quadratic error integral function value be-
comes negligible.

Optimizaton of ASA Exponents

A Newton algorithm® has been used to opti-
mize the exponents of the fitted nS-type functions
in ASA. This method is operative when the ana-
lytic gradient vector and the Hessian matrix are
available, as in the present ASA case. Newton's
equation may be written as:

oy @) (HY g (35)
where ®) {{} is a vector containing all the
exponents of the fitted basis set functions. The
superscripts k and k 1 represent the points be-
fore and after every iteration, and g and H are the
gradient vector and the Hessian matrix in the step
k, respectively.

At every iteration the gradient vector elements
are calculated in the following manner:

de® dZ;; 97, ab;

g T DECEC e
ag; a¢; i 9 ¢
(36)

and the expression of the Hessian matrix elements
are given by:

2,.2) 2 2
L de x407 Z; xzzxzﬁ Z;;
ii 3 i 2 i i 2
9¢; ¢ i 9
22 b 37)
X5
2,.2) 2
I de 2202 J Zl-j
T agag; Hagag

The Newton method is generally reliable and
reasonably efficient. The optimization stops when
the difference of the quadratic error integral func-
tion between two successive steps is less than a
given threshold.

dse@
= 4Ey,s® E;( ts®  3cs?)
2E,s  Ep( ts 0
[(Eps?  Eppt?
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FIRST AND SECOND DERIVATIVES OF
QUADRATIC ERROR INTEGRAL FUNCTION

The gradient vector and Hessian matrix, corre-
sponding to eq. (36) and (37), should be computed
to solve the Newton eq. (35). These expressions
require the following derivatives:

dZ;; 9Z;; b

a_gi’a_gi’a_gi (38)

and:
3*Z,; azz,.]. 32b; 022,7.

(}giz ’ agiz s (;é,iz raglaé,] (39)

A normalized nS Gaussian function in the
spherical polar coordinate system may be written,
after integrating the angular part, as:

S(r) N le &

2n; 1 2 gn; 1 2
[2, L

N, |
@n, Dz’ ?

1

12
l (40)

where 7; is the principal quantum number of the
ith atomic shell and N, the normalization constant.
A factor (1 47)' ? is included in the normaliza-
tion factor, coming from the integration of the
angular part.

Substituting expression (40) into eq. (14), the Z;;
measure becomes:

Zij 47TNi21\]j2f T’Z(ni " 1)8 24 g/)yz d?’ (4:1)
0

and integrating this equation yields:

z, (3)32{ [2(n, np 3] }

T @2n;  D!M2n; DU

12 n; n

é’iﬂi 12 gjn, 1 Z(é«i g]) j (42)

In the case where i j eq. (42) is simplified to:

22 2ni(4n, 3N
Tl wiren pi?

} o (43)

Differentiating Z;; with respect to the exponent
{; gives:

9Z;; n, 12 ng n; 12
—  Z (44)
o, 2 L ¢

QUANTUM SIMILARITY MEASURES

and, in the same way, Z;; measure produces:
%y, 3 (45)
a; "2y
To evaluate the b vector elements, the spherical
functions, S,(r), of expression (40) are substituted
into eq. (18):

b, 4wN?Y. D, NN,
w,v
f ;,.271,- n, n, 26 @& & L) dr (46)
0

These integrals depend on the exponent of r.

Defining m  2n, n, mn, 2, then b, is equal
to:
b, > D, NN,
o, v
2n; n, n, 3
@Qn, n, mn, 32 2
@2n, DU
(é,i)n, 12
2n; n, n, 1 (47)
Q4 4 &)

if m is an even number, and if it is odd:

b, ). D,,N,N,
m, v

[1 22n; n, n, 312212
@n, D!
( Z')n,- 12
g 2n; n, n, 1 (48)
Q¢ ¢ &)

In both solutions, the b; integral may be written
using an auxiliary function B, which depends on
the ith atomic shell and the variable m:

b Y B, (i, m (49)
m, v

Using this notation, the derivative of b; with re-
spect to the {; exponent, is given by:

&_bl- 3 n, 12 2n n, n, 1
Wi g 264 4
B, (i, m) (50)
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Inserting eq. (44), (45), and (50) into eq. (36), the
following expression can be obtained:

s x‘.*Z,.i
1 1 llzgi

P 12)
g & g

inzlz(n, 51 2 2n,

1
m,v

2 2
Xi ijzij
i

i

n

L1, 1
284§
Bw(i, m)] 1)

The second derivatives needed to calculate the
h;; Hessian matrix elements are:

3?7, , 3 52)
gt A

and:

9*Z;; n,o 12 o 12\

e K { &g

12 ng n; 12 (53)
§i2 ({1 5])2

Second derivatives, with respect to the b; integral,
are obtained as:

n, 12 2n n, n, 1
¢ Q¢ ¢ L)
B, (i, m) (54)

Substitution of these results into eq. (37) yields
the Hessian matrix elements; for the diagonal part:

3
X7 —

h .
ii 4§i2

ii

2 2
Xi ijzij
i

n, 1
—|B.G,m)  (55)
Qg & o)

whereas the expression for the off-diagonal ele-
ments is:

9*Z;;
hy;
9L;0L;
S| 12 n n 1 2)
g { s
(n] 12 n n 1 2)
g & g
LY 2 (56)
& &)

Computational Scheme

A program called GATOMIC* has been con-
structed to compute fitted atomic shells using nS-
type Gaussian functions. Figure 1 describes the
main steps to obtain the coefficients and exponents
of the ASA functions.

The initial {; exponents are taken from an even-
tempered geometric sequence:*

1
G —apli 1,2, N (57)

where n; is the principal quantum number of the
ith spherical shell, and N describes the number of
used fitting functions. To perform a global search
of the exponents, a grid method is employed to
explore the surface described by the even-tempered
set generating the parameters {a, B}. Then, the
computational procedure described in Figure 1 is
carried out over every point of this grid.

As previously indicated, in the first optimiza-
tion step, the similarity matrix, Z, is diagonalized
and the {x;} coefficient set is extracted from the
eigenvector producing the minimal &® value.
Then, using EJR, as described previously, ASA
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DATA: N = NUMBER OF FITTING FUNGTIONS

COMPUTE g EXPONENTS FROM EVEN-TEMPERED SEQUENCE

CALCULATE Za, b AND Z

DIAGONALIZE THE MATRIX Z AND OBTAIN THE EIGENVALUES AND EIGENVECTORS (V)
DO FORj=1 TON

4

=

Xi=Vi A Wi=x2,i=1,..N
@ =min(e®, Za + WTZw - 2bTw)
END DO FOR |
=g
COEFFICIENTS OPTIMIZATION USING EJR
DO WHILE, {true.}
00 FOR p=1 TO N-1
DO FOR g=p+1 TON
COMPUTE Eus, E13, E2 AND Es FROM EQUATION (33)
GRID SEARCH TO FIND INITIAL SQUARE SINE: 52
00 WHILE; {.true.)
COMPUTE T:, T2 AND T; FROM EQUATION (34)

2

T
t, :?V%‘L 55,6, ASED =E,5t +E 0,80 +E,8t +E S,
!
T, -T2 +T,T, o
=2 g, A0ER =ELS! 60,80 + Eps +E,G,S,

T

S6™ = MinSe Sel) —s?

F |57 | < TOLER, THEN
%, eCX, -sxﬂ P B

Xq 8%, 40X,
EXIT DO WHILE,

END IF

=3

END DO WHILE:

ENDDOFORg

END DO FOR p

£@ =Zsa + WTZwW ~ 2w

IF g - g@ /<« TOLER; EXIT D0 WHILE,

£ )

END DO WHILE
d) EXPONENTS QPTIMIZATION

DO WHILE (.true.)
CALL NEWTCN SEARCH: NEEDS THE COMPUTATION OF ¢ AND H (EQUATION (35))
CALCULATEDb AND Z
CALL EJR (SECCION (c}}
ER = Zaa + WTZW ~ 2bTw
IF 1 e2- 27 < TOLER EXIT DO WHILE
=g

END DO WHILE

FIGURE 1. Computational flowchart describing the
optimization of ASA coefficients and exponents.

coefficients are optimized solving the second de-
gree equation, appearing in expression (34), using
an iterative procedure (section c in Fig. 1). Next,
the optimization of {; exponents begins. After the
Newton algorithm a new EJR process is again
carried out to obtain the most accurate fitted posi-
tive coefficients, and an iterative process is re-
peated until the convergence criterion is fulfilled.
To produce an example to depict the variation
of {a, B} even-tempered parameters, Figure 2 shows
the surface obtained for the chlorine atom when
five 1S Gaussian functions are used (N 5). A
30-point grid for each parameter o and B is per-

QUANTUM SIMILARITY MEASURES

00 06 12 1.8 24 30 36 42 48
T 111 1117 111 1 17 1T 1 T 17 /7T
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FIGURE 2. Surface described by the variation of « and
B even-tempered parameters for the chlorine atom.

formed to explore the surface in the interval o
0.01,5.0 and B8 1.0,9.0. Over every point of
the grid, EJR optimization of the {x,} coefficients is
performed, keeping the ASA exponents invariable.
The minimum value of ¢@ is 0.0143 a.u. and has
been obtained at « 0.1734 and B 5.1379 pa-
rameter values. As will be seen in the next section,
this @ value may be improved if exponents are
optimized and the exponent even-tempered se-
quence abandoned.

Results

Two types of results will be presented. First, to
evaluate the fitting procedure, atomic QS-SM are
computed using ASA functions and are compared
with the ab initio ones. A following analysis will
verify the behavior of the ASA atomic basis set
density functions in molecular calculations, using

the promolecular approximation, as described in eq.
(11).
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ATOMIC CALCULATIONS

Table I lists ab initio QS-SM (Z,,) using the
3-21G basis set* for atoms Li to Kr. HF ab initio
atomic density functions have been calculated with
the ATOMIC-95 program.” Any GTO basis set
could have been chosen. The present calculation
uses the 3-12G level because it is available in the
Gaussian-94 program® from H to Kr. Systematic
calculations on other basis sets are under study.

Different 1S Gaussian basis sets have been com-
puted with the GATOMIC program, which uses as
the input data the output data of the ATOMIC

program. Table I also gives the quadratic error
integral function and the relative error produced
in the QS-SM, using different numbers of functions
per atom. Table I does not show results for heavy
atoms using three and four functions (correspond-
ing to columns N 3 and N 4), because it is
not possible to achieve a good fitting with fewer
functions. Hydrogen and helium atoms are not
included in this table because their contributions
to MQSM are negligible (see the QSM map HCCH
—Ne in the next subsection), and only one func-
tion is used to describe these two atoms. Coeffi-

TABLE |I.

Results Using a 3-21G Basis Set2* for Li to Kr.?

Atom %Z,, %Z,, %Z,,
(electronic state) ~ Z,, (a.u) N &2 error N &2 error N &2 error
Li®S) 0.34440 5 0.0000023 0.0218 4 0.000016 0.0111 3  0.00085 0.0316
Be('S) 051914 5 0.0000064 0.0330 4 0.000009 0.0095 3 0.00111 0.0775
B(P) 0.69161 5  0.0000075 0.0137 4 0.000027 0.0641 3 0.00141 0.0035
c(CP) 0.87083 5 0.0000174 0.0021 4 0.000074 0.1214 3 0.00181 0.0904
N(*S) 1.05761 5 0.0000179 0.0023 4 0.000164 0.1938 3  0.00239 0.1991
oCP) 125220 5 0.0000195 0.0179 4 0.000345 0.2861 3 0.00316 0.3427
F(P) 145639 5 0.0000185 0.0079 4 0.000602 0.3855 3 0.00413 0.5049
Ne('s) 167148 5 0.0000245 0.0133 4 0.001046 0.5552 3 0.00532 0.6790
Na(S) 190067 5 0.0001318 0.0922 4 0.002114 0.3195 3 0.00724 1.3363
Mg('S) 214464 5 0.0002249 0.0351 4 0.002733 0.0990 3 0.01172 2.0284
AICP) 2.38804 5 0.0002282 0.0154 4 0.003055 0.0347 3 0.01888 2.6856
Si(’P) 263649 5 0.0002436 0.0038 4 0.003159 0.0641 3  0.02900 3.2867
P(*S) 288964 5 0.0001657 0.0128 4 0.003197 0.0672 3 0.04829 2.8037
S(p) 3.14729 5 0.0001382 0.0148 4 0.003237 0.0659 3 0.07193 1.9657
CIP) 3.40948 5 0.0001097 0.0167 4 0.003261 0.0566 3 0.07578 1.9987
Ar('S) 3.67627 5 0.0000906 0.0186 4 0.003282 0.0516 3 0.07941 1.9736
K(S) 3.94005 5 0.0001216 0.0430

ca('s) 421566 5 0.0002768 0.0808

Sc(®D) 448734 5 0.0003525 0.0933

TiCF) 476039 5 0.0004101 0.1030

V(*F) 5.03508 5 0.0004908 0.1182

cr(°D) 5.30329 5 0.0005757 0.1316

Mn(éS) 559114 5 0.0006672 0.1438

Fe(°D) 587170 5 0.0007898 0.1604

Co(*F) 6.15446 5 0.0009223 0.1717

Ni(®F) 6.44012 5 0.0010698 0.1948

Cu(®D) 6.72772 5 0.0012540 0.2118

zn('s) 7.01766 5 0.0014076 0.2365

Ga(®P) 7.31617 5 0.0022071 0.2992

Ge(®P) 761659 5 0.0034518 0.3805

As(*S) 797677 5 0.0043724 0.4565

Se(®P) 822790 5 0.0060097 0.5303

Br(®P) 855327 5 0.0080829 0.6061

Kr('S) 8.84739 5 0.0106579 0.6765

2 Ab initio QS-SM (Z,,), quadratic error integral function and relative error in QS-SM using different numbers (N) of 1S Gaussian

functions per atom.
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cients and exponents for all these basis sets of ASA
functions are available for downloading at a WWW
site.”

SOME MOLECULAR EXAMPLES

QSM maps® constitute a very useful tool for
observing the behavior of the ASA functions with
respect to the ab initio ones.™™ A QSM map be-
tween a molecule, A, and an atom, b, can be
defined as the integral:

Zy R ffPA(rl)Q(rwrz)Pb(rz R) dr, dr,

(58)

where it is made explicit that the measure Z,, R
depends on the atom position R. Two examples
are presented of QSM maps using overlap-like
measures; both are obtained when a neon atom is
moved along the molecular axis defined by the

QUANTUM SIMILARITY MEASURES

atoms of a linear molecule. Density functions and
molecular geometries are obtained using the
Gaussian-94 program and the HF 3-21G basis set.
In the first example, a resulting QSM map for the
acetylene molecule is shown. In Figure 3, the solid
line shows the ab initio QSM map, whereas the
dashed line corresponds to ASA computations, us-
ing one function for H and three functions for C
and Ne atoms (corresponding to column N 3 of
Table I). Maximal error between ab initio and ASA
measures is  0.006 a.u. and is located in the C—C
bonding region. The second example, presented in
Figure 4, consists of a QSM map of nitrous oxide,
NNO. In the same manner as the above example,
ab initio calculations are drawn in solid line and
ASA measures, using three fitted functions for N,
O, and Ne atoms (dashed). Bonding regions N—N
and N—O are the areas where ASA functions
produce maximal error with a maximum value of

0.016 a.u. This effect is due to the promolecular
approximation itself, which obviously produces a

0.40 —
— H o] H
0.30 —
)
=
S 020 —
%)
=
N
0.10 —
0.00 . I T I
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
X/a.u.

FIGURE 3. QSM map for the system acetylene—neon. Solid line corresponds to ab initio HF / 3-21G calculation.

Dashed line is the ASA calculation.
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=
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0.00 3.00 6.00
X/ a.u.

FIGURE 4. QSM map for the system nitrous oxide —neon. Solid line corresponds to ab initio HF / 3-21G calculation.

Dashed line is the ASA calculation.

less accurate density representation in the bonding
regions of molecules, but correctly describes atom
nuclei. As is evidenced in the following examples,
bonding regions do not have so great an influence
in MQSM, and ASA results may be considered as
possessing sufficient accuracy for the practical pur-
poses of QSM.

The optimized ASA functions have been ap-

TABLE II.

plied to a molecular set consisting of nine fluoro-
and chlorosubstituted methanes. Tables II and III
show ab initio MQSM and Carbé indices™?® for all
pairs of molecules. Optimized geometries have
been obtained with the Gaussian-94 program us-
ing the HF 3-21G 6D 10F level of theory, and
optimal molecular superpositions have been found
using the method described in ref. 18. This molec-

Ab initio MQSM for Fluoro- and Chlorosubstituted Methanes Using HF / 3-21G Densities.

CH, CFH, CF,H, CF,H CF, CCH;  CCl,H,  CClH ccl,
CH, 031481  0.32213 022321 0.17084  0.13841 054534  0.33762  0.24449 0.19162
CFH, 046106 031639  0.23657 0.18794  0.66778  0.41364  0.29967 0.23495
CF,H, 0.39548  0.27592  0.20845 046638  0.28836  0.20889 0.16388
CF,H 0.33334 026499 035777 022114  0.16046 0.12593
CF, 0.28533  0.29006  0.17914  0.13001 0.10246
CCIH, 150383  0.92818  0.67035 0.52526
CCl,H, 113480  0.71621  0.45926
CCl,H 0.88792  0.63259
ccl, 0.72536
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TABLE III.
Ab initio Carbé Indices for Fluoro- and Chlorosubstituted Methanes Using HF / 3-21G Densities.

CH,  CFH, CF,H, CF,H CF, CCH,  CC,H, CCLH  cCl,
CH, 1 0.84553 0.63260 0.52739 0.46181 0.79258 0.56486 0.46243  0.40100
CFH, 1 0.74094 0.60345 0.51815 0.80196 0.57185 0.46836  0.40628
CF,H, 1 0.75994 0.62054 0.60476 0.43044 0.35251 0.30597
CF;H 1 0.85926 0.50531 0.35956 0.29494  0.25610
CF, 1 0.44281 0.31482 0.25829  0.22522
CCIH,4 1 0.71051 0.58011 0.50292
CCl,H, 1 0.71350 0.50620
CCl3H 1 0.78824
cel, 1
ular set has been used in previous studies." ' as with those computed in ref. 11b, where 1S func-

a benchmark test to verify new fitting algorithms
and approximations.

Table IV resumes the results obtained using
different sets of ASA functions described in Table
I. Main error scores for the molecular set studied
are presented in Table IV. The data provided in
the table consist of the following parameters:
greatest error, error arithmetic mean, and standard
deviation produced when relative error for all pairs
of molecules is analyzed. As was expected, the
accuracy achieved increases when the number of
ASA functions per atom are augmented. Another
aspect that arises from Table IV corresponds to the
fact that ASA Carbé indices agree with ab initio
values, in a better way than MQSM. This charac-
teristic has already been observed in previous
studies,"” ' and may be an effect caused by the
normalization of the measure, performed when
Carb6 indices are computed.

The present results are the best obtained in our
laboratory using a promolecular approximation up
to now. This is shown when they are compared

TABLE IV.

tion exponents were fitted to reproduce atomic
QS-SM. Another evaluation may be obtained when
the present results of promolecular ASA are com-
pared with those of molecular ASA.M* In ref. 11a,
the set of nine fluoro- and chlorosubstituted
methanes have also been studied, although at a
different level of theory (HF 6-31G*). This last
remark does not become an inconvenience at all, if
ref. 11a error and standard deviation means are
compared with those of Table IV. In the molecular
ASA computations found in ref. 11a, the percent
error arithmetic mean between ab initio and fitted
MQSM is 0.056%, with a standard deviation of
0.05%. In contrast, within Carb6 index calculations
of the same source, the relative error arithmetic
mean is 0.066% and the standard deviation be-
comes 0.06%. The accuracy characteristics of these
quoted results are comparable with the five-func-
tion-level promolecular measures of the present
work (see Table IV) and the effect is more pro-
nounced within the Carbé index figures.

To show an example of the ASA results, in

Relative Errors with Associated Greatest Error Value, Arithmetic Mean and Standard Deviation
Produced by Comparing Ab Initio Values (Tables Il and Ill) with ASA MQSM and Carb6

Indices for Fluoro- and Chlorosubstitued Methanes.

Number of
shells Relative errors

Greatest error (%) Mean of Standard

H C F Cl Measure / pair of molecules errors deviation
1 3 3 4 Z,ig 1.421 (CH,—CH,) 0.534 0.380
Cas 1.282 (CFH3—CCIH ) 0.576 0.537

1 4 4 4 Zag 1.432 (CH,—CH,) 0.350 0.355
Cag 0.521 (CFH CCIH ) 0.173 0.189

1 5 5 5 Z,g 1.277 (CH H,) 0.294 0.320
Cas 0.244 (C H —CCI ) 0.052 0.071
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TABLE V.
MQSM for Fluor- and Chlorosubstituted Methanes Using Five-Function Level ASA Fitted Densities.
CH, CFH,4 CF,H, CF;H CF, CCIH, CCl,H, CClzH CcCl,

CH, 0.31883 0.32487 0.22503 0.17217 0.13945 0.55023 0.34065 0.24669 0.19335
CFH,4 0.46273 0.31742 0.23708 0.18803 0.66842 0.41406 0.30002 0.23527
CF,H, 0.39648 0.27668 0.20896 0.46703 0.28873 0.20916  0.16412
CF,;H 0.33405 0.26549 0.35822 0.22139 0.16070 0.12613
CF, 0.28590 0.29041 0.17934 0.13019  0.10265
CCIH,4 1.50494 0.92893 0.67097 0.52583
CCl,H, 1.13538 0.71670  0.45975
CCl;H 0.88831  0.63296
CcCl, 0.72567

Tables V and VI, MQSM and Carb6 indices of the
set of fluoro- and chlorosubstituted methanes are
presented in five-function-level calculation.

To test the behavior of the present ASA func-
tions in calculations involving large molecules with
heavy atoms, a sample of eight molecules has been
chosen. These molecular structures have been taken
from the Cambridge Structural Database (CSD)*
and are shown in Table VIL

Table VIII lists the results of molecular QS-SM
using ab initio and promolecular ASA density func-
tions. From the CSD geometries, molecular elec-
tronic density functions have been calculated with
the Gaussian-94 program using the HF 3-21G 6D
10F level. ASA QS-SM were computed from the
atomic basis presented in Table I. The rule was to
use one function for the hydrogen atom, three
functions for all atoms belonging to the second
period, four functions for the atoms of the third
period, and five functions for the atoms of the
fourth period. This procedure gives the best results
with the minimum number of atomic ASA func-
tions.

The results given in Table VIII can be consid-
ered satisfactory, in view of the fact that the rela-
tive errors made in fitted QS-SM are less than
0.81% for all the molecules studied. Promolecular
functions produce an electron density excess
around the zone of the bonding regions, as is
shown in Figures 3 and 4. This less accurate den-
sity representation can also be evidenced by notic-
ing that fitted QS-SM in Table VIII are always
greater than the ab initio exact values.

Conclusions

The most important idea to be extracted from
the present results, is that the EJR technique can be
a useful methodological procedure that allows us
to obtain constrained fitted density functions with
positive coefficients, and in this manner preserving
the statistical meaning of the fitted density func-
tions. Also, the optimization of Gaussian scale
factors, using a Newton method, gives even more
accurate ASA functions. Within these techniques,

TABLE VI.
Carb6 Indices for Fluoro- and Chlorosubstituted Methanes Using Five-Function Level ASA Fitted Densities.

CH, CFH4 CF,H, CF;H CF, CCIH4 CCl,H, CCIzH CCl,
CH, 1 0.84579 0.63291 0.52758 0.46188 0.79434 0.56619 0.46355  0.40198
CFH, 1 0.74107 0.60301 0.51696 0.80098 0.57125 0.46795  0.40600
CF,H, 1 0.76025 0.62064 0.60462 0.43034 0.35245  0.30596
CF;H 1 0.85909 0.50523 0.35949 0.29500  0.25619
CF, 1 0.44274 0.31477 0.25835  0.22537
CCIH4 1 0.71064 0.58031  0.50317
CCl,H, 1 0.71364  0.50651
CCl;H 1 0.78836
CCl, 1
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Cambridge Structural Database Reference Codes, Chemical Formulae, and Structures of Selected Molecules

Used to Compute QS-SM.

Molecule CSD ref. code?® Formula Structure
A, ABPZOL10 C5H5BrN,O _COCH,
Br—/ ’}‘
=N
A, ABSFCN CisHoN5S SCN
: O
A, AMSCNI11 CaH1oN,NIOS (@?M YNHZ
I-
O,l\lll S
NH,
A, BABPAV C4H4Cl,F,Si, F
Cl /
SII—F
Si—F
cl \
F
As BAKNAC CaH24BoF,N,P, HiB F
P
N \N t
Bu \ / Bu
P
/ \
H8 F
Ag BAMCOH C,5H,,CrFNO,Se OC\ /CO Et
/
Se—Cr=C=N
/ \ AN
OC CO Et
A, BEYCIR CyoH pASN, (\
\ N -
/As—N(j
a7
P
Ag BIFXAP C14H1,ClI,N, Zn A NH
Cl
|
Op-2—0
Cl
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TABLE VIII.
QS-SM (Z,,) Using HF / 3-21G and ASA Densities
and Relative Error for the Molecular Set in Table VII.

Z (au) Ne ZASA (au) %Zpn
A, 1.27877 34 1.28601 0.5659
A, 0.08890 61 0.08932 0.4733
Ay 0.33386 58 0.33646 0.7776
A, 0.21973 46 0.22001 0.1278
Ag 0.09287 74 0.09317 0.3287
Ag 0.30662 87 0.30817 0.5040
A, 0.48412 62 0.48642 0.4734
A 0.25129 79 0.25331 0.8025

foo]

2N is the number of shells per molecule (see text for number
of shells per atom).

function exponents and coefficients are completely
optimized. In this context it has been demon-
strated that an excellent ASA Gaussian spherical
basis set can be obtained.

Moreover, the present work shows how pro-
molecular electronic densities describe molecular
densities with sufficient accuracy for some MQSM
simplified computational purposes. In subsequent
MQSM studies, it will only be necessary to know
the molecular coordinates, and then, with a set of
ASA functions, as parameterized in this work, the
molecular electronic density distribution can be
built automatically without further effort.
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3.10 Millores en I'algorisme d’optimitzacio dels coeficients
ASA

Un dels processos gue s executa repetidament en |’ gjust de les funcions ASA és
el clcul del sinus EJR descrit en la taula 3.2. Amb I'objectiu d’accelerar € procés
globa s ha simplificat |I’expressié de la variacié de |’ error quadratic (3.67) substituint el

sinusi € cosinus pels seus corresponents desenvol upaments en séries de Taylor:

k +
Sr(a):gM:a_a_g+a_5_ a_7+ (376)
o (2k+1)! 3 5 7l
i
g (_ k a2k a2 a4 aG
cosla)=g A —~—=1- — +—- — +... 3.77
o) Eo (2)! 20 4 6 3.77)

Truncant les series en €s termes d’ ordre tres,

c=cos@)=1- %az +q@3)
, (3.78)
s=dgn(@) = aa?L- —a —+q( )
%]

i considerant nul-les les potencies de I'angle a superiors a tres, es poden definir les

variables:
£»a?, »ad, ¢»0, CS»a(l- %,az) . cSwa’, (3.79)

gue substituides en I’ equacié (3.67) resulta una expressid molt simple de la variacio de

lafuncio error quadratic integral referida al’ angle de rotacio a:
de® =a*A+a’B+a C, (3.80)

on A=E,, - 2E,,/3,B=EniC = Ey1. Aplicant la condicié de minim:

dd e®

=3a°A+2aB +C=0, (3.81)
da
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S obté una equacio de segon grau, on la solucié
a*=a, :3—1A[- B+(B2- 3AC)%] (3.82)

és la que dona un valor positiu en la segona derivada. Finament, € sinus optim es

calcula d’ acord amb laigualtat

o:

1
s=a, 3 —a’+r (3.83)
e 6

Q

mentre que & cosinus es determina a partir del valor del sinus per aixi assegurar que es
farauna rotacio ortogonal. Elsvalorsde ci s s utilitzen per determinar un nou parell de

valors { x,,%,} apartir de |’ equacié (3.63).

La simplificacio de I’algorisme evita e cacul iteratiu necessari per obtenir €l

sinus i @ cosinus de I'angle de la rotacié J ,(a) descrit en la subrutina SINUS de la

taula 3.2. El resultat ha estat la millora de I’ a gorisme matematic, accelerant-ne e temps
de computacié. Pero I’ aproximacié en séries de Taylor només és valida quan el procés

d optimitzaci6 és proper al’ optim.

3.10.1 Esquema computacional del calcul del snusEJR

En la taula 3.8 es mostra I’ esquema del nou algorisme d optimitzaci6 del sinus
EJR Respecte a programa GATOMIC Unicament suposa canviar la linia de comandes
on es sollicita la subrutina SINUS, dins I'algorisme EJR, per la subrutina
SINUS/'TAYLOR. Com sha comentat, el desenvolupament en series de Taylor
Unicament és eficag en zones proximes a punt extrem. Es per aix0 que en € codi es
comprova s e valor calculat del sinus pertany a I'interval [- 1,1]. En cas contrari

S executa la subrutina SINUS descrita en la taula 3.2.



FUNCIONS DENSITAT ASA 79

Subrutina SINUS/TAYLOR

v" Donat elsvalors Egs, Ei3, By i B

» CdculaelstermesA = E3-2E41/3,B=E»iC=E;
> Cdcula 4, = [ B+(B?- 3Ac)”2] (3a)*

> Cdcula s=a,|1- a2/

Sisi [-11] llavors

o

> Cacula c=4/1- &
0 Encascontrari

» Demanasubrutina SINUS. Necessita: By, B3, By | Ei1. Retorna: si ¢
o Ficondicional

+ Retornael valor optim del sinusi el cosinus: si ¢

Taula 3.8 Algorisme d’ optimitzaci6 del sinus EJR mitjancant series de Taylor

3.10.2 Ajust atomic d’ una base de funcions d Huzinaga

En I'article 3.2 es descriuen les innovacions introduides en e programa
GATOMIC, aixi com el cacul d'un nou conjunt de funcions de base atomiques. En
concret s'han gustat els coeficients i exponents ASA a un conjunt de funcions de base
d'Huzinaga per alasérie d &oms H finsal Rn.*® La qualitat de la nova base de funcions

ASA atdmiques s analitza amb els parametrese® i %Z_ , a més del percentatge
deror en e cadcul de I'energia potencia datraccié electré-nucli. Emprant

I” aproximacio ASA, el potencial monoelectronic d’ un atom es defineix com:

V(r):-c‘)ﬂdr:-éwi‘1|s,(r)|2dr. (3.84)
] ]

Un dels objectius d gustar la base d’Huzinaga és disposar de funcions ASA
corresponents a atoms amb nombre atomic superior a criptd. En I'article 3.2 es mostra
un exemple del comportament de les funcions PASA en moléecules on hi intervenen
atoms pesants. En el cas practic s utilitzen les MQSM per determinar quin metode de
cacul tedric reprodueix millor les geometries experimentals del compost cis-
diaminediclor plati (I1). En primer lloc es fa una recerca d estructures determinades
experimentalment per aguest complex en la Cambridge Structural Database.** Llavors,
partint d’una geometria experimental del compost cis-platin es calcula la mnformacio
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de minima energia amb diferents metodes tedrics. S ha utilitzat |’ aproximacié HF, €
funcional de la densitat B3LYP, i diferents nivells Mdler-Plesset: MP2, MP3,
MP4(DQ), MP4(SDQ). Tots els caculs ab initio shan fet emprant un conjunt de
funcions de base que simulen I'efecte dels electrons més interns mitjancant un
potencial. Amb les geometries Optimes de cada metodologia, més les estructures
experimentals, es generen les densitats PASA i es determina la superposicié molecular
optima de tots ds possibles parells de complexes cis-platin. La matriu d'indexs de
Carbo resultant s'il-lustraen la Table V de I'article 3.2. Analitzant els valors de Cag €s
pot concloure que €els diferents nivells MP donen resultats semblants entre ells, i son

millors que les geometries obtingudes amb els metodes HF | B3LYP.
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promolecular density functions

Introduction

N owadays, precise theoretical ab initio studies
of large molecular systems or transition metal
complexes are usually limited by the number and
kind of atoms involved, which is due to the fact
that computational requirements clearly increase
with the number of basis functions. The main ab
initio calculation hindrance is generally located in
the computation of the cumbersome four-center
integrals. These integrals, which appear in the cal-
culation of two-electron repulsion energies, as well
as in quantum similarity measures (QSM),' > can
be readily evaluated if approximated electronic
density functions are used instead of ab initio.
These simplified electron density clouds, com-
monly constructed as linear combinations of
Gaussian-type functions, are generally obtained
from a fitting procedure consisting of optimizing
the coefficients of the linear expansion by minimiz-
ing the quadratic error integral between ab initio
and the approximated function. In the literature
one can find different fitting algorithms®™'! for
first-order electronic density functions, p(r), but
not all of them take into account the conditions
needed to obtain a definite positive p(r). Recently,
the atomic shell approximation (ASA)'"!! was de-
scribed, consisting of a linear expansion of 15 GTO
functions to the p(r), where a set of convex condi-
tions are imposed to the expansion coefficients,
yielding a fitted density function with the suitable
features of a probability distribution.

In a previous article' the atomic density fitting
of the 3-21G basis set for atoms H to Kr was
examined in complete detail using a robust algo-
rithm based on the elementary Jacobi rotation (EJR)
technique.'” This first work demonstrated that an
EJR algorithm based on norm conserving orthogo-
nal transformations provides an accurate method
for obtaining fitted atomic density functions with
the additional attribute that the expansion coeffi-
cients remain positive definite within the proce-

dure. Furthermore, in subsequent studies the use-
fulness of the fitted basis set to be applied in
QSM"~!® was confirmed, employing a promolecu-
lar method to construct the molecular electronic
density functions. To further improve the atomic
basis set fitting and permit QSM calculations over
large atoms, a Huzinaga atomic basis set available
for atoms H to Rn''* was considered in the
present study. On the basis of the fitting procedure
put forward in the previous work," where a
general methodology was established, minimal
modifications, involving the use of Taylor series
expansions, were implemented in the program to
improve the efficiency of the search for the optimal
EJR rotation angle.

ASA FIRST-ORDER DENSITY FUNCTIONS

Accurate analytical representations of electron
densities are obtained using the LCAO-MO ap-
proximation, corresponding to the expression

pa® X D,x, @®x(0), (1)
m,v A

where {D,,} are the elements of the charge-bond
order matrix and { x,} is the atomic orbital basis
set. To reduce computational requirements, simpli-
fied density functions have been proposed.® '! One
of these is ASA electron density,'”! which is
constructed by means of a linear combination of
spherical Gaussian functions

pASAm Y w2, (2)
i A

where {w;} represents the ASA coefficients and {¢;}
denotes the set of the corresponding 15-type func-
tions. Considering electron density as a probability
distribution which may be definite positive every-
where, ASA coefficients of the linear expansion (2)
have to be positive to preserve the statistical mean-
ing of the density function.”! Within this context, a
set of convex conditions is imposed on the {w;}
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coefficients, corresponding to
{wi R Vi Y w, 1}, 3)
i A

which provides a normalized description of the
electron density:

fpﬁSA(r) dr 1.

Furthermore, a promolecular approximation can be
used in order to avoid the computation of ab initio
molecular density functions, consisting of building
the molecular electronic distribution as a sum of
individual atomic densities.!’" 318

FITTING ALGORITHM

In a recent article'" a broad description of ASA
fitting was carried out, giving exhaustive details of
the whole procedure. Fundamentally the method
is based on two parts: generation of ASA expo-
nents using even-tempered geometric sequences®
and optimization of coefficients and exponents us-
ing an EJR technique and a Newton method, re-
spectively. Here, on the basis of the established
general procedure,'’ only some parts of the algo-
rithm will be attended to, corresponding to some
improvements made on the optimization proce-
dure of ASA coefficients. Basically, the optimal
ASA coefficients are obtained minimizing the
quadratic error integral function between ab initio
and ASA electronic density functions:

e [ p® A, @)

subjected to the constraints described in eq. (3).
Substituting the density functions p,(r) and
piS2(r) with the expressions (1) and (2), respec-
tively, and developing the square term appearing
in eq. (4), a simple matrix notation of the function
&® can be obtained:

e® Z., w Zw 2b w, (5)

where Z,, denotes an ab initio overlaplike quan-
tum self-similarity measure (QS-SM),'”° defined
by the integral

Zpa f pa(0) p,(r) dr

E Dy,v Z DAG’/X/_L (r)Xy(r)

mw,v A Ao A

x, ™ x, (1) dr, (6)

whereas the vector w {w;} contains the set of
ASA coefficients, the matrix Z {Z, ]-} corresponds
to the ASA similarity measures between the atomic
shells i and j,

Z; [ e g dr, (7)

and the elements of the vector b {b;} involve the
integrals between ab initio density function and
each ith ASA function

b [ @) o) dr. ®)

The set of positive definite real coefficients {w;}
can be substituted by a complex coefficient set,
x {x;}, defined as w;, x; 2 In this way, the first
restriction described in eq. (3) is fulfilled, and the
function ¢® is transformed to the expression

e®  Zus Y xixiZ; 2 ) xib. (9)
i,j A i A

An elegant method for optimizing the coeffi-
cients {x,} is provided by the EJR technique. This
approach, initially developed as a diagonalization
method for symmetric matrices,'? is based on norm
conserving orthogonal transformations. This qual-
ity is particularly advantageous because, if the
initial set of coefficients fulfill the normalization
condition given in eq. (3), ¥ x;° 1, then this
constraint is conserved throughout all the proce-
dure. The application of an EJR transformation,
J,,(@), over the vector x can be described by the
equations

X, <cx, sx

! (10)

X, < sx, cox,,
where only the elements p and g are modified.
The symbols ¢ and s appearing in eq. (10) deter-
mine the cosine and sine of the rotation angle «. In
order to compute the variation of the function &
with respect to the active pair of elements {x,, x,},
first it is necessary to isolate these elements from
the rest in eq. (9), and then apply the EJR Jpq(e)
over this equation, yielding

5@  sxtZ 5xiz

pErp 9%aq
28(x3x2)Z,, 28x) X x7Z,
ipa
28x§'2 x}7Z,,
ipg
2 2
2b,5x2  2b,8x2. (11)
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The parameters 8x,, dx2, &x, 5x;‘, and
8(x7x2) are easily calculated (see ref. 11), giving
as a result a quartic equation with respect to s
and c:

8e®  Eys* Ejes®  Eps?  Epes. (12)

The optimal sine, s*, related to the EJR proce-
dure is obtained by imposing a zero gradient con-
dition to the function 8&¢@: dés® ds 0. As
described in the first article of this series,'! the
optimal EJR angle, a*, is obtained by solving the
resulting second-degree equation by means of an
iterative algorithm. The aim of the present work is
to improve the procedure for calculating o*. In
this way, some modifications have been intro-
duced in the algorithm, consisting in replacing the
sine and cosine expressions of eq. (10) by a Taylor
series expansion,” as may be done in parent SCF
procedures®:

0(a®)

1
¢ cos(a) 1 Eaz

1 (13)
s sin(a) a(l gaz) 0(at).

From this reduced notation of the sine and cosine
it is possible to define the subsequent product of
variables up to third-order on a:

2 o
& o
st 0 , (14)
cs 0((1 —az)
3
cs® ol

Consequently, by substituting these variables into
eq. (12) a simpler expression is obtained:

6@  ala  o®b  ac, (15)

where a E,;; (QE;; 3), b Ep,, and ¢ Ej;.
When a stationary point condition is taken on (15),
the following equation is obtained:

dde?®

3022 2ab ¢ O (16)
da

and the second derivative determines the mini-
mum condition
d%e?®

5 6aa 2D (17)
o

The optimal angle is then
* 1 2 12
o o« —|[ b @ 317, @8
3a

so the optimal cosine and sine are given by

1
c* 1 E()L2
1
1 (19)
s*  a (1 —0(2)
6

Substituting eq. (19) in eq. (10), a simple expres-
sion for the coefficient set variation is obtained:

v o« ¥ *
xp cxp qu

which gives the optimal EJR transformation. Evi-
dently, the main advantage of the approach pre-
sented here is the replacement of an iterative
method by a simpler determination of o*. This
will provide a faster algorithm.

ATOMIC ASA DENSITY FITTING OF
AB INITIO HUZINAGA BASIS SET

As an application example of the EJR algorithm
new development, an atomic basis set was fitted
for atoms H to Rn. Ab initio calculations for the
titting procedure were obtained from a Huzinaga
basis set'”** using the ATOMIC program. Among
the multiple basis set schemes provided by refs. 19
and 20, the set of primitive functions listed in
Table I was chosen, which is described using the
original Huzinaga’s contraction scheme notation.
The fitting process was performed using the
GATOMIC program,®® which includes the modifi-
cations on the EJR algorithm described in the pre-
vious section. First a minimal ASA basis set for the
atoms H to Rn was calculated, corresponding to
the least number of fitted functions needed to
obtain a value of the function £® inferior to 0.01
au. In a similar way, as in the previous study for
the 3-21G basis set,!! the number of atomic shells
per atom varies with respect to the row of the
periodic table from two functions for H and He
atoms to seven functions for the elements of the
sixth row. Recent studies demonstrated that this
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TABLE |I.
Notation for Contracted Gaussian Primitive
Basis Set.

Atomic Symbol Huzinaga Notation?®

H, He 3
Li, Be 33
B,C,N, O, F, Ne 33/3
Na, Mg 432/3
Al, Si, P, S, Cl, Ar 432 /42
K, Ca 4322 /42
Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, 4322 /42/3
Ni, Cu, Zn
Ga, Ge, As, Se, Br, Kr 4322 /422 /3
Rb, Sr 43222 /422 /3
Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, 43222 /422 /33
Pd, Ag, Cd
In, Sn, Sb, Te, |, Xe 43222 [ 4222 [ 42
Cs, Ba 432222 [ 4222 [ 42
La 432222 /4222 /42 /3
Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, 432222 /4222 /42 /4
Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb
Lu, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, 432222 /4222 /423 /3
Pt, Au, Hg
Tl, Pb, Bi, Po, At, Rn 432222 [ 42222 [ 422 | 3

8The expansion pattern (Kg, Kgp, .../ Kot Kpos - -/
Kg1, Kgas -+ -/ Ky, ...) is used as the notation to specify the
number of terms in the expansion of the atomic basis set.

minimal atomic basis set is sufficient to obtain
excellent results for QSM applications.®™*® The
main results for the ASA fitting are presented in
Table II, where the values for the Hartree—Fock
(HF) energy, normalized ab initio QS-SM, number
of fitted functions, quadratic error integral func-
tion, and relative error produced in the QS-SM for
the atoms H to Rn are summarized. In the last
column of Table II the percent error in Z,, evalua-
tion is given. Because the procedure optimizes &®
rather than Z,, values, the self-similarity errors
are sufficiently low and vary in a random manner.
Coefficients and exponents for this basis set of
ASA functions are available for downloading at a
worldwide web site.”’”

In addition to the minimal basis set for atoms H
to Rn, a detailed study was performed for several
atoms to verify the correctness of the ASA fitting
methodology. Table III shows the most significant
parameters related to the ASA fitting for H, C, O,
N, F, P, S, and Cl atoms, employing from two to
eight functions. The analyzed parameters are the
values of the function £® and the relative error
performed in the calculation of ASA QS-SM and
normalized one-electron potential energy, V(r),

which may be defined as

pa>A (1)

1
V(r) f dr Y wlf? S,(r) 2 dr.
i A

(21)

As the number of ASA functions increases, the
quadratic error integral function quickly decreases.
Moreover, from Table III it is possible to appreci-
ate a relationship between the relative error pro-
duced in Z,, and V(r) values, giving similar vari-
ations. There is a general tendency to decrease the
value of both parameters when the number of
ASA functions increases, but not as pronounced as
in the values of the ¢® function. In fact, the main
conclusion that can be drawn from Table III is that
with few ASA functions it is possible to obtain an
excellent fit.

OSM APPLICATION EXAMPLE

In many theoretical studies concerning geome-
try optimization and energy minimization, the se-
lection of the appropriate methodology that is used
becomes an initial and essential process, which, in
many cases, is not taken into account. It is crucial
therefore to use suitable 3-dimensional (3-D) struc-
tures in the majority of computational chemistry
calculations, for example, in the study of path
reaction, where small changes on the molecular
geometry can provide incorrect conclusions and
results. A method for quantitatively comparing
calculated molecular geometries obtained from
different approaches and levels of theory can be
based on QSM, as has been demonstrated in a
recent work,”* which relies on determining the
differences between experimental and theoretical
structures. In this work, the cis-diammine-
dichloroplatinum(Il) complex (cis-DDP), an anti-
cancer drug,® was chosen to provide an applica-
tion example. This transition metal complex is a
good test for the application of the fitted atomic
Gaussian basis set presented in the previous sec-
tion, because in it a heavy atom, such as Pt, takes
part. First a search of the Cambridge Structural
Database (CDS)* was performed, and two X-ray
crystallographic structures for the cis-DDP com-
plex were found: cis-DDP dimethylformamide sol-
vate (CUKRAB) and 18-Crown-6 bis(dimethyl-
acetamide) bis(cis-DDP) (CUSRA)).

Eight different structures are compared, two of
them from X-ray analysis and six from theoretical
calculations. These last geometries were fully opti-
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TABLE II.

Fitting Results for Ab Initio Huzinaga Atomic Basis Set for Atoms H to Rn: Minimal ASA Basis Set.

Atomic Electronic Znp Error
Symbol State HF? Zan n® @ (%)

H 23 4.969792526E-01 0.03939 2 0.0001463 2.5725
He 's 2.835679876E +00 0.18800 2 0.0010896 3.1134
Li s 7.378092307E +00 0.34452 3 0.0007891 0.0486
Be 'S 1.447611084E + 01 0.51917 3 0.0009877 0.0430
B 2p 2.437272923E + 01 0.69367 3 0.0012675 0.0120
C °p 3.745282379E + 01 0.87234 3 0.0015070 0.1105
N s 5.406244335E + 01 1.06079 3 0.0020636 0.2125
o] p 7.433921998E + 01 1.25522 3 0.0026446 0.3606
F p 9.877655073E + 01 1.46136 3 0.0036004 0.5171

Ne 'S 1.277187909E + 02 1.67697 3 0.0046583 0.6919
Na ’s 1.614200178E +02 1.91971 4 0.00392992 1.1778
Mg 'S 1.991000990E + 02 2.15931 4 0.0045979 0.0805
Al p 2.415557168E + 02 2.41336 4 0.0046660 0.1245
Si p 2.884848502E +02 2.66285 4 0.0048889 0.1386
P ‘S 3.402953458E +02 2.91708 4 0.0050630 0.1379
S °p 3.970195424E + 02 3.17561 4 0.0052278 0.1315
Cl p 4.589288466E +02 3.43832 4 0.0053933 0.1248
Ar 'S 5.261904122E +02 3.70604 4 0.0055419 0.1181

K s 5.984734792E +02 3.98451 5 0.0003748 0.0376
Ca 'S 6.760028693E +02 4.26335 5 0.0005072 0.0848
Sc D 7.588683361E +02 453727 5 0.0005682 0.1017
Ti °F 8.474105511E+02 4.81189 5 0.0006353 0.1103
\ *F 9.417431646E +02 5.08829 5 0.0007111 0.1282
Cr °D 1.042004521E +03 5.36746 5 0.0008079 0.1432
Mn °s 1.148378100E + 03 5.64709 5 0.0009094 0.1577
Fe °D 1.260742127E +03 5.92997 5 0.0010303 0.1695
Co *F 1.379478279E + 03 6.21501 5 0.0011963 0.1955
Ni °F 1.504675051E + 03 6.50265 5 0.0013679 0.2153
Cu D 1.636468665E + 03 6.79265 5 0.0015600 0.2344
Zn 'S 1.775056361E + 03 7.08444 5 0.0017706 0.2585
Ga ’p 1.920361458E + 03 7.38764 5 0.0024764 0.3258
Ge °p 2.072336570E +03 7.69236 5 0.0034626 0.4018
As S 2.231077402E +03 8.00019 5 0.0047922 0.4823
Se °p 2.396555652E +03 8.31116 5 0.0064939 0.5650
Br p 2.568968763E +03 8.62436 5 0.0086121 0.6487
Kr 'S 2.748411490E + 03 8.94033 5 0.0093826 0.1030
Rb s 2.934540749E +03 9.25956 6 0.0005184 0.0001

Sr 'S 3.127572218E+03 9.58254 6 0.0006653 0.0018
Y ’D 3.327645322E + 03 9.90583 6 0.0007058 0.0025
Zr °F 3.534786249E + 03 10.22872 6 0.0006814 0.0045
Nb 5D 3.749171741E+03 10.55127 6 0.0006842 0.0013
Mo s 3.970931775E +03 10.87764 6 0.0007322 0.0011

Tc °s 4.200005584E +03 11.20902 6 0.0008185 0.0043
Ru °F 4.436501714E+03 11.53459 6 0.0008571 0.0013
Rh *F 4.680620905E +03 11.86623 6 0.0010686 0.0015
Pd °D 4.932403048E + 03 12.19779 6 0.0011365 0.0017
Ag s 5.191969936E +03 12.53153 6 0.0013018 0.0011

Cd 'S 5.459204578E +03 12.87027 6 0.0011572 0.0064
In p 5.735169884E +03 13.21283 6 0.0011237 0.0143
Sn p 6.017774127E+03 13.55495 6 0.0012129 0.0237
Sb ‘S 6.308159013E +03 13.89854 6 0.0013923 0.0310
Te °p 6.606280606E +03 14.24398 6 0.0015830 0.0400
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TABLE II.

(Continued)

Atomic Electronic Zap Error
Symbol State HF?@ Zan nP® @ (%)

| p 6.912293010E + 03 14.59028 6 0.0018443 0.0480
Xe 'S 7.226259525E +03 14.94006 6 0.0021366 0.0562
Cs 23 7.547866175E +03 15.29126 7 0.0016553 0.0108
Ba 's 7.877289281E +03 15.64351 7 0.0017217 0.01083
La °F 8.214448257E +03 15.98328 7 0.0016739 0.0095
Ce °H 8.560134394E +03 16.33152 7 0.0018155 0.0102
Pr 4 8.914118872E +03 16.67686 7 0.0018673 0.0103
Nd ° 9.276534340E + 03 17.02378 7 0.0019810 0.0111

Pm °H 9.647454065E +03 17.37218 7 0.0019589 0.0102
Sm F 1.002700168E + 04 17.72103 7 0.0037966 0.0997
Eu s 1.041527457E + 04 18.07250 7 0.0020845 0.0104
Gd F 1.081201752E + 04 18.42125 7 0.0027032 0.0136
Tb °H 1.121763004E + 04 18.77186 7 0.0023948 0.0118
Dy ° 1.163216483E + 04 19.12155 7 0.0024998 0.0121

Ho 4 1.205563774E + 04 19.47228 7 0.0028697 0.0134
Er °H 1.248813204E + 04 19.82825 7 0.0024286 0.0110
Tm F 1.292976991E + 04 20.17961 7 0.0025990 0.0115
Yb 'S 1.338065566E + 04 20.53538 7 0.0030558 0.0139
Lu D 1.383819206E + 04 20.89906 7 0.0058882 0.1618
Hf °F 1.430740505E + 04 21.26215 7 0.0029727 0.0121

Ta ‘F 1.478572471E+04 21.62753 7 0.0027151 0.0104
W °D 1.527318958E + 04 21.99249 7 0.0031980 0.0128
Re °s 1.576990684E + 04 22.35979 7 0.0030633 0.0120
Os °D 1.627572807E + 04 22.73038 7 0.0032791 0.0128
Ir ‘F 1.679088555E +04 23.10037 7 0.0031468 0.0113
Pt °F 1.731541053E + 04 23.46991 7 0.0033635 0.0125
Au D 1.784934901E + 04 23.84188 7 0.0034272 0.0122
Hg 'S 1.839279390E + 04 24.21301 7 0.0035502 0.0125
T p 1.894511809E + 04 24.58568 7 0.0037250 0.0120
Pb °p 1.950699432E + 04 24.96366 7 0.0038512 0.0107
Bi s 2.007825555E + 04 25.34290 7 0.0039560 0.0094
Po °p 2.065884451E +04 25.72485 7 0.0041634 0.0091

At p 2.124889325E +04 26.10476 7 0.0043268 0.0082
Rn 's 2.184844245E +04 26.48835 7 0.0045285 0.0080

#Hartree—Fock energy computed using the ATOMIC program.2®

®Number of fitted atomic functions.

mized using the Gaussian 94 program® and
LANL2DZ basis set, which includes relativistic
effective core potential for the second and third
row transition metals. The quantum chemical cal-
culations were carried out at the HF level; second-,
third-, and fourth-order Meller—Plesset (MP) ap-
proaches; and B3LYP level, which corresponds to a
hybrid density functional theory (DFT). The main
structural parameters for all molecular structures
are presented in Table IV. Unfortunately, in both
3-D X-ray structures the cis-DDP complex is sol-
vated. These environmental effects produce some
minor deformations in the experimental geome-

tries of cis-DDP, providing a nonsymmetric and
distorted 3-D structure, as can be observed in
Table IV.

For the QSM computations, p;°*(r) functions
are constructed using a promolecular approxima-
tion'®"'® and the minimal basis set described in the
previous section, employing three functions for N,
four functions for Cl, and seven functions for Pt.
Because X-ray analysis does not determine the
position of hydrogen atoms, a possible alternative
consists of comparing only the molecular fragment
PtCl,N,. Molecular alignments were obtained us-
ing the MOLSIMIL program® and the methodol-
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TABLE IIl.

Fitting Results for Ab Initio Huzinaga Atomic Basis Set for Atoms H, C, N, O, F, P, S, and ClI.

No. Fitted Atomic Functions

2 3 4

H @ 146 10 * 140 10 © 949 10 7
%Zpn 2.572 0.006 0.123
%V (r) 0.950 0.030 0.078

C &@ 308 10 2 151 10 % 639 10 °
%Zpn 2.455 0.111 0.107
%V (r) 1.802 0.347 0.433

N @ 366 10 2 206 10 % 142 10 ¢
%Zpn 2.246 0.212 0.191
%V(r) 1.676 0.502 0.566

0O @ 426 10 2 264 10 % 298 10 ¢
%Zpn 1.981 0.361 0.265
%V (r) 1.419 0.713 0.708

F @ 490 10 2 360 10 ® 527 10 ¢
%Zpn 1.658 0.517 0.396
%V(r) 1.172 0.879 0.870

P @ 135 10 ' 437 10 2 506 10 @
%Zpn 2.462 3.639 0.138
%V (r) 6.492 7.827 0.113

S @ 163 10 ' 602 10 2 523 10 @
%Zpn 3.023 3.983 0.131
%V(r) 7.344 8.507 0.141

Cl @ 194 10 ' 783 10 2 539 10 @
%Zpn 3.451 2.056 0.125
%V(r) 7.974 1.118 0.143

5 6 7 8
262 10 7 606 10 & 642 10 ° 6.09 10 °
0.018 0.013 0.006 0.004
0.044 0.010 0.008 0.006
129 10 ® 111 10 ® 454 10 © 422 10 ©
0.008 0.006 0.008 0.005
0.061 0.013 0.065 0.019
113 10 ® 110 10 ® 714 10 © 554 10 ©
0.003 0.003 0.014 0.011
0.002 0.017 0.085 0.071
215 10 ° 139 10 5 726 10 ® 631 10 ©
0.008 0.004 0.010 0.011
0.047 0.007 0.037 0.054
239 10 ° 160 10 5 742 10 ® 734 10 ¢
0.023 0.016 0.017 0.005
0.132 0.058 0.066 0.025
457 10 4 787 10 ° 116 10 5 102 10 °®
0.015 0.012 0.006 0.006
0.134 0.103 0.082 0.063
417 10 4 132 10 4 200 10 5 117 10 ®
0.011 0.012 0.006 0.005
0.114 0.137 0.091 0.081
372 10 * 6.18 10 ° 230 10 5 194 10 °®
0.015 0.015 0.008 0.006
0.114 0.111 0.085 0.086

ogy described in ref. 32. To show the structural
differences of studied theoretical approaches,
Carb6 indices' were computed for all possible
molecular pairs and are listed in Table V. The
Carb6 index, which can be denoted as C,j, is
defined as

Cap  Zap(ZyaZgp) b2 (22)

and, in the present work, has been scaled to lie
within the range 0-100. Although C,, values dif-

TABLE IV.

fer in a small amount, the differences are sufficient
to obtain information on the optimal theoretical
method to study this kind of molecules. The re-
sults suggest that the second-order MP (MP2)
method is the theoretical approach that presents
the best agreement with the available experimental
data for the cis-DDP complex. This conclusion is in
contrast to the major studies performed until now
with organoplatinum complexes, which employ
DFT methods by default (see, e.g., refs. 33 and 34).
However, the present study overemphasizes

Principal Structural Parameters for Eight Geometries of Molecular Fragment PtCI,N,.

CUKRAB? CUSRAJ? B3LYPP HFP MP2° MP3P® MP4(DQ)® MP4(SDQ)®
Rpi_ ¢ 2.32-2.31 2.29-2.28 2.410 2.415 2.406 2.411 2.411 2.414
Rpi_n 2.00-2.08  2.00-2.04 2.110 2.126 2.123 2.128 2.129 2.132
Rnon — — 1.0231.033 1.0051.010 1.0271.034 1.0251.031 1.0271.033 1.027 1.033
CIPtCI 92.40 93.21 96.784 97.127 95.880 96.234 96.180 96.042
CIPtN 89.93 88.31-87.09 81.962 83.561 83.290 83.322 83.350 83.289
NPtN 90.94 91.44 99.289 95.751 97.539 97.122 97.120 97.379

&Crystallographic structures obtained from CSD.2°
® Optimized geometries using the Gaussian 94 program.3°

918

VOL. 20, NO. 9



FITTED ELECTRONIC DENSITY FUNCTIONS FOR USE IN QSM

TABLE V.
Carbé Index Values for Molecular Fragment PtCI,N, Used to Compare Different Optimization Methodologies.
CUKRAB  CUSRAJ  BSLYP HF MP2 MP3 MP4(DQ)  MP4(SDQ)
CUKRAB 100 99.569 98.804 98.800 98.834 98.820 98.821 98.818
CUSRAJ 99.569 100 98.782 98.772 98.806 98.793 98.794 98.791
B3LYP 98.804 98.782 100 99.925 99.762 99.897 99.880 99.826
HF 98.800 98.772 99.925 100 99.601 99.773 99.750 99.700
MP2 98.834 98.806 99.762 99.601 100 99.941 99.954 99.943
MP3 98.820 98.793 99.897 99.773 99.941 100 99.999 99.981
MP4(DQ) 98.821 98.794 99.880 99.750 99.954 99.999 100 99.985
MP4(SDQ) 98.818 98.791 99.826 99.700 99.943 99.981 99.985 100
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3.10.3 Altres ajustos atomics

Amb la nova versié del programa GATOMIC s han determinat altres conjunts
de funcions ASA. Aixi s’ ha calculat les funcions ASA per als aoms H finsal’Ar fent un
gjust de la densitat ab initio de cada &om en la base 6-21G.3%%* Un segon exemple és

G,*®*" mostrats

I’gjust de les funcions ASA per als atoms H finsal’ Ar en una base 6-311
en I'article 3.3, i del Sc a Kr en la mateixa base,*® presentats en I’ article 3.4 d’ aquest
mateix capitol. Els exponents i coeficients ASA de totes les bases ajustades es poden

trobar en la pagina electronica[42].

3.11 Ajustos moleculars

Com ja s'ha comentat, el principal inconvenient dels ajustos moleculars és la
necessitat de calcular préviament la matriu densitat ab initio de la molecula analitzada.
No obstant aix0, la darrera innovacio en I'algorisme d' gjust dels coeficients de les
funcions ASA mitjancant la tecnica EJR ha estat |a seva adaptacié a molécules. L’ gjust
de les DF moleculars pren com a punt de partida la funcio PASA i Unicament fa un
refinament dels coeficients de les funcions per adaptar-los a I’entorn molecular
considerat. Sha emprat |la nomenclatura FMASA per designar les DF resultants de
I’gjust molecular. Evidentment la descripcié de la densitat electronica d’ una molécula
millora si es compara amb la PASA DF. L’estudi també ha servit per analitzar algunes
propietats moleculars que no es descriuen correctament amb les PASA DF, com son els
potencials electrostatics.

3.11.1 Esguema computacional

L’agorisme d’gjust de la densitat ab initio d’ una moleécula, descrit en la taula
3.9, pren com a punt de partida la PASA DF i aixi s'aconsegueix que el procés sigui
molt més rdpid. Els coeficients ASA s optimitzen primer amb |’agorisme de minims
guadrats descrit en I'apartat 3.4, € qual minimitza la funcié error quadratic integral
entre les densitats exacta i aproximada del sistema andlitzat sense supeditar €els

coeficients a ser positius. Si s obté algun coeficient negatiu, Ilavors el programa
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recupera els coeficients inicials PASA i executa la subrutina EJR descrita en la taula 3.3.
En els estudis moleculars, la simplificacié de I’ optimitzacié del sinus EJR expressant les
variables s i ¢ per mitja de desenvolupaments en series truncades de Taylor és molt
eficag perqué els coeficients inicials PASA son una molt bona aproximacio as
coeficients finals FMASA, de manera que no requereixen de modificacions ostensibles.
Pel que concerneix as exponents de les funcions ASA, es mantenen invariants amb
referéncia as originals de la PASA DF-.

Programa GATOMMOL

v' Donada una moléeculaA, amb coordenades atomiquesA=(a; @ ... an), nombres atomics Pa={ P} i €
nombre d’ atoms my

Donada la matriu densitat Dpy, i €l conjunt de funcions de base { G}

» Demanasubrutina PASA DF. Necessita: ma, Pa i especificar un conjunt de funcions ASA de base.
Retorna: {na,xao0Wa0,F a}

» CaculaZaa,Z i b. Necessita: Do, {Gn}, Na, F A
> Calcula eéz) =L +W;,OZW A0 " 2b'w A0
> Demanasubrutina MINIMS QUADRATS. Necessita: Na, Zaa, Z, b, Wag i e(()z). Retorna: Wa op i &

0 S$we<0" il Allavors

» Demanasubrutina EJR Necessita: na, Zaa, Z, b, Xa0, Wao i e((f). Retorna: Wa op i &

Fi condicional

(]

R/
*

% Sortida del programa: coeficients ASA Optims

Taula 3.9 Esquema global del Programa GATOMMOL

3.11.2 Exemples d’ ajustos moleculars

La metodologia proposada per I’ gjust molecular es descriu en I'article 3.3, ameés
d’ alguns exemples d’'aplicacio. Un dels objectius de I’estudi ha estat comprovar que
I’ algorisme EJR desenvolupat per sistemes atomics es pot emprar en molécules, malgrat
gue les densitats electroniques resultants tinguin una utilitzacié limitada en |’ ambit
QSAR/QSPR degut a la necessitat d' haver de calcular préviament la DF ab initio.
L’ article 3.3 també mostra un nou exemple d’'gust ASA atomic sobre un conjunt de

funcions de base 6-311G. %
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Quant als gjustos moleculars, s hafet un estudi comparatiu de les funcions PASA
i FMASA sobre un conjunt de derivats del meta Una atra manera de determinar la
qualitat de I'gust molecular ha estat comparant els resultats amb els obtinguts amb
metode descrit en |'apartat 3.5.1 de quasi saturacio de I'espai de funcions ASA, i que
Sha considerat com e limit ASA. S'ha observat que els parametres de I'ajust sdn
equivalents als valors de I'aproximacié limit ASAY! perd emprant moltes menys
funcions. Una atra innovacio ha estat la introduccié d’un nou parametre per qualificar
els gjustos moleculars, com és |’ error relatiu produit en laMQSM de tipus Coulomb. En
I’ aproximacio ASA, la MQSM de tipus Coulomb entre dues capes il ai jI b es defineix

com:

® 22,z o)é ®22,.7,

z (r'l)—Z — 'J =+ F g—RZQ (3.85)
ij\V12 /)~ = Fo ab o - .
ép(zi +zj) p Z, +z, P

També s ha comprovat I’ eficacia de les FMASA DF en el cacul de potencials
electrostatics, que és un clar exemple de les limitacions de les PASA DF. | finalment es
presenta una aplicacio de les FMASA en un estudi de MQSM. A partir d unes
divergencies aparegudes en la bibliografia entre diferents grups experimentals sobre un
possible intermedi d'una reaccié d'inhibici6 de la glicosidasa, es plantgja una andisi de

semblanca entre productes actius, no actiusi € suposat intermedi de la reaccio.
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Fitted electron density functions constitute an important step in quantum similarity studies. This fact not
only is presented in the published papers concerning quantum similarity measures (QSM), but also can be
associated with the success of the developed fitting algorithms. As has been demonstrated in previous work,
electronic density can be accurately fitted using the atomic shell approximation (ASA). This methodology
expresses electron density functions as a linear combination of spherical functions, with the constraint that
expansion coefficients must be positive definite, to preserve the statistical meaning of the density function
as a probability distribution. Recently, an algorithm based on the elementary Jacobi rotations (EJR) technique
was proven as an efficient electron density fitting procedure. In the preceding studies, the EJR algorithm
was employed to fit atomic density functions, and subsequently molecular electron density was built in a
promolecular way as a simple sum of atomic densities. Following previously established computational
developments, in this paper the fitting methodology is applied to molecular systems. Although the
promolecular approach is sufficiently accurate for quantum QSPR studies, some molecular properties, such
as electrostatic potentials, cannot be described using such a level of approximation. The purpose of the
present contribution is to demonstrate that using the promolecular ASA density function as the starting
point, it is possible to fit ASA-type functions easily to thb initio molecular electron density. A comparative

study of promolecular and molecular ASA density functions for a large set of molecules using a fitted
6-311G atomic basis set is presented, and some application examples are also discussed.

INTRODUCTION normalization of electronic density in the objective function.
The constraint of preserving positive definite the expansion
coefficients in the optimization procedure is merely ac-
complished by a simple transformation, consisting of defining
ASA coefficients as the square module of an underlying
variable set.

Nowadays, QSM has evidenced a considerable growth,

Because of the expensive computational requirements to
performab initio calculations over many-electron systems,
namely, for calculations involving four-center integrals,
approximated methodologies have become an important
device of computational chemistry. For example, many

quantum mechanical procedures often employ fitted elec- especially for quantum QSPR studies where large molecular

tronic densities instead @b initio ones. This is the case of svstems are studiéd-3" This develooment has been feasible
some density functional approaches, which use fitted densi-; y : S P . )
ties to reduce the formal scaling of four-index two-electron in part because of the utilization of ASA density functions,

integrals!~’ However, other applications of fitted electron which allow fast QSM calculations. QSM applied to 3D

density functions have been investigated, for instance in theSuSAe'rQ ozir;?(‘)lﬁsilss dzzggﬂlﬁl tr?essélgjg]l\(/lasmgi?r; g%e_:hirg?al‘ifular
guantum similarity framework:% In this domain, the atomic Perp .

shell approximation (ASA} 2" has been used in many requires highlyhrepeatgd computatiqnb?f QSM and, as a
instances for the evaluation of quantum similarity measures crc])nsequence, the need fo use a suitable approggnatlon for
(QSM) in quantum QSPR applicatiofs37 This ASA t eelectron density function. A promolecular apprcaaias .
approach constructs the electronic distribution of a given employed in early work to construct molecular ASA density

system as a linear combination of spherical Gaussian—typeguxnigzgza\;V:Z:'”g"gf T;]eeC:g:t'rsi& t:g?]fg?lf?;edz?osr':ss_rzfn
orbitals, restricting expansion coefficients to be positive P : ’

definite. This last condition guarantees a probabilistic once the atomic coordinates and a fitted atomic basis set are

interpretation of the resultant density function. Recently, a known, the density function of any molecule is easily built.

simple but powerful technique based on an elementary JacobiThIS approximation has been proven to give satisfactory

: e a7 ; .
rotations (EJR) technigd&in conjunction with a Taylor results in QSM applicatior’$5 In this way, some fitted

series expansion was developed to fit electronic density 3:;?fe?gﬁlihze\t/\slor;ﬁjv\e/v%ze%gg%ﬁngﬁd ;ldmpiizegtggt asa
functions?* The EJR technique is a norm-conserving or- 9 '

thogonal transformation, and in consequence avoids the][i(tatlggaHnltj;rr%gaﬁgaegSséi%%rbgso';:ﬁ Igrﬁar;’of?:tz:ggqfd

inclusion of a Lagrange multiplier to guarantee the proper basis set for atoms H to AP,and a fitted 6-311G basis set
*To whom correspondence should be addressed. E-mail: director@ for atoms H to Ar2.5_The mam advantage of the prom_()l_e_CUIar

igc.udg.es. Phone:-34 972418357. Fax:+34 972418356. approach is that it avoids the need to compaleinitio

10.1021/ci0000272 CCC: $19.00 © 2000 American Chemical Society
Published on Web 07/18/2000
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density functions for the studied molecules. But this simple Then, taking a basis set of normalized Gaussian functions,
technique is not sufficient to determine some molecular {s}, the expansion coefficients need to fulfill the additional
properties, such as total atomic charges or electrostaticcondition

potentials. Moreover, this approach gives an inexact descrip-

tion of chemical bonds because it considers atomic densities ZWi =1

constant within the molecular environment. !

In the present work, a previously developed EJR fitting g ;g Fitting Algorithm for ASA Coefficients. The EJR

algorithm is applied to molecules. Promolecular density yo-pnique was originally employed to calculate electronic
functions provide initial guess high-quality molecular elec- energies and wave functiofs;% although it can be suc-

tronic denfsities. T'his fact permi'Fs acc_urate fitted molecula}r cessfully used in other optimization procedures, such as a
ASA density functions to be achieved in a fast manner. This fin o methodology. In this respect, EJR has been shown to
computational procedure could be a simple alternative to thebe an efficient and accurate method for the calculation of
previously proposed orfé;*” which, using a sophisticated  fioq gensities. The developed fitting algorithm was de-

methodology, fitsab initio electron densities to ASA  giiineq in some detail in recent wo@4 Then, only a brief

denfs;?tigs, V\;]h”e saéisfé/infg .the cc')hstr?riﬂt ;'hatd explans:on review of the main attributes which constitutes the basis of
coefficients have to be definite positive. The fitted molecular o hresent study will be examined. Additionally to the

electronic distributions obtained in this way furnish a more
realistic description of molecules, permitting the primary
electronic properties to be determined with sufficient ac-
curacy.

Here, promolecular and fitted molecular ASA density
functions are compared with respectab initio ones for a
representative set of molecules. This analysis is performed
by contrasting values of the quadratic error integral function,

implementation of the EJR technique, the computational
process was accelerated, expressing the cosine and sine
functions of the EJR rotation angle as the first terms of a
Taylor series.

The vector containing the ASA coefficients,= {wi}, is
computed by minimizing a quadratic error integral function
between theb initio and ASA density functions

relative error in the electron—nuclei Coulomb attraction @ _ ASA/ N 2
. . . ! = r — r)|-dr 5
expectation energy, and relative error in overlap-like and ¢ flp() Pl ©)
Coulomb-like quantum self-similarity measures. which can be expressed in a matrix notation as
THEORY AND METHOD P =7+wzw — 2b'w (6)
DenSity Functions.Theab initio first-order LCAO—MO In eq 6 Z denotes arab initio over|ap_|ike quantum self-

electron density of a quantum molecular system can be similarity measure (QS-SM), defined by the integral
generally written as
Z= [lp(n|*dr =

p() = ¥ D, () 2,00 (1)
> Dy Do 770 20 270 20 dr (0
uy 0

where{D,,} are the elements of the chargieond order

matrix and{y,} the atomic orbital basis set. At the same whenp(r) is substituted by eq 1. The elements of the matrix
time the form of the density function over the MO set can Z = {Z;} and the vectob = {b} are given, respectively,

be written as by the integrals

p(r) = Zcilfpi(lr)l2 ) z,= [1s(01s(n?dr (8)
where{c} are the MO occupation numbers afg(r)} the
M%Slé use of fitted densities is very useful to overcome the b= fﬁ(r)' “p(r) dr = ;D/”fﬁ(r)' ZX"*(r) w0 dr
evaluation of some bottleneclb initio computations, such ’ 9)

as four-center integrals. One of these methodologies consists . ASA G ,
of the ASA framework:2" Formally similar to the MO To interpretp”>A(r) as a probability distribution function,

) . . , . it is necessary that all atomic shell occupancies be positive-
density defined above and on the basis of various mathemat"valued This restriction is easily accomplished if a new set
cal development¥,2°the ASA first-order density function y y b

) : . L .__, of coefficients is considered, = {x}, and the old ones are
is constructed as a simple linear combination of spherical | . . N s

- ST defined by the generating ruldi: w; = |x | The application
Gaussian-type functions:

of an EJR transformatiorpy(a), over the vectox can be

pASA(r) _ ZWi|$(r)|2 3) described by the equations
| X, = €%, — 8X, 10
with the restriction that the expansion coefficiefig} have % < SX, + CX, (10)
to be positive definite. A second constraint {of;} coef-
ficients is related to the normalization condition af): where only the elemenfsandq are modified. The symbols

ASA c ands appearing in eq 10 determine the cosine and sine of
S dr=1 (4) the EJR rotation angle. The function to be optimized
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corresponds to the variation & with respect to the active
pair of elementgx,, X;} after the EJRIy((a) is applied on
vectorx:

0€® = 0x"Z )+ OX'Zyq + 2006, % ) Zpq +
20%,7 Y X7Zyi+ 20%7 S %°Zq — 2B,0%,” — 2box”
i=p,q =p.q
11)
The %52, OX?, 0%p*, O%g*, and 0(x,?x¢%) terms are easily

AMAT AND CARBO-DORCA

small number of shells. Starting from a se{@f} generated
by means of an even-tempered sequence, the minimization
of exponents is carried out with a Newton method, employing
an analytic gradient and a Hessian & with respect to
{&}.2® This computational development is only applied in
the atomic fitting procedure. In the construction of molecular
ASA densities, no variation of atomic exponents is consid-
ered at all.

Computational Process.The objective function in the
present fitting algorithm is the quadratic error integral defined

calculated (see ref 23), giving as a result a quadratic equationin eq 5. There are two ASA independent parameter sets,

with respect tos andc:

0e? =E '+ E 08 + EpS + Ejcs (12)

coefficients{wi} and exponent§;}; both are optimized in
such a way that the objective functief is minimized. ASA
coefficients are subjected to two simultaneous constraints:
they are forced to be positive definite and to accomplish a

To accelerate the computational process, the cosine anchormalization condition chosen as 1 for atoms and as the
sine functions can be expressed as a Taylor series expansionumber of electrond\, for molecules. The strategy adopted

up to second-order terms:

c = cos(a)=1— Y,0* + 6(c®)

(13)

s=sin(a) = a(1 — Y.a? + O(a*)

Such an approach is efficient only when the objective
function is studied near the minimum. Otherwise a more

expensive algorithm based on an iterative procedure to find
stationary points on eq 12, which was described in some

detail in the first paper of this series (ref 23), has to be
employed to obtain the optimal EJR angle.
Substitution of eq 13 into eq 12 yields

6¢® = Ac® + Ba? + Ca (14)

whereA = E;3 — 2E;1/3, B = Epp, andC = E;;. Taking a
stationary point condition on eq 14

doe?/do. = 3A + 2B + C=0 (15)

and imposing the minimum condition determined by the
second derivative, the optimal angle is

o* = o, = (1/3A)[-B+ (B2 — 3AC)"Y  (16)
so the optimal cosine and sine are given by
c*~1— 0,2
17)

s* a2 o, (1 — Y02

Substitution of eq 17 into eq 10 yields a simple expression
for the coefficient set variation:

Xy CX) — S = X, — 0y Xy o0, 2(—x) + Y0, %)
(18)
Ry S*X A €%y = Xy 0 Xg — Yoo, 20X+ %)

which provides the optimal EJR approximate transformation.
Fitting of ASA Exponents. The atomic basis s€is} is

determined by the exponent§}, which are optimized by

minimizing the quadratic error integral functioef?, with

to construct ASA densities is described next.

The first operation consists of fitting an atomic basis set.
The essential steps of the atomic fitting algorithm follow.

(1) Setn as the number of fitted atomic shells for a given
atoma.

(2) Generate the initial ASA exponents as an even-
tempered sequence; = o', i =1, ...,,n.

(3) Compute matrixZ and vectorb from eqs 8 and 9,
respectively.

(4) Calculate an initial set of expansion coefficiefwsg} :
UtZU = A; w = u*.

(5) Optimize the set of exponen{g;} using a Newton
algorithm to minimizee®.

(6) Optimize the set of coefficient§w} using the
previously described EJR algorithm with an expansion Taylor
series procedure for rotation sine and cosine.

(7) If between two successive iterations the condition
Ae@ < 1078 is fulfilled, then stop; otherwise, go to step 5.

This procedure is repeated for an extended number of
generating valuega,3} of even-tempered series, to provide
a sufficiently representative grid of starting sets for the
exponentg i} . The set of wi} and{ ¢} providing the lowest
€? is stored.

The next step after the generation of a fitted atomic basis
set is the construction of molecular ASA densities. There is
a significant point that must be kept in mind when a
molecular density is fitted. This procedure needs a previously
known moleculagb initio density function. Because this fact
limits the application of fitted molecular densities, for
example, in the practical use of QSM in QSAR analysis,
where large molecular systems are studied, a promolecular
formalisn?®® has been employed in the generation of density
functions. For a given fixed nuclear configuration, the
promolecular ASA electronic distribution of a molecule
is built as a sum of discrete atomic densities, each centered
on its own nucleus:

ASA ASA
pa () = ) Paog () =
A 2 Paps

2 Pad Wis() ?

lea

= Z{wﬂs(rnz (19)

respect to this nonlinear parameter set. This procedure isThe coefficientsP, can be interpreted as the total electron

essential to obtain accurate fitted density functions with a

density on atoma, usually approximated by the atomic
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number Z,. Equation 19 formed as a sum of free atom which is approximated within the ASA formalism to
contributions produces a reasonable approximation to the
molecular density. Znlfo °

On the other hand, fitting of ASA functions to molecular B 2 1 2
ab initio electron densities could be implemented in a way Zzwiwjffﬁ(rl Tl Tip I§(r, — )T drydr,
similar to that in the atomic case. The proposed procedure 1A

for molecules starts from the promolecular ASA density 256 \v2 [ 25§

. K . L . _ 2
function. This procedure is similar to some self-consistent = ZZZwin‘ ——| Fodm7—72Rw (23)
molecular calculations based on molecular wave functions feAfe (G + &) Gt+g

expanded in terms of spherical Gaussians, which overlaps ) ) )
spherical atomlike charge distributions to generate molecularWhereFo(x) is the zeroth-order incomplegefunction.

densitiest4 Beginning with this initial guess high-quality ~_ Other integrals have been derived and used in this work.
PASAn), only the set of ASA coefficient§aw} is fitted toab For instance the e_Iec_:tremucIel Coulomb attraction energy,
initio pa(r). The first step of the developed strategy for V(7). is defined within the ASA approach as

molecular fitting consists in using an unrestricted least- ASA

squares procedure to minimize the molecu&r function. pa (=13

The least-squares fitting algorithm uses a Lagrange multiplierV(r) = _XZcf ——dr

to guarantee charge conservattoh}!but does not restrict ¢ Ir=rdl

the expansion coefficients to be positive definite. In the Is(r — ra)|2
present scheme, the least-squares fitting algorithm was only = —Za)izzc f —dr
implemented as a preliminary and fast adjustment. If i 3 Ir —rgl

nonpositive coefficients are obtained, then the EJR algorithm _ 12 2
described in the previous theoretical section is carried out - —ZZwi(Zgln) zcho[ZCiRac (24)
using as the starting point the promolecular ASA density. '€ ¢

Normally, if the number of fitted functions is not very large,  anq in a similar way, the molecular electrostatic potential of

the use of a least-squares procedure is appropriate, providing; moelecule evaluated at the point is defined by
the same positive definitew;} coefficients which could be
Is(r —ra)l”

obtained using the EJR algorithm. For molecular fitting, the b
general strategy of applying expansion Taylor series to \, (r.) = z ¢ _ a)f dr
describe the cosine and sine functions is generally appropriate AV HT Tl = el ; ! Ir—rl
because the initial promolecular ASA set{a@;} is close to
the minimum ofe@, Z 2G\v2 5
Molecular Integrals of Molecular Properties within the =y——- ZZwi —| Fol28Raw] (25)
ASA Approach. The ASA density functions have been clfe = il 1€ &
applied to compute approximate integrals of some molecular
properties. The main interest of the ASA formalism is the RESULTS AND DISCUSSION
simplicity in the computation of molecular integrals, because  Fitted 6-311G Atomic Basis SetConsiderable care has
they are based just on superposition of 1s Gaussian functionsbeen employed to obtain a compact set of fitted atomic
In the present a normalized 1s GTO of the form densities, because they constitute the basis for subsequent
molecular studies. In this way, a set of ASA functions was
Is(r — )= (2&/m)*? exp(—2Gr —r 3 (20) fitted to anab initio 6-311G basis s&* for atoms H to
Ar.?8 This study is an extension of previous work, where
and centered at, has been used. The first integral formula ASA densities were provided for other atomic basis $&ts.
presented corresponds to the so-called overlap QS-SM, whichAtomic ab initio RHF energies and density functions have
appears in the Computation ef?. For a given quantum been calculated using the ATOMIC progréhFrom these

systemA, this ASA integral is expressed as spherically symmetric electronic distributions the fitted ASA
densities for a different number of atomic shells have been

7 = N F—rY2s(r —r)2dr computed. Table 1 lists the fitting results for the atoms
AR ;;w'%ﬂ‘c‘( 1S o) involved in the molecular examples studied later on, using

for the adjustment from three to seven shells per atom. To
25¢ |32 265 assess the quality of the calculated basis set, Table 1 presents
= Zzwiwj — | e Rsp (21) the quadratic error integral value®), as well as the errors
IeAle (& + &) Gi+é encountered in the computation of the nuclear attraction
, , , , potentialV(r) and self-similaritiesZ,, andZa4(r12~1) values.
But the overlap-like QS-SM integral is not the unique cgefficients and exponents for this basis set of ASA

formula to be used as QSM. In the Results and Discussion,nctions are available for downloading at a World Wide
Coulomb-like QSM is also used in the pairwise comparison \y/ap sited©

of electron density functions of different molecules. The
Coulomb-like QSM between two quantum systefvasndB
is defined as

As is shown in Table 1, when the number of ASA
functionsn is increased, the® value quickly decreases. The
present result agrees with early findings from a fitted
Huzinaga basis sét,showing a general tendency to decrease
Zpg(r, = fpr(rl)rlz_lpB(rz) drodr, (22) relative errors irz,, andV(r) values ash increases, but not
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Table 1. Fitting Results for the 6-311G Basis Set for Atoms H t¢ Ar

three fitted four fitted five fitted six fitted seven fitted
atomic functions atomic functions atomic functions atomic functions atomic functions
H €@ 1.55E—-05 4.27E—-06 3.76E—-07 1.21E-07 6.47E—08
% Za° —0.487 —0.362 0.014 0.007 —0.006
%V(r)P -0.217 —0.220 0.026 0.023 —-0.014
% Zao(r 127 Y)° —-1.010 —0.753 0.052 0.072 —0.041
B €@ 1.91E-03 2.04E—-04 4.18E—-05 1.45E—-05 1.36E—05
% Zaa 0.082 —0.070 —0.068 0.002 —0.024
%V(r) 0.111 —0.267 —0.340 0.049 —0.082
% Zaa(r127%) —2.432 —-1.754 —1.602 0.098 —-0.412
C €@ 2.38E—03 3.06E—04 9.84E—05 1.94E—-05 1.78E—05
% Zaa —0.001 —0.139 —-0.133 —0.007 —0.008
%V(r) —0.109 —0.446 —0.507 0.046 0.038
% Zaa(r12 %) —3.252 —2.514 —2.325 0.098 0.159
N €@ 2.96E—03 4.76E—04 2.08E—04 2.41E—-05 1.40E—-05
% Zaa -0.127 —0.233 -0.216 0.001 —-0.015
%V(r) —-0.317 —0.624 —0.663 0.008 —0.005
% Zaa(r127%) —3.956 —3.196 —2.936 —0.068 —-0.091
(6] €@ 3.74E-03 7.77TE—-04 2.45E-04 3.09E-05 1.77E-05
% Zaa —-0.291 —0.354 -0.029 -0.011 -0.011
%V(r) —0.566 —0.826 —0.106 0.003 —0.011
% Zaa(r12 %) —4.835 —3.982 —-0.818 —0.090 —-0.131
F €@ 4.71E-03 1.20E—-03 2.79E-04 3.59E-05 2.87E—05
% Zaa —0.474 —0.491 —0.028 —0.017 —-0.014
%V(r) —0.780 —1.012 —0.094 —0.028 —0.033
% Zaa(r 12 %) —5.525 —4.643 —0.760 -0.211 —-0.221
S €@ 7.49E—-02 5.35E—-03 6.64E—04 2.25E—-04 5.28E—05
% Zaa 1.961 0.120 —0.005 —0.018 —0.008
%V(r) 0.626 0.125 —0.105 —0.133 —0.093
% Zaa(r12 %) —6.792 —1.344 —1.011 —0.847 —0.499
Cl €@ 7.88E—02 5.50E—03 6.45E—04 1.83E—-04 5.71E—-05
% Zaa 2.043 0.114 —0.007 —0.020 —0.012
%V(r) 1.084 0.122 —0.109 —0.149 —0.113
% Zaa(r12 %) —4.858 —-1.279 —1.003 —0.893 —0.594

aReproduced in part with permission from ref 26. Copyright 2000 Sprirfg@ercent error ifa,, V(r), and Zaa(r1279).

in the same proportion thae® varies. With respect to  software packagé have been considered for all studied
Zao(r1271) values, the deviations between ASA aatulinitio compounds.
measures are superior to the one-electron propettiesnd First, a molecular series of halomethane derivatives has
V(r), mainly for the first columns of Table 1, where the errors been analyzedib initio electronic structure calculations have
are significant. But for the basis set employing six and seven been carried out at the HF level using a 6-311G basi®¥sgt.
fitted functions per atom, the results ameliorate, and could Table 2 lists the fitting results for these molecules computed
be considered sufficiently accurate in view of the nature of for (3/5/6) and (4/6/7) ASA basis sets and using PASA and
the ASA approximation. FMASA densities. The examined parameters for evaluating
Molecular Fitting. Some illustrative results of promo- fitted density functions are the same as those employed for
lecular and fitted molecular ASA density functions are atoms: €@ and errors in nuclear attraction potenti4t) and
presented. As has been already described in the computaself-similarities Zaa and Zaa(ri>™5). The values ofe®
tional process section, first the promolecular ASA density presented in Table 2 are normalized by the number of
is constructed by means of eq 19, and then, using this as arelectrons, i.e., divided bi¢?, to provide results comparable
initial guess,p,>"(r), the fitted molecular density, is com-  to the atomic fitting.
puted. To simplify the terminology and facilitate the under-  Several features can be spotted in the fitting results shown
standing of the present results, ASA calculations at variousin Table 2. First, the high quality of the PASA density is
approximation levels are abbreviated as PASAdoomo- confirmed. This is evidenced by the close values®fto
lecular ASA densities, and FMASA fdiitted molecularASA the minimum provided by FMASA density. On the other
densities. Additionally, two ASA basis sets have been used hand, the use of fitted density functions yields reasonable
in the molecular examples. The notation (3/5/6) refers to an one-electron properties, as is demonstrated by the remarkably
ASA basis set which uses three functions for the H atom, small errors provided by FMASA densities in the computa-
five functions for B, C, N, O, and F atoms, and six functions tion of Zxa andV/(r) values. For instance, the errors Zaa
for S and Cl atoms, whereas in the ASA basis set (4/6/7) values for FMASA(4/6/7) calculations are lower than 0.03%,
the rule of centering four functions on H, six functions on whereas the errors () values for the same fitted functions
B, C, N, O, and F, and seven functions on S and ClI is are less than 0.15%. With respect to the two-electron property
followed. This basis set is constructed with the aim to Zaa(ri2%), the errors in FMASA(4/6/7) calculations are less
generate sufficiently accurate density functions to be applied than 0.6% for the set of halomethane derivatives. Although
in QSM studies with the smallest number of expanded there are high errors present in the Coulomb-like QS-SM
functions. With respect to molecular structures, fully opti- evaluation, such parameters are precise enough to be used
mized geometries computed using the GAUSSIAN 98 in QSM applications, avoiding the need to calculate an



MOLECULAR ELECTRONIC DENSITY FITTING J. Chem. Inf. Comput. Sci., Vol. 40, No. 5, 20093

Table 2. Fitting Results for Halomethane Molecules

ASA(3/5/6) ASA(4/6/7) ASA(3/5/6) ASA(4/6/7)
PASA FMASA  PASA  FMASA PASA FMASA PASA  FMASA
CHs n 17 17 22 22 ca n 29 29 34 34
€@ 2.70E—04 6.00E—05 3.24E—04 5.87E—05 €@ 4.77E—-05 4.72E—05 2.15E—05 2.06E—05
% Zarl —-1.488 -0026 —1.298 0.015 % Zan -0.033 -0.010 —0.027 —0.009
% V/(r)2 0.981 ~0.150  1.588  —0.023 % V(1) -0.174 -0.167 —0.128 —0.134
% Zan(r12 ) 2.788 —-0.691  4.646  —0.073 %Zam(rz) —0.782 —0.778 —0.508 —0.524
CFH; n 19 19 24 24 CCIfH n 24 24 29 28
€@ 2.82E—04 2.20E—04 2.26E—04 1.45E—04 €@ 1.14E-04 1.06E—04 6.93E—05 5.75E—05
% Zan —0.486  0.036  —0.446  0.030 % Zan —-0.097 0.004  —0.087  0.001
% V(1) 0.220 —-0.065  0.479 0.010 % V(1) -0.169 -0.092 —0.075 —0.073
% Zaa(riz) 0.644 —-0.521  1.660 0.016 % Zm(riz) —0.725 —0.552 —0.246 —0.305
CCIH; n 20 20 25 25 CGFH n 25 25 30 29
€@ 1.34E—04 1.08E—04 8.70E—05 5.48E—05 @ 8.16E—05 7.72E—05 4.47E—05 3.83E—05
% Zan —-0.077  0.0001 —0.066  0.0003 % Zan —-0.057 —0.002 —0.049 —0.004
% V() -0.038 -0.050 0.052  —0.042 % V() -0.159 -0.092 —0.093 —0.091
%Zam(riz) —0.309 —0.409 0.169  —0.197 %Zam(riz) —0.736 —0.606 —0.364 —0.373
CRH, n 21 21 26 25 CCIFH n 22 22 27 26
€@ 2.16E—04 1.87E—-04 1.54E—04 1.15E—04 €@ 1.29E-04 1.15E—04 8.11E—05 6.24E—05
% Zan —-0.364 0.040 0339  0.024 % Zaa —-0.088 0.004  —0.078  0.0004
% V() —-0.033 -0.066 0.163  —0.037 % V() -0.098 -0.069 —0.006 —0.054
%Zm(r12) —0.174 —0510 0.641  —0.171 %Za(riz) —0.504 —0.488 —0.019 —0.236
CCLH, n 23 23 28 28 CGF, n 27 27 32 31
@ 8.45E—05 7.72E—05 4.56E—05 3.57E—05 @ 7.63E—05 7.32E—05 4.19E—05 3.75E—05
% Zan —-0.051 -0.002 —0.044 —0.003 % Zan -0.061 -0.007 —0.054 —0.006
% V(1) —-0.120 -0.086 —0.058 —0.074 % V(1) -0.203 -0.151 —0.133 —0.108
% Zam(riz) —0.627 —0540 —0.263 —0.322 % Zm(riz) —0.855 —0.728 —0.482 —0.422
CRH n 23 23 28 27 CCIE n 26 26 31 30
€@ 1.71E-04 1.53E—04 1.14E—04 9.10E—05 €@ 1.02E—04 9.52E—05 6.08E—05 5.24E—05
% Zan —-0.316 0.037  —0.295  0.025 % Zan -0.104 -0.002 —0.094  0.002
% V() —-0.200 -0.076 —0.031 —0.052 % V() -0.239 -0.140 —0.144 —0.082
%Zam(rz) —0.699 —0518 0012  —0.231 %Za(riz) —0.928 —0.693 —0.463 —0.331
CCEH n 26 26 31 31 CGF n 28 28 33 33
@ 6.11E—-05 5.86E—05 2.96E—05 2.60E—05 @ 5.95E—-05 5.81E—05 2.98E—05 2.76E—05
% Zan —-0.041 —0.005 —0.034 —0.006 % Zan -0.043 -0.009 -0.037 —0.008
% V() -0.156 -0.124 —0.104 —0.107 % V(1) -0.184 -0.160 —0.129 —0.124
%Za(riz) —0.743 —0.657 —0.433 —0.440 %Za(riz) —0.809 —0.755 —0.495 —0.482
CF n 25 25 30 29
€@ 1.44E—04 1.30E—04 9.32E—05 7.72E—05
% Zan —-0.293 0.020 —0.275  0.031
% V/(r) -0.327 -0.131 —0.173 —0.043

% Zan(ri2’t) —1.070 —0.659 —-0.431 —0.208

apercent error irZaa, V(r), and Zaa (ri29).

alternative ASA basis specifically fitted for Coulomb inte- an elaborate methodolog¥?2 Basically this old technique
grals. An other characteristic of the present results consistscould be considered as the limit of the ASA approach. This
in that the errors in overlap-like QS-SM using FMASA previous methodology is completely different from the one
densities always improve the values given by PASA. This described here, because it starts from a spanned, nearly

trend confirms the high connection betweeéR and Zaa complete space of spherical functions, generated from even-
parameters, which is not obtained W{(r) and Zaa(ri2%) tempered parameters. Then, the old algorithselects the
values. Moreover, the deviations between ASA ahdnitio optimal shells by minimizing®), imposing the constraint

measures o¥(r) and Zaa(r1271) are generally higher than that expansion coefficients have to be definite positive. In
the error inZaa values. This fact is consistent with the atomic the method of refs 21 and 22, the number of functions
basis set results documented in Table 1. involved in the fitting process is very large in comparison
In some of the examples presented in Table 2 for FMASA- with the present method, thus producing the highest com-
(4/6/7) densities, the number of fitted functions has decreasedputational cost. Table 3 documents the errors for the different
with respect to the original PASA. The exclusion of some approximations with respect to thab initio HF/6-311G**
atomic shells occurs because of the fact that the associatedalculations. Fitting results for the nearly saturated basis set,
molecular expansion coefficients become zero in the fitting summarized in the third column and denoted as limit ASA,
process. It should be noted that the exponents of ASA densityare the best of all ASA approaches. On the other hand, the
functions have been adapted for free atoms, and when thes@umber of fitted functions for limit ASA is at least 2 times
functions are employed in molecules, the saturation of the greater than the number of shells in the other ASA densities.
space of Gaussian functions is more quickly accomplished. Likewise, in the FMASA(4/6/7) fit of the benzene molecule,
The second example presented for molecular systemsone function for each hydrogen atom has been eliminated
concerns benzene and boron trichloride compounds. Thesébecause its expansion coefficient was zero, reduaifigm
molecules were previously fitted to ASA density functions 60 to 54. However, although the quadratic error values are
from theab initio HF/6-311G** electronic distribution using  improved, mainly for the BGImolecule, the errors in self-
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Figure 1. Isodensity contour maps for the intramolecular hydrogen bond of the GABA molecule. Density functiora idtjo; (b)
PASA(4/6/7); (c) FMASA(4/6/7).

Table 3. Fitting Results for Benzene and Boron Trichloride around the bond regions, in particular for the Oand N-C
Molecules bonds. This is not surprising since the PASA approach builds
ASA(3/5/6) ASA(4/6/7) limit molecular electronic distributions from free atomic densities.
PASA FEMASA PASA FEMASA ASA® Moreover, ASA densities describe inaccurately the significant

regions of chemical bonds because they use only spherical

CeHe N 48 48 60 54 132 . X .
erie €@ 8.21E—05 4.87E—05 8.99E—05 4.54E—05 3.91E—05 functions centered on the nU.Cle-L- In ConFraSt, It ShO-UId be
%Zn —1.674 0.046 —1.545 0.028 0.039 noted that there are not significant differences in the
description of the hydrogen bond between ASA ahdnitio
BCls n 23 23 27 27 66 graphs
€@  555E—05 5.43E—05 2.24E—05 2.13E—05 8.02E—06 : ) ) )
%Zaa —0.049 —0.006 —0.041 —0.0014 0.0008 The second example of an isodensity contour map studies
. ) the boron trichloride molecule. The density adjustment for
From refs 21 and 22.Percent error irZa this molecule was studied in the previous section for three

ASA approaches fitted to theb initio HF/6-311G** density.
similarity behave quite regularly between FMASA and limit This example can help to analyze the effect of the number
ASA. Then, it is therefore plausible that the use of the present of fitted functions in the ASA densities. Figure 2 presents
ASA densities instead of a nearly saturated basis set couldthe isodensity contour maps for four densitiesb initio,
be efficient enough in the computation of similarity measures. PASA(4/6/7), FMASA(4/6/7), and limit ASA. By examining

Isodensity Contour Maps. In this section a representation electronic density maps, .the. Qifferences between the three
of isodensity contour maps is shown for two molecules: the ASA approaches are not significant. Clearly, from'the present
y-aminobutyric acid (GABA) and the boron trichloride. This "eSults the PASA ‘approach could be conceived as an
study is an extension of a comparative study of molecular exce_zl_lent fast computation o_f the_ fitted density function.
density shape betweeab initio and ASA densities which ~ Additionally, and as was noticed in the GABA maps, the
was recently reportet]. The purpose is to graphically show Major differences betweegb initio a_md ASA densities are
the differences between the studied density functions. encountered around the bond regions.

GABA has important physiological effects because it is _ Reépresentation of Electrostatic Potentials in a 2D
an inhibitory neurotransmitter in the mammalian central Contour Map. Maps of electrostatic potential (MEFP3j*
nervous system. The interest of the GABA molecule in this Permit information about molecular interactions to be
work comes from the intramolecular hydrogen bond, which dualitatively obtained, specifically to predict the most
could give this compound a certain conformation. Next, the probable molecular sites susceptlble_to an eleptrqphlhc attack.
description of the hydrogen bond is analyzed for different In the present work, the electrostatic potential is presented
density functions. Figure 1 shows the isodensity contour 8 an example of a molecular property which is not described
maps forab initio HF/6-311G, PASA(4/6/7) and FMASA-  accurately enough by the PASA approach, and requires the
(4/6/7) densities in the plane formed by the atomsHp-- use of FMASA densities to give tangible resylts. The' smple
N. These graphs are represented for values of the densityconstruction qf moleculz_zlr_den5|t|es by_ summing Co_ntrlbutlpns
function smaller than 0.5 au in the region of the intramo- ©f free atoms is not sufficient to describe the negative regions
lecular hydrogen bond. The main conclusion which could Of the MEP, giving only zero or positive values.
be deduced from Figure 1 is the high similarity between A MEP for the ground state of the formaldehyde molecule
PASA and FMASA maps. On the other hand, the maximal is shown in Figure 3. Maps obtained from tigr+) values
divergences between ASA aaf initio densities are located  and computed usingb initio and FMASA(4/6/7) densities
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Figure 2. Isodensity contour maps for the boron trichloride molecule. Density functionsab(@itio; (b) PASA(4/6/7); (c) FMASA-
(4/6/7); (d) limit ASA.

(b)

Figure 3. Electrostatic potential contour maps for the@d® molecule. Computations for the ground state: af@jnitio and (b) FMASA-
(4/617).

are represented in the plane perpendicular to the molecularout that ASA has some limitations in the description of
plane containing the carbonyl group. Although for the ground MEPSs. For instance, the first triplet exited state of the H
state of the HCO molecule the similarity between the exact CO molecule is poorly described even using FMASA
and approximated MEPs is appreciable, it must be pointed densities. This is due to the ASA density structure based on
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Chart 1. Molecular Structures of Mannosidase Inhibitors

HQ

Table 4. Fitting Results for Mannosidase Inhibitors

% %
Zai® Zpa(riz 1?2

flap up mannopyranosyl cation 106 2.86E—05 0.0360.158
flap down mannopyranosyl cation 105 2.89E—05 0.03%0.149
(+)-mannostatin A 115 1.84E—-05 0.008 —0.219
(—)-mannostatin A 116 1.87E—05 0.008 —0.214
trihydroxycyclopentylamine 114 2.31E-05 0.024-0.210
trihydroxyhexahydro-1H-azepine 120 2.16E—05 0.0260.212

n 6(2)

apercent error irZaa and Zaa(riz2 ).

spherical symmetry functions, which impedes complete
description ofr MO contributions.
QSM Application Example. In this section, a simple

AMAT AND CARBO-DORCA
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Figure 4. HF/6-311-optimized geometries for flap up and flap
down forms of the mannopyranosyl cation. Hydrogen atoms have
been omitted.

is evidenced with the trihydroxyhexahydro-1H-azepine (5)
compound, which presents negligible mannosidase activity
and was also synthesized as a mimic of the mannosyl
cation®

Some preliminary considerations about molecular struc-
tures might be indicated prior to QSM analysis being carried
out on this problem. As noted in the first paper of Winkler
and Holar® mannopyranosyl cation could present two-half-
chair forms. Both conformations have been optimized here
at the HF/6-311 level of theory, resulting in the finding that
the “flap up” form is 4.0 kcal/mol lower in energy than the
“flap down” form. Optimized geometries for both conforma-
tions are shown in Figure 4. Concerning compondhe
hexahydroazepine ring exhibits a high degree of flexibility,
having various minimal conformational energy structures.
In accordance with previous work of Farr and co-workérs,
a conformation with the 4-amino group equatorial has been
optimized, leading to more stable species than the one with

application of QSM on molecules is presented. The examplethe 4-amino group in the axial position.

concerns some inhibitors of tkemannosidase. Glycosidase

The present QSM study fax-mannosidase inhibitors is

inhibitors are of interest for their diverse biological activities, connected with previous work in which a possible quanti-

for example, as antihyperglycemic compounds, inhibitors of fication of the Hammond postulate was proposed, to evaluate
tumor metastasis, or antivira3:%® Chart 1 presents the the structural degree of the transition state advance with
structures of the studied mannosidase inhibitors. The interestrespect to the reactants and products by means of &SM.

to study these carbocyclic compounds by means of QSM Moreover, in another related work, QSM was employed to

comes from the fact that a controversy has appeared in thechoose the optimal optimization methodology to construct

literature about their resemblance to the mannopyranosylmolecular structures by comparing various theoretical 3D
cation (1)%®°% a proposed intermediate in the reaction geometries with the experimental one obtained from X-ray

catalyzed by the enzyme. Winkler and Hdla# reported
the (+)-mannostatin AZ%), a potent inhibitor of glycoprotein
processing, to have a high similarity to structure The
discrepancy appeared when other auttiéfgroposed the
inactive mannosidase inhibitor-j-mannostatin A (3) to be
more similar to the mannosyl cation structure than its
enantiomeric form2. On the other hand, experimental

analysis?*?° Furthermore, the present example shows a
situation in which PASA densities appear unable to be used
because of the difficulty in describing a delocalized cation
within this approach.

After ab initio HF/6-311 electronic densities were com-
puted over the studied molecular set, the adjustment of
FMASA(4/6/7) densities was carried out. Table 4 documents

synthesis of two additional compounds has contributed the quadratic error integral value for the FMASA(4/6/7)
supplementary information: The trihydroxycyclopentylamine densities together with errors in overlap-like and Coulomb-
(4) compound was designed as a mimic of the mannosyl like QS-SM between the ASA anab initio values for the
cation structure, and was found to be a potent inhilitor. o-mannosidase inhibitors. Remarkable is the setélvalue
This experimental finding validates the original proposed for both half-chair forms of the catioh. Subsequent QSM
mannosyl cation transition state. But an opposite reasoninganalysis has been performed below using ASA measures of

Table 5. Carb6 Index Values Used to Compare Mannosidase Inhibitors

1 (up) 1 (down) 2 3 4 5
flap up mannopyranosyl cation 1 0.890 0.849 0.876 0.889 0.882
flap down mannopyranosyl cation 0.890 1 0.883 0.863 0.888 0.911
(+)-mannostatin A 0.849 0.883 1 0.900 0.865 0.879
(—=)-mannostatin A 0.876 0.863 0.900 1 0.880 0.882
trinydroxycyclopentylamine 0.889 0.888 0.865 0.880 1 0.920
trihydroxyhexahydro-1H-azepine 0.882 0.911 0.879 0.882 0.920 1
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the Coulomb integral (22). The accuracy of these measuresmay have several applications in computational chemistry.
is assessed by the calculatgh(ri271) values, which are  The promolecular approach has also been shown to provide
generally in good agreement with thb initio ones, giving correct density functions in several QSM analyses related
errors lower than 0.3% as shown in Table 4. Basically, for to QSAR applications.

the usual QSM calculations this precision is sufficient.
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3.12 Classificacié de camins de reaccio mitjancant mesures de

semblanca

En col-laboracié amb els professors D. L. Cooper i N. L. Allan de les
universitats de Liverpool i Bristol respectivament, s han estudiat algunes aplicacions de
la semblanca molecular quantica. L’objectiu ha estat comparar les mesures de
semblanca basades en DF espacials de posicié i de moment en diferents ambits. En
I’article [49] s apliquen €els estudis de semblanca a la reactivitat, en concret s analitzen
els canvis de les mesures de moment i els indexs de semblanca a Ilarg dels camins de
reaccio. A partir d’'un estudi previ,>® s examina la variacié d ambdos mesures, valors
esperats en I'espai p i MQSM en I'espai r, a llarg del cami de reaccié de quatre
reaccions simples de reordenacié intramolecular: F,S,/FSSF, HNC/NCH, H,SO/HSOH
i H,SCH,/HSCHs3, que es mostren en la figura 3.1. Aqui només sinclou la part del
treball que fareferéncia ales MQSM, fent especial emfasi ala comparacio dels resultats
obtinguts emprant densitats electroniques PASA i HF. Una altra de les finaitats de
I’ estudi és mostrar un exemple d aplicacié de les MQSM no relacionat amb QSAR

0 ®
5 e ; jﬂ B Q:!} e
[A)
':E'H:H\_'L}' —_— @jﬁ) —r n::|—| C |—|;l
(B)
(H) (H]
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Figura 3.1 Les quatre reaccions de reordenaci6 etiquetades de (A)- (D)

F
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Una atenci¢ particular se centra en la natura de I’estat de transicié d’ aguestes
reaccions exotérmiques. El postulat de Hammond,®* molt utilitzat en quimica organica,
diu que s I'estat de transicio (TS) és proper en energia a un complex estable adjacent,
llavors la seva estructura també és similar ala del complex. Per conseglient, una reaccio
exotermica s ha d' esperar que € reactiu (R) sigui semblant a TS, mentre que un procés
endotermic hauria d'estar caracteritzat per un producte (P) semblant a TS Les
reaccions de reordenacid normalment involucren un nombre limitat de nuclis, i
normalment s espera que segueixin e postulat de Hammond. En les quatre reaccions
discutides en I'article [49], F2S/FSSF i HNC/NCH tenen un TS molt prematur i
presenten un comportament tipus Hammond. Al contrari de la reaccio H>,SO/HSOH,
que té un TS tardivol, i demostra les caracteristiques anti- Hammond.*® En aquest cas, €
TS és estructuralment més similar al compost H>SO que a HSOH. Finalment, el TS per
la reacci6 H,SCH,/HSCH3 presenta caracteristiques intermédies entre els dos tipus de

comportament.

Les funcions d’'ona han estat generades per R P i TS de totes les reaccions
presentades en la figura 3.1 emprant la teoria SCF HF amb & programa GAUSSIAN.*®
S'ha utilitzat €l conjunt de funcions de base 6-31++G**. Les energies HF dels TSi P
referides als R es mostren en la taula 3.10. A més es llisten els valors del factor

d’ exotermicitat, g,°2 definit per Cioslowski com
9=(E; - Ex)/(2E;s - Ex - Ep) . (3.86)

El factor g pren valorsentre +1i - 1, i és el quocient de la diferenciai la suma de les
energies d activacio de les reaccions directe i inversa. La reaccié H,SCH,/HSCH;3 és la
més exotérmica de les quatre i té e valor més negatiu de g. El factor g creix en magnitud
al llarg de les series de reaccions (A)- (D), i no déna cap indicacié del comportament

tipus Hammond o anti- Hammond.
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FoS/FSSF HNC/NCH  HSO/HSOH  HoSCHo/HSCH3

Ers—Er 64.5 40.0 50.3 17.9
Er—Er -9.6 -95 -32.9 -80.2
g -0.069 -0.106 -0.246 -0.691

Taula 3.10. Energies HF relatives (kcal/mol) i valors de gper les quatre reaccions
de reordenaci6 estudiades.

De la mateixa manera que s havia fet en I’estudi previ [50], s utilitzala MQSM
de tipus Coulomb entre dues molecules A i B definidaen I’ equaci6 (2.14). Elsvalors de
Zpg depenen de la posicio relativa en I'espai de les molécules A i B. La seva orientacio
mUtua s ha optimitzat de manera que es maximitza la MQSM. En € capitol 4 es donen
detalls sobre e métode de superposicié emprat. El procés d optimitzacié es fa
mitjancant funcions PASA, i posteriorment es fa un calcul puntua ab initio sobre la
superposicio optima. Les PASA DF shan condruit a partir de les funcions ASA
atomiques agjustades en la base 6:311G. S han emprat 3 funcions per descriure I'H, 5

funcionsper alsatoms C, O, Fi N, i 6 funcions per a S.

Una vegada avaluades les MQSM de Coulomb Z. .o, Zzp | Zp;g, MES ElS
valors de les QS-SM per a cadascuna de les especies. Z. ., Zy, | Z.ss: €S Cacula
I"index de Carbd, mitjancant equacio (2.19): C; s, Cr, | C; 5. Elsvalorsde Cag son
propers a la unitat com evidencien les tres primeres columnes de la taula 3.11. A més
Shan calculat les distancies euclidianes, a partir de I’equacio (2.20): Dy, Dgp |
D, 5. També s examina la variacio de dos parametre més, a i b, definitsper primera

vegada per Cioslowski.>? El parametre d’isosincronicitat, a, ve donat per | expressio
a = (Dgrs + Dp1s)/Drp (387)

i mai ésinferior a 1. Pren un valor proxim a u quan la distancia desde Ro P al TS és
petita, 0 quan I’ estat de transicié perd semblanca amb el's reactius de la mateixa manera
gue guanya semblanca amb els productes.
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Laproximitat estructural del TSamb els R ve donada per b, definit com

b:(DRTs' DPTS)/DRP ’ (3.88)

gque pren elsvalorsentre-1i 1. S Ri TSsdn més propersque P i TS llavorse TS és

prematur i b<0. Valors positius de b corresponen aun TS endarrerit.

M esures de semblanca HF

Reacci6 Crp Crs Cp1s Drp Dr1s Dp1s a b d f

F.S/FSSF 0.925 0.939 0.916 14.36 12.94 15.17 1.96 -0.155 -0.086 0.338
HNC/NCH 0.997 0.998 0.997 0.849 0.815 0.894 2.01 -0.092 -0.051 0.330
H,SO/HSOH  0.982 0.980 0.999 4.398 4.709 1.051 1.31 0.832 0.490 0.370
HoSCH2/HSCHs 0.990 0.962 0.967 3.165 6.206 5.743 3.78 0.146 0.091 0.169

Mesures de semblanca PASA

Reacci6 Cep Cr1s Cp1s Drp Dr1s Dp1s a b d f

F.S/FSSF 0.925 0.940 0.917 14.39 12.86 15.09 1.94 -0.155 -0.170 0.341
HNC/NCH 0.996 0.997 0.997 1.011 0.902 0.961 1.84 -0.059 -0.063 0.365

H>SO/HSOH 0.982 0.980 0.999 4.407 4.654 1.079 1.30 0.811 0.924 0.390
H>SCH2/HSCH; 0.990 0.963 0.969 3.178 6.080 5.603 3.67 0.150 0.185 0.174

Taula 3.11 indexs de semblanca cal culats a partir de lesMQSM de Coulomb, i valors dels parametresa,
b,dif

S han definit dos nous parametres®® d i f, calculats a partir de les distancies
euclidianes Dr 1s, D 1s | Dr p. Com mostra la figura 3.2, qualsevol reaccié es pot
representar mitjancant un triangle on els vértexs representen R P i TS, i els costats son
igual en alargada as valors de I'index D. Triangles torcats cap al’esquerra o a la dreta
indiquen estats de transici0 matiners o endarrerits, respectivament. Una base
relativament llarga suggereix grans canvis en lestructura a llarg de la reaccid, i un
triangle alt suggereix significants diferencies estructurals entre TSi R i TS i P. Es
defineix d i f en termes dels angles en radians supeditatsa R, P i TS, com mostra la

figura 3.2.
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TS
d=(b-a)/p
f=clp

DR TS DP TS

Drp

Figura 3.2 Definici6 dels parametres di f.

El parametre d, que pren el valor en I'interval [-1,1], és una mesura d’ on se situa
I’estat de transicio, aviat o tard. Una reaccié amb un TS aviat tindraun valor negatiu de
d. Per un vaor donat de d, € valor de f (O£f £1) indica quan lluny estal’estat de
transici6 dels reactiug/productes. La taula 3.11 conté elsvalorsde a, b, d i f reatius a

les quatre reaccions. El parametre d, tant per les mesures HF com PASA, segueix |’ ordre

F>S/FSSF » HNC/NCH < H,SCHL/HSCH3 < H,SO/HSOH
TSaviat TStad

Elsvalorsdef de les reaccions isoel ectroniques HoSCH,/HSCHs i H,SO/HSOH
reflecteixen quan diferent son els seus respectius TS i la distancia relativa dels TS a
patir de R i P. En la reordenacié H,SCH,/HSCHs, la distancia de I'enllag S-C
augmenta considerablement (>0.5 A) des del reactiu fins a I’ estat de transici6 abans de
contraure’'s marcadament fins a un vaor final molt més proper a I'inicial.
H,SCH2/HSCHs és I’ inica de les quatre reaccions on la semblanca entre Ri P és més
gran que lasemblancaentre Ri TSo P i TS i aix0 és, en ultim terme, I’ origen del valor
petit de f . Unavariacié semblant en la distancia de I’ enllag rigid S-O no s observa en la

reaccid H>SO/HSOH.

La conclusi6 més important que s extreu dels resultats presentats sobre les
guatre reaccions (A)- (D) és que sobté la mateixa tendéncia emprant mesures de
semblanca HF que PASA. En lataula 3.11 no s aprecien diferencies importants entre els
vaors ab initio i PASA dels indexs de Carbo i de les distancies euclidianes, aixi com

dels parametresa, b if .
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3.13 Us de les funcions PASA per reduir e nombre de cicles
SCF

Per acabar aquest capitol dedicat a les funcions ASA, s ha inclos un exemple
d aplicacio de les densitats promoleculars en caculs d energia electronica. Amb aguest
treball és vol demostrar que les funcions ASA no tenen Unicament aplicabilitat en la
semblanga quantica, sin0 que poden ser Utils en altres camps de la quimica
computacional. En concret s ha desenvolupat una tecnica que permet generar matrius
densitat inicials per al procés SCF. En I'article 3.4 es descriu € metode proposat i es
mostren els resultats sobre un ampli ventall d’estructures moleculars de diferents
classes, incloent sistemes organics i complexes metal-lics. EIl nombre de cicles
necessaris per assolir els criteris de convergéncia en els caculs d energia electronica

son comparables o inferiors als obtinguts mitjancant altres metodologies.

La manera més usua de resoldre les equacions de Hartree-Fock-Roothaan

definides en |’ expressi6 (3.23) és mitjancant la notacié matricial:
FC = SCE, (3.89)

on els elements de F es determinen mitjancant I’expressio (3.22), C és la matriu
formada per les incognites, la matriu S té els elements definits en laigualtat (3.18) i E
€s una matriu diagonal amb els valors de les energies dels orbitals. No és un sistema

lineal doncs els propis elements F_ contenen les incognites C .. Conseglientment es

comenca postulant unes solucions raonables Cy amb les quals es construeix una primera
aproximacio de la matriu de Fock, Fo, que S utilitza per generar uns orbitals millorats
amb coeficients C;. Repetint successivament aguest procés fins a obtenir uns coeficients
que no difereixen significativament del cicle anterior, C_,, » C,, S aconsegueixen €els

anomenats orbitals autoconsistents de Hartree-Fock-Roothaan. El procediment descrit

no sempre és convergent, només si s utilitza una aproximacio inicial convenient.

S ha desenvolupat una tecnica que genera matrius densitat inicials aplicables en
el calcul iteratiu SCF, amb |” objectiu de reduir el nombre de cicles necessaris per assolir
els criteris de convergencia. S ha proposat com a Hamiltoniainicial en el procés SCF la

suma de la contribucié monoelectronica calculada a nivell ab initio més una estimacid
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de larepulsio bielectronica resultant de la combinacio de la PASA DF amb les funcions

debaseabinitio { c,}. Lamatriu de Fock es pot definir com la suma

F=H+R, (3.90)

on els dements de la matriu H, establerts en |’equacié (3.15), sdn les contribucions
monoelectroniques de I’energia, i els elements de R es poden expressar a través dels
elements de la matriu densitat (3.26) segons.

R =a|?1 a D, gnmll s 2("$|' n)H (3.91)

Es proposa construir la matriu de Fock inicial d’acord amb I’ equacio

F,=H+R,, (3.92)

on elselementsde R, es defineixen per mitjade les funcions PASA segons I’ expressio

Rom =aP gmﬂl“ m|'n) (3.93)
a |I a
Laresolucio delesintegrals (nm|ii) [ (m'|in) involucra com a maxim tres centres.

En I’ article 3.4 es presenten alguns exemples de la utilitzacio dels coeficients C,
obtinguts de la diagonalitzacio de la matriu F, en qualitat de primera aproximacio dels

coeficients dels orbitals moleculars en e procés SCF. Els resultats indiquen que el
nombre de cicles totals SCF és igua o inferior as valors que s obtenen emprant
|’ aproximaci6 que té per defecte el programa GAUSSIAN.* Les diferéncies més grans
S observen en compostos que contenen metalls de transicié. A la practica s ha procedit
de la seglient manera. Primer s optimitzen les geometries de totes les molécules amb €l
metode de HF i el conjunt de funcions de base 6-311G implementats en €l programa
GAUSSIAN. Dédis fitxers de sortida ddd GAUSSIAN s obté e conjunt de funcions de

base {c,}, i lesmatrius S i H. Llavors s ha codificat un programa informatic que

cacula les integrals (3.93) amb les formules donades en la referéncia [53], | determina

els elements de lamatriu F,. Seguidament es calcula la descomposicio de Cholesky de

lamatriu S. Al ser una matriu definida positiva, S> 0, existeix una matriu triangular
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superior, T, tal que S=T'T. El cacul de lainversa de la matriu triangular, T™*, és

facil i permet determinar la inversa de la métrica conforme a
St=TTT (3.94)
Llavors es fala transformacio dels coeficients dels orbitals moleculars
C¢=TC U cC=T'C¢ (3.95)
laqual cosa permet definir I’ equacioé de HF en notacié matricial com
F, T''C¢=ST'CCE, (3.96)
Multiplicant per T" 7 I’ equacio (3.96),
(TF, T} Ce= (T 'ST Y CeE, (3.97)
definint F¢=T "F, T™* itenintencompteque T 'ST* =T 'T'T T*=1,sobté
FECe=CIE, (3.98)

que és una equacio de valorsi vectors propis. Tot seguit es diagonalitza F§ i es desfael

canvi de base (3.95) per obtenir els coeficients C. La sortida del programa és un fitxer
d’entrada del programa GAUSSIAN on s especifica la matriu C que s' utilitzaracom a
primera aproximacio dels coeficients dels orbitals moleculars en el procés SCF.
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Introduction

T he systematic study of large molecular sys-
tems, which can deal with the realistic simula-
tion of biological compounds, has motivated the de-
velopment of approximations sufficiently accurate
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as to be able to replace ab initio computations. This
is the case of molecular quantum similarity mea-
sures, where in order to compute precise measure
values, it has been used as a simple, yet accurate
approximation to the molecular density function,
based on a sum of spherically symmetric atomic
densities. Such a theoretical model of electron den-
sity fitting has been named atomic shell approx-
imation (ASA) [1-7]. Furthermore, when dealing
with molecules, a promolecular description of the
charge density distribution was employed, based
on the sum of atomic ASA densities, which were
previously fitted to an ab initio atomic basis set.
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Although the schemes which provide a partition
of a given molecule into its atomic components
are not possible to derive from the quantum me-
chanical postulates, the concept of a promolecule
has been used in many theoretical electron den-
sity distribution analyses. For instance, the defin-
ition of density deformation maps was based on
subtracting from the electron density of the mole-
cule the electron density of the promolecule [8-10].
These theoretical schemes have been useful in ob-
taining chemical information belonging to bonding
interactions between atoms. The promolecular ASA
(PASA) density function represents the atoms in a
molecule as neutral entities of spherical shape, with
a radial dependence equal to the isolated atoms.
This approximate quantum mechanical develop-
ment avoids costly molecular ab initio calculations
and provides a sufficient precise three-dimensional
electron distribution for several purposes, among
them, the molecular quantum similarity evalua-
tion of QSAR models, involving large molecular
systems and needing the optimization of the rela-
tive position of the corresponding molecular pairs
[7,11-18].

In this work, a new application of PASA den-
sity functions is presented, related to a general
and homogeneous generation of an initial guess
of the density matrix in SCF calculations. This
useful tool constitutes a quantum mechanical de-
velopment providing the connection between ASA
density function structure and the SCF-LCAO-MO
approach. The present methodology can be applied
to the study of large molecular systems, such as
proteins or can be used in the simulation of lig-
uid solutions, where the effects of the surrounding
space would be approximated by ASA densities,
and the active molecule would be processed at the
ab initio level. Here, in order to assess the reliability
of the procedure, PASA densities are used to com-
pute initial two-electron repulsion integrals, which
are appropriately added to the core Hamiltonian
matrix to obtain a first guess of the Fock operator,
which is subsequently diagonalized to construct an
initial MO set for the SCF calculation. The num-
ber of SCF cycles needed to achieve the requested
convergence in electronic energy calculations are
compared with two alternative approaches: the use
of the core Hamiltonian matrix only, and the use
of CNDO [19], INDO [20], or Extended Hiuckel
(EHT) [21] Hamiltonians.

This article takes account of the main concepts for
the generation of starting MO in SCF calculations,
and includes the application of the methodology

to several compounds involving atoms up to the
fourth period. First, the procedure was tested over a
set of small organic molecules, obtaining very sim-
ilar results with respect to existing methods, except
for certain compounds containing transition metals.
In view of this fact, the novel algorithm to obtain
an initial MO guess has been applied to a set of
experimental transition metal complexes extracted
from the Cambridge Structural Database (CSD) [22],
improving considerably the results obtained from
other techniques. The article also contains an Ap-
pendix which covers recent advances in the ASA
fitting of atomic basis sets. The main steps of the
developed algorithm, based on elementary Jacobi
rotations techniques [23], are described, and ends
with the results for the ASA fitting of atoms Sc-Kr
with a 6-311G ab initio basis set.

Theoretical Framework
DENSITY FUNCTION

In the LCAO-MO approximation, the electronic
density function of a closed-shell system is con-
structed as:

P) =3 Dy 20 1(x) (1)
JRY
where {D,,} are the elements of the charge-bond
order matrix, defined from the MO coefficients as
D,y =237 C:Cuk, and {x,} the AO basis set.
Within the ASA approach [1-7], electronic densi-
ties are expressed as a linear combination of spheri-
cal 1s functions:

PR = Y wilsito)|’, )

where the coefficients {w;} are restricted to be posi-
tive definite in order to assure the physical meaning
of the fitted density. A simple but very interesting
particular case of the previous development con-
sists in using a promolecular approximation. In the
PASA model, the molecular electronic density is
simply a sum of independent atomic contributions,

A = 3 PupfAN = 3P, Y wilsi@[’, (3)

acA aeA ica

where the coefficients P, are the total density on
atom a, usually approximated by the atomic num-
ber Z,, and p2SA(r) the atomic densities built up
using expression (2), where the coefficients are also
normalized to one, that is, ) ,_,w; = 1. The set of
coefficients and exponents of the ASA expansion are
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calculated by minimizing a quadratic error integral
function between the exact and ASA atomic den-
sity functions [4, 5]. With the parameterized atomic
densities p25A(r), and the nuclear coordinates of
any molecular system, PASA density is easily gen-
erated by using Eqg. (3), producing a reasonable
approximation to the molecular density, avoiding
the ab initio theoretical calculation of electron den-
sity, and permitting the quantum similarity study of
large molecular systems such as enzymes [3].

INITIAL GUESS FOR THE
HARTREE-FOCK WAVEFUNCTION

The SCF procedure for a closed-shell one de-
terminant system is based on the solution of the
generalized secular equation,

FC = SCE, 4)

which is expressed in matrix form, and where F is
the Fock matrix, C contains the molecular expansion
coefficients, S is the overlap matrix and E is a diag-
onal matrix of the MO energies. The Fock matrix is
defined as

F=K+ V+R(Q), (%)

where K is the Kkinetic energy matrix, V is the
nuclear attraction potential matrix and R(C) corre-
sponds to the electronic repulsion and depends on
the expansion coefficients. The elements of the two-
electron repulsion matrix in this case are expressed
using the charge and bond order matrix elements as

R = ¥ Dic [ Gui) = 500000 | ©)
Lo

It is well-known [24], that the Fock matrix de-
pends on the expansion coefficients C, and thus,
EQ. (4) is nonlinear and has to be solved in an iter-
ative manner. Consequently, an initial guess at the
eigenvector matrix C has to be obtained to start
the SCF procedure. An immediate possible general
procedure consists of using only the one-electron,

core-Hamiltonian matrix,

Fp=H=K+V. (7

Some approximations were developed to im-
prove this initial step of the SCF procedure, and
decrease as well the number of iterations. Among
them, we shall mention the default option of
GAUSSIAN program [25], where an INDO guess is
used for first-row systems [19], CNDO for second-
row [20], and EHT for the rest [21].

PROMOLECULAR ASA DENSITY FUNCTIONS

Here, it is proposed to use PASA density in com-
bination with ab initio MO to compute an initial
Fock matrix,

Fo = H+ R, (8)

where the elements of the approximated electronic
repulsion matrix will be defined as

RO,[L\) = Zpa sz[(ﬂvhl) - %(Mlll‘))} (9)
a 1€a

where P, and w; are defined in turn as in Eq. (3), and

the repulsion integrals (uvlii) and (u«iliv) are com-

puted using a blend of AO set and the ASA set of

functions. That is,

Gooii) = [ [ eedlsten)” desdre,

and (i) = [ ;s e) 10

X xv(r2) dry dr,

{x.} being the AO basis set functions. Because any
ASA density function is built as a linear combina-
tion of 1s Gaussian functions, the mixed up integrals
in Eq. (9) are not really time-consuming. The initial
integrals do not need to be stored, and they in-
volve three centers as a maximal order. The present
approach can be easily generalized to deal with
initial density matrix guesses in simple open-shell
RHF calculations. The initial MO treatment may be
similar as described above. For instance, in multi-
plet states, MOs are described as consisting of two
sets of functions: a closed-shell MO set occupied
by two electrons, and an open-shell set containing
all the singly occupied MOs [26]. In this case, both
open- and closed-shell MO sets can be constructed
from an initial Fock matrix obtained as in Eqgs. (8)
and (9).

RESULTS

Before presenting the results of our calculations,
it seems appropriate to specify the followed com-
putational procedure. All molecules have been fully
optimized at the HF level using the 6-311G basis
set implemented in the GAUSSIAN program [25].
Then, three SCF calculations with different initial
Fock matrices are run over the optimized molec-
ular geometry of each molecule to determine the
number of cycles: (i) the core Hamiltonian, which
corresponds to the keyword core in the GAUSSIAN
program; (ii) the default method in the GAUSSIAN
program, which requests INDO, CNDO or EHT
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Hamiltonians depending on the involved atoms;
and (iii) force as initial MO the vectors obtained
from the diagonalization of a Fock matrix as de-
fined in Eq. (8). In all the computations, the SCF
convergence criterion on root mean square density
matrix differences is fixed to 1078 in order to ob-
tain the same final electronic energy. In the last case,
the PASA density functions are constructed center-
ing three functions on H atoms, five functions on B,
C, N, O, and F atoms, six functions on Na, S, and
Cl atoms, and seven functions on Sc-Kr atoms. ASA
coefficients and exponents used here can be down-
loaded from a WWW site [27]. See Appendix for
more details concerning the fitting of Sc-Kr atoms.

To test the new methodology, an extensive set
of molecules involving various structural features
has been analyzed. In all cases the most stable
molecular geometries have been considered. The
structural diversity involves a series of diatomic
molecules and simple organic compounds, as well
as representatives of more complex molecules con-
taining first-row transition metals. The computed
number of SCF cycles using the three aforemen-
tioned approximations to generate an initial den-
sity matrix are summarized in Table 1. As can be
seen from these results, the use of the core Hamil-
tonian gives predominantly the highest number
of SCF cycles, whereas the default option in the
GAUSSIAN program and the PASA-MO formal-
ism yield similar results. The main differences be-
tween these last two processes occur in the first-row
transition metal complexes. For instance, the com-
puted number of SCF cycles using PASA densities
in TiF4, VFs, CrO,F,, CrO,Cly, CrO,2~, Cr(CO)s,
Cr(CO)sN3, MnO,4~, Fe(CO)s, Fe(CO)4H,, Ni(CO),,
and CuF compounds becomes less than using the
default option in the GAUSSIAN program. It must
be mentioned that for charged molecules, corre-
sponding in the present application example to the
BrO~, MnO,~, and CrO,> compounds, negative
charges are shared out in an equitable manner be-
tween all the oxygen atoms of the corresponding
molecule. That is, defining coefficient Py in Eq. (3)
as the atomic number of O atom plus the molecular
charge divided by the total number of O belonging
to the molecule studied. The simulation of nega-
tive charges in PASA formalism does not have a
unique definition, although the adopted method-
ology ensures that the integration of PASA density
function over all the space gives the total number of
electrons of charged molecules.

In addition, Table I lists the quadratic error in-
tegral function between PASA and exact molecu-

lar densities, €@ value, as well as the number of
spherical functions employed to generate the PASA
densities for each compound studied. @ values are
used to evaluate the accuracy of PASA densities,
and they are divided by the square number of elec-
trons. It is possible to see from these results that
there is indeed very satisfactory agreement between
PASA and exact densities, especially if some of those
results showing higher deviations can be rational-
ized, for example, the CrO,2~ and BrO~ molecules,
which correspond to charged compounds. Atomic
fittings were performed over neutral atoms, so that
some deficiencies can be expected in the description
of electronic densities of charged molecules.

Finally, the proposed use of ASA density func-
tions to construct initial MO in SCF calculations is
illustrated in molecular electronic structure calcu-
lations of experimental transition metal complexes
extracted from the Cambridge Structural Database
(CSD) [22]. Chemical formulas and CSD reference
codes for a variety of compounds, which present
notably different structures, are listed in Figure 1.
X-ray crystallographic structures were selected to
avoid the multiple conformer problem and to per-
mit the reproducibility of the present results. It is
important to emphasize that molecules are con-
sidered in the experimental configuration and no
molecular geometry optimization is performed. For
this molecular series, all selected systems possess
an even number of electrons, and only closed-shell
(singlet) electronic states have been considered. The
calculated number of SCF cycles for EHT and PASA-
MO methodologies are presented in Table Il, along
with quadratic error results between PASA and
exact density and the total number of 1s fitted func-
tions for each compound. A comparison of the re-
sults for both approaches indicates that the number
of SCF cycles using PASA-MO formalism is, at least,
comparable to the number of cycles for the EHT ap-
proach, and in several examples greatly lower. It is
concluded that the use of the PASA-MO approach
offers attractive possibilities to achieve faster MO-
LCAO-SCF calculations for compounds including
heteroatoms up to the fourth period.

Discussion

The utility of PASA densities to obtain starting
MO in SCF calculations has been demonstrated by
the present results. The main improvement with
respect to existing GAUSSIAN methods is accom-
plished when transition metal complexes are given
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TABLE |

PROMOLECULAR ASA DENSITY FUNCTIONS

SCF cycles and quadratic error results between PASA and exact density function for different
molecular systems.?

INDO CNDO
Molecule H EHT PASA-MO nb ¢@

BH3 10 9 8 14 5.60 x 10~4
ByHg 11 9 9 28 2.02 x 10~4
CHq 10 9 8 17 2.69 x 10~4
CoH> 11 9 9 16 1.76 x 1074
CyHy 11 10 9 22 1.73 x 1074
CoHg 11 9 9 28 1.53 x 1074
CH3NH, 14 12 12 25 1.78 x 1074
N5 11 9 9 10 2.81 x 1074
NH3 12 10 11 14 2.92 x 1074
NoH, 12 10 10 16 3.02 x 1074
NoHg 14 11 11 22 2.27 x 1074
HNC 14 11 11 13 1.84 x 1074
HCN 13 11 11 13 2.16 x 10~4
HNO 16 12 12 13 4.71 x 10~4
NH,OH 15 13 12 19 3.38 x 1074
Cco 15 10 10 10 2.75 x 1074
0, 25 9 9 10 7.37 x 1074
H,O 13 11 10 11 5.22 x 10~4
H,05 13 11 10 16 4.84 x 10~4
CH3OH 15 11 11 22 2.63 x 10~4
H,CO 15 12 11 16 3.03 x 1074
CH3COOH 18 13 13 32 1.27 x 1074
CH3CH,COOH 21 15 15 43 9.41 x 10~°
Fsy 9 8 8 10 7.89 x 10~4
HF 11 9 9 8 5.29 x 1074
HOF 15 13 13 13 591 x 10~4
CH3F 14 10 10 19 2.82 x 10~4
CH3ClI 14 11 11 20 1.34 x 1074
CH3F» 15 11 11 21 2.16 x 10~4
CH,Cl> 14 12 11 23 8.44 x 107>
CHF3 14 11 11 23 1.71 x 1074
CHCl3 15 13 13 26 6.11 x 10~
CF4 12 11 10 25 1.44 x 104
CCly 14 12 12 29 477 x 107°
H,SO 19 14 14 17 2.68 x 10~4
F’S, 23 16 18 22 1.13 x 104
NaBr 27 12 12 13 1.17 x 104
ScF 23 24 21 12 1.16 x 1074
ScF3 71 14 13 22 7.04 x 107>
TiFy4 497 31 15 27 6.59 x 107>
VFs nc® 35 17 32 6.60 x 10~°
CrO42~ 333 34 27 27 4.90 x 1074
CrO,F» 59 33 28 27 8.53 x 107>
CrO,Cly nc® 39 31 29 5.85 x 107°
Cr(CO)g nc® 100 20 67 4.47 x 107°
Cr(CO)sN, nc® 61 31 67 4.61 x 10~4
MnO4~ 77 33 20 27 2.05 x 1074
Fe(CO)s nc® 29 22 57 6.61 x 107°

(Continued)
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TABLE |
Continued

INDO CNDO
Molecule H EHT PASA-MO nb @
Fe(CO)4H» nc¢ 34 28 53 1.12 x 1074
Co(CO)4H nc¢ 38 36 50 9.61 x 107>
Ni(CO)4 312 31 21 47 4.76 x 107°
CuH 23 21 18 10 1.83 x 1074
CuF 30 25 19 12 1.43 x 1074
Zn(CHz3), 32 15 17 35 6.52 x 10~°
GacCl 19 12 12 13 9.37 x 107°
GeHy 13 10 10 19 1.49 x 104
GeO 18 12 12 12 1.31 x 1074
SeH, 13 11 11 13 1.63 x 1074
AsHs 13 11 11 16 1.57 x 10~
HBr 12 10 10 10 1.77 x 1074
BrO~ 16 12 14 12 3.53 x 1074
BrF 17 11 11 12 1.63 x 1074
BrCl 17 11 11 13 1.13 x 1074
KrFy 18 12 11 17 1.28 x 1074

aThese computations have been performed on a SGI Origin 2000/8 R10000 processors using 1 node.

b Total number of 1s ASA functions.
¢ No converged.

as examples. Furthermore, the introduction of the
PASA concept is quite promising, since it constitutes
the starting point for a new computational method
able to expand quantum chemistry to very large
systems. In this initial phase of the methodological
development, only a simple application in the re-
duction of SCF cycles has been tested, and in this
way the PASA-MO approach constitutes a general
and homogeneous systematic algorithm to produce
the initial MO guess in SCF procedures.

Appendix
ASA FITTING ALGORITHM

Since the detailed and strict mathematical devel-
opment of the ASA fitting can be found in previous
papers [4-7], only the basic ideas of the algorithm
will be briefly explained. Fundamentally, spheri-
cally symmetric atomic densities, p/A(r), are fitted
to any ab initio density function p,(r) by minimizing
the functional:

£ = / loa(e) — pEA@) i, (11)

which is integrated over all space. Ab initio RHF
electronic energies and density matrix for the in-

volved atoms in this study have been calculated
using the ATOMIC program [28].

Among known fitting techniques, a least squares
method in combination with a Lagrange multiplier
to preserve density normalization is the most usual
[29-36]. However, this algorithm does not guaran-
tee that the expansion coefficients {w;} would be
in any case positive definite. To add this supple-
mentary constraint, a robust and fast algorithm has
been developed in our laboratory [4—-7]. The first
step in the procedure consists of defining a new
set of coefficients: {x;}, where Vi: w; = |x;|?. Then,
starting from a set of coefficients which present
the normalization condition of the density func-
tion, an elementary Jacobi rotations (EJR) technique
is applied to minimize the ¢@ function, Eq. (11).
Within orthogonal transformations, both constraints
required for ASA coefficients are fulfilled along the
whole process. In addition, the efficiency of the EJR
optimization algorithm was improved by express-
ing sine and cosine functions by means of a Taylor
series [5]. This approximation is effective when the
optimization procedure is near the minimum, and
produces a dramatic reduction in the computation
time. Recently, this algorithm has been successfully
implemented to obtain accurate ASA fitting of mole-
cular electron densities [6].
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FIGURE 1. Cambridge Structural Data base structu

With respect to ASA exponents, formerly they
were generated from an even tempered sequence,
and no optimization was performed [1]. To improve
the fitting results without the necessity of increasing
the number of fitted functions, a Newton method
was incorporated into the code in order to enable
exponents’ optimization. The deduced equations for
the analytical gradient and hessian of the ¢® func-

res and reference codes of selected metal complexes.

tion were detailed in the first paper of this series [4].
The Newton method has an intrinsic sensitivity,
but possesses a rather limited applicability in a de-
limited zone, even more when the function to be
optimized has numerous local optima. However,
with a fine grid carried out under even-tempered
parameters, initial sets of ASA exponents are gen-
erated, which provide reasonable starting points for
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TABLE Il
SCF cycles and quadratic error results between
PASA and exact density function for CSD compounds
containing first-row transition metals.?

Molecule EHT PASA-MO nb ¢@

AMSCNI11 40 36 108  4.84 x 10°°
AQHPRV 39 40 108  2.97 x 1075
ANLCRB10 118 54 133 3.40x 1075
BABFOZ 76 65 103  4.01x10°°
BASTOE10 55 50 101  3.39x10°°
BAVGIO 60 60 143 244 x 1075
BCPCBC 94 80 121 2.56 x 10~°
BENGLY 60 47 139 2.82x10°°
BOMFAK 34 17 91 291 x10°5
BUDHIR 38 17 84 268x10°°
CEHPIO 31 18 65 3.44x10°°

a8 GAUSSIAN computations have been carried out in a PC
ADM K7 1000 MHz, running under Linux.
b Total number of 1s ASA functions.

the Newton method. This methodology gives accu-
rate ASA density functions, but on the other hand,
it has been limited to atomic fittings of a relative
small number of functions.

In summary, the proposed algorithm has two
essential features that distinguish it from other al-
gorithms: (i) it preserves the physical meaning of
the fitted density function by forcing the linear co-
efficients to be positive definite and (ii) it combines
the optimization of exponents and coefficients in or-
der to obtain the optimal fitting with the minimal
number of functions.

ATOMIC FITTING EXAMPLE

As an application example, an ASA basis set
for atoms Sc-Kr fitted to an ab initio 6-311G basis
set has been calculated. In a way, this part of the
present article represents the continuation of previ-
ous work [6, 7], where the fitting for atoms H-Ar
within the same ab initio basis set level has been
given. Results are presented in Table 11l using seven
fitted functions per atom. The values of ¢® are di-
vided by the square number of electrons in order
to give comparable and normalized results. Present
results are consistent with previous calculations car-
ried out for atoms H-Ar [6, 7]. In addition, Table 1l
lists the relative errors between ASA and exact
atomic quantum self-similarity measures. An over-
lap quantum self-similarity measure is defined by
means of the integral: Z,, = [ |pa(r)|? dr. The result-

TABLE Il
Fitting results for the 6-311G basis set of atoms Sc to
Kr using seven fitted atomic functions.

P LS % Zaab
Sc (2D) 1.41 x 1074 —0.067
Ti GF) 1.40 x 1074 —0.067
V (*F) 1.43 x 1074 —0.068
Cr (°D) 1.45 x 1074 —0.068
Mn (6S) 1.46 x 1074 —0.069
Fe (°D) 1.48 x 1074 —0.070
Co (*F) 1.49 x 1074 —-0.071
Ni GF) 1.51 x 10~4 —0.072
Cu (D) 1.60 x 1074 —0.073
zZn (1s) 1.15 x 1074 —0.005
Ga (2P) 1.70 x 10~4 —-0.071
Ge (3P) 1.72 x 1074 —0.088
As (4S) 1.75 x 1074 —0.083
Se (°P) 1.75 x 1074 —0.082
Br (2P) 1.85 x 1074 —0.082
Kr (1S) 1.87 x 1074 —0.082

@ Quadratic error integral.
b o4 error in atomic quantum self-similarity measure Zag.

ing ASA Z,, measures are in good agreement with
exact values, giving relative errors less than 0.09%.
Exponents and coefficients for the ASA atomic ba-
sis set employed in this work are accessible from a
WWW address [27].
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Discussio

En aguest capitol s'ha demostrat que la técnica de rotacions de Jacobi es pot
aplicar a I'gust de DF aproximades amb coeficients definits positius. La
parametritzacio de les bases de funcions atomiques, en especia la 321G, ha permés
posteriors estudis de MQSM emprant una aproximacié promolecular. Només és
necessari coneixer les coordenades atdmiques i especificar un dels conjunts de funcions
ASA parametritzades, per generar automaticament la densitat electronica de qualsevol
molecula. La quditat de les funcions promoleculars s ha il-lustrat amb varis exemples
de MQSM. En € primer treball shan comparat els valors de les MQSM de tipus
solapament emprant densitats HF i PASA en un conjunt de derivats del meta S ha pogut
observar que €ls errors relatius entre ambdues mesures son, en tots els exemples
estudiats, inferiors a 2 %. En €l segon treball s ha utilitzat les MQSM per determinar el
millor métode tedric de calcul de la geometriamolecular del compost cis-platin. Aquest
estudi ha estat possible gracies ala dilucidacié d’ una base de funcions ASA atomica que
arribafins al radd, gjustades ala densitat HF d’ una base d’ Huzinaga. En €l tercer article
S analitza un suposat intermedi en la reaccio d'inhibicié de la glicosidasa a través de
I"establiment de semblances amb compostos actius i no actius. El seglent exemple,
relacionat amb I'anterior, ha estat I’examen dels camins de reaccié en reaccions de
reordenaci6 intramolecular. S ha analitzat el comportament Hammond i anti-Hammond
de quatre reaccions ssimples de transposicio mitjancant quantitats derivades de les
MQSM. En resum, tots els exemples presentats demostren que I’ aproximacio PASA és
suficientment precisapel cacul practic de les mesuresi indexs de semblanca quantica.
A més, i tal com es veuraen els capitols 61 7, les PASA DF han permeés I’ extensié de

lesMQSM en |I’ambit de laracionalitzaci6 i prediccio de I’ activitat de farmacs.

Un segon aspecte metodologic fa referencia al protocol establert a I'hora de
cacular les funcions ASA. L’algorisme proposat per I'gust d'aoms té dues parts
essencials que el distingeixen d’ altres algorismes. En primer lloc preserva el significat
fisic de la DF aproximada forgant els coeficients a ser definits positius, i d'atra banda
combinal’ optimitzacio d’ exponents i coeficients amb I’ objectiu d’ assolir un gjust optim
amb e menor nombre de funcions. Quant a metode d’ gjust molecular, mencionar que la
PASA DF proporciona uns excel-lents coeficients que serveixen de punt de partida a

I’algorisme EJR A més, la millora en € cacul de I'angle de rotaci6 EJR amb €l
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desenvolupament en series de Taylor del sinus i cosinus ha funcionat especialment bé
en I'gjust de molecules.

El principal inconvenient de la parametritzacié de conjunts de funcions ASA
atomiques és e temps de computacié que requereix. Readlitzar els calculs en una xarxa
de punts definida sobre els parametres even-tempered suficientment densa, i fer-ho per
tots els aoms considerats i per diferent nombre de funcions, suposa moltes hores de
computacio. Un segon inconvenient de I’ajust atomic és la limitacié en e nombre de
funcions. Normalment no es poden superar les 8-10 capes per aom degut a les
restriccions imposades en els coeficients ASA. Si s utilitzen més funcions I’ agorisme
tendeix a eliminar-ne, ja sigui fent zero e coeficient o bé igualant dos exponents de la

sie.

L’ dltim treball inclos en aguest capitol ha estat un exemple d aplicacio de les
PASA DF en calculs d energia, en concret en la generacio de matrius densitats inicials
per a cacul SCF. Les principals diferéncies, quan es compara amb les aproximacions
emprades en e programa GAUSSIAN, s observen en complexes amb metalls de
transicié. La reduccié del nombre de cicles SCF ha estat una aplicacio senzilla, pero
serveix d'introduccio de I'aproximaci6 PASA en I’ambit dels caculs d energia
electronica. Actualment s estaen una fase preliminar de desenvolupament d’un possible
nou metode de calcul en quimica quantica de sistemes molt grans emprant PASA DF.
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4, Superposicidé molecular

Un aspecte molt important a considerar en totes aquelles tecniques comparatives
gue utilitzen estructures moleculars tridimensionals és |’establiment d’un algorisme
eficient per alinear en I’espal els compostos considerats. La superposicio d’ estructures
moleculars té aplicacio en diferents arees de la quimica, per exemple en els métodes
3D-QSAR! en la comparacié quantitativa de |’ estereoquimica molecular i en la mesura
de la distorsi6 molecular en cristalls? o en e reconeixement de patrons en bases de
dades moleculars,>® on és necessari fer cerques rapides sobre conjunts que conten molts
de compostos. Els métodes de comparacio i quantificacié de la similitud estructural de
molecules s han fonamentat tradicionament en la minimitzacié de la suma de les
distancies entre els atoms de les molécules que es comparen.”™* Donada a priori una
correspondencia entre aoms d’una de les molécules amb els de I’ atra, S optimitzen les
posicions relatives de les molecules fins a aconseguir una sobreposicié optima de les
dues estructures. Correspondencies entre atoms de molécules diferents porten implicita
una certa arbitrarietat en la seva eleccio, la qual es deixa als criteris dels usuaris dels
programes. No definir-les a priori porta a un problema de combinatoria, que s ha resolt
amb algorismes aproximats de naturalesa estocastica, com per exemple la técnica de
Smulated Annealing.*?*4

La definicio de la MQSM depén de la posicié relativa de les molecules
comparades en I'espai. En e nostre laboratori s han desenvolupat dos algorismes de
superposicié molecular per ser aplicats en estudis de MQSM. Inicialment es va adoptar

el criteri de definir laMQSM en el maxim absolut,*>*°

ZAB(VV’ Q) = ng[ @ A1) \Mrl’ rz)r s (r2;Q)dr,dr,]| (4.2)

gue requereix una recerca de la superposicié optima. Més recentment s ha dissenyat un
nou algorisme que es fonamenta en la recerca de la subestructura comuna més gran
entre dues molécules.!” Es una aproximacié que tnicament utilitza conceptes topol dgics
i geometrics, i per aixo s ha anomenat algorisme de superposicio topo-geometric (Topo-
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Geometrical Superposition Algorithm, TGSA). Ambdues metodologies eviten les
arbitrarietats en les correspondencies atomiques i € problema combinatori d’ establir-

les.

En aquest capitol es descriu |’ esquema general del programa MOLSIMIL de
calcul de mesures de semblanca. Donat un conjunt de n molecules, e programa calcula
la superposicié optima de cadascun dels parells de compostos involucrats en I’ estudi, i
dona com a resultat una matriu de semblanca de dimensié (n ~ n). Posteriorment, la
matriu de semblanga s utilitza en la construccié de models matematics que relacionen
els canvis en I’ estructura d’ una serie quimica amb les seves activitats. En el capitol 6 es
mostren alguns exemples de I’ aplicacié de les MQSM en families de molecules amb
interes biologic. El metode d' optimitzacié de I’ alineament molecular s ha deduit a partir
d’'una solucié exacta per a densitats deformades a funcions delta de Dirac.® Quan
s aplicaafuncions densitat reals, I’ algorisme troba punts maximitzadors de la funcié de
semblanca, a partir dels quals i mitjancant un metode de Newton s assoleix € maxim
absolut de semblanca. S’ entén com a punt maximitzador un punt inicia de la recerca
amb el metode de Newton que es troba en la conca d’ un maxim de la funci6 analitzada.
En e darrer apartat d’'aquest capitol es descriu I'algorisme TGSA, i es mostra un
exemple comparatiu entre ambdues metodologies. Precisament s'il-lustra un exemple
d’alineament molecular on hi intervé un atom pesant, que ha estat un dels motius del

desenvolupament de la metodologia TGSA.

4.1 Descripci6 dela posicio relativa de les molécules

Siguin A'i B dues molécules de mp i mg atoms respectivament. S assumeix que
I’ estructura dels cossos és rigida, i S elimina en consegliencia la possibilitat que els
atoms puguin patir deformacions. Les coordenades dels atoms de les dues molecules
poden expressar-se de forma matricial mitjancant les matrius A i B, de dimensions
(3 ma)i (3" mg):

aa o ' 6
Y a nl) © \ o

A=l a,..a,) Ua=¢a”+.B=(o, b, ...b, ) Ub =¢h’+ 42)
Cai ™~ Cpi ~
ez g ez g
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En I'equacio (4.1) € vector Q indica la dependencia de les MQSM respecte a la posicio
relativa de les molécules. Considerant la molecula A fixa en I’espai, Q inclou les tres
trandacions més les tres rotacions de la molécula B. Precisament e moviment de la

molecula B es pot descriure a partir d’ una geometria de referéncia Bo segons I’ equacio:
B=E(f,q,c)B,+T1" , (4.3)

on Bp correspon a I’ orientacio origina de la molécula traslladada de manera que el
centre de masses i e de coordenades universals coincideixin. Les rotacions de la
molecula B es realitzen sobre les coordenades By, i es poden representar mitjancant la

matriu de transformacio E(f ,g,c),

B =E(f,q.c)B,
éaae:f cqcc-sfsc -cfcqsc- sfcc cf ngab% b ... anB)Q
=¢sf cqec +cf sc - o cqsc +cf cc  sf sq?gb% b® ... b)(/'rgs)? (4.9
& - s S o 5N LY .. b0 S

gue es defineix sobre els eixos de coordenades que descriuen els angles d’ Euler (f ,q,c).
Una vegada orientada la molécula respecte as eixos de rotacio propis, se suma a les
coordenades moleculars €l vector de translacio T=(Tx Ty T, ' com mostra I’ equacio
(4.3), essent 1" un vector filera d’ uns de dimensié (1~ mg). Aixi la posicié i orientacio
de lamolécula B en qualsevol punt de |’espai es determina mitjangcant un vector de sis
components, Q= (TX,Ty,TZ,f ,q,c), format pel vector de posicio referit a centre de

masses més els valors dels angles d Euler.

Una altra manera de descriure la posicio6 relativa de la molecula B respecte a la
molécula A és fixant la posicio de tres parelles d’ aoms de les dues molécules. S' utilitza
la nomenclatura{a,b,a¢b¢adtbdd , on {a,a¢ad Ai {bb¢be1 B, i Sinterpreta com
I’accié de sobreposar I’atom b sobre €l a, que és la trandlacio de la molécula, orientar
I’ &tom b¢ de manera que els eixos descrits pels segments aa' i bb' coincideixin, i
finalment rotar batal voltant de I'eix bb' per fer que el pla descrit pels atoms{ b,b¢bd}
sigui e mateix que e descrit per {a,a¢ad}. Amb aquestes operacions queda fixat e
moviment de la molecula B. ElI conjunt daoms {a,b,a¢bGa®bd} expressa

completament, igual que € vector Q, I’ arranjament relatiu de les dues molecules.



134 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

4.2 Superposicio molecular referent al maxim dela MQSM

La hipersuperficie de mesures de semblanca que s ha d’ explorar conté una gran
quantitat de maxims locals. Els mapes de mesures de semblanca quantica,*>® han
permés comprovar que quan dos atoms diferents d hidrogen se sobreposen donen un
maxim en la hipersuperficie de mesures de semblanca. Aix0 és aixi perqué els maxims
de semblanca se situen en €ls punts de maxima densitat electronica, que coincideixen
amb les posicions dels nuclis atdmics. Aquestes observacions del comportament de la
funcié de semblanca han estat (tils per idear I’algorisme de superposicié molecular
referent d maxim de la mesura Z,; (W Q). A més han permes constatar la gran
dependencia delsatoms pesants en el cacul de les MQSM, la qual cosa suposa en aguns
casos que la superposicié de maxima semblanca no sigui la que es deduiria

intuitivament observant I estructura quimica de les molecules comparades.

S ha dissenyat un agorisme especific de les MQSM, util per localitzar punts
maximitzadors de la funcid de semblanca. La técnica es deriva de la solucié global
coneguda per a densitats infinitament compactades.™® La seva aplicaci6 a densitats reals,
no compactades, estajustificada per la seva eficaciai pels valors maxims trobats. Dins
el mateix algorisme s han desenvolupat diferents nivells de cacul, en els quals les
superposicions moleculars poc favorables sdon descartades mitjancant criteris de

semblanca atomica.

4.2.1 Deducci6 de I’ algorisme de superposicié del maxim de semblanca

Per ala deduccio de I’ agorisme de maximitzacio global delafuncié Z,; (W Q)

es proposa la deformacié de les densitats electroniques moleculars fins a fer-les
col-lapsar a funcions deltes de Dirac. Aleshores, e conjunt dels vaors no nuls de

Z,;(WQ) esfiniti laidentificacio del maxim absolut factible. Introduint un factor de

deformacié t en ladefinicié de la PASA DF s obté:

S =a Ra wisl - rat)l, (4.5)

aA ila

gue afecta les funcions esferiques,
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21z, "
|S(r - fa;t)|2 :g—p; eXp(‘ 2tz,|r - ra|2) (4.6)

de manera que quan t tendeix a infinit la funcié esdevé una funcié delta de Dirac,
mentre que quan és la unitat correspon a la capa no deformada. Aixi doncs, en € cas

limit det tendint ainfinit, la nova funcié densitat se smplificaa

~ ol PASA /. ..y _ 8 )
r,r) It'gl ro (r;t)= a*aA Pad(r ra), 47)
on P, éslacarregatotal definida sobrel’atom a.

En I'’equacio (4.7), la funcid associada a limit de la funcié densitat s ha marcat
amb una titlla. La MQSM de solapament entre les funcions densitat deformades queda
reduidaal’ expresso

ZAB(Q): é Paé. Pbd(ra - rb(Q))’ (48)
a b '

gue unicament és diferent de zero quan hi ha com a minim un aom de la molécula A
que se superposa amb un aom de la molécula B. Els valors no nuls de Z . (Q) son

finitsi es poden classificar en els tres conjunts seguents:

a) El conjunt de valors de Z AB(Q) corresponents a les posicions de la molecula B

tal que un atom b se sobreposa a un atom a de lamolécula A, i S escriu

z, ° {P.RA(0)} (4.9)
Detot el conjunt de solucions el valor maxim Z.,, és

Z,, ° Max(Z,,) (4.10)

b) El conjunt de possibles valors de Z AB(Q) donats per la coincidéncia de les

parelles d’ aoms (ab) i (ad9

Zaba'b' ° { (Pa Pb + Pa' Pb)d(o) | Raa' = Rbb} (411)
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L’ existencia d’ aquest conjunt estalimitada per la presencia de distanciesiguals
entre les parelles d' atoms, tal com s'indica en la definicié anterior. També és

possible identificar- ne el valor maxim

Z o ° Max(zaba'b' ) (4.12)
c) El conjunt de possibles valors de Z 2B (Q) donats per la coincidéncia simultania

de, com aminim, les tres parelles (ab), (ab® i (atbd)

Zaba‘b'a"b" ° {(Pa I:)b + Pa' Pb' + Pa" Pb" )d(o) + Qaba'b'a'b'
| Raa' = Rbb' U Raa" = Rbb" U Ra‘a" = Rb'b"} (413)

Com en € cas anterior, I'existéncia d’aguest conjunt esta condicionada a la
presencia de les iguatats de distancies indicades. També, a causa del fet que les
molecules A1 B es prenen rigides en la maximitzacié de la semblanca i que €
conjunt { a,b,a¢b¢adbd} equival a vector Q de les sis variables que indiquen
I’orientacié relativad’ A i B, no es pot definir, en general, un conjunt Z, ..., de
tres i nomeés tres superposicions simultanies. Cal, doncs, introduir-hi € terme
Quava,r Que modificara els valors de semblanca en el suposit que la
superposicio{ a,b,a¢bgadibd} impliqui també la coincidéencia de mésatoms:

Quaar ®° & A& P.PR.d(r,-r,(a,a,a",bb,b).
abapath a"la,a,a" b"bb'b" i ( " ) (414)

El valor maxim del subconjunt Z,, . €S:

Z pavare ° Max(zaba'b'a"b" ) (4.15)

En els tres conjunts definits anteriorment estan inclosos tots els valors de

Ze (Q) diferents de zero. EI maxim absolut de la funcio limit correspon al valor més

gran dels valors dels maxims dels subconj unts (a), (b) i (c):

Zys = MaX(Z;b’ Z ot Z;ba'b‘a"b") (4.16)
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Un possible algorisme de recerca del maxim absolut s exposa en la taula 4.1.

Aquest algorisme, amb algunes modificacions, és e fonament de I’esquema de

maximitzacio de lamesura Z ,; (W Q) que es presentaraen la seccio seglient.

SubrutinaMAXIM DE SEMBLANCA

v Donades|es coordenades de lamolécula A, A
v Donades|es coordenades de lamoléculaB, B
= Iniciditza 7, =0

Pertotal A

PertotbT B

> Cdaula Z,, =Max(Z.,, P.Rd(0))
Per tota¢i Alsa¢! a
Per totb¢i BY4h¢t b

0 S Ry =Ry, llavors
> Cdcula Z,, =Max(Z,,, P,RA(0)+ P,R,d(0))
Per totadtl Ava@! a¢U ad! a
Per tot b1 BY2bdtt beU batt b
0 S Ry =Ry UR,s =Ry, llavors
> Traslladab sobre a
> Orienta bt amb aa

> Rotaal voltant de b fins R,y =0

> Cdcula Z,, =Max{Z,;.Z ,(a.b,a’ b',a", b))
o Fi condicional
Fi per tot bt
Fi per tot ad
o Fi condicional
Fi per tot b¢
Fi per tot a¢
Fi per totb
Fi per tota

% Retornamaxim global 7',

Taula 4.1 Algorisme de maximitzacié global de les MQSM en e limit de densitats
compactades
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4.2.2 Maximitzacio de lesMQSM

S ha demostrat que quan s utilitzen funcions densitat deformades a deltes de
Dirac e métode de maximitzacié proposat proporciona € maxim global de la funcié de
semblanca. Quan s aplica aguest algorisme a sistemes reals com son les densitats ASA,
es fala hipotesi que la posicio de la molécula B que s’ obté al final del procés correspon
aun punt maximitzador del maxim absolut de la funcié de semblanca. A partir d’ aquest

punt, i mitjancant un metode de Newton, es pot assolir e maxim absolut de la mesura
Z,:(WQ).

En lataula 4.2 es mostra |’ eqquema general de I’ algorisme de maximitzacié, que
presenta algunes modificacions amb referencia a cas de les densitats limit. Les més
importants es troben en les dues comandes condicionals de I’ algorisme. Mentre que en
el cas limit és necessari que es compleixi estrictament que les distancies entre les
parelles d'aoms siguin iguals, en e cas real de la funcié continua Z,; (W Q) aquests

restriccions son expressades per les desigualtats

Z i (Min (R, )) > €,
Z.o(Min(R. ) > e, (4.17)

gue depenen dels parametres llindars e; i e, la determinacio dels quals és empiricai ala
practica evita un gran nombre de sobreposicions. Les distancies minimes entre els atoms

ab¢i athdes poden avaluar simplement a partir de |es distancies interatdomigues segons

les férmules
Min(R,,) =|R... - Ry (4.18)
I\/Iin(Ranb“):[(xaa. -~ X )+ (Yo - ybb.,)z]}é (4.19)
on
X = (RZ +R% - R J(2R,) Uy = (RE - X2)% (4.20)

i expressions similars per X I Y,,-. Determinar € valor de la semblanca entre dos

atomsa i b, coneguda la distancia que el's separa, es pot fer mitjancant la funcio:
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Zp(WRy,)= Pan?_a W jar'bwj Z;(WR,,), (4.21)

on les integrals Z;; entre una capa il ai unacapa jl b s’han definit en les equacions

(3.57) 1 (3.85) per les mesures de solapament i Coulomb respectivament.

SubrutinaMAXIM DE SEMBLANCA

v" Donades les coordenades de lamoléculaA, A, i laseva PASA DF, (Na, Fa, Wa)
Donades les coordenades de lamoléculaB, B, i laseva PASA DF, (ng, Fg , Wg)
= Iniciditza 7,_ =0
Pertotal A
Per totbT B
» Tradladab sobrea
Per tota¢l A%at! a
Per totb¢l B¥:b¢t b
0 S Z.(Min(Ry))>e, llavors
» Orienta bty amb aa
Per tot a@tl A%adt! atU adt! a
Per tot batT BY%ba@t be¢U batt b
0 S Z,y (Min(Ryy)) > e, llavors

> Rotar a voltant de bb finsminim R,.,..

*

AB? ZAB

> Cacula Z,, =Max(z (a,ba’,b,a",b"))
o Ficondicional
Fi per tot b@¢
Fi per tot a@®
o Ficondicional
Fi per totb¢
Fi per tota¢
Fi per totb
Fi per tota

% Retorna maximitzador absolut Z,, =7, (a* ,b,a",b",a" b )

Taula 4.2 Algorisme de maximitzaci6 quasiglobal de lesMQSM
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El procés descrit a la taula 4.2 és molt costés, d’ ordre mim; . Ha estat possible
desacoblar els bucles aniuats de lataula 4.2 i obtenir algorismes simplificats pero alhora
també altament robustos.®® Aixi s han desenvolupat dos algorismes paral-lels a gereral
pero d ordre inferior, mimZ i m,m, . L’ eliminacid dels bucles es fa introduint criteris
de semblanca entre atoms per seleccionar les parelles optimes. Aquestes simplificacions
fan que el procés sigui uns quants ordres de magnitud més rapid. En la taula 4.3 es
mostra la primera aproximacio. La principal diferéncia respecte al’ algorisme general de

lataula4.2 éslasupressio del bucle mésintern.

SubrutinaMAXIM DE SEMBLANCA

Donades les coordenades de lamolécula A, A, i laseva PASA DF, (Na, Fa, Wa)

Donades les coordenades de lamoleculaB, B, i laseva PASA DF, (ng, Fg, Wg)

AR NEEN

Donadaunamatriu (my "~ mg) de mesures atdmiques a distancia zero Z={Z,,(0)}

Inicidlitza 7', =0
Pertotal A
PertotbT B
Per tota¢> a
Per tot b¢>b
> Redefineix a, b, a¢b¢v2z_(0)>Z_, (0)
0 S 7,y (Min(Ry)) e, Nl
> Defineix agti btque maximitzin .. (Min(R,.,,)) "a" U "b"
> Tradladab sobrea
> Orienta b amb aa
> Rotar a voltant de b finsminim R,..

*

> Cdcula Z,, =Max(Z,,, Z,(a,b,a' b’ ,a" b))
o Fi condicional
Fi per tot b¢
Fi per tota¢
Fi per toth

Fi per tota
% Retorna una estimaci6 del maximitzador absolut Z, =7, (a*,b*,a'* b)

Taula 4.3 Algorisme de maximitzacié quasiglobal de lesMQSM aproximacio ||
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Enlloc d’éiminar el bucle més intern, el que es fa és tradladar el cacul de la

mesura de semblanca Z,; (W, Q) en el segon bucle, i determinar els atoms a® i b&de

manera que es maximitzi la mesura Za..b..(Min(Ra..b..)) , per tot ad A i per tot bail B.

Per dltim s ha dissenyat un algorisme més simplificat, d'ordre m,m,, on les
parelles (abq i (a®h®) es dedueixen aplicant criteris de mesures de semblancga entre
atoms. Seguint un procediment semblant a I’algorisme descrit en la taula 4.3, se

seleccionen les parelles (a®bg i (ath® a través dels valors maxims de semblangaZ,,,. i

Z,.. alaminima distancia que es poden trobar €ls respectius nuclis atomics. Aquest

algorisme simplificat correspon a descrit en lataula4.4.

SubrutinaMAXIM DE SEMBLANCA

v' Donades les coordenades de lamoléculaA, A, i laseva PASA DF, (Na, Fa, Wa)
v' Donades les coordenades de lamoléeculaB, B, i laseva PASADF, (ng, Fg , Wg)
v' Donadaunamatriu (my = mg) de mesures atdmiques a distancia zero Z={Z,,(0)}

= Iniciditza 7, =0

Pertotal A

PertotbT B

> Defineix ati beque maximitzin Z_, (Min(R,,)) "a U" b’
> Redefineix a, b, a¢ b¢%.z_(0)>z,,.(0)

> Defineix adti batque maximitzin z _, . (Min(Ra,.b,.)) "a'u " b
» Traslladab sobre a

» Orienta bty amb aa

> Rotar a voltant de b finsminim R,

> Cadcula Z,, =Max(Z,,, Z,,(a,b,a' b’ ,a" b))

Fi per totb

Fi per tota

< Retorna una estimaci6 del maximitzador absolut Z,, = Z,,(a’,b")

Taula 4.4 Algorisme de maximitzaci6 quasiglobal de lesMQSM aproximacio |
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4.3 Derivades analitiques de les MQSM definides sobre
funcions ASA

En I’equacio (2.11) s han definit d’ una manera general |la mesura de semblanca
entre dues molécules A i B emprant |’ aproximacio ASA com una suma de les integrals

Z, entre unacapai pertany al’atom a de lamoleculaA, i unacapaj pertany al’atom b
de la molécula B. Incloent el vector Q, la mesura de semblanca es pot expressar:

Zpp (W Q) = iiaA ?-BWWJ Z; (W; Q) : (4.22)

Si s utilitzen funcions PASA, I’ expressio (4.22) és totament valida, i s'ha de considerar
que els coeficients w; i w; estan multiplicats per les carregues atomiques P, i Py
respectivament.

Seguidament es descriuran les primeres i segones derivades de les mesures Z;

de solapament i de Coulomb respecte a les sis components del vector Q, les tres
rotacions respecte als angles d' Euler (f ,q,c) i les tres trandacions (Tx,Ty,T,) de la

molecula B. Les derivades de la mesura global Z,, s obtenen d aplicar els sumatoris

corresponents per a cada molecula sobre les derivades de Z., i multiplicades pels

ij?

corresponents coeficients. Per simplificar la notacié es defineix la constant

88222

O
Z 2] 5 (4.23)

i llavors la mesura de solapament entre les capesi i j definidaen I’ equaci6 (3.57) és

Z,= (%)%exp(- KRS,) | (4.24)

mentre que la mesura de Coulomb descrita en (3.85) es pot expressar com

AE 2\/% FokR3,) (4.25)
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Ambdues mesures son funcio de la distancia interatomica a quadrat,

R, =(a - b, +a,-b,f +(a,- ), (4.26)

i la deriva respecte a qualsevol dels sis components del vector Q afectara només a la
variable RS dels termes Z; (W). L’equacié (4.3) descriu la posici6 relativa de la

molécula B respecte del vector Q i referida a una geometria fixa Bo. Les coordenades

d’un &om b, en qualsevol punt de I’ espai, es calculen através de I’ expressi6:

é:%x 9 %x,o 9 gx 9
¢h, +=E(f, a.c)chy ++¢T, + (4.27)
gbz 7] gbz,o 7] gTz ﬂ

Per simplificar la notacid, expressem la matriu de rotacié a partir de components
smples, E(f ,q,c)={e;j}, on la definicié de cada element g; es pot deduir de |’ equacié
(4.4). Llavors les coordenades de qualsevol atom b de la molécula B es poden escriure

conforme &

bx = ellbx,o + elzby,o + e13bz,0 + Tx = Ex + Tx
y = €ubo Texby o Teyb, o T, =E, +T, (4.28)
bz = e31bx,0 +e32by,0 + e33bz,0 +Tz = Ez +Tz

Substituint I’ expressio (4.28) en la definicio de R:b s obté:

R, =l -E-T.)+(,-E,-T,) +f,-E-T.). (4.29)

4.3.1 Primera derivada delesMQSM

La primera derivada de laintegral  Z;; de solapament respecte a qualsevol dels

components del vector Q télaforma

ﬂzij =-k Z ﬁ

u ij qu i UT Q = (Tx'Ty’Tzif e p C)' (430)
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Mentre que la mesura de Coulomb sera:

1Z; (rl—Zl) Kk 2\ TRS
—=-2 1/ FkRy) ——.
En les expressions (4.30) i (4.31) apareix la derivada respecte a la distancia entre

elsatomsai b a quadrat.

Primera derivada de RZ, respecte als components del vector de translacions. Son

les equacions més simples:

R: R R,
ﬂl-ql-ib :'Z(ax - bx); ﬂl?l'ib :'Z(ay_ by) ; ﬂl?rib :_2(8‘2 ) bZ)' (4.32)

Primera derivada de R’ respecte als angles d'Euler. La formula generd per a

gualsevol delstresangles (f ,g,c) és

R2 é TE E, €, U
=-2aa, -b “+la, - b +la - b LA,
ﬂa g( X X) ﬂa ( y y) ﬂa ( z Z) ﬂa 8 (433)
Es possible demostrar que:
TE 1E, TE .
E,—+E +E,—==0 "a=f,qic.
X ﬂa y ﬂa z ﬂa q (434)
Aleshores |’ equacio (4.33) se smplificaal’ expressio:
R2 é 1E fE, 1E, U
=-2¢a,-T ~+la, - T +la, - T Z 1,
a g( X x) a ( y y) Ta ( z z) a H (435)

laqual seramolt atil en la deduccio de les segones derivades.
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L es respectives derivades per a cadascun dels angles d' Euler son:

TE IE E
x=-FE , Y- E , £=0 ,
E, - cf b, , +cf b,,+cfcg b
ﬂ_q =-crgce x,0 Crgsc y,0 cq 2,0
e, _
09 =-ssgee b, , +sfsgsc b, +sfeqg b,, (4.37)
ﬂﬂqu =-cqcc bx,O +CQsc by,O - Y bz,O
i
fE, T1E 1E,
qic = e.I.be,O - e.ley,O ; ﬂ_Cy = ezsz,o - eZlby,O ; ﬂ_C: %2bx,o - %1by,o (4.38)
4.3.2 Segona derivada de lesMQSM
Lasegonaderivadadelaintegral Z; de solgpament té laforma
Yz o, ROIRE |, TPRA_, , & IRETRS T°RLO
™iu Y v fu " viu ‘e vV oTu Mug 39)
:z:lﬁﬁ_ k Z. _‘ﬂszb |
v fu v

essent u i v qualsevol de les components del vector Q. | referit ala mesura de Coulomb:

HZZi. -1 Z 2 2 2p2
T2 ek ) k) $5 o

22
Ens fixem en € terme TRy T aue apareix en les dues mesures.
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Segona derivada de RZ respecte a dues components del vector de translacions. La

segona derivada en €l's termes diagonal s és

TR, _, TR, __ TRi _
e e VA e (4.42)
I, T, T, 1T, 1T,9T, '
mentre que els termes creuats son zero:
2p2
TRe —gnviy (4.42)

maT,

Segona derivada respecte a una component del vector de tranglacions i un angle

d’Euler. Respon al’ equacio general:

TR, _,TE,

T (4.43)

essent a qualsevol dels angles d’Euler, (f ,q,c), i u quasevol de les coordenades (X,y,2).
Les primeres derivades que apareixen en |'expressio (4.43) shan definit en les
equacions (4.36), (4.37) i (4.38).

Segona derivada respecte a dos angles d'Euler. A partir de I’equacio (4.35) es pot

definir I’ expressio general:

A 2

7R 1°E, PE TE, U
ﬂb—ﬂat.) =-2 gax } TX)ﬂbﬂa +(ay ) Ty)ﬂbﬂ;. + (az ) Tz)ﬂbﬂa E (4.44)

Les derivades on apareix lavariable f son:

: =-E, ; —*=0 (4.45)
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7E,_ TE, TE _1E, TE, o

= ) ) =Y, 4.4
T 19 ' faff 19 ' Toff (4.46)
2 E 2E 2
T[ EX =- 1-[ y b ﬂ y :ﬂEX H ﬂ EZ :O (4-47)
o qic cqf Tc i
De laresta, les derivades on es veu involucrada la variable ¢ son:
T°E, . TE . T°E,
ﬁ =- ellbx,O - eizby,o ' ﬂCﬂZ) =- e21bx,o - ezzby,o ' ﬂCﬂC =- e3lbx,0 - es.zby,o (448)
i
1°E, =cfsgsc b, , +cfsgee b
ﬂqﬂC x,0 y.,0
ﬂZEy
e =sfsgsc b, +sfsgee b, (4.49)
°E
—~*= cgsc b, +cgec b
ﬂqﬂC q ,0 q y,0
| per Ultim les segones derivades de q:
T°E
—>* =-cfcgee b,, +cfegse b, - cfsq b,
fafiq ' ' ’
1 E,
197 =-dcqee b,, +sfease by, - sfsq b, (4.50)
T°E,

ﬂQﬂq = sgec bx,O - SO by,O - CQ bz,O
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4.4 Esquema general del programa MOLSIMIL

El programa MOLSIMIL calcula la superposicié optima de tots ds possibles
parells de molécules del conjunt estudiat. Essent n el nombre de compostos, €l programa
retorna una matriu de mesures de semblanca Z(n ~ n). L’ entrada de dades del programa
és la geometria de les molécules considerades, que pot provenir de calculs tedrics o de
determinacions experimentals. També s'ha d especificar e tipus de mesura de
semblanca que es vol redlitzar, solapament o Coulomb, i € nivell d aproximacié que
S utilitzaraen la subrutina MAXIM DE SEMBLANGCA. Normament els hidrogens no
es tenen en compte en @ procés de superposicio molecular. Es per aixo que abans de
congtruir les funcions PASA per atots els compostos de la serie analitzada, es reordenen
els aoms de manera que els hidrogens quedin a fina de la matriu de les coordenades i
aixi és més facil desestimar-los en la subrutina d’ alineament molecular. En la taula 4.5

es mostra |’ esquema general del programa MOLSIMIL en forma de pseudo codi.

ProgramaMOLSIMIL

Donat un conjunt M format per n molécules
Donadalageometria de totes |es molécules que pertanyen a conjuntM : {ma, Pa, A} " Al M

Reordena els atoms" Al M de manera que els hidrogens quedin al final de cadamatriu A.

v v N X

Demana Subrutina PASA DF" Al M. Necessita: ma, Pa i especificar un conjunt de funcions
ASA de base. Retorna: { na,Wa ,F a}

Per tot Al M
» CaculaZaai recull el valor en lamatriu de semblanca Z
Per tot B>AUBI M
> Demanala Subrutina MAXIM DE SEMBLANGA. Necessita: A, B, {na,wa F a},
{news Fg}.Retorna Z',, , (a,b’,a",b",a" ,b"")° B*

» Demanala Subrutina NEWTON. Necessitaa A, B*, {nawa ,Fa}, {ngws Fg}.
Retorna: Z &

* Recull el valor 3> enlamatriu de semblanca Z
Fi per totB
Fi per tot A
% Sortidadel programa: matriu de semblancaZ={Zxg " ABI M }

Taula 4.5 Esquema general del Programa MOLSIMIL
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4.5 Algorisme de super posicio topo-geometric

Recentment s ha desenvolupat en € nostre laboratori un méetode de sobreposicio
molecular basat en criteris topologics i geométrics.” L’ algorisme TGSA, descrit en la
taula 4.6, selecciona I’ alineament molecular en el qual se sobreposen e maxim nombre
d’aoms del mateix tipus. Durant el procés de superposicio molecular Unicament es
consideren les distancies interatdmiquesi €l tipus d’ atoms, de manera que no es realitza
cap cacul de la integra de semblanca. Aix0 suposa un estalvi computacional molt
important s es compara amb el metode de maxima semblanca. A més, la superposicié
molecular és Unica per a totes les mesures de semblanca que es puguin definir, mentre
gue en € metode de maxima semblanca els alineaments moleculars depenen de la
MQSM avaluada.

La subrutina TGSA necessital’ especificacio de tres parametres. El primer és el
[lindar que determina quan dos atoms d’ una mateixa molécula estan enllagats. S utilitza
la norma de considerar dos atoms enllacats s la distancia que els separa ésigual o

inferior al 110% de la suma dels seus radis covalents. El segon parametre, representat
per e; en lataula4.6, permet discernir quan dues distancies interatomiques de molecules
diferents son comparables. | €l tercer llindar, e, és la tolerancia que indica quan dos

atoms de molécules diferents es considera que estan sobreposats.

Per escollir entre dos alineaments que tenen e mateix nombre d aoms

sobreposats, |lavors s avalua quin dels dos té I’ index

é
The = & 22758 (4.51)

superior, definint-se les distancies intermoleculars com

03

° [( 0 . bi”)z +(a<yi) i b(yi))z +(a(zi) i bgj))z] (452)

dAB =

_ QJo)g
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Subrutina TGSA

Caculadaa i dgg

vV v S X

Pertotal A
PertothT B

Donades les coordenades de lamolecula A, A, nombres atdomics, Pa, i la matriu de connectivitats

Donades les coordenades de la molécula B, B, nombres atdmics, Pg, i la matriu de connectivitats

Inicialitzau'=0 U T =0

» Tradladab sobrea

Per tota¢l Alza¢! a U at estan enllacats
Per tot b¢T B2b¢t b U b estan enllagats

0 SR, - Ry|<e llavors

> Orienta b amb aa'

Per tot a®tl Avzadt! atU adtt a U (adtaU attad) estan enllagats

Per tot batT BY%b@t beU batt b U (bdb U babd estan enllacats

0 S |Ru - Re|<€ U |Ryu - Ryp|<e, llavors

>

>

(o]

Rotar al voltant de bb finsminim R,

Calcula el nombre d' atoms u del mateix tipus sobreposats, és a dir, amb
distanciainferior a e

CaculaTag apartir del’equacio (4.51)
S u>u* U (u=u* UT,, >T*) llavors
* uWw=u, T*=T,, iguardal orientacio (a*,b*,a‘* b a” b)

Fi condicional

o Ficondicional

Fi per tot bt

Fi per tot adt

o Ficondicional

Fi per tot b¢
Fi per tota¢
Fi per totb
Fi per tota

% Retornala superposici6 topo-geométrica optima (a*,b*, a”,b",a",b )

Taula 4.6 Algorisme de superposici6 topo-geométric.” Per defecte s utilitza =011 &=0.3 a.u.
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4.5.1 Exemple de sobreposicio on hi intervenen atoms pesants

En I'article 3.3 s’ha mostrat un exemple d’'un possible intermedi de la reaccio
d’inhibicié de la glicosidasa. Com ja sha comentat, en la bibliografia apareix una
controversia sobre la possibilitat que el catié mannopiranosil, esquema 1 de la figura
6.1, sigui un intermedi de la reaccié d'inhibicié de la a-mannosidasa. Aquesta hipotesi,
avalada per Winkler i Holan,?%? els ha permés sintetitzar e compost (+)- mannostatin A

23,24 contradiuen

(2), com un potent inhibidor de la mannosidasa. Per0 altres autors,
aquest suposit afirmant que el compost inactiu (-)-mannostatin A (3) és més semblant al

catié mannosil que €l seu enantiomer 2.

Figura 6.1 Estructura molecular dels inhibidors de la mannosidasa.

En I'article 3.3 sha estudiat la semblanca de les estructures mostrades en la
figura 6.1 per comprovar quin dels dos enantiomers del mannostatin A, 2 0 3, és més
semblant al catid 1. En la present andlisi serveix d exemple il-lustratiu del tipus de
superposicio molecular que s obté emprant els algorismes de maxima semblanca i
TGSA. L’interes de la comparacié és constatar la influencia de I’aom de sofre dels
compostos 2 i 3 enl’alineament molecular del maxim de semblanca. La superposicio de
maxima semblanga sha deduit amb e programa MOLSIMIL i MQSM de tipus
Coulomb calculades sobre FMASA DF adaptades a la densitat molecular ab initio HF/6-
311. D’dtra banda, sha determinat la sobreposicio topo-geomeétrica Optima amb
I’ algorisme descrit en lataula 4.6, i sobre aquest alineament s ha fet una mesura puntual
de laintegra de Coulomb emprant les FMASA DF. En la figura 6.2 es mostren les tres
superposicions resultants d’ ambdues metodol ogies.
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Maxim de semblanca TGSA

D-2)

Cag =0.849 Cag = 0.818 (5 atoms sobreposats)

D-G)

Cas =0.876 Cag = 0.853 (4 atoms sobreposats)

(2-(3)

Cas =0.900 Cag = 0.809 (8 atoms sobreposats)

Figura 6.2 Sobreposicions moleculars dels inhibidors de la mannosidasa.
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Les tres superposicions mostrades en la figura 6.2 son molt eloqients de quins
son els maxims de semblanga quan es comparen molecules amb aoms pesants. La
sobreposicidé dels atoms de sofre dominen |'alineament final de les molecules en €
maxim de semblanca. El sofre se sobreposa amb un atom d’ oxigen, un de carboni i un
altre de sofre, respectivament en les tres MQSM estudiades. La diferencia més
apreciable s observa en I'alineament dels enantiomers 2 i 3. Amb I’agorisme del
maxim de semblanca els dos atoms de sofre coincideixen, mentre que I’ algorisme TGSA
sobreposa el's dos anells de cinc carbonisi els tres grups hidroxil deixant els sofres sense
coincidir amb cap carboni, ni oxigen, ni nitrogen. Segons la metodologia del maxim de
semblanca les molecules 2 i 3 son les més semblants de |a serie estudiada, amb un index
de Carb6 de 0.9, mentre que per I'algorisme TGSA son les més dissemblants, amb un
valor de C,; =0.8. On coincideixen ambdues metodologies és a assenyaar
I”enantiomer no actiu 3 com e més semblant a catidé mannosil, i per tant semblaria

posar en dubte la consideracio ddl catié 1 com un intermedi en la reaccié d'inhibicié de

la mannosidasa.
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Discussio

En aquest capitol s ha proposat un metode de superposicié molecular fonamentat
en la recercadel maxim de semblanca entre les densitats electroniques de les molécules
comparades. L’algorisme desenvolupat explora totes les possibles sobreposicions
atomiques, amb la finalitat de trobar I’ alineament molecular en el qual se sobreposa €l
maxim nombre d’'aoms amb nombre atdmic superior de les dues molecules. Aixo es
deu ala naturalesa de les funcions de densitat electronica de primer ordre, que presenten
maxims en les posicions nuclears. Llavors, sobre el punt maximitzador localitzat es fa
un refinament mitjancant un metode de Newton. Per accelerar la recerca del punt
maximitzador s han dissenyat diferents nivells de cacul, en els quals s utilitzen criteris

de semblanca entre aoms per rebutjar 1es superposicions moleculars menys propicies.

Precisament, un dels inconvenients del metode de recerca del maxim de
semblanca és el cost computacional que suposa haver de calcular repetidament la
mesura de semblanca. Aix0 ha fet inviable de moment reditzar el procés de
superposici6 mitjancant DF calculades a nivell ab initio, a no ser que sestudiin
sistemes moleculars de dimensions molt reduides. Per aquest motiu la recerca de la
sobreposicid molecular optima es fa sempre emprant DF aproximades, encara més quan
S estudien sistemes biologics. Una dltra critica és la dependéencia de les mesures de
semblanca respecte als aoms pesants, que en aguns casos, produeix alineaments
moleculars de maxima semblanga no coincidents amb el que es deduiria intuitivament
observant |’ estructura comuna de les molecules comparades. Aquesta ha estat una de les
raons del desenvolupament del métode TGSA, on es determina la sobreposicio
molecular a partir només de distancies i tipus atomics. L’existéncia de les dues
metodol ogies planteja un dilema sobre quin criteri s'ha d'elegir al’hora de dur a terme
els estudis de MQSM: definir la mesura de semblanca en e maxim o calcular la mesura
de semblanca sobre la sobreposicié de maxima similitud estructural entre les molecules

comparades.

Des d’'un punt de vista teodric, I’agorisme del maxim de semblanca resol el
problema del calcul practic de la MQSM, que per la seva definicié requereix €
reconeixement del valor del maxim encobriment de les densitats electroniques de les

molécules que s han de comparar. Aquest tipus de mesura de semblanca basada en les



156 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

funcions de densitat de primer ordre connecta e concepte de moléecula amb e d'un
objecte tridimensional, i permet fer la recerca de la sobreposicié molecular optima sense
necessitat d haver d'utilitzar métodes de combinatoria. A més sha resolt un dels
inconvenients de les técniques de correspondencies entre aoms com és el de considerar
les molécules com un conjunt de boles, i s adapta a la distribucié de probabilitats de la

descripci6 quantica.

Des d'un punt de vista quimic, quan s estudia I’ activitat biologica de series de
compostos derivats d’una estructura comuna, on Unicament varien uns substituents, cal
suposar que la interaccid de tots ells amb € receptor és a través d una conformacio i
orientaci6 similar, que esta supeditada al contorn de la cavitat activa. Aleshores,
alineaments moleculars basats en I'estructura comuna semblen més coherents que
possibles superposicions moleculars derivades del maxim de semblanca, que poden
estar influenciades per la presencia d’ aoms pesants en els substituents, prescindint dela

resta de |’ esquelet comu.

Possiblement sera I’ exploracio sistematica de moltes families de molecules €l
que indicaraquin dels dos criteris és més adequat per a una determinada serie quimica.
En e capitol 6 sanditza la influencia de la superposicié molecular, aixi com atres

factors, en els parametres estadistics dels models QSARresultants.
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5. Analisis QSAR

Degut a la complexitat dels sistemes biologics, caracteritzar i interpretar els
processos quimics involucrats en les reaccions farmacol ogiques és molt dificil de tractar
de manerarigorosai redlista. Si barregen no només aspectes quimics relacionats amb €l
compost actiu, sSiné també cal tenir en compte aspectes biologics tan complexes com la
interaccio lligand- receptor o € tradlat del farmac a lloc d’ accié. En molts de casos la
manca de coneixements i mitjans fa obviar molts factors que poden ser molt influents en
I’activitat. Possiblement han estat aguests inconvenients els que han propiciat €
desenvolupat de diferents aproximacions per establir relacions entre I’ estructura i
I’activitat de molécules amb activitat coneguda, amb I’ objectiu de trobar equacions
matematiques que relacionin descriptors moleculars amb I'activitat biologica, per
posteriorment aplicar els models obtinguts a molécules amb activitat desconeguda i aixi
fer-ne una prediccié. El desenvolupament de nous procediments va molt lligat a la
recerca de nous parametres o descriptors Utils per caracteritzar I’ activitat biologica de
les molecules estudiades. A partir de I'amplia bibliografia existent, es pot fer una
classificacio dels principals descriptors que son utilitzats per representar les estructures
moleculars. L’intent d’ organitzacié dels descriptors moleculars és arbitrari, pero forca
establert en la comunitat cientifica. La primera subdivisio faria referéncia als models
QSAR que utilitzen parametres derivats de la quimica organica, i que se solen anomenar
andlisis QSAR classiques.’™ També reben & nom d'aproximacié de Hansch, en
referéncia al cientific Corwin Hansch gque en s anys seixanta va ser € propulsor d’un
procediment general basat en descriptors fisico-quimics. Inicialment els parametres
emprats es podien englobar en tres categories. hidrofobics, electronics i estérics.
Posteriorment s'ha inclos atres descriptors de tematica diversa, sobretot propietats
experimentals, com la solubilitat o e punt de fusié. També s han utilitzat models
quimics corresponents a forces secundaries com les induides per I’ efecte dipol-dipol o
per enllacos d’ hidrogen, o les de transferencia de carrega. EI segon grup el formen les

propietats determinades tedricament, i que inclouria els descriptors topologics,®™

parametres deduiits de la quimica computacional ,*** o descriptors espectroscopics.t>

159
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Els descriptors calculats a partir de programes de quimica computacional sén molt
diversos, perd els més usuals corresponen a energies HOMO-LUMO, moments
dipolars, carregues atomiques, duresa o polarizabilitats. Més recentment, a partir dels
anys 80, han sorgit els métodes anomenats 3D-QSAR*® els quals composarien e tercer
grup. SOn tecniques que consideren les molécules en la seva estructura tridimensional, i
normalment requereixen de processos de superposicié molecular. Dins aquest grup s hi

1920 § entre ells els estudis de semblanca

inclourien els métodes de semblanca molecular,
molecular quantica que s analitzaran en els propers capitols. Tanmateix, les dues
aproximacions més comunament utilitzades son les técniques COMFA?! i GRID,? que
es fonamenten en caculs de I’energia d’'interaccié avaluada en una xarxa de punts
definida en I'espai que envolta les molécules estudiades. Usen potencias de Lennard-
Jonesi de Coulomb per representar els efectes estérics i electrostatics respectivament. A
partir del metode CoOMFA s han derivat atres aproximacions 3D-QSAR que es poden

trobar en la bibliografia?*?

Independentment del metode escollit per obtenir els descriptors moleculars, les
analisis QSAR segueixen unes pautes comunes que es poden esguematitzar en tres
etapes. En primer Iloc s han de tenir dades experimentals de I’ activitat per a un conjunt
conegut de molécules, que s anomena conjunt d’ entrenament o serie d’ exploracio. El
segon procés és la determinacio d’ uns parametres empirics o teorics que caracteritzin les
molecules estudiades. | finalment, mitjangant tecniques estadistiques, se seleccionen els
descriptors i propietats moleculars meés representatives de |'activitat biologica
andlitzada. En definitiva, els models QSAR pretenen, mitjancant la generacio
d’ equacions matematiques, descriure el comportament d’ una activitat biologica amb la
finalitat de fer prediccions sobre molécules no sintetitzades. Es per aixo que un dels
principals aspectes a tenir en compte dels models matematics generats ha de ser la seva

capacitat predictiva.
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5.1 Models de regressio multilineal

Com ja s’ ha comentat, I’ objectiu dels estudis QSAR és la generacié de models
matematics que connectin les dades experimentals, com son les activitats biol0giques,
amb un conjunt de parametres o descriptors determinats a partir de les estructures
moleculars. La técnica més utilitzada per obtenir els models matematics és I'andlis de
regressié multilineal (Multilinear Regression analysis, MLR). Donat €l vector que conté
els parametres dependents, y=(y1,y2,....yn)", i una matriu (n ~ k) de descriptors, X={xi},

I’ equaci6 de regressié multilineal en forma matricial és
y=Xb, (5.1)
i e vector amb e's coeficients MLR es determina mitjancant I’ expressié:
b=[X"X ['XTy . (52)

Amb els vaors caculats de b es fa una estimacio dels valors de la propietat

experimental, y'=(y',,y’,,....y,), segons:
y'=XDb (5.3
gue permeten definir |’ error de la prediccio o residuals:
y-y'=y- Xb=e (5.4

La matriu que relaciona e vector de valors observats amb els valors estimats per

la variable dependent,
y'=Hy, (5.5)

S anomena matriu de prediccid i es defineix com:

H = X[X"X] "X (56)
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Els elements de la matriu H es poden determinar a partir de I’ expressio
h,=x/ gXTXEl'lxj : (5.7)
on X! =(x,,X%,,...x, ) éslafilerai de lamatriu X.

Tot seguit es descriuen alguns dels parametres estadistics més usuals en |’ ambit

de les equacions MLR

5.1.1 Regressio lineal

El cas més smple de MLR és trobar la regressio linea entre una variable

independent x=(X1X2,...,.x,)" i una variable dependent y=(y1,y,....yn)". L’ equacié
y =a+bx (5.8)

S anomena recta de regressio X/Y. Els coeficients{a,b} es determinen mitjancant un

meétode de minims quadrats, imposant que la sumad’ errors quadrats

n

S =8 (- v)=aly-@rxF=4¢ (59)

sigui minima. Es facil demostrar que els coeficients de regressié optims son:>°

g o 0@ 0 4 v
naxy-caxcav- ak-xy-79)
i e ae i (%] i

b= - ——— = (5.10)
nd X - &3 %2 a (- xf
i e (%] :
i
a=y- bx (5.12)

essent X:Eé X i y:lé_ y, les mitjanes aritmétiques.
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5.1.2 Varianca, desviacio estandard i covarianca

La vairanca és la suma de les desviacions a quadrat d un conjunt de variables i
dividida pel nombre de graus de llibertat:

g 2 3 —\2
S)2<:a|.(XI-X) S$:a|.(yl-y) (512)

n-1 n-1

Mentre que la desviacio estandard és simplement | arrel quadrada de la varianca:

(5.13)

La covarianca es defineix com la suma dels productes de les desviacions dels

parells{x;,yi;} respecte ales seves mitjanesi dividit pels graus de llibertat:

é:]. (X| - )_() (y| - )_/) (514)
n-1

CXY -

Emprant les definicions de varianga i covarianga, € coeficient b de I’equacié
(5.10) es pot rescriure com

b= % (5.15)

5.1.3 Coeficient de correlaci6 i de determinacio

El coeficient de correlacio es pot definir a partir de la covarianga cxy i de les

desviacions estandards de les dues variables d’ acord amb:

r=— (5.16)
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Substituint les identitats en |’ equacio (5.16) s obté I’ expressio:

a (x-xy -y na Xy, - gax % v2
r = i - i i ae i %] 517
éc'; _théég _Zl\fé e o n bzlj/ze n n 2 12 ( )
aalk-xoaly-v)u @ax-tax>a @ay-cay-u
ei U ei o! g i ei o @& i ei og§

El coeficient de correlacié és una mesura del grau de relacié present. Perd també
és usual utilitzar e coeficient de correlacio a quadrat, que es pot determinar facilment a
partir de I’equaci6 (5.17), o bé através dels vectorsy i y¢com es mostrara seguidament.
Una vegada determinats els valors dels coeficients{a,b} de la recta de regressiéo X/Y es

fa una estimacio dels valors de la propietat experimental:

Substituint el valor dea per I’equacio (5.11), agrupant elstermesen Xi en 'Y, elevant a
guadrat i fent & sumatori per a totes les observacions, s obté la suma d’ errors quadrats

de regressio:

8 8 4
=a (yi-y) =p’a (x - x) =ba (x - )y - y). (5.19)
D’una manera similar es pot desenvolupar la suma d errors quadrats definida en

' equacio (5.9) fins aarribar alaigualat:?°

d é — i p
a_(yi_y'i)zza_(yi_y)z- £ > :(n'l)gsf_c_xY

S

(5.20)

[t ety enl?

o també

al-y=al-viy+aly-v, (5.21)
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gue se sol simplificar amb la notacio:

S,y = SSqe

+ SSgy - (5.22)

Aleshores, € coeficient de correlacié a quadrat es pot determinar a partir de

I’ equaci6 (5.20) com:
@ aly-v9 abeyf
rf=2%=1- 4 == , (5.23)
S al-vy* al-vyr
i emprant la notaci6 abreviada:
r2=1 - —SSR%:SSReq (5.24)
Syy Syy .

El parametre r? és sovint anomenat coeficient de determinacié i s interpreta com

la proporcio de la varianca que tenen en comu Xi Y.

5.1.4 Coeficient de multiple determinacio

En el cas general d’'unaandisi de regressio multilineal, corresponent al’ equacio
(5.1), laigualtat (5.22) també es compleix.?® Llavors el coeficient de multiple correlacié

al quadrat o coeficient de multiple determinacio es determina segons:

SS

R
re=——=

S, (5.25)

En el casd un problemade MLR la sumad’ errors quadrats de la regressio lineal sera

SSgeg blé. (Xil' )_(1)()/, - 7)+bzé_. (XiZ - )_(2)(yi - 7)+~--+bké_. (Xik' 7k)(yi - 7)
K g (5.26)
=ab,8 (- %)y - 9)
i i
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5.1.5 Importancia estadistica dels models MLR

La importancia estadistica de dos modelsMLR amb el mateix nombre de punts n
i mateix nombre de parametres k és facil d avaluar, Gnicament s’ han de comparar els
valors dels coeficients de correlacio. Perdo quan e nombre de punts o € nombre de
parametres és diferent llavors és dificil decidir quin dels dos models és e millor
estadisticament parlant. Una possible solucié és anadlitzar quin model té menys
probabilitat de donar uns resultats estadistics bons quan se substitueix € conjunt de
dades originals per unes d estocastiques.®® Donada una matriu (n ~ k) de variables
independents, X={x;}, i un vector amb els parametres dependents, y=(Y1,Y2,.-.¥n) ",
primer es calcula e coeficient de correlacio r. Després s anditzaria la mateixa
correlacio emprant un conjunt de variables generades aeatoriament enlloc de les
variables originals y i X. El coeficient de correlacio R del model MLR generat amb les
variables estocastiques serg amb gran probabilitat, inferior al valor inicial de r. Repetint
el mateix experiment moltes vegades, hi ha una probabilitat no nulla P, que €
coeficient de correlacio per a un dels conjunts de variables generades aleatoriament
sigui igual o superior a r. Aquesta probabilitat depén del nombre de punts n, del valor
del coeficient de correlacid r i del nombre de parametres k. Quan més petit sigui €l valor
de P, més dificil és obtenir una correlacié amb R> r. S ha proposat un model geomeétric
molt simple que permet e calcul analitic de la probabilitat P donat el valorsden, ki r.%°
Respon ala férmula:

arccos(r)
(ostq sn"**q dq
P=<7 (5.27)
@Osk_lq sn n—k—2q dq
0

n-k-2

gue es pot calcular numeéricament.
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5.2 Capacitat de prediccio dels modelsMLR

Conjuntament amb la construccié de I'equacié MLRi el cacul dels parametres
estadistics de I’ gjust, és molt important determinar la capacitat predictiva del model. El
procediment més usual per fer-ho és através del coeficient de validaci6 creuada (Cross-
validation, CV).3*® Consisteix en eliminar cert nombre d objectes del conjunt inicial,
construir un nou model amb les restants observacions, i utilitzar e model reduit per fer
la prediccié de la variable dependent dels objectes exclosos iniciament. El procés es

repeteix tantes vegades com calgui fins a obtenir un vector amb tots els valors predits de
lapropietat: ¥ =(¥,,9,,...,¥,)" . Latitlla sobre les variables indica que els valors s han

obtingut a partir d’una prediccio, i serveix per diferenciar-1os dels valors gjustats y¢ El
meés usual és extreure un sol objecte en cada calcul, i repetir el procés pels n objectes del
conjunt inicial. Aleshores el procés rep el nom de |eave-one-out (LOO). Normalment se
sol presentar en una gréfica bidimensional els valors de la variable dependent obtinguts

delavalidacio creuada, ¥, respecte as valors experimentals, y.

5.2.1 Coeficient dela validacio creuada

Per analogia amb |’ expressié (5.23), una estimacio del coeficient de correlacio

del procés de validacio creuada és

aly-9)
q=1- - =1- PRESS, (5.28)
A (y- vy S

on els dos sumatoris s identifiguen amb I’error de prediccié de la suma de quadrats
estadistic (PRediction Error of the Sum of Squares, PRESS* i la suma d'errors
quadrats segons la mitjana, S,y. El coeficient de prediccio definit en I’ expressio (5.28)
pot ser negatiu. Quan aixo succeeix significa que les prediccions del model son pitjors
gue si es pren la mitjana aritmética del vector y com el valor predit per atotes les dades.
Per tant seria més convenient utilitzar la notacié g® en lloc de les més comunes Q? o g2
gue es troben en la bibliografia. Una atra possibilitat és calcular directament el

coeficient de correlacio entre els vectors y i ¥, i que es pot representar per rey.>>=° Aixi

S evitariala problemética dels val ors negatius en e coeficient .
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5.2.2 Calcul del vector de prediccionsa partir dela matriu de prediccio

Tanmateix, el cacul del coeficient de correlacio derivat del procés linea de
validaci6 creuada és costos. En €l llibre [37] es demostra com el vector de les propietats
predites §=(,,%,.....9,)  per un estudi LOO es pot determinar a partir de la matriu de

prediccions H, i aixi s evitael calcul de tots els models MLR involucrats en la validacio
creuada. Tot seguit es plantegen els principals arguments matematics emprats en laseva
deducci6. Es defineix e vector columna xp:(xpl,xpz,...,x,ok)T com el que agrupa €els
descriptors independents originals de I’ objecte p que coincideix amb la filera p de la
matriu X. Si s eliminen les dades de I’ objecte p, aixo0 és, el valor y, i & vector x, son
igualats a zero, llavors es pot definir un nou vector de propietats yp) i una nova matriu
de descriptors Xp). Seguint una notacio similar a |’expressio (5.2), els coeficients del

model lineal son
-1
b :[X(Tp)x(p)] X (oo (5.29)

El vector by permet el calcul del valor ce la validacio creuada de la propietat per
I’ objecte p:

Yo =X,bp) = XE[X (Tp)x(p)]_lX<Tmy<p> : (5.30)
Es possible demostrar que la segiient relacio
[X(Tp)x(p)}l :[XTX }l+(1' hpp)-1 [XTX ]_1XpX;[XTX ]_1 (5.31)

es compleix.®” Per tant es pot escriure:

! 1 @(Txﬁlx ngXTXEil,U X gXTXEI_lX(T)y( )
~ _ 1l T N P p Ly T — P p p
yp_xp%sx XH + 1‘hpp )[;X(p)y(p)_ 1- hpp . (5.32)
Amés, X'y=X(,Y . +X,Y, anbel que
-1 -1 -1
A XTp[XTX ] [XTy' XpYp ] _ X;[XTX ] XTy- X;[XTX ] XpYp 5.33
Yo = 1- h - 1- h (5:33)
~ Vpp ~ Tlop
i apartir de (5.2) i (5.7) s’ obté facilment
. 1 4 Yooy
g, = ah,y =Ll (5.34)

1- h

pp itp pp
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Una vegada determinat el vector ¥, es pot calcular e coeficient ¢ mitjancant
I’equaci6 (5.28), o bé avaluar € coeficient re,. Recentment s ha demostrat que també és

possible determinar el vector ¥ d’ un procés general |eave-many-out a partir de la matriu

de prediccions H.*®

5.3 Metodes d’analis multivariant

Normalment les matrius dels descriptors moleculars no poden ser utilitzades
directament en qualitat de variables independents en andisis MLR degut a la seva
homogeneitat 0 a gran nombre de descriptors involucrats, que normalment excedeixen
el nombre de compostos estudiats. Per aixo, com a pas previ d'una andisi MLR sol ser
necessari fer un tractament de reduccio de variables per obtenir un conjunt de variables
significatives i poc correlades entre elles. Seguidament es descriuran les técniques
estadistiques d’ analisi multivariant que s utilitzen més assiduament en els estudis QSAR
basats en MQSM. Corresponen a I'andlisi de components principals (Principal
Component Analysis, PCA),® la técnica de minims quadrats parcials (Partial Least

Squares, PLS***% i |'andlisi de coordenades principals.***

Basicament tots els métodes d’ analisis multivariant intenten explicar un conjunt

extens de variables mitjancant un nimero reduit de variables hipotetiques anomenades
factors, components o coordenades. Donat un conjunt de variables X(n~ m), es tracta
de trobar unes noves variables T(n~ k), on k £m, i determinar la seva contribuci6 ales
variables originals per mitjade la matriu de coeficients P(m = k). La descomposicio de

la matriu de variables respondria a I’ equacié matricial:
X=TPT+E (5.39)

on E éslamatriu d errors residuals. Determinar la matriu de coeficients P és el principal
problema de les andlisis multivariants. Una vegada descomposta la matriu de variables
original, es construeixen les equacions MLR entre les propietats experimentals i les

variables transformades T.
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5.3.1 Analisi de components principals

L’ objectiu del métode PCA és extreure € maxim de la varianca de les variables
inicials amb cada component de la matriu transformada T. Pel raonament que segueix es
parteix de la matriu de les correlacions entre les variables analitzades, definida
com: R =X"X. Lamatriu dels pesos dels factors, o també anomenada matriu factorial,

ha de verificar laigualtat
R=PP". (5.36)

Pero larelacio (5.36) no és suficient per determinar P, perque hi ha infinites matrius que
la verifiquen. L’andlis PCA escull e primer component principal de manera que
expliqui la mgjor part de la varianga de les variables. Després se'l resta de les atres
variables, i sobre la variabilitat restant s'escull el segon component principal amb €l
mateix criteri, i aixi successivament. El procés resultant equival al cacul dels vaors i
vectors propis de R, perqué qualsevol matriu simétrica, com ho és R, es pot expressar

com el producte:
R=VLV' (5.37)

on V és una matriu ortogona que conté els vectors propis normalitzatsi L és una matriu
diagonal amb els valors propis. A més s R és semidefinida positiva, és a dir, que els

seus valors propis, tots real's, son no negatius, llavors
L% =dieg{T,...qT ) (5.39

i prenent P=V L% es compleix I’ equaci6 (5.36). Una vegada determinada la matriu P,
la matriu dels factors o components es pot calcular a partir de la relacié (5.35) com

T =XP". Normament amb els primers components (k<m) és possible reproduir la

major part de la varianga continguda en la matriu de variables inicial.



ANALISISQSAR 171

5.3.2 Tecnicade minims quadrats parcials

La principal diferencia entre la tecnica PLS i I'andis PCA és la inclusé de
vector de les variables dependents, y, en el procés de reduccié de variables. A I'igua
gue en el metode PCA, PLS busca una matriu de components T, que reculli la maxima
varianga continguda en les variables originals X, pero que alhora estiguin correlades

amb el vector y. Tot seguit es detalla |’ algorisme PLS descrit en I’ article [39].

Abans d'iniciar € procés és recomanable estandarditzar la matriu de dades X de

manera que cadascuna de les seves columnes tingui mitjana zero i desviacio estandard u
— ! 3
x, =5(x; - 1). (5.39)

En I'equacio (5.39) X, =(X;, %, ,...X;)" éslacolumnai de lamatriu X, s, éslaseva

desviacio estandard i X la seva mitjana aritmética. Aquesta estandarditzacié no provoca

canvis en € coeficient de correlacio final.

Latransformacio PLS se sol redlitzar mitjancant un procés iteratiu. L’algorisme
[39] comenca per estimar el vector de pesos wy del primer component (k=1) com:
y' X

Wy = vy (5.40)

Llavors normalitza € vector wi d’ acord amb

—_ WT
W, ‘“TE"’ (5.41)

i determina el vector de scores tx segons

b = Xw,. (5.42)

El vector de loadings pk S obté per regressié de X amb ty:

tre, (5.43)
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el qual també es normalitza

=~ -

P = (5.44)

©

~ =

Per fer les estimacions de 'y apartir de tx, és necessari determinar el coeficient de

regressio:

: 5.45
t-li—tk ( )

Al fina de la primeraiteracié de I’agorisme PLS s extreu de la matriu inicial de

dades X la contribucié tp', definint-se la matriu d’ errors residuals E:

Ev.r = X- 1Py, (5.46)

i del vector de propietats y la contribucio bt:
fa =Y - 0L, (5.47)

Seguidament es repeteix tot € procés per a segon component (k=2), substituint
lamatriu X de les equacions (5.40), (5.42), (5.43) i (5.46) per E, i € vector y de (5.40),
(5.45) i (5.47) per fr. Aquest bucle es va repetint fins que e modul del vector fi és més
petit que una certa tolerancia, o bé que la diferencia entre els moduls dels vectors fy i
fi.1 de dues iteracions consecutives és inferior a un dtre llindar preestablert. Si el
nombre k de components extrets iguaa € nombre de descriptors continguts en X,

[lavors la solucié PLS ésidéntica a la solucio donada per MLR

Els elements de la matriu de factors T es defineixen en funcio dels e ements de

les matrius W i E segons:
_ 9
by = al. Wik8i k-1 (5.48)
Perd també es poden expressar com una combinacio lineal de les dades originals,

te= 8 WX,
K f;ll Ik %1 (5.49)
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i uns nous pesos W* que es determinen d’ acord amb:
W =w(P'w) (5.50)

Els scores s han calculat de manera que tinguin la propietat de ser uns bons
estimadors de la variable y. Es per aix0 que es pot definir una equacio MLR entre la

matriu T i €l vector de propietatsy:

y =Tb +f (5.51)

Degut a la relacio entre la matriu T i la de les dades inicials X a partir de la

matriu de pesos W*, es pot rescriure I’ equaci6 (5.51) emprant la matriu X:

y=Xbps+f, (5.52)

on els coeficients de regressio PLS, bp s, es calculen conforme a

bps =W b (5.53)

Els coeficients bp s sOn Utils per interpretar & model resultant a més de facilitar les

prediccions de I’ activitat de conjunts de dades externes al model.

5.3.3 Analisi de coordenades principals

Un metode apropiat per a les matrius de semblanca és |’andisi de coordenades
principals, també anomenat classical scaling.**? Igual que en els anteriors algorismes,
consisteix en transformar la matriu de variables en una matriu simplificada amb els
principals factors o components. Considera els objectes com punts en un espai euclidia
multidimensional i troba les coordenades per aguests punts de manera que les distancies
entre punts gjusti e maxim possible les semblances originals. L’ objectiu és obtenir una
representacio geomeétrica de les variables en relacio a una distancia raonablement

compatible amb la semblanca.
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Per desenvolupar € formulisme de classical scaling se sol plantgjar €l problema
al’invers, axo és, suposant que la matriu de coordenades T, de dimensions (n~ m), és
coneguda per a un conjunt de n punts en un espai euclidia La manera de construir la

matriu de distancies al quadrat és ssimple partint d’ aquesta matriu:
D? =¢c1" +1c" - 2TTT =¢c1" +1c" - 2B. (5.54)

essent B=TT", 1 un vector d'uns de dimensié ni ¢ un vector amb components igual
als elements de ladiagonal de B.

Multiplicant ambdés costats de I'equacid (5.54) pdl factor - % i per la matriu

J=1-n"11", que serveix per centrar les dades, s obté

1 1
. EJD(Z)J = EJ(cf +1c" - 2B)

1. c. 1.+
—-EJcl J- EJlC J+JBJ (5.55)
= L0 Locs+a8 =8

2 2

Els dos primers termes s anullen perqué centrar un vector d uns dona un vector de

zeros. | el tercer terme, centrar B no té cap influéncia, perqué B ha estat centrat.

La matriu B es pot calcular definint la matriu de dades inicial X com la matriu
de distancia D, i convenientment transformada a partir de I’equacio (5.55). Llavors
determinar les coordenades T a partir de la matriu B es pot fer mitjancant la

descomposici6 espectral
B=TT ' =VLV'. (5.56)

Lamatriu de coordenades T és simplement: T =V L%,
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5.4 Seleccio delesvariables per obtenir el millor model MLR

En qualsevol estudi QSAR I’ Ultim estadi del procés és el calcul d’un model MLR
gue relacioni la matriu de variables independents X amb € vector de propietats y. La
matriu de dades X pot contenir els descriptors moleculars originals o bé transformacions
dels mateixos com les que s han descrit en | apartat anterior. Perd independentment de
la procedéncia dels elements de la matriu X, generalment abans de deduir € model MLR
S ha de fer una seleccio de les variables. Essent (n©~ m) la dimensié de X, interessa
obtenir e millor model MLR amb nombre de parametres k<m, i quan més reduit millor.
Hi ha diversos criteris per establir quin és € “millor” mode, i diferents metodologies

per triar les variables.

Una seleccié obvia de les variables quan s examina una matriu de dades que ha
estat transformada amb alguna de les técniques d'andisi multivariant descrites en
I’ apartat 5.3, és escollir els primers k factors, components o coordenades. Per exemple,
en els estudis PCA és usual elegir els primers k components que donen la maxima
varianga, amb la finalitat de definir un subespai de dimensié k que millor gjusti les
dades originals. Sabent que entre tots els factors es reprodueix € 100 % de la varianca
inicial, es pot calcular € percentatge de varianca que recull cada component, que és
proporcional a seu valor propi. En les andisis de coordenades principals, igualment que
en PCA, una bona selecci6 consisteix en agafar els primers k vectors propis disposats en
ordre decreixent dels corresponents valors propis. Aquesta seleccié déna e millor gjust

en |I’espai de dimensio k, on la suma de les distancies entre punts és maxima.

Una alternativa és e metode de les variables més predictives (Most Predictive
Variables Method, MPVM).*** Aquesta técnica selecciona les primeres k columnes de
la matriu de configuracié X disposades en ordre decreixent de la correlacié absoluta

respecte a les dades estudiades:

T \2
(y Xi)
c2ly,x )= ,
(y ) é y, -y 2 j (5.57)
i
onl j ésel valor propi corresponent al’eix j. El méetode determina els millors descriptors

d’acord amb la seva correlacio individual amb una variable externa, y.



176 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

Pero hi ha altres metodes de seleccié de variables. Una possibilitat és la recerca
sistematica dels millors descriptors d’ entre totes les possibles combinacions de variables
del conjunt de dades. Es aplicable a qualsevol matriu X, independentment de la seva
procedéncia. Totes les possibles combinacions de m descriptors amb k parametres es
poden generar mitjancant un algorisme de sumes aniuades (Nested Summation Symbol
algorithm, NSS).**#* Aquest procediment matemétic permet definir bucles de
profunditat variable en temps d execucié sense haver de canviar € codi font d'un
programa. De tots els models MLR generats amb nombre de parametres k s elegeix el
gue déna millors resultats estadistics, que generalment coincideix amb e vaor del

coeficient de predicci6 de la validacio creuada superior.

Una altra questio és I'eleccié del nombre optim de parametres de la regressio
multilineal. Aquesta determinacio no es pot fer a partir del coeficient de correlacio r
perqué sempre augmenta amb I’ addicié de nous parametres en les equacions MLR En
canvi e valor dels coeficients de prediccié o 0 re,, NO MoStren un augment progressiu,
sind que solen presentar un maxim a partir del qual el valor del coeficient disminueix.
Llavors s'escull el nhombre de parametres k corresponent a maxim del coeficient de
prediccié. Unaatra possibilitat ésavaluar 1a probabilitat d’ obtenir correlacions fortuites
mitjancant € coeficient P definit en I’equacid (5.27). Aquest coeficient també indica s

el model s ha sobreparametritzat per lainclusié de masses descriptors.

5.5 Validaci¢6 estadistica dels models QSAR

Qualsevol model QSAR necessita ser validat abans de la seva utilitzacié en la
interpretacio i prediccio de I'activitat biologica de compostos no sintetitzats. Es
necessari comprovar que € model matematic obtingut per a la série de molecules
estudiades no esta sobredimensionat ni és donat a correlacions fortuites* Un augment
significatiu del nombre de variables incloses en  model final en comparacié amb €
nombre de compostos considerats fa augmentar e risc de correlacions casuals. Algunes
de les metodologies més emprades per determinar la robustesa i la fiabilitat d’un model

QSAR es descriuen tot seguit.
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5.5.1 Validacio creuada

Lavalidacio creuada és e métode més usual per avaluar la capacitat de prediccio

dels models QSAR Com s'ha comentat en I’apartat 5.2, en la validacio creuada es

calcula un vector § =(V,,¥,,....¥,)’ amb els valors predits de la propietat analitzada,

~

normament a partir d'un procés LOO. Una vegada determinat € vector y es pot

cacular el coeficient g definit en I'equacid (5.28), o bé avaluar el coeficient de
correlacié rq, de la recta de regressid y/y. Quan sanditza un model QSAR amb
transformacions de les matrius de dades previes a cacul MLR s hauria de fer la
prediccié de cadascuna de les propietats y, mitjangant models reduiits generats en les

mateixes condicions que el model global.

5.5.2 Test d' aleatorietat sobre € vector de les activitats

Una de les vaidacions més usuals dels models QSAR és un test d aleatorietat
sobre el vector de les activitats bioldgiques y.*® Essent n e nombre de molécules amb
activitat coneguda, es genera una sequencia aleatoria de la serie de nombres enters
compresos entre 1 i n. La série aleatoria de nombres enters s utilitza per reordenar els
components del vector y, deixant els descriptors moleculars intactes, i es construeix un
model QSAR en les mateixes condicions que e model original. El procés es repeteix
forces vegades, guardant els valors de r i re, per a cada nou vector y. Com a resultat, es
representa en una grafica elsvalors r en front re, del model origina més els de tots els
models generats eventualment. Un model QSAR consistent és aquell que Unicament

ddna uns parametres estadistics satisfactoris per I’ ordre correcte del vector y.
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5.5.3 Dividir les dades en una serie d’ exploraciéo més un conjunt de test

La validacio creuada proporciona una aproximacié raonable de |’ habilitat del
model QSAR ha predir I’ activitat de nous compostos. Pero té I'inconvenient que totes
les molecules andlitzades pertanyen al mateix conjunt de dades. Tanmateix, S €s
disposa d'una serie suficientment gran de molécules amb |’ activitat coneguda, es pot
dividir en dos grups: un s utilitza per construir e model d’ gjust i I’atre per validar-lo.
Aixi es fan prediccions sobre membres de la mateixa familia perd que no han format
part de la série d' exploraci6, i dels quals es coneix la seva activitat. Aixo déna una idea
de quina fiabilitat tindrien prediccions sobre compostos no sintetitzats. Amb les
activitats predites dels compostos del conjunt de test es calcula la desviacioé estandard
dels errors de prediccio (Sandard Deviation of Errors of Prediction, SDEP), que es

defineix com:

SDEP=\/n'1§ (9,- v,)*. (5.58)

El coeficient SDEP s utilitza per estimar la qualitat de les prediccions del model.
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6. Matrius de semblanca en analisis QSAR

Les técniques 3D-QSARY? basades en la descripcié tridimensional de les
molécules, han anat guanyant pes a llarg dels anys davant les aproximacions
tradicionals o classiques. | dins els métodes 3D-QSAR, les tecniques fonamentades en la
semblanca molecular han proliferat molt en es darrers anys.>® La semblanca molecular
és una disciplina que considera les molécules en les tres dimensions i son importants,
entre altres, I’andisi conformacional, les posicions atdmiques o la disposicié espacia de
les molécules comparades. Es fonamenten en € principi gue molécules amb estructura
semblant se suposa que també han de tenir propietats biologiques semblants i valors
d’activitat comparables. El primer exemple de I'aplicacié d’un index de semblanca
molecular en QSAR va ser proposat per Hopfinger 1'any 1980.° Va estudiar I’ activitat
d’ un conjunt de triazines de Baker mitjancant mesures de volum definides com la suma
dels solapaments entre tots els parells d’atoms de les molécules comparades. Hopfinger
va avaluar mesures puntuals dels compostos sobreposats en el suposat mode com
Senllacen amb €l receptor. Paral-ldlament a aquest treball, Carbd i col-laboradors van
publicar € primer article de semblanca entre densitats electroniques moleculars, també
restringit a calculs de semblanca singulars, en un sol punt.!° No vaser fins as treballs
de Namasivayan i Dean,'! i Hodgkin i Ricahrds? que els indexs de semblanca es van
considerar com unes funcions que es poden optimitzar, i es van comencar a aplicar

metodes de superposicié molecular.

El tractament estadistic de les matrius de semblanca resultants de les mesures de
semblanca entre tots els parells possibles de molécules que formen e conjunt estudiat
no es va produir fins a comencaments dels anys noranta. Rum i Herndon van fer servir
una matriu d’indexs de semblanca (n © n), on n és el nhombre de compostos analitzats,
derivats de descriptors topologics, en una analisi de regressio que correlava algunes
columnes d aquesta matriu amb les activitats biologiques.® Good i col-laboradors, en
una investigacio més sistematica, van sobreposar molécules i van comparar la seva

semblanca mitjancant potencials electrostatics i descriptors estérics.***® Van descriure

183



184 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

un protocol de I’ aplicacié de les matrius de semblanca (n © n) en QSAR molt similar al
gue s utilitza actualment en el nostre laboratori. Per primera vegada, el tractament de les
matrius de semblanca va incloure la reduccié de dimensié i una validacio estadistica del
procés.

En els darrers anys shan publicat nombrosos treballs, tant teorics com
d aplicacions practiques, relacionats amb la semblanca molecular. Com a exemple, citar
alguns dels llibres especidlitzats en la matéria, [3-8], aixi com les referencies que
s inclouen en els mateixos. Una de les principals aplicacions de la semblanga molecular,
encara que no la Unica, ha estat la definici6 de nous descriptors moleculars per ser
utilitzats en estudis QSAR/QSPR Es precisament aquest ambit de recerca el que es
tractara en el present capitol, i en particular una branca de la semblanca molecular
basada en descriptors mecanicoquantics. En els estudis de semblanca molecular
orientats a dilucidar relacions estructura-activitat es distingeixen dos pocediments,
contigus en € temps, i que sOn caracteristics de cada metodologia. El primer és
I’ obtenci6 de la matriu de semblanca, que involucra la descripcio de les moléculesii la
utilitzacié d’un métode de sobreposicid, i en segon terme e tractament estadistic de la
matriu de semblanca amb la finalitat d extreure informacié que gudi a explicar les
propietats experimentals.

6.1 Evoluci6 delesanalisis QSAR basades en MQSM

En els propers apartats s exposaral’evolucio soferta en els diferents processos
involucrats en € cacul de les MQSM en la darrera decada fins a arribar a |’ actual
esguema de treball que se segueix en e nostre laboratori quan es redlitzen estudis
QSAR En els primers treballs encaminats a determinar relacions estructura-activitat, 8
es va emprar una aproximacio de tipus CNDO per descriure les densitats electroniques
de les molécules. L’ orientaci6 relativa de les molécules en I'espai s havia fixat a través
dels moments dipolars i quadropolars dels compostos analitzats. Aixo va suposar la
primera temptativa d optimitzaci6 de la superposici6 molecular que va ser
implementada en el programa MOLSIMIL88.'° Finament, la matriu de semblanca
resultant es tractava geomeétricament amb la finalitat d obtenir una ordenacié de

diferents conjunts moleculars que permetés relacionar qualitativament les mesures de
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semblanca amb les propietats experimentals. Es va desenvolupar un formalisme teoric
gue considerava les MQSM com un mitjague permet projectar conjunts de molécules en
espais de dimensio finita, en els quals els compostos es poden relacionar mitjancant

raonaments de caire geométric.’

6.1.1 Descripcio de les molecules: funcié de densitat electronica

La primera innovacio en la descripcio de les molécules va ser la deduccio d' unes
densitats electroniques moleculars de caire empiric, construides mitjancant una
aproximacié promolecular. La funcio densitat es va equiparar a una combinacio lineal
de funcions esferiques amb exponents gjustats de manera que la diferencia entre el valor
de I’ autosemblancga atomica ab initio i la calculada amb les funcions aproximades fos
minima. Aquesta aproximaciO es va anomenar EASA (Empirical Atomic Shell
Approximation)®? i es van definir dos possibles nivells de calcul. El més smple
descrivia la densitat de cada atom mitjancant una tnica funcié esferica, mentre que en
una aproximacio més completa s'igualava e nombre de funcions a nombre quantic
principal de cada atom, reproduint aixi |’essencia de |’estructura atdmica en capes.
Posteriorment s han desenvolupat algorismes d'gust de la densitat ab initio a una
combinacio lineal de funcions esféeriques centrades en els aoms. En el capitol 3 s'han
detallat els agorismes d' gust de les funcions ASA, i S han presentat els conjunts de
funcions atdmiques que s utilitzen actualment en la construcci6 de les PASA DF. En la
majoria d estudis realitzats amb matrius de semblanca s'han emprat les funcions ASA
gjustades a la base 3-21G i descrites en I'article 3.1.23 Unicament en les séries
guimiques on hi intervenen atoms de nombre atomic superior al criptd s ha escollit les
funcions ASA gjustades a la base de Huzinaga.?”*® En tots els casos s ha utilitzat una
base minima, equivalent a descriure els atoms d’hidrogen amb una Unica funcié, els
atoms del segon periode amb tres funcions, els del tercer periode amb quatre funcions, i

aixi successivament.
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6.1.2 Superposicio molecular

Quant a la superposicio molecular, e primer algorisme dissenyat en el nostre
laboratori per cercar el maxim de semblanca es basava en la generaci6 adeatoria de punts
inicials en la hipersuperficie de mesures de semblanca, a partir dels quals es fela un
refinament amb un métode Simplex per arribar a maxim de semblanca més proper.®
L’ eficacia de I’ acoblament d’ambdues tecniques depén majoritariament de dos aspectes
relacionats amb els punts inicials generats. D’ una banda quan més propers al maxim es
trobin més facilitat tindra e meétode Simplex per arribar a cim, i en segon lloc
I’exploracio de la superficie ha de ser molt completa per garantir que es genera un punt
inicial del maxim absolut de la funcié de semblanca. EIl métode d optimitzacio de les
MQSM que s utilitza actualment per cercar la sobreposicio molecular referent a maxim
de semblanca és el descrit en el capitol 4. Malgrat la filosofia adoptada és similar a la
tecnica que combina un métode no sequiencial amb un de sequencial, hi ha unes
diferencies molt importants. S ha subgtituit la generacié aleatoria de punts inicials per
un algorisme que només té en compte punts maximitzadors de la funcié de semblancga, i
el metode Simplex per un metode de Newton que és molt més eficag. A més, s han de
realitzar molts menys caculs de la funcié de semblanca perqué e refinament amb el
metode sequiencia Unicament es fa sobre el punt maximitzador absolut, mentre que
originariament es readlitzava un cacul Simplex sobre cada punt inicial generat
aleatoriament.

El métode de maxima semblanca implementat en el programa MOLSIMIL ha
estat un dels propulsors, juntament amb la deducci6 de les funcions PASA, de |’amplia
difusié de les MQSM en les andisis QSAR S han deduit moltes correlacions entre
matrius de semblanca obtingudes amb el métode de maxima semblanca i I’ activitat
biologica de varies séries quimiques.?1?® Perd en s darrers anys el métode de maxima
semblanca ha anat perdent protagonisme en benefici de I’algorisme TGSA. Els Ultims
estudis de relacions estructura-activitat produits en e nostre laboratori s han dut aterme
amb I’ algorisme TGSA 3138
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6.1.3 Tractament estadistic de les matrius de semblanca

La matriu de mesures o indexs de semblanca que sobté del procés de
superposicié molecular de tots els possibles parells de molécules de la serie analitzada
S utilitza en qualitat de descriptors moleculars en anaisis QSAR L’ objectiu és extreure
el maxim dinformacié que contenen les matrius de semblanca relacionada amb la
propietat investigada. En |’actualitat es fan estudis quantitatius i s utilitzen técniques
estadistiques per construir models matematics que relacionin les MQSM amb les
propietats biologiques. El progrés experimentat en aquesta area ha estat possible, en
part, ad desenvolupament matematic que connecta les MQSMV amb les propietas
experimentals de les molécules.®® El procediment es fonamenta essenciament en e
concepte tedric de valor esperat d’un observable i de |’ operador hermitic que té associat.
Llavors les equacions QSAR/QSPR queden perfectament definides sobre |’ existéncia
d unarelacio linea entre el conjunt de descriptors teorics i les propietats moleculars.

En les primeresanalisis QSARemprant matrius de semblanca quantica, > esva
utilitzar les tecniqgues PCA i PLS per reduir el nombre de variables, i es va avauar la
qualitat dels models resultants a través dels coeficients de multiple determinacié r?
definit en I'equacié (5.25) i de prediccié g descrit en I'equacié (5.28). Posteriorment
s han codificat nous procediments estadistics amb la finalitat de construir models
matematics amb major capacitat predictiva. Per exemple, s ha programat una tecnica de
classical scaling per transformar les matrius de semblanca i obtenir un nou conjunt de
variables de dimensid reduida, sobre € qua es generen €ls models MLR Un altre
progrés ha estat la seleccié dels components o coordenades principals obtingudes de la
descomposicio de la matriu de semblanca mitjancant € metode de les variables més
predictives MPVM. Ambdues metodologies han estat descrites en el capitol 5, i Shan
aplicat a un gran nombre d estudis practics de semblanca molecular quantica 24303233
També s ha utilitzat la técnica PCA en combinacié amb & métode MPVM,3* 0 amb
I’ algorisme de sumes aniuades NSS per seleccionar el millor model MLR d’ entre totes

les possibles combinacions dels components principals.®

La cerca dels millors models QSAR ha portat a desenvolupar una tecnica que
combina les matrius de semblanca Z(W) (n ~ n) obtingudes per a diferents operadors.?
Les matrius de semblanca més usuals en els caculs de MQSM son les de solapament i

de Coulomb. Mitjancant combinacions lineals amb coeficients definits positius de les
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matrius Z(W) originals, es defineix una nova matriu de semblanca que integra la
informacié més rellevant de cada tipus de MQSM segons |’ activitat biol ogica estudiada.
El conjunt de coeficients que multipliquen cadascuna de les matrius Z (W) ha de complir
les condicions de convexitat descrites en |’equacio (3.53), i es determinen de manera
que e coeficient de prediccié g del model QSAR resultant sigui maxim. Aquesta
metodologia s ha aplicat en diverses séries quimiques.?*®>?® Perd la progressiva
manipulacio de la informaci6 molecular continguda en les matrius de semblanca
comporta un increment del risc d’ obtenir correlacions casuals o sobreparametritzar el
model. En atencio a aixo s han codificat agorismes matematics que permeten validar
estadisticament els models QSAR resultants, com és €l test d’aleatorietat que ajuda a

descartar correlacions fortuites,” o fer prediccions sobre conjunts externs de molécules.

Les tecniqgues QSAR basades en les matrius de semblangca han permes
caracteritzar propietats moleculars i activitats biologiques per a una gran varietat de

conjunts moleculars.?*® Entre elles es podrien destacar les que fan referéncia a la

3134 § antitumorals?*?’ |a descripcié

.23,25,28,30,37,38 la

prediccio de I’ activitat de compostos antimalarials
de la resposta biologica d’'alguns farmacs a enllacar-se amb un enzim

26,32,33,35

caracteritzacio de la toxicitat de compostos organics, i la determinacio de

I estahilitat de les proteines en mutacions o un sol aminoéacid.?®

6.2 Influencia de determinats factors en les analisis QSAR

En aguest apartat es vol analitzar com afecten determinats factors en els resultats
estadistics dels models QSAR construits amb matrius de semblanca. En primer Iloc
S estudiarala repercussio que té en els resultats finals la utilitzacié de diferents funcions
densitat per descriure les molécules considerades. Es molt important contrastar el
comportament de les funcions PASA enversles ab initio, i veure si S aprecien variacions
en ds models QSAR En segon lloc s'examinara la influencia de la superposicié
molecular en les relacions estructura-activitat a través de comparar els resultats originats
amb e métode de maxima semblanca i I’agorisme TGSA. | finalment s observaran les
consequéencies que tenen en els coeficients estadistics variacions en |’ estructura

molecular.
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Per veure I efecte dels diferents factors en els models QSAR s ha escollit un
conjunt de derivats de I’ anilina que presenten una alta toxicitat en aigua. La toxicitat és
un cas puntual d'activitat biologica de gran interés entre la comunitat cientifica. En
aguest cas S estudia la toxicitat aquatica avaluada com la concentracié letal necessaria
que redueix en un 50% una poblacié d una espécie de peixos anomenada Poecilia
reticulata*’ Les dades referides als compostos arométics considerats i als seus

corresponents valors de —logeC50 es mostren en lataula 6.1.

No Compost LC50 No Compost LC50
1 Anilina -291 15 2,5-Dicloranilina -4.99
2 2-Maetilanilina -3.12 16 3,4-Dicloranilina -4.39
3 3-Mdilanilina - 3.47 17 3,5-Dicloranilina -4.62
4 4A-Mdilanilina -3.72 18 2,3,4-Tricloranilina -5.15
5 N,N-Dimetilanilina -3.33 19 2,3,6-Tricloranilina -4.73
6 2-Etilanilina -3.21 20 2,4,5-Tricloranilina -4.92
7 3-Etilanilina -3.65 21 a,a.a4 Terdaluoro-3-metilanilina - 3.77
8 4-Etilanilina -3.52 22 a,a.a4 Teraluoro-2-metilanilina - 3.78
9 4-Butilanilina -4.16 23 Pentafluoroanilina -3.69
10 2,5-Diisopropilanilina - 4.06 24 2-Nitroanilina -4.15
11 2-Cloranilina -4.31 25 3-Nitroanilina -3.24
12 3-Cloranilina -3.98 26 4-Nitroanilina -3.23
13 4-Cloranilina -3.67 27 2-Cloro-4-nitroanilina -3.93
14 24-Dicloranilina -4.41

Taula 6.1 Derivatsdel’anilinai toxicitat aquatica expressada en —logeC50.

Els 27 compostos llistats en la taula 6.1 s han extret d'un conjunt més ampli
estudiat anteriorment amb descriptors classics,*! i per nosaltres mateixos emprant
matrius de semblanca®® S ha seleccionat aquesta série quimica perqué és un conjunt
amb poques molécules, que presenten una estructura forca rigida i amb un nombre de
particules que no és prohibitiu a I’ hora de redlitzar els caculs ab initio. En € present
estudi no interessa reproduir els resultats estadistics obtinguts anteriorment per aquesta
série, sind que es vol fer servir de test per veure la influencia de diversos factors en els

models QSAR finals. Es per aix0 que en les andlisis que es presentaran a continuacio
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S ha utilitzat la técnica PCA per reduir la dimensié de les matrius de semblanca i s han
escollit els primers components que donen la maxima varianca per generar les
regressions multilineals amb la toxicitat aquatica, mentre que en I’article [26] s havia
utilitzat una tecnica de classical scaling per descompondre la matriu de semblancai €
métode MPVM per seleccionar les variables. La intencidé és utilitzar un métode

estadistic simple i robust, que no influeixi excessivament en els resultats finals.

6.2.1 Influencia dela densitat electronica

El primer factor que s examina és |'efecte de la densitat electronica en les
correlacions finas estructura-activitat. El principal objectiu és comprovar s hi ha
diferencies significatives entre I’ Us de densitats ab initio i PASA en la descripcio de les
molecules. Un segon aspecte que s andlitzara és la influéncia del nombre de funcions
ASA en la descripcié dels atoms. Per fer-ho s'han avaluat dos conjunts de funcions
PASA. El primer és una base minima, que ha estat ampliament utilitzada en analisis
QSAR?*#® | que sidentificaraamb les sigles PASA(1/3/4). Correspon a representar els
atoms de H amb una funcié esferica, tres funcions per descriureelsaoms C, O, N i F, i
guatre funcions per a Cl. Aquest conjunt de funcions ha estat descrit en I’article 3.1. La
segona base és la PASA(3/5/6), que ja havia estat definida en I'article 3.3, 1 on la
sequéncia del nombre de funcions és 3 per a I’hidrogen, 5 per as atoms del segon
periodei 6 per als del tercer.

Les geometries dels 27 derivats de I’ anilina s’ han optimitzat amb el métode HF i
el conjunt de funcions de base 6-31G* existent en el programa GAUSSIAN.*? En
I’actualitat, anicament es poden redlitzar clculs de semblanga exactes en mesures
puntuals, com per exemple les QS-SM, i en sistemes amb poques particules, com és la
serie considerada. En total s'ha d avaluar laintegral de semblancaZag de 351 parells de
molécules diferents, més les 27 mesures d’'autosemblanca Zaa. Per tenir una mateixa
superposici6 molecular en les diferents analisis que es realitzaran, sha escollit
I’ alineament molecular que proporciona I’ agorisme TGSA descrit en la taula 4.6. Aixi
la superposicié molecular no tindra influéncia en els resultats presentats en aquest

apartat.
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L’esquema de treball proposat per als estudis de semblanca del conjunt
d’anilines és e seglent. La primera fase és la determinacié de les geometries moleculars
en e nivell HF/6-31G*. El seglient proces és la fixacio de la sobreposicio estructural
optima de tots els parells possibles de molecules amb I’ algorisme TGSA. Llavors, sobre
cada superposicid molecular s'avaluen les mesures de solapament i de Coulomb
emprant funcions ab initio i PASA. Referent a les mesures exactes s han determinat les
matrius densitat corresponents als caculs HF/3-21G i HF/6-311G. Mentre que per ales
mesures aproximades s han utilitzat les densitats PASA(1/3/4) i PASA(3/5/6). En total
Shan calculat 351 integrals Zag més 27 integras Zaa per a quatre funcions densitat

diferentsi dos tipus de mesures, la de recobriment i la de Coulomb.

Abans de construir els diferents models QSAR, s’ han comparat els valors de
semblancga obtinguts amb les densitats exacta i aproximada. Confrontant els resultats
HF/3-21G amb es PASA(1/3/4) s observa que per les 27 mesures QS-SM de tipus
solapament, € maxim error relatiu es produeix en la molécula 1, i és del 1.4%. La
mitjana dels errors relatius produits en les mesures Zaa €s del 0.8 %. Respecte als valors
de fora la diagonal de la matriu de semblanca de recobriment, I’ error maxim relatiu és
del 3.0 % i es dona en la mesura de semblanca entre les molécules 20 i 21. La mitjana
aritmética en les integrals Zag és del 1.1%, i només11 mesures del total de 351 tenen un
error relatiu superior a 2 %. Aquests resultats estan en concordanca amb els errors
relatius mostrats en I article 3.1 referits a's derivats del meta Respecte a les integrals de
Coulomb, la comparacié entre les mesures PASA(1/3/4) i HF/3-21G mostra un
comportament similar a de les mesures de solapament. Per exemple, en les mesures
d’ autosemblanca I’ error maxim és de 1.7 % per la molécula 23, mentre que la mitjana
aritmética és del 0.7 %. En els valors Zag S obtenen errors inferiors al 1.6 %, essent la

mitjana aritméticadel 0.7 %.

La confrontacio dels valors de les integrals emprant les densitats PASA(3/5/6) i
HF/6-311G demostra també la bona afinitat entre les mesures aproximades i exactes. En
les mesures d’ autosemblanca de solapament |’ error relatiu maxim entre les quantitats
PASA i exacta es dona enel compost 51 és dd 1.6 %, mentre que la mitjana és del 0.9
%. Els errors en les mesures Zag son tots inferiors al 2%, amb un error maxim de 1.7 %
per la parella de compostos 201 23, i la mitjana és del 1.2 %. Les mesures de Coulomb

segueixen la mateixa tendencia que les deduides amb |a base més senzilla.
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El seglient estadi és € tractament estadistic de les vuit matrius de semblanca
resultants. Primer s aplica una técnica PCA amb la finalitat de reduir la dimensié de
cada matriu de semblanga i llavors es construeixen els models MLR amb els primers
components. Per valorar els models QSAR obtinguts es determinen els coeficients de
correlacio, r, i de prediccié deduit del procés de validacio creuada LOO, rq,. L’eleccio
del nombre optim de parametres que ha de tenir e model fina sha fet a través del

coeficient de prediccio r,.

En la taula 6.2 es mostren els resultats de les equacions MLR agafant entre 1 i 4
components principals (PCs) deduits de les matrius de semblanca de solapament i de
Coulomb obtingudes amb les densitats electroniques HF/3-21G i PASA(1/3/4). Els
valors dels coeficients estadistics llistats en la taula 6.2 demostren clarament que no hi
ha cap diferencia entre utilitzar densitats electroniques PASA(1/3/4) i HF/3-21G en la
generacio de metrius de semblanca que posteriorment son emprades en la deducci6 de
models QSAR

Tipus de No PCs PASA(1/3/4) HF/3-21G
mesura k lev r lev R
Sol apament 1 0.801 0.830 0.801 0.830

2 0.815 0.848 0.815 0.848
3 0.809 0.848 0.809 0.848
4 0.801 0.852 0.801 0.853
Coulomb 1 0.732 0.770 0.736 0.773
2 0.820 0.858 0.822 0.859
3 0.795 0.858 0.797 0.859
4 0.776 0.859 0.779 0.861

Taula 6.2 Resultats estadistics emprant densitats ab initio i PASA sobre les geometries
HF/6-31G*.

En lataula 6.3 S exposen els coeficients estadistics resultants de les matrius de
semblanca deduides amb les densitats PASA(3/5/6) | HF/6-311G.
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Tipusde No PCs PASA(3/5/6) HF/6-311G
mesura k lev r Moy r
Solapament 1 0.801 0.829 0.801 0.830

2 0.815 0.848 0.815 0.848
3 0.809 0.848 0.809 0.848
4 0.801 0852 0.801 0.852
Coulomb 1 0.735 0.773 0.737 0.773
2 0.821 0.859 0.822 0.859
3 0.797 0.859 0.797 0.860
4 0.779 0.860 0.779 0.861

Taula 6.3 Resultats estadistics emprant densitats ab initio i PASA sobre les geometries
HF/6-31G*

De manera andloga ales mesures derivades de la base 3-21G, s resultats de la
taula 6.3 confirmen que és completament indistint utilitzar densitats electroniques
PASA(3/5/6) i HF/6-311G, amb I’avantatge que tenen les primeres de consumir molt
menys temps de cacul. Una atra conclusié que s extreu oposant lestaules 6.2 i 6.3 ésla
gran similitud entre els coeficients estadistics PASA(1/3/4) i PASA(3/5/6). Aquests
resultats validen les andlisis QSAR que s han produit en € nostre laboratori en els

darrers anys emprant la base minima de funcions PASA(1/3/4).2>%

Finalment, amb la millor equaci6 MLR de les taules 6.2 i 6.3 s ha redlitzat un
test d’ aleatorietat per comprovar que el model no estasubjecte a correlacions casuals. El
valor més gran del coeficient re, s obté amb els models emprant dos PCs deduits de les
matrius de semblanga de Coulomb. El test ha consistit en permutar a |’ atzar |’ ordre dels
elements del vector que conté les toxicitats dels 27 derivats de I’ anilina, i determinar els
coeficientsr i re, amb €l vector reordenat de les propietats perdo mantenint invariant la
matriu dels components principals de I'andis PCA. En tota shan realitzat 100
permutacions del vector de les toxicitats i s'han guardat els corresponents valors dels
coeficients r i re,. En la figura 6.1 s’ han representat graficament els valors dels dos
coeficients estadistics. Un model QSAR raonable es considera que ha de tenir un valor
de o superior a 0.6,** que equivaldria aproximadament a un vaor de re, > 0.75. En la

figura 6.1 s observa que I’ inic model que supera aquest llindar és €l real.
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Figura 6.1 Test d’ deatorietat pel model amb dos PCs obtingut de les matrius de semblanca
de Coulomb PASA(1/3/4) i I’agorisme TGSA. (-) Vaor original, (+) valors permutats.

6.2.2 Influencia de la superposicié molecular

En el capitol 4 s'han descrit dos metodes de superposicié molecular. El primer
es fonamenta en la definicié de la mesura de semblanca en e maxim, mentre que €
segon té en compte només criteris topologics i geométrics per deduir e millor
alineament molecular des d' un punt de vista estructural. En aquest apartat s examina
I efecte que té en els resultats finals dels models QSARI’ Us d’ una o I’ altra metodol ogia
No pretén ser un debat sobre quina de les dues tecniques és millor al’ hora d’ estudiar les
propietats de les séries quimiques. Ambdues han estat utilitzades amb éxit en diverses

anaisis amb matrius de semblanca per establir relacions estructura-activitat.

L'exemple dels derivats de I'anilina, malgrat que sdn uns compostos molt
homogenis, és Util per I’objectiu marcat perque molts d'ells tenen aoms de clor en la
seva estructura. Els atoms pesants, com s ha constatat en €l darrer apartat del capitol 4,
influeixen decisivament en la deduccio de |'alineament molecular. Les mesures de
semblanca definides per mitja de distribucions de densitat electronica donen una gran
importancia als atomsamb nombre atomic superior, €l que provoca en alguns casos que
signori una part important de I'estructura molecular quan s'utilitza e métode de

maxima semblanca.
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En la taula 6.4 es llisten els valors dels coeficients r i re, obtinguts amb €l
metode de maxima semblanca i emprant les densitats PASA(1/3/4) i PASA(3/5/6). En
I"actualitat no es pot realitzar un estudi complet ab initio per determinar la superposicio
de maxima semblanca perqué e procés d’ optimitzacio requereix e comput de repetides
vegades de la integral de semblanca. Ha estat precisament la deducci6 de les funcions
PASA e que ha permes superar aquest escull i poder realitzar estudis sobre moléecules de

grans dimensions,

Un primer examen dels valors presentats en la taula 6.4 corrobora que els
resultats emprant la base de funcions minima PASA(1/3/4) son equivalents als obtinguts
amb la base més completa PASA(4/5/6). D’altra banda, comparant els resultats de la
taula 6.4 amb els deduits amb € métode TGSA de les taules 6.2 i 6.3, S observen
diferéncies significatives en els valors dels coeficients estadistics. On s aprecien més

variacions és en e coeficient de prediccio r, de les mesures de Coulomb.

Tipus de No PCs PASA(1/3/4) PASA(3/5/6)
mesura k lev r Fev r
Solapament 1 0.796 0.826 0.797 0.826

2 0.792 0.831 0.792 0.831
3 0.755 0.831 0.755 0.831
4 0.694 0.845 0.690 0.845
Coulomb 1 0.761 0.794 0.764 0.796
2 0.836 0.867 0.838 0.868
3 0.818 0.868 0.820 0.870
4 0.787 0.869 0.789 0.870

Taula 6.4 Resultats estadistics emprant I’ agorisme de maxima semblancai la geometria
HF/6-31G*.

Per fer més evident la diferéncia entre €ls resultats emprant I’algorisme TGSA |
el de maxima semblanca, en la taula 6.5 es llisten els valors de la toxicitat predits
mitjancant la validacio creuada LOO en els models amb 2 PCs. Els resultats indiquen
gue majoritariament els compostos amb aoms de clor en la seva estructura son €ls que
presenten les variacions més significatives entre els dos metodes d' alineament.
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Mesura de solapament Mesura de Coulomb

No Max. Semb. TGSA Max. Semb. TGSA
1 -3.59 -3.58 -3.28 -3.36

2 - 3.56 -3.55 -3.44 -347

3 -3.53 -3.54 -3.42 -3.45

4 -3.50 -3.52 -3.35 -3.40

5 -3.53 -3.55 -3.44 -3.38

6 -3.54 -351 -3.50 -3.44

7 -3.51 -3.53 -3.48 -3.48

8 -3.51 -3.50 -3.45 - 3.46

9 - 3.47 -3.50 -3.49 -3.49

10 -3.50 - 3.46 -3.84 -3.62
11 -4.21 -4.22 -3.92 -3.99
12 -4.24 -4.32 -3.97 -4.00
13 -4.24 -3.96 -3.95 -3.97
14 - 4.55 -4.30 -4.60 -4.52
15 - 4.49 -4.62 -4.39 -4.38
16 -4.57 -4.54 -4.51 - 4.58
17 - 4.50 - 4.65 - 4.46 -4.41
18 - 4.58 -5.02 -4.75 -4.72
19 -4.94 -4.76 -5.09 -5.05
20 -4.90 -4.47 -5.01 -4.97
21 -3.57 -3.57 -3.90 -4.01
22 - 3.56 -3.57 -3.90 -4.01
23 -3.59 - 3.64 -394 -4.05
24 -3.48 - 3.46 -354 -3.49
25 -3.54 - 3.56 -3.64 -3.58
26 -3.59 -3.60 -3.61 -3.56
27 -4.24 -4.39 -4.36 -4.35

Taula 6.5 Comparacio dels valors predits de la toxicitat aquatica emprant
€els dos métodes de superposicio molecular i les PASA(1/3/4) DF.

Un aspecte que no sha examinat en els apartats anteriors é€s quin tipus
d’ informacid proporcionen les mesures de solapament i de Coulomb, i si és diferent. Si
S analitzen Unicament els coeficients r i rq, de les taules 6.2, 6.3 i 6.4, podria semblar
que per I'exemple dels derivats de I’ anilina les mesures de solapament i de Coulomb
proporcionen models QSAR similars. Perd en canvi els models matematics son molt

diferents com ho demostren les dades presentades en lataula 6.5. Els valors predits de la
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toxicitat varien significativament entre les mesures de solapament i de Coulomb, la qual
cosa demostra que la informacid que donen ambdues mesures és molt diferent.
Normament s atribueix ales MQSM de solapament un fort caracter estructural, mentre
gue les de Coulomb descriuen un perfil electrostatic en les relacions estructura-activitat.
En la mgoria d' estudis QSAR orientats a predir I’ activitat de farmacs s ha comprovat

gue les mesures de Coulomb es comporten millor que les de recobriment.

Finament, en la figura 6.2 es mostra el test d a eatoriat resultant dela generacio
de 100 permutacions de |’ ordre del vector de les toxicitats i posterior construccio dels
corresponents models amb els dos primers PCs obtinguts de la descomposicié de la
matriu de mesures de semblanca de Coulomb PASA(1/3/4) definides en el maxim. Els

resultats son molt similars als de I’ algorisme TGSA mostrats en la figura 6.1.
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Figura 6.2 Test d' deatorietat pel model amb dos PCs obtingut de les matrius de
semblanca de Coulomb PASA(1/3/4) i el metode de maxima semblanca.
(+) vdor origind, (+) valors permutats.
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6.2.3 Influencia de la geometria molecular

Un altre aspecte a tenir en compte en els estudis de semblanca molecular és la
conformacié que s escull per representar les molécules. Quan s'investiguen propietats
biologiques relacionades amb |’accié de farmacs, el més correcte seria considerar la
conformacié activa de les molécules, obtinguda a través d analisis de raig X o de
difraccié de neutrons. Per0 en la mgjoria de casos la interaccio Iligand- receptor no és
coneguda, o0 bé s'ignora quina és |’ estructura del receptor, o bé la cavitat activa no ha
estat identificada. Llavors s ha de recorrer a métodes de cacul teoric per obtenir les
geometries moleculars. Els més comuns son les tecniques d’ orbitals moleculars ab initio
i semiempirics, i es métodes de mecanica molecular o camps de forga. L’ eleccié d’'una
o atra metodologia depéen d' una serie de factors, com € nombre de particules que
composen les molécules analitzades, € tipus d’ informaci6 requeridai el temps de cacul
disponible. Normalment no és possible realitzar un tractament ab initio del problema
degut a la complexitat dels sistemes biologics. EI més habitua és recérrer a métodes
semiempirics 0 de mecanica molecular per optimitzar la geometria de les molécules
aillades, sense considerar els efectes del medi que les envolta quan actuen sobre €
receptor. Aquest ha estat el criteri adoptat en la maoria destudis de semblanca
molecular quantica que s han dut a terme en e nostre laboratori.?*" 2338 Una excepci6
va ser I'andis d'un conjunt de derivats de la 3amidinobenzilalanina que s enllacen
amb diferents enzims.*® Precisament la deduccié de I’estructura cristal-lina d’un dels
compostos interaccionant amb el receptor tripsina ha permes conéixer la conformaci6

activa d’ aguestes molecules i tenir-1a en compte en |’ estudi de semblanca.

El darrer factor que s'examina en € conjunt de 27 derivats de I'anilina és la
influencia de la geometria molecular en els resultats finals dels models QSAR Per
comprovar-ho es compararan els resultats obtinguts en els apartats anteriors, on s han
utilitzat les geometries HF/6-31G*, amb els valors resultants de les geometries
optimitzades amb el programa AMPAC** i I’Hamiltonia semiempiric AM1.*® En la
taula 6.6 es llisten els resultats estadistics dels models QSAR obtinguts emprant les
geometries AM1 i les densitats PASA(1/3/4). Si es comparen amb els valors donats en
les taules 6.2 i 6.4, S aprecien algunes variacions en els coeficients r i rey. Els resultats
estadistics per les mesures de solapament son lleugerament millors emprant les

geometries AM 1, mentre que en les de Coulomb la tendéncia és alainversa.
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Tipusde No PCs TGSA Maxim de Semblanca
mesura k lev r lev r

Solapament 1 0.818 0.843 0.802 0.830
2 0.816 0.849 0.792 0.831
3 0.807 0.850 0.784 0.835
4 0.789 0.851 0.726 0.840
Coulomb 1 0.740 0.777 0.766 0.797
2 0.818 0.858 0.829 0.863
3 0.792 0.858 0.817 0.867
4 0.761 0.860 0.786 0.868

Taula 6.6 Resultats estadistics emprant PASA(1/3/4) i les geometries AM 1.

L’exemple de les anilines és molt simple, i les variacions produides entre les

dues estructures, HF/6-31G* i AM1, no sdn massa grans. SOn uns compostos aomatics

gue no presenten excessius problemes conformacionals. Tenen una estructura forca

rigida, on unicament algun dels substituents té algun grau de llibertat conformacional,

perd amb minims energetics perfectament definits. Malgrat aixo, les dades exposades en

la taula 6.6 demostren que la geometria molecular té influéncia en s resultats finals

dels models QSAR gquan s utilitzen les matrius de semblanca en qualitat de descriptors

moleculars.



200 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ



MATRIUS DE SEMBLANGA EN ANALISISQSAR 201

Discussio

Les matrius de semblanca molecular quantica han demostrat que son un
instrument Util en |I’ambit del modelatge molecular, on contribueixen de manera eficient
en la deduccio de relacions estructura-activitat. La seva aplicacio en 3D-QSAR s’ ha vist
beneficiada, igualment, pel desenvolupament de noves metodologies que faciliten el
propi cdcul de les mesures de semblanca. Aixi es poden destacar dos avencos
importants en aguest camp. D’una banda les funcions PASA han millorat
substancialment el temps de calcul de les MQSM i en segon lloc es agorismes de
superposicio molecular han permés donar una correcte definicio de les mesures de
semblanca. Una altra linia d'investigacié ha anat dirigida a disseny de noves técniques
gue connecten els descriptors mecanicoquantics amb I'activitat biologica, i en
definitiva, permeten generar models QSAR més predictius. En aquest ambit s ha
desenvolupat un procediment que combina diferents matrius de semblanca per mitjade

lateoria dels conjunts convexes.

L’ estudi dels derivats de I’ anilina ha mostrat alguns aspectes claus de les MQSMV
guan s apliquen en les andisis QSAR El primer, i tal vegada € més important, ha estat
la constatacié que I’ eleccio del tipus de densitat electronica per descriure les molécules
no té incidencia en els resultats estadistics dels models QSAR finals. Els resultats
obtinguts emprant funcions densitat PASA son equivaents als ab initio, en canvi
suposen un important estalvi de temps de computacio. També s ha constatat que
emprant una base minima de funcions ASA atomiques, corresponent a descriure els
atoms d’hidrogen amb una funcio, els atoms del segon periode amb tres funcions, els
del tercer amb quatre i aixi successivament, és suficient per construir la densitat de les
molecules amb una aproximacié promolecular. En canvi, la geometria molecular i €l
metode de superposicio escollit per definir I'alineament de tots els possibles parells de
molecules que formen e conjunt analitzat, sdn dos factors que si repercuteixen en els
resultats QSAR Possiblement, I’ aportacié de noves dades en un futur proper permetra
establir quin métode de superposicié molecular és el millor per a cada série quimica.
També, en els futurs estudis de relacions estructura-activitat, s haura de tenir més en
compte quina conformacié molecular s escull per redlitzar els ciculs de semblanca. Es
evident que optimitzar totes les geometries moleculars en la conformacié de minima

energia és només una aproximacio. Darrerament S han produit molts avencos en la
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simulacié i manipulacio informatica de les molecules en tres dimensions que ha
proporcionat una informacié essencial en I'estudi de la interaccidé entre lligands i

receptors macromoleculars.
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7. Aproximacio QS-SM de fragments

Els treballs que es presentaran en aguest capitol tenen com a objectiu definir uns
parametres teorics que poden ser utilitzats en lloc dels descriptors fisico-quimics en els
models de QSAR classica. A fi i efecte de corroborar I'eficacia de I'aternativa
proposada, primerament es comprova que determinades mesures d autosemblanca
guantica (QS-9M) estan estretament lligades amb alguns parametres empirics com €l
coeficient de particio octanol-aigua, log P, i la constant s de Hammett. EI seglent
treball ha consistit en reproduir els resultats d’ alguns models QSAR construits mitjancat
el métode de Hansch, substituint els parametres fisico-quimics de les equacions
empiriques pels seus equivalents teorics. | finament, en I’ tltim apartat d’ aquest capitol,
es proposa una metodologia general de recerca de les QS-SM oOptimes que millor
descriuen |’activitat biologica d'una serie de compostos quimics. La finalitat és
presentar una nova aproximacié QSAR basada en parametres teorics, amb un rang més
gran d’ aplicabilitat que els métodes classics i a mateix temps que descrigui millor les
interaccions lligand-receptor. Els fragments moleculars associats a les QSSM
seleccionades mitjancant les tecniques estadistiques s interpreten com les parts de la

molécula amb més influencia sobre I’ activitat bioldgica.

7.1LFER i models de QSAR classica

El primer estudi on es constata una relacio entre I’estructura i |’activitat de
molecules amb interés farmacol ogic data de I’ any 1865, quan Crum-Brown i Fraser van
postular que I'accio fisiologica d’una molecula, F, és funcié de la seva constitucid
fisica C, segons I'equacié: F=f(C).' En concret van observar que una modificacio
guimica gradual de I’ estructura molecular d' una série de verins es traduia en importants
diferencies en la seva activitat. Els subseglients avencos en aquest camp es van produir
de manera molt esglaonada. Aixi cap a I’any 1900 Meyer* i Overtort varen trobar

relacions lineals entre la poténcia narcotica de determinats compostos i € seu coeficient

207
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de repartiment en lipids. No va ser fins a I’any 1939 quan a través d’una equacio
matematica Ferguson va relacionar algunes respostes biologiques amb parametres
fisico-quimics com per exemple la solubilitat, la tensié de vapor o e punt d’ ebullicié.*
També destacar les aportacions fetes per McGowan a comencaments dels anys
cinquanta,>® en les quals es va relacionar la toxicitat d’alguns compostos amb
parametres fisico-quimics com e volum molecular, € coeficient de particié, e punt
d ebullicio i aguns termes d'interaccid. Ja en els anys seixanta, Free i Wilson van
desenvolupar un model molt simple basat en € principi d additivitat de les
contribucions de cada fragment de la molécula a I'activitat tota.” En es models
matematics Sinclouen variables logiques que indiquen la preséncia o absencia de

determinades caracteristiques estructurals en séries homologues de compostos.

Paral-ledlament as primers estudis de determinacions de relacions entre
I’estructura i I’ activitat, es va desenvolupar I’ aproximacié del model lineal relacionat
amb |’energia lliure (Lienar Free Energy Relationships, LFER). L’any 1937, Hammett
es va adonar gue la reactivitat dels derivats del benzé en diferents reaccions presenta
unes regularitats.®° Concretament un estudi sobre la influéncia dels substituents en les
velocitats d’ hidrolisi dels derivats de I’ acid benzoic va permetre a Hammett determinar
unarelacio lineal entre una constant especifica per a cada substituent, representada amb
lalletragrega s, i € logaritme de la constant de reactivitat del producte. L’ equacio de
Hammett és el primer referent de la simulacié dels efectes dels substituents en les
reactivitats dels compostos organics utilitzat en models matematics de semblanca.
Posteriorment a la deduccié de I’ equacié de Hammett es va desenvolupar un model de
semblanca per quantificar els efectes estérics. Vaser en els anys cinquanta quan Taft va
proposar una descripcié quantitativa dels efectes estérics dels substituents per mitja

d'una andlisi de correlacio. %

L’ origen dels métodes QSAR actuals es remunta a I’any 1964, quan Hansch i
Fujita varen proposar un model que relacionava I’ activitat biologica amb propietats
fisico-quimiques.*> Els models de QSAR classica, 0 també anomenats andlisis de
Hansch, es fonamenten en I'expressié LFER de Hammett ampliada amb la inclusié
d’altres parametres caracteristics de la naturalesa fisico-quimica de les reaccions

bioldgiques. D’aqui va sorgir I’equacié anomenada r-s-p,? en la qual es combinen
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linealment dos o més descriptors que relacionen |’ activitat biologica amb I’ estructura

molecular:

Iog%:a p’+b p+rs+d (7.1)

En I’equacio (7.1) C representa la concentracio molar d’ un producte necessaria per
obtenir una resposta biol dgica determinada, p és el parametrede particié del substituent,
definit com la diferéencia entre els logaritmes dels coeficients octanol/aigua del producte
subdgtituit i dd producte genéric de la s&ie!® s és la constant de Hammett del
substituent, i les constants {ab,r ,d} son la solucié de I’andisi de regressio. En es
primers models QSARes va considerar que I’ activitat biologica depen exclusivament de
les variables fisico-quimiques del fragment molecular especific que té efecte directe
sobre I’ activitat, i no de propietats globals de les molécules. D’ atra banda, la inclusio
del coeficient de particié en els models, permet, com ja havia constatat Overton i
d altres investigadors en estudis precedents, tenir en compte un factor tan important en

el's processos farmacol ogics com és la hidrofobicitat dels productes.

El model de Hansch ha anat evolucionant amb la inclusié de nous descriptors
fisico-quimics. Una de les variacions ha estat |a consideracié de propietats globals de les
molecules, com els coeficients de particio o refraccio molar, a més de les propietats
relatives als substituents. En general, € tipus de parametres més emprats en la
congtrucci6 dels models de QSAR classica fan referéncia a efectes electronics,
hidrofobics, polars i estérics. Amb aquests descriptors es representen les interaccions
més comunes que es donen en els sistemes biologics. Aixi, mitjancant els models de
Hansch és possible deduir els requeriments basics d’ una determinada activitat, i en
conseqiiéncia intuir e mecanisme d acci6 del farmac. Unicament cal interpretar els
descriptors moleculars seleccionats mitjancant les regressions lineals optimes com a
representatius de les interaccions més importants que es donen entre e farmac i €
receptor. Perd desenvolupaments posteriors del métode han introduit altres parametres
molt més heterogenis. Per exemple variables binaries com les definides en e model de
Free-Wilson que indiquen la preséencia o absencia d'un substituent. L’opcié de
combinar parametres fisico-quimics i variables logiques per millorar els resultats
estadistics dels models QSAR dificulta la dilucidaci6 del's possibles mecanismes d accid

associats als processos farmacol ogics.
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7.2 Efectes hidrofobics

La hidrofobicitat és un factor molt important en les reaccions biologiques, i a
mateix temps és un dels fenomens menys entesos. Hi ha basicament dues etapes en els
processos farmacol 0gics que esregeixen per efectes hidrofobics: una és € transport de
la molécula des del punt d’administracio a lloc d accio, i I’altra fa referencia a la
penetracio del farmac en les membranes cel-lulars i la posterior unié a les zones
hidrofugues de I’enzim. Per quantificar la hidrofobicitat d’'un compost quimic se sol
utilitzar una mesura de la distribucié de la molécula entre dues fases immiscibles. Es
I’anomenat coeficient de particio, i es representa amb la lletra P. El més freqlient és
utilitzar I’aigua en qualitat de fase polar i I’octanol com a fase no polar, definint-se el
parametre molecular log Pow 0 logaritme del coeficient de particié en € sistema de
distribucio octanol-aigua. A nivell molecular, € coeficient de particié és una mesura
dels canvis d energialliure del solut associats amb les interaccions d' atraccio i repulsio
en les fases aguosa i organica. El canvi en I’energia lliure ve donat fonamentalment per
tres factors: variacié en |’ entalpia deguda a la interaccio entre les molecules de solut i
solvent, variacio en |'entalpia deguda a la interaccid entre les molecules de solvent, i
variacions en I'entropia. Els canvis dentropia provenen principalment de les

modificacions en I’ estructura de les molecules de solvent que envolten €l solut.

El coeficient de particid, entés com un descriptor molecular dels efectes
hidrofobics, ha estat utilitzat en una gran varietat d’ estudis QSAR. Prenent els treballs de
Meyer? i d’'Overtor? de finals del segle XIX sobre anestésics com els pioners en la
utilitzaci6 de models quimics que van caracteritzar la hidrofobicitat en estudis
estructura-activitat, és evident que els efectes hidrofobics son anteriors al
desenvolupament de descriptors electronics, iniciats amb |'equacié de Hammett que
data de I’any 19372 i estérics, on la deduccié de I’ equacio de Taft no es va produir fins
al’any 1952.1° Treballs posteriors van confirmar laimportancia dels efectes hidrofobics
en els processos farmacologics. A destacar els treballs de Collander'* dels anys
cinquanta en els quals es relaciona € coeficient de particio entre la fase aguosa i
I’organica amb la velocitat de penetracio a través de les membranes cel-lulars de
plantes. Perd no va ser fins as anys seixanta, amb €els treballs de Hansch i
col-laboradors, que es va generditzar la utilitzacio del descriptor log P, en combinacié

amb altres parametrescom las de Hammett i la Eg de Taft, per construir models QSAR
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En la bibliografia es poden trobar molts exemples de correlacions entre |’ activitat
biologicai el parametre log P.*° Entre elles es podria destacar les que fan referénciaala
caracteritzacio de la toxicitat de compostos organics;® la prediccié de I’ activitat de
compostos antimalarials,!’ antitumorals!® i anestésics;'® també ha estat utilitzat per
descriure I’habilitat dels substrats a enllacar-se a proteines?® i en la interaccié amb
enzims?! Sens dubte els descriptors hidrofdbics han esdevingut un factor clau en
I’elucidacio de molts models QSAR

Malgrat que €l parametre log P es pot determinar experimentalment, i es tenen
els valors per a un gran nombre de molécules, varies aproximacions tedriques han estat
proposades per estimar e seu valor. Una contribucié molt important de Hansch i
col-laboradors va ser la constatacio que € coeficient de particié de les molécules pot ser
calculat a partir de les seves estructures quimiques.'® En els primers estudis tedrics es va
demostrar la naturalesa additiva del coeficient de particié a partir de la constant p
definida per a diferents substituents. Posteriorment, Rekker i col-laboradors van
desenvolupar un métode de calcul tedric del parametre log P a partir de fragments
moleculars.?** El seu treball es fonamenta en la determinacié de les contribucions
mitjanes de determinats fragments fent una analisi estadistica sobre un ampli conjunt de
valors de log P mesurats experimentalment. Llavors el valor de log P d una molecula
gualsevol s avalua com la suma de les contribucions dels fragments que la formen. Pero
la fragmentacié d’una estructura quimica no és Unica, i per tant es pot determinar més
d’'un valor de log P d una mateixa molécula. Un altre métode tedric d’ estimacio del
parametre log P és el deHansch i Leo, també fonamentat en el cacul de contribucions
de fragments. S6n unes mesures de log P que han evolucionat i millorat amb €l temps
fins a donar unes taules molt elaborades on s exposen els valors de cada fragment.?® Es
defineix un petit nombre de fragments fonamentals, derivats d’ unes mesures de log P
molt precises, i després s aplica un gran nombre de factors de correccié que simulen els
enllagos. A més s utilitza una serie de definicions que eliminen qualsevol ambigditat en
la fragmentacié de les estructures. Altres aproximacions teoriques del calcul de log P
sOn les mesures basades en contribucions atomiques. En concret, destaca el procés
desenvolupat per Ghose i Crippen,?® en el qual s han classificat els &oms més comuns
gue formen els compostos organics. També mencionar |’ aproximacié proposada per

f,27’28

Klopman i Irof gue van anomenar metode de densitat de carrega, i on utilitzen

calculs basats en la quimica quantica.
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7.2.1 QS-SM com a alternativaalog P

S ha proposat una alternativa as caculs teorics del parametre log P basada en
mesures de semblanca quantica®® L’objectiu no és fer estimacions dels valors
experimentals de log P, sind donar un descriptor mecanicoquantic alternatiu i aplicable
a analisis QSAR El procés tedric s ha basat enla inclusio de I afinitat hidrofobica i
lipofilica d’ una molecula en la seva densitat electronica simulant la solvatacié en aiguai
en octanol respectivament. Aixi s ha definit una mesura d’ autosemblanca que involucra
el producte de dues distribucions electroniques de la mateixa molécula, perd cadascuna
d' elles calculades sobre |'estructura molecular immers en un solvent diferent. La
utilitzacié de QS-SM estarelacionat amb el metode basat en contribucions atomiques de

27,28

Klopman, gue involucra densitats de carrega. La simulacié teorica de la diferent

solvatacié del solut en fase aquosa i en fase organica s ha fet per mitja d’'un model

dieléctric polaritzable, desenvolupat per Tomas i col-laboradors3%

i que es troba
implementat en e programa GAUSSIAN>? amb les sigles PCM (Polarized Continuum

Model). El solvent és representat mitjangant una distribucié de carrega r (r) en una
cavitat incrustada en un medi dieléctric i polaritzable amb permitivitat e La distribucié
de carrega molecular indueix en el dieléctric una reacci6 potencial que actua de retruc
contra la mateixa distribucio de carrega, produint alguns canvis respecte ala r (r) de

I’estat gasos. La polaritzacié del dieléctric es crea a partir d’un sistema de carregues
virtuals sobre la superficie de la cavitat. El procediment seguit en la deduccié dels
descriptors teorics ha estat, en primer lloc, I'optimitzacio de la geometria de les
molécules en fase gasosa, sobre la qual s'ha fet un calcul puntual en els dos solvents,

aiguai octanol. Tot seguit, amb les densitats de la molécula calculades en €l's dos medis,

r“(r)i ro(r), esdefineix lamesura de semblanca:

Z32 = w()ra(r)dr, (7.2)

la qual déna una idea de les diferencies entre la configuracio hidrofobica i lipofilica de
la molécula A. El métode s'ha emprat en la determinacio dels valors de la mesura Z',;

d'una gran varietat de compostos quimics i s'ha comprovat que existeix una correlacio

entre elsvalorsdelog P i la mesura de semblanca:
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logP =b Z}; +a (7.3)

En lataula 7.1 es resumeixen els parametres estadistics derivats de la recta de
regressio (7.3) obtinguts per séries d’hidrocarburs, amines, alcohols, cetones, ésters,

amides, &cids carboxilics i compostos clorats.?®

Skrie Equacio lineal n r?

R-H logP=0.0323" Z"™ +05332 6  0.99%
R- NH; logP=0.0305" Zz4° - 222905 4  0.99%
R- OH logP=0.0337" z%-33314 6 099
Ri- CH(OH)- R: logP=0.0324" Z% - 34537 6  099%
R- OH + Ry- CH(OH)- R; logP=0.0311" Z\ - 31409 12 0972
RiCOR; logP=0.0326" Z}°- 36617 6  0.993
CHsCOOR logP=0.0291" ZW - 43443 S5  0.9%
RCOOH logP=0.0307" Z% - 45390 S5 0998
HCONHR logP=0.0317" Z%¥° - 48064 S  0.999
CH3COOR + RCOOH + HCONHR logP=0.0316" Zz!° - 47706 14  0.996
RCONH; logP=0.0307" Z% -50208 5 099
R-Cl logP=0.0333" Z;2- 54906 4 099

Taula 7.1 Parametres estadistics de les relacions lineal s entre la MQSM Z"AVX i el valor delogP per les

séries de compostos estudiats. Resultats publicatsen I’ article [ 29].

Ladefinicio formal de lamesura Z3; implica el calcul de laDF ab initio en dos
solvents diferents, aigua i octanol. Posteriorment, quan s ha aplicat la metodologia en
andisis QSAR s ha observat que la QS-SM de la molécula emprant Unicament DF en
fase gas, Z,, , és suficient per correlar elsvalors de log P, i aixi s eviten els cdlculs ab
initio. D’atra banda, també s han reproduit algunes de les rectes de regressio de lataula
7.1 utilitzant en qualitat de descriptor molecular |’ energia de repulsio bielectronica en
lloc de Z%°.3* Aixo és possible gricies a la interpretacio de I’energia de repulsio
bielectronica com una QS-SM,3* i per tant com un atre possible descriptor molecular
atil en e's estudis QSARQSPR
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7.3 Efectes electr onics dels substituents

L’ equacié de Hammett es va deduir com a resultat de I’ apreciacio experimental
que un determinat substituent dona efectes similars en diferents reaccions.®®
Originalment es va establir una relacié empirica per descriure la influéncia dels
substituents en les velocitats d' hidrolisi dels derivats de |’ acid benzoic:

|09§%H %= rSx (7.4)

on kx i ky son les constants d equilibri o de velocitat de les reaccions dels productes
substituit i sense subgtituir en les mateixes condicions, sx és una mesura de |’ efecte
electronic de substituir H per un substituent X, i r és una constant que depen del tipus i

condicions de lareaccid. Si I’ expressio (7.4) s escriu segons:

log (k)= s, +log(k,) (7.5)

llavors I'equacié de Hammett representa una relacié lineal entre la constant del
substituent, sy, i € logaritme de la reactivitat del producte. Donat que €l logaritme de la

constant d’ equilibri és proporcional al canvi de |’ energia lliure de Gibbs:
DG® = - RTIn (k) (7.6)

es diu que I’equacié de Hammett i d’ atres de similars estan relacionades amb I’ erergia
[liure (LFER). La idea d'utilitzar un model experimental que relacioni els efectes
electronics amb els canvis estructural s es va estendre posteriorment als efectes estérics'

i hidrofobics*®

A partir de les dades experimentals de pK, de la reaccié d'ionitzacio dels

derivats de I’ acid benzoic en aigua a 25° es van determinar els valors de la constant s de
Hammett. La constant de lareaccio r es defineix igual a u pel procés estandard del’ acid
benzoic i en les condicions esmentades. En la taula 7.2 es mostren alguns valors de sy
referits a substituent en posicié para respecte a grup reactiu de la série aromatica.
L’hidrogen és e substituent de referencia, amb e valor de la constant s igual a zero

com es dedueix de I'’equacio (7.4), mentre que els substituents amb una gran afinitat
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pels electrons tenen valors de s positius, i els substituents donadors d’ electrons en

termes relatius a |’ hidrogen presenten valors negatius.

Substituent (X) Sx

NO, 0.81
CN 0.71
CFs 0.53
CCls 0.46
Br 0.22
Cl 0.22
F 0.06
H 0

CH3CH; -0.13
CHs -0.14
CHs0O -0.28
N(CHj3)2 -0.63

Taula 7.2 Substituentsi constant s de Hammett dels derivats del’ acid
benzoic para-substituit®

7.3.1 QS-SM com a substitut de la constant s de Hammett

L’ objectiu dels estudis teorics que S exposen seguidament ha estat demostrar que
determinades QS-SM poden descriure |’ efecte electronic de lasubstitucio sistematica en
series reactives. D’una manera similar a les mesures de semblanca proposades en
I’ apartat anterior com a alternatives al parametre log P, en el present estudi es comprova
la validesa del nou descriptor tedric mitjancant la deduccié de relacions lineals amb la
constant s. Pero a diferencia de log P, on s'ha proposat una QS-SM entre funcions
densitat globals de la molécula, per ala constant s s utilitza una mesura definida sobre
una part especifica de la funcié densitat. L’ objectiu final és obtenir un descriptor tedric
gue actui de substitut dels valors de s, s quas han estat deduits a partir dels valors
experimentals de la constant d'hidrolisi dels derivats de I'acid benzoic. Llavors, €
primer estudi que s ha suggerit és la correlacio de les mesures d’ autosemblanca del grup

COOH dels derivats de I’ acid benzoic amb la constant s . Posteriorment, per demostrar
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gue la correlacié obtinguda no és especifica de la serie dels derivats de I’ acid benzoic,
S han analitzat altres series d’acids carboxilics, en totes elles prenent com a fragment
caracteristic e grup COOH. Aixi, en genera, les variacions de |la densitat electronica
produides per la substitucio sistematica de X en una série reactiva R es poden
quantificar através de la QS-SM del fragment COOH:

Z3xR. (W) =00 e (r) W(rl’ rz)r xR (rp)drdr,, (7.7)

COCH

on r,. (r) élaDF del fragment COOH, definida en |’ apartat 2.4 i corresponent al

compost amb substituent X de la série reactiva R. En I'article 7.1 que s adjunta al final

del present apartat, s ha estudiat larelacié lineal entre laconstant s i el descriptor teoric

COCH
ZXKR '

Z§>c<),oreH =agSy +bg (7.8)
en cinc series quimiques, obtenint unes excellents correlacions. Les series analitzades
son uns derivats de I'acid benzoic para-subdtituit (1), de I'acid 2-tiofe carboxilic
substituit en laposicié 5 (11), de I’acid 2-furacarboxilic substituit en laposicio 5 (111),
de I’acid cinamic para-substituit (1V) i de I’acid fenil acétic para-substituit (V). Les

geometries moleculars shan optimitzat emprant |I’Hamiltonia semiempiric AM1%

COOH

implementat en e programa MOPAC.*” Referent a calcul de lesintegrals Zi %' , s han

utilitzat mesures de tipus solapament entre funcions PASA construides a partir de la base
de funcions atomiques descrita en I'article 3.1, i definides Unicament sobre electrons de
valencia. A més, els coeficients de les funcions PASA s han modificat amb les carregues
atomiques AM1 per aixi apreciar |’ efecte del substituent X en el fragment molecular
COOCH. Elsvalors del coeficient de correlacié son superiors a 0.96 en totes les series. A
més dels coeficients r, en |'article 7.1 es representen graficament les cinc rectes de
regressié que permeten veure quins substituents s han utilitzat en cadascuna de les

Sies.
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Estimacié de la constant r. Una altra correlacio interessant sobté a partir dels
pendents ar de I’equacio lineal (7.8). En I’ equacié empirica de Hammett (7.4) apareix
la constant r que depen de la série reactiva, del tipus de solvent i de la temperatura. Per
caracteritzar d’una manera teorica la sensibilitat de cada reaccio amb referéncia a
I’ efecte electronic dels substituents X i poder-la comparar amb € valor experimental r,
S ha definit €l quocient ar/ag, essent ap € vaor de la reaccio dels derivats de I’ acid
benzoic (1). En I'article 7.1 es mostren els valors calculats de ar/ap i €ls experimentals
de la constant r de les cinc séries d’acids analitzades. S observa una gran correlacié

entre els valors experimentals i teorics, essent el valor del coeficient r de 0.95.

Rectaderegressio Z5, % IpK,. Lamesurade semblanca Z3 %' és més versitil que la

constant sx. Aix0 queda palés en e fet que la QS-SM d'un substituent X varia en
canviar de série reactiva R, mentre gque la constant de Hammett és independent de la
naturalesa de |la reaccio. Es per aguest motiu que es va suggerir la possibilitat de correlar

les mesures Zy & amb els valors de la constant d'ionitzacio (pK, ) corresponents a un

mateix substituent X en diferents séries R. En I'article 7.1 es mostra la regressio lineal
obtinguda amb €els productes del substituent X=H de les cinc series considerades. El
mateix estudi no es pot fer amb sx perqué és constant en totes les séries R, ni tampoc té
cap altre equivalent LFER conegut. Aix0o posa de manifest la major versatilitat dels
descriptors teorics, que ha de ser un avantatge quan s utilitzen les mesures QS-SM en
lloc dels vadors s en models QSAR La constant de Hammett s'ha aplicat
sisteméticament en molts tipus diferents de correlacions,'® quan en principi ha estat
deduida per descriure I’ efecte electronic de la variacid dels substituents en els derivats
de I’ acid benzoic. Els farmacs solen ser molécules molt complexes, amb més d un grup
funcional en la seva geometria, 0 amb combinacions de zones aromatiquesi alifatiques.
Consequientment és molt arriscat pretendre caracteritzar tots els efectes electronics
Unicament a través de la constant s. En canvi, I’estudi mitjangant QS-SM és especific
del conjunt molecular estudiat, podent-se andlitzar els efectes electronics dels

substituents en qualsevol fragment de la serie reactiva.
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Rectaderegressio Z} °/ s. Un altre estudi presentat en I’ article 7.1 fa referéncia als
efectes electronics dels substituents en una série de compostos aromatics derivats de
I'isotiocianat, amb la formula genéricac p-X- CeHs- NCS. Es un exemple particul arment
interessant pergue les molécules estudiades presenten activitat antibacteriana i
antiftingica sobre I’ Escherichia coli. En un treball forca antic,®® s havia demostrat que
mitjancant I’equacio de Hammett es podien obtenir relacions lineals entre | activitat
biologica i agunes propietats fisico-quimiques dels compostos anditzats. En la série
p- X- CgHs-NCS, @ fragment involucrat en el procés quimic és e grup NCS. En
conseqiencia, sSha proposat la QS-SM del fragment NCS, Z;°, en quditat de
descriptor tedric per mesurar |’ efecte dels substituents. En I'article 7.1 es presenta la
regressio lineal entre Z3<° i s, que és equivaent adir que laQS-SM estacorrelada amb
la inhibici6 del creixement de I'Escherichia coli, perqué en I'article origina [38]

S havia demostrat que existeix unarelacio entre s i I’ activitat biologica.
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Summary

Since the dawn of quantitative structure-properties relationships (QSPR), empirical parameters related to struc-
tural, electronic and hydrophobic molecular properties have been used as molecular descriptors to determine such
relationships. Among all these parameters, Hammetinstants and the logarithm of the octanol-water partition
coefficient, log P, have been massively employed in QSPR studies. In the present paper, a new molecular descriptor,
based on quantum similarity measures (QSM), is proposed as a general substitute of these empirical parameters.
This work continues previous analyses related to the use of QSM to QSPR, introducing molecular quantum self-
similarity measures (MQS-SM) as a single working parameter in some cases. The use of MQS-SM as a molecular
descriptor is first confirmed from the correlation with the aforementioned empirical parameters. The Hammett
equation has been examined using MQS-SM for a series of substituted carboxylic acids. Then, for a series of
aliphatic alcohols and acetic acid esters, log P values have been correlated with the self-similarity measure between
density functions in water and octanol of a given molecule. And finally, some examples and applications of MQS-
SM to determine QSAR are presented. In all studied cases MQS-SM appeared to be excellent molecular descriptors
usable in general QSPR applications of chemical interest.

Introduction or Taft equation [1-3] can serve as an example of this
situation. Another important field, where empirical
One of the main goals of natural sciences is the formu- QSPR still play the dominant role, is the design of
lation of simple models and concepts in terms of which new materials or biologically active compounds [4—
the observed phenomena can be classified, understood]. Because of the immense practical importance of
and, finally, described. The sophistication of these QSPR, considerable attention has been devoted to the
models depends on the complexity of the phenomenaelucidation of the factors responsible for the existence
studied and, also, on the degree of theoretical devel- and validity of the empirical equations. In spite of the
opment of a given science. In chemistry, one of the undeniable progress which these studies have brought
most complex fields resisting rigorous mathematical to the solution of some particular problems (for in-
description is constituted by the relationships between stance, the theoretical rationalization of the Hammett
the structure and (re)activity or properties of molecular p constants [7-9]), the understanding of the factors
structures, the so-called QSAR or QSPR. Due to the responsible for the existence of QSPR is still rather
difficulties associated to QSPR analysis, an important fragmentary. The main problem with these QSPR is
place in the problem formulation still belongs to vari- that they cannot generally be derived from theoreti-
ous empirical relationships. The well-known Hammett cally well-founded thermodynamic models, and this
is why they are also called extra-thermodynamic re-

*To whom correspondence should be addressed. lationships. Instead, they rely only on the intuitive
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empirical idea that a similar structural change, induced natural to introduce the most easily computed MQSM
in a given series of structurally related compounds by just on this quantity. From the quantum mechanical

a systematic variation of substitution, will also have
a similar effect on the properties or reactivity of the
corresponding molecules.

Because of the great impact which this intuitively
understood idea of similarity has had on chemical rea-
soning, it is not surprising that in recent years a lot of
effort has been devoted to formulating the qualitative
concept of similarity within a well defined theoretical

point of view an MQSM involving two molecule&
andB with associated first order densitieg(r) and
pp(r), may be defined by means of the following
integral:
ZpB(2) =ffpA(fl)Q(fl,rz)pB(fz)dfldfz, 1)

where Q(r1,r2) is a positive definite operator de-

basis. Especially promising in this respect seems to be pending on the coordinates of two electrons. When

the introduction of the quantitative similarity measures

both compared molecules are the same, the corre-

and indices based on quantum mechanical ideas [10-gponding MQSM, Z4(<2) is denoted as a molecular

22]. In terms of this approach a number of qualitative
chemical concepts could indeed be justified. The aim
of the present work is to demonstrate that in addition
to previously reported applications [23—-25], quantum
similarity measures (QSM) also provide an elegant
and universal framework for the formulation of QSPR,

whether in linear-free energy relationships (LFER) or
in a more general QSAR form.

In pursuing this goal, a brief review of the basic
ideas of QSM and their connections to QSPR will
be presented. After introducing this general method-
ology, various examples to show some practical ap-
plications of the approach will be given. The pro-
vided examples involve the use of QSM as theoretical
descriptors, replacing empirical parameters like the
Hammetto constants or octanol-water partition co-
efficients (log P), in QSPR of both chemical and
pharmacological interest.

Theoretical framework

Molecular quantum similarity measures (MQSM)

The philosophy underlying the introduction of MQSM

as molecular descriptors arises from the simple idea

that properties of molecules are determined by their

guantum self-similarity measure (MQS-SM). In this
work only the so-called overlap-like MQSM is used,
which corresponds to employing the Dirac delta func-
tion Q(r1,r2) = 8(r1 — r2) as a weighting operator.
Then, in this case, Equation (1) simplifies to the form:
Zua = [ oa(0)pa() . (2)
Calculation of integral (2) can be very time con-
suming, since a large number of four-center integrals
has to be computed within the common LCAO approx-
imation. Moreover, the value defined by any MQSM
is positionally dependent, so that optimization of mu-
tual position of both molecules to yield the maximum
measure is also required [28]. In order to reduce the
above computational problems, a simplification was
proposed some time ago [29, 30], known as the ASA
approximation, which fits the electronic first order
density functions to a linear expression composed of
spherical functions. Using ASA, the MQSM compu-
tational costs are indeed substantially reduced, while
still preserving a reasonable accuracy. Further reduc-
tion of computational costs can be achieved using the
so-calledpromolecularapproximation [30]. This ap-
proximation is based on a discrete representation of
the molecular electron density function, defined as a

electronic structure. As a consequence, any similarity ., ey syperposition of the atomic electron densities

in molecular properties has to be reflected in the simi-
larity of electronic structure. This suggests that if one
wants to look for theoretical descriptors of molecular
similarity it is natural to look for similarity in electron

distribution, which, from a quantum mechanical point
of view, contains all the information associated to a
given microscopic system [26, 27]. MQSM represent
an attempt to characterize quantitatively the similarity

in a given moleculé:

AN = 3 Par0.

acA

®3)

In all the examples studied within this work, the
coefficientsP, have been defined as the number of
valenceelectrons minus the effective charge located

in electronic structure. On the other hand, the simplest On each atora. In thepromolecularform of Equation

descriptor characterizing the molecular electron struc-
ture is the first order electron densitfr), so it is quite

(3), every ASA atomic density functiomaSAr), is
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constructed using a linear combination of normalized concepts to practical chemical problems. The most

1S-type Gaussian functions centered ongttle atom: appealing is the recently proposed formulation of the
AS 5 general theory, where the MQSMs open the way for
AN = wi [Si(r — Ra; 4| 4) a plausible theoretical foundation of QSPR. Since the

ica detailed and strict mathematical development of the

procedure can be found in a previous study [23], only
a brief resume will be given.

Suppose known a molecular 9dt={m;} formed

by n molecules, and an attached set of density func-

Z Wi = 1} ’ (5) tions D={p,} in one-to-one correspondence with.
! Now, having chosen a basis set of density func-
to preserve the statistical distribution probability tions, suppose computed an & n) similarity ma-
meaning of the approximate density function [31]. trix Z={Z,;}, whose elements correspond to some
In order to keep Equation (5) conditions, the convex MQSM involving all pair of functions irD. This ma-
coefficient setw; has been optimized using an ele- trix can also be viewed as a row vector whose elements
mentary Jacobi rotation technique [30]. The 1S-GTO are their columnsZ={z,}. Every columrg; is in one-
exponents(g;} have also been optimized simultane- to-one correspondence with the functionsibfand
ously using a Newton method. Both sets of parameters hence ofM. The setZ={z,} can be interpreted as an
have been fitted to a density function obtained using a n-dimensional discrete representation of the functions
3-21 G basis sets for atoms H through Kr. Optimal of D. Since, according to quantum theory, the den-
coefficients and exponents can be downloaded from a sity functions can be regarded as the source of all the
WWW site [32]. Furthermore, thpromolecularden- molecular information [26, 27], then any observable
sities used in this work have been constructed using molecular propertyr;, associated to some hermitian
the following rule: one function for H, three functions  operator(r) and attached to molecule; may be
for C, N, O, and F, four functions for S and Cl and five calculated using:
functions for Br.

Using the ASA formalism described above, the ny = / Q) pr(ndr, (8)
overlap-like MQSM between two molecules, as in
Equation (2), is reduced to the final simple quadratic which may be interpreted as a scalar product, and can
form: be formally written as:

Zap=)_Y PuPyZap, (6) T = (Qlpr) . 9)

acAbeB

where the coefficientsy; are forced to fulfill the
convex constraints:

{w; > O,Vi}/\{

If it is taken into account that an-dimensional
discrete representation of the density functipp, is
known in terms of the columns of the similarity matrix
Z={z;}, the above continuous representation (8 pf
can be rewritten as:

whereP, and P, correspond to the same corrected
atomic charges defined in the same way as in Equa-
tion (3), and the atomic QSM contributionsgZare
calculated as the integrals:

n;~az (10)

Zap = Zzwiwjf|si(r—Ra)|2 (7)

ica jeb wherea is ann-dimensional vector, representing the
I5;(r — R )\Zdr operatorQ2(r) in the n-dimensional discrete space of
J b ’ MQSM vectorsz;. The operator-vecta is generally

which correspond to a simple and well-known overlap Unknown, but if the pairgx;, z;} are well defined,

between two 1S-GTO functions [33]. the elements ad can be obtained by any least-squares
technique. This computational procedure constitutes
MQSM and QSPR in this way a theoretical basis of QSPR. While Equa-

tion (10) represents a general theoretical form of
Once the theoretical concept of MQSM and their QSPR, in some cases it is also useful to convert it to
computational implementations have been set, one another, simpler form, which, could be closely related
can proceed to the application of the above abstractto the well-known LFER. In order to introduce this
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simplification, Equation (10) can be rewritten in the
form below, in which the self-similarity part, corre-
sponding to the diagonal of the similarity matrix, is
separated from the rest:

L =a[ZII+ZaJZJI~ (11)
J#I

Now, if the last term of the right hand side of

not to characterize the whole molecule by the corre-
sponding Z; values, but only with certain fragments,

which can be identified, in turn, with the molecu-

lar part actively participating in a given process: the
reaction center. The philosophy underlying this re-
placement is based on the well-known fact that the
reaction center is usually the part of the molecule
which is the most strongly involved in the process. In

this sense, neglecting any contaminating interactions
with the remaining part of the molecule may result in
the increased sensitivity of the corresponding descrip-
tor to external effects. Such a specific limitation to a
particular molecular fragment is, of course, possible
only when the reaction center can unambiguously be
determined. In the present case, where the substituent
which expresses a simple linear correlation between effect on the dissociation equilibrium of carboxylic
the propertys; of moleculem; and the MQS-SM: acids has been analyzed, the active part of the mole-
Z;;, of the same molecule. Such a form of relationship cule can clearly be identified with the COOH group.
is frequently found empirically. For example, within As a consequence, MQS-SM £ calculated for the

the Hammett equation, where the molecular properties active COOH fragment, should be the appropriate de-
(like pK or log k) are correlated with the substituent scriptor in the present framework. In this case the
constants in a series of substituted compounds. The theoretical counterpart of the usual Hammett pkovs
following section will present several examples of correlation should be written as:

the use of self-similarity measures as descriptors of

Equation (11) is denoted &g and if it is further pos-
sible to admit that in a given series of molecules the
terms{a;, b;} could be roughly constant, Equation
(11) transforms into:

ny~aZi+0b, (12)

R COOH

substituent effects. PKX =arZxx r + br. (13)
or, using the equivalent form:

Results and discussion ZQQ,%H = aRrox + PR (14)

In these equations the index X runs over the set
of substituents and R denotes the particular reaction
series. In the present case, the analyzed reaction is
In order to show the usefulness of MQSM as mole- constituted by the classical series of p-substituted ben-
cular descriptors, the applications of these measureszoic acids (), 5-substituted thiophenlf and furan
to the description of substituent effect is reported as 2-carboxylic acids|(l), p-substituted trans-cinnamic
a first example. This field is traditionally represented (1v) and phenylacetic\() acids (see Scheme 1) with
by the broad class of the so-called LFER as, for ex- substituents involving both electron donor and elec-
ample the Hammett and Taft equation. The intention tron acceptor groups. The calculations for all mole-
of the present study is to show that appropriately se- cules have been performed using the semiempirical
lected MQS-SM do indeed describe the variation of AM1 [34] method included within the MOPAC [35]
substituent effect in a given reaction series, so thatthey package. In all cases, the structures of substituted
can be regarded as equivalent to the usual substituentacids have been completely optimized and the re-
constants. In order to shed light on this equivalence, suylting geometries and charge distributions have been
a series of dissociation equilibrium of several substi- ysed as the input data for the subsequent calcula-
tuted carboxylic acids have been analyzed. As will tions of MQS-SM. The observed correlations between
be shown below, good correlations of MQS-SMs with  the calculated MQS-SM for the COOH group and
Hammetto constants, which can be regarded as a the- the Hammett substituent constants (Equation (14)) are
oretical counterpart of empirical pK vscorrelations,  depicted in Figures 1-5 and the resulting statistical
have been observed. Even if in principle the MQS- parameters are summarized in Table 1.

SM corresponding to whole molecules can be used in  The correlations are in all cases quite satisfactory,
the correlations witw, it has often been found useful 5o that the assumption that MQS-SMs represent good

Quantum self-similarity measures as descriptors of
the substituent effect
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for a series of substituted thiophen 2-carboxylic acids on the Hamnoettstants.
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Table 1. Calculated statistical parameters of the cor-

relations of MQS-SMs against Hammett substituent xOCOOH /@\
constants X S COOH
) {
Reaction series aR BR R P 1
| —-0.34 113.01 8 0.969
1l —-0.37 112.77 8 0.966 /@\
1l —050 11227 8 0.974 X7 N~ TCOOH X CH=CH—COOH
\Y —-0.22 11315 7 0.967 oI
\Y -0.14 113.17 8 0.961 v
2 Number of molecules.
b Regression coefficient. X CH,—COOH

¢

theoretical descriptors of substituent effects is indeed L

L .. . . Scheme 1Molecular structures for benzoic acig,(thiophen 2-car-
justified. In addition to th_IS primary result there are  poxyiic acid (1), furan 2-carboxylic acid i), trans-cinnamic acid
also some other conclusions which can be deduced(Iv) and phenylacetic acid/).

from the observed correlations. The most interesting

of them all, corresponds to the possibility of using the ) i

slopes of the reported theoretical relationships for the O thiS process), then the ratiog/«ao of the corre-
estimation of the relative sensitivity of a given skeleton SPONding slopes for the remaining reaction series can
to the transmission of the substituent effect, measured P& €xPected, if everything is correct, to characterize
by the Hammetb constant. Thus, if the slopg, of the relative sensitivity of other skeletons to the sub-
the correlation (14) for the substituted benzoic acids Stituent effect. That is: it will be connected with the
is taken as an arbitrary unit (correspondingptel experimentap constants. As can be seen in Table 2,
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where these ratios are summarized, the agreement be- Table 2. Comparison of experimental and
. . L calculatedp constants for the dissociation of

tween the e_xpenmental and ‘theoretical constants carboxylic acidd-V in water

is good. This suggests that the above reported linear

relationships can be used advantageously as a means Reaction series pexp OR/0o

of calculating the experimentalconstants. Here it is

fair to say that similar estimations had been already :I 1.13”‘—1.26’ i'_gg
reported on the basis of perturbation theory some time m 1.40 1.47
ago [7-9], but such calculations have been restricted Y, 0.46 0.64
only to aromatic conjugated systems. The above re- v 0.56 0.42
ported approach is, however, free of any limitation and
can be generally used. Z';rom b
. . - . rom ref. 37.

Another interesting and nontrivial conclusion, re-
sulting from the above similarity approach, is repre-
sented by the observed correlations of,ai nonsub- ter solution, the quantum chemical descriptors used
stituted acids|¢V) with the corresponding MQS-SM  correspond to the gas phase, so that in correlations

Z53%. An example which surpasses the range of pre- like Equation (14), the data from two different phases

viously reported correlations is depicted in Figure 6. are in fact compared. This, of course, is not theoret-
This is an especially interesting case, since it rep- ically perfect, but since the experimental data have
resents the example of the general relation (12) for in all cases been obtained under the same conditions
which there is no known LFER counterpart. (water solutions at 25C) and, moreover, the studied

In connection with the above reported relationships systems form a series of closely structurally related
itis, of course, necessary to mention another important molecules, it is possible to expect that the comparison
aspect. This aspect concerns the fact that while the of gas phase and solution data will only be affected by
experimentalp constants have been obtained in wa- a systematic shift. The relative comparisons between



266

113.25
113.20 —
113.15 —
5>
o < —
O <
N
113.10 —
113.05 —
113.00 | | | | :
-0.8 -0.4 0.0 0.4 0.8 1.2
o

Figure 5. Dependence of calculated MQS-SK§Q{M for a series of substituted phenylacetic acids on the Hamnthstants.

48
o |
44 —|
[
- o | \%
40 —|
- |
o
3.6 —
o ||
3.2 —
@ |l
2.8
\ \ \ \
1122 112.4 1126 1128 113.0 113.2
ZCOOH
HH,R

Figure 6. Dependence of calculated MQS-SKEQR for the nonsubstituted acids-{/) on the pK;, constants.



267

Table 3. Comparison of calculated MQS-SM with experi-

the different series in this context may still remain .
mental log P values for a series of selected molecules

meaningful. There is, however, no problem to extract
the necessary theoretical descriptors from the quantum Molecule log P2 Zaw 40°
chemical calculations including the solvent effect [39—

41], so that empirical correlations like Equation (14) Methanol —0.r7 7369
- Ethanol -0.31 91.23
can be made more realistic. An example of correla-
. . . . . 1-Propanol 0.25 108.49
tions where the direct inclusion of the solvent effect is
Lo . 1-Butanol 0.88 125.50
of crucial importance is represented here by the theo- 1-Pentanol 156 142,30
retical prediction of the partition coefficient between 1-Hexanol 203 159 68
water and octanol, which is frequently used as a de- 2-Propanol 0.05 108.30
scriptor in QSAR calculations. In the following part 2-Butanol 0.61 125.60
an example of the procedure allowing the theoretical 2-Pentanol 1.19 142.79
calculation of logP in a series of structurally related 3-Pentanol 1.21 14251
skeletons will be reported. 2-Hexanol 1.76 159.48
3-Hexanol 1.65 159.49
Self-similarity measures as descriptors of log P Acetic acid (AcH) -0.17 141.36
AcH methyl ester 0.18 157.71
Partition coefficients between water and octanol are AcH ethyl ester 0.73 175.18
empirical parameters which have long been used as AcH propy! ester 1.24 192.41
a molecular descriptor of molecular hydrophobicity. AcH butyl ester 1.78 209.31

Because of this descriptive importance, various em- 2 From Hansch et al. [42]
pirical additivity schemes allowing its calculation have b See Results and discussion.
been proposed [6]. The present work pretends to show
that a new theoretical scheme, producing an excellent
prediction of logP in a series of structurally related
molecules, can be formulated using MQS-SMs. This
procedure is based on the direct inclusion of solvents
(water and octanol in this case) into the quantum
chemical calculations of electronic distribution in a
molecule. A series of primary and secondary aliphatic
alcohols and acetic acid esters have been used in or- > S LU g
der to test this approach. The calculations have beeniS indeed excellent. This situation is very interest-
performed at ab initio HF level of theory using a 3- N9 Since it opens the possibility of using the above
21 G basis set within the Gaussian 94 program [38]. similarity approach as a new theoretical scheme for
After determining the optimized gas phase structures the calculation of logP in classes of structurally re-
for each molecule, the solvent effect was introduced '2t€d molecules. As a consequence, the calculated
using the polarized continuum model (PCM) [40, 41] MQS-SMs can directly be used in QSAR instead of
incorporated in the mentioned program code. Within 109 P themselves. An example of such a use for the
this approach, the molecules are placed in a cavity correlation with biological data is presented below.

surrounded by a medium where the dielectric con- MOS-SM and lati ith bioloaical d
stante, the mutual polarization of this medium and QS- and correlations with biological data

th? solutfed_mlolecgle are taken into ac;:ount. I-r|]ere, the The correlation of biological data with various molec-
values of dielectric constants=80.4 anck=10.3have ;5 jescriptors certainly constitutes an important and
been used for water and octanol respectively. Based O”widely used field of the QSAR application. Because

th? calculations with mr::Iuded s'o'lvenths, t\pwr?.ole-_ of the practical importance of such correlations for
cular ASA densities characterizing the modification o rational drug design and recent work related to

of electron distributions in watgr}3/(r) and octanol MQSM applied to QSAR [24, 25], it seems interest-
pa>A(r) have been determined. The theoretical de- ing to check whether the MQS-SMs could be of any
scriptors have been constructed as an overlap-basedhelp in this effort. Generally it is possible to expect
self-similarity measure between ASA densities in wa- that because of greater complexity of factors respon-

ter and octanol for each individual molecule. The gijple for the biological activity, the finding of the

comparison of calculated MQS-SMs and experimental
log P values is summarized in Table 3 and presented
graphically in Figure 7. As can be observed, the cor-
relation splits into two separate lines for alcohols and
esters, and a small systematic shift is in fact also ob-
served between primary and secondary alcohols. As a
result, within each class of molecules the correlation
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Figure 7. Dependence of calculated MQS-SBjAw 40 on log P for a series of primary (1) and secondary (2) aliphatic alcohols, and acetic acid
esters (3).

appropriate molecular descriptor will be much more of what has been previously discussed, this suggests
difficult and multiparameter correlations are often ob- that the appropriate theoretical descriptor could be the
served to be necessary for QSAR calculations. Among self-similarity measureZ>’\('§<3S calculated in a series
the descriptors which are used in such multiparameter of substituted phenyl-isothiocyanates just for the ac-
correlations, the Hammett constants and lo® are tive NCS group. The quantum chemical calculations,
usually found. The previous demonstration that MQS- serving to generate the necessary density matrices,
SM can successfully be used as descriptors of both have been again performed by the semiempirical AM1
the substituent effect and Idgj has led to attempting  method and the resulting correlation of the MQS-SM
the application of these new theoretical descriptors in with the Hammett substituent constants is depicted
QSAR as well. As a first example, the reported study in Figure 8. As can be seen, the correlation is again
of antibacterial and antifungal activity of substituted very satisfactory so that the ability of the MQS-SMs
phenyl-isothiocyanates oscherichia colihas been  to act as descriptors of the substituent effect is also
chosen For this system the correlation of log E® confirmed in this case.

with Hammetto constants was early reported [43]. Having demonstrated the ability of MQS-SMs to
This has been interpreted as indicating that the toxicity act as descriptors of the substituent effect, in order to
of these molecules is apparently due to the reaction complete this study, one can try to find an example
of the active compound with the target in the cells. of the MQS-SMs application as a descriptor of Bg

A plausible candidate for such a process is the nucle- in biological QSAR. The next example is related to
ophilic addition of the reactive groups in the protein the reported data on the biological activity of a broad
to the isothiocyanate group [43]. The quantum molec- class of molecules on the narcosis of tadpoles [44],
ular similarity analysis of this process can start from which has been shown to be determined primarily by
the fact that the carrier of the biological activity is the logP [6]. The class of the studied molecules in-
in this case the isothiocyanate (NCS) group. In view cluded the series of aliphatic alcohols and acetic acid
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esters which have also been studied in the correlation
of log P values. In this way, the previously calcu-
lated MQS-SMs can also be re-used for the correlation
with the biological data on narcosis. A comparison
of experimental and calculated biological activities is
summarized in Table 4. It is possible to observe in
this case how the agreement between the experimental
activities and MQS-SMs as theoretical descriptors of
log P again appears to be excellent.

Conclusions

The present work complements previous studies of
MQSM applied to determine QSPR, and confirms that
this procedure appears as a useful tool for this purpose.
The results in this paper encourage the consideration
that in appropriate cases MQS-SM are able to pro-
vide an ab initio model to determine sound QSPR, as

Table 4. Comparison of experimental and calculated
biological activities of aliphatic alcohols and acetic
acid esters for the narcosis of tadpoles

Molecule log 1/C
Obg Cal

Methanol 0.24 0.19
Ethanol 0.54 0.58
1-Propanol 0.96 0.97
1-Butanol 1.42 1.35
2-Propanol 0.89 0.96
AcH methyl ester 1.10 1.11
AcH ethyl ester 1.52 1.52
AcH propyl ester 1.96 1.93
AcH butyl ester 2.30 2.32

2 From ref. 44.

b calculated using the equations: log 1#0.0225
Z 4w 40 — 1.4713 for aliphatic alcohols, and log 1/C
=0.0235 Zyw 40 — 2.5942 for acetic acid esters.

well as a plausible quantum mechanical justification descriptors, opens broad horizons in QSPR studies,

background for such structure-properties linear rela-
tionships. In addition, the substitution of Hammett
constants or lo@ values by MQS-SM, due to the uni-

and permits other kinds of relationships to be attained,
just as the presented correlation example related to
pK, shows. Also, according to the obtained calcula-

versal computational structure of these new molecular tion pattern, significant correlations may be estimated
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using MQS-SM for a vast number of biological series 20.

of compounds. 21.
22.
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7.3.2 Correlacions entre els valors esperats de |’espai de moment i la

constant s

Dins e marc de col-laboracié amb els investigadors N.L. Allan i D. L. Cooper,

S haredlitzat un estudi complementari ala deduccid de les rectes de regressio Z;; %' /s.

En I'article [39] s analitzen les correlacions obtingudes entre € valor esperat <p2>,

definit en I’equacio (2.18), i laconstant s per les 5 series d' acids analitzades en | article
7.1. Entotal s'han avaluat 12 substituents per serie, que coincideixen amb elsllistats en
lataula 7.2. També s ha repetit els calculs d optimitzacié de la geometriaAM 1 de tots
els compostos. Malgrat millorar la descripcié de les geometries moleculars, encara hi ha

algun compost que no convergeix en un minim d’energia, com és e substituent NO, en

laserie 11, i els substituents NO, i N(CHs). en la s&rie |11, Els valors de <p2> S han

avaluat pel fragment COOH a partir de les equacions (2.16) i (2.18) emprant Unicament
funcions de base centradesen atoms d’ aguest grup. Com es pot observar en lataula 7.3,

els coeficients de correlacié son superiors a 0.95 en totes les reaccions, i molt similars

als que s obtenen amb les rectes de regressio Z;;%' /s . Per tant es pot concloure que les

mesures < p2> sOn uns bons descriptors tedrics dels efectes del substituent.

Série I [ [l v \Y,
n 12 11 10 12 12
ré 0.976 0.963 0.956 0.978 0.976
rP 0.979 0.965 0.957 0.979 0.979

Taula 7.3 Coeficients de correlacié de les rectes de regressié (a) <p®>/s [39] i (b) Z5RIs

per lescinc seriesd’ acids.



232 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

7.4 Aplicacions QSAR

Havent demostrat que determinades QS-SM poden descriure els mateixos efectes
gue certs descriptors fisico-quimics classics, tal com log P i la congtant s de Hammett,
el seglient estadi ha estat desenvolupar una aproximacié QSAR basada en la semblanca
de fragments moleculars. Amb I’objectiu de validar la nova metodologia, e primer
treball que es presenta consisteix en la reproduccié d’alguns models de QSAR classica
on hi intervenen els parametres log P i s. L’estudi se centre en la recerca del descriptor
mecanicoquantic apropiat que pot reemplacar els parametres empirics emprats en la

generaci6 de les equacions MLR classiques.

La utilitzacio de descriptors moleculars definits sobre fragments es fonamenta en
part en el teorema hologréfic de la densitat electronica,*® segons € qual tota la
informacié continguda en la densitat electronica global d’una molécula es troba també
inclosa en la densitat local de qualsevol fragment amb volum no zero de la mateixa
molécula. Basant-se en aquest teorema s han proposat les QS-SM com una eina Util per
extreure informacio de la densitat electronica de fragments. L’ objectiu és escollir e
fragment de la densitat electronica amb volum no zero, on la predeterminada propietat
molecular pot estar ampliada. L’ exemple més evident és la utilitzacié de la QS-SM del

fragment COOH per quantificar els efectes electronics de la substitucié sistematica en

series d' &cids carboxilics, com ho corroboren les excel -lents correlacions entre Z7%' /s

descritesen I'article 7.1 1 en lataula 7.3.

7.4.1 Descripcio del” aproximacio QSAR emprant QS-SM de fragments

En tots els estudis realitzats se segueixen unes pautes comunes, que formen part
de I’esquema computacional desenvolupat per a metode QS-SM de fragments. Els
principals estadis del procés proposat es descriuen tot seguit.
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Optimitzacio de les geometries moleculars. Normalment se segueix € criteri d agafar
el conformer amb energia més baixa, a no ser que s estudii alguna propietat per la qua
hi hagi dades de quina és la conformacio activa amb qué les molécules interaccionen

amb €l receptor.

Construccio de les PASA DF. A partir de les geometries moleculars i un conjunt de
funcions ASA atomiques, és facil construir la densitat de cada molécula com:

rATn=a R . 79
Normalment el coeficient P, es defineix igual a nombre atomic, pero quan es fan
estudis de QS-SM de fragments emprant |'aproximacié PASA, apareixen agunes
limitacions, en especial quan s examinen fragments d'un sol atom. La no variacié dels
parametres geometrics i la definicié univoca de les funcions ASA atomiques, fa que €
vaor dela QS-SM d'un fragment format per un sol &om sigui constant indistintament
de I’entorn molecular que I’ envolta. Per evitar-ho, €ls coeficients P, de I’ equaci6 (7.9)
S equiparen as valors de les carregues atomiques determinades previament en el cacul
d’ optimitzaci6 de la geometria molecular. Degut a la dimensié dels compostos

considerats, normalment s utilitzen métodes de calcul semiempiric, i llavors els

coeficients P, es defineixen només sobre €ls e ectrons de valéncia de cada atom.

Definicié dels fragments moleculars. L’ eleccio del fragment responsable de I’ activitat
biologica no és evident en la majoria d’'estudis QSAR Possiblement |’ exemple més
simple de cacul sobre fragments ha estat I'Us de la QS SM del grup COOH per
guantificar els efectes electronics de la substitucié sistematica en séries d'acids
carboxilics, presentat en I'apartat anterior. Per0 per atres séries de molécules, la
determinacio del(s) fragment(s) rellevant d’ una determinada activitat biologica serauna
part fonamental de I’estudi. En els exemples que segueixen a continuacio, s ha utilitzat
el coneixement a priori de les regions responsables de I’ activitat biologica extretes de
calculs QSAR previs per localitzar els fragments. Mentre que en el darrer apartat del
capitol es descriuraun metode general que permet identificar els fragments moleculars

importants d’ una determinada activitat des del punt de vistade les QS-SM.
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Calcul de les QS-SM. Una vegada definits els fragments X comuns a totes les
molécules que formen el conjunt estudiat, es calculen les respectives QS-SM: Zf\A( , a
més de la QS-SM de tota la molécula, Z,,(W). Essent n e nombre de molécules que
formen la sé&rie anditzada, i m € nombre totd de QS-9M, € resultat és una matriu de
descriptors Z de dimensiéo (n© m). Normalment s avaluen dos tipus de mesures, les de
solapament i les de Coulomb, per tant el resultat final son dues matrius de descriptors.
Cadascuna d’ elles es pot expressar com un vector filerade dimensié m, Z ={z, }, on éls
elements son les columnes (n © 1) de la matriu Z . Abans de fer I'andisi MLR

S estandarditza cada vector columna z, de manera que S obtenen unes noves variables

amb mitjana zero i desviacio estandard u:

Qy =5(zy - Z,1) (7.10)

de manera analoga al’ equacio (5.39).

Construccié de models MLR. Els models matemétics es determinen sobre la nova
matriu de descriptors estandarditzats. El procés de centrar les variables respecte a la
mitjana i escalar-les en funcié de la desviacio estandard no altera els valors del
coeficient de correlacié r si es compara amb € dels descriptors originals. En canvi, els
coeficients de la regressié de les equacions multilineals seran comparables, i es poden
entendre com la contribucié de cada descriptor al model QSAR El nombre total de

models matemati cs que es construeixen ve donat pel nombre de parametres MLR K, i €

. . o a&mo
nombre de descriptors, m. De totes les possibles combinacions gki’ sescull com a
[%]

Optima la que déna un valor del coeficient de prediccié o més alt. Aixi es determinen
les mesures QS-SM que donen un mode MLR amb major capacitat predictiva.
L’ avaluacié del coeficient g suposa una clara diferéncia amb referénciaales andisis de
QSAR classica, on normalment se selecciona el millor model en funcié del coeficient de

determinacio r2. Totes les possibles combinacions de m mesures g%, amb k descriptors

son generades mitjancant un algorisme de sumes aniuades NSS4242
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Validacio dels models. A més del coeficient de validacio creuada, es pot calcular el test
d’ aleatoritzaci6é del vector de les activitats biologiques o dividir € conjunt de dades en
dos grups, la série d'exploracio amb la qual es construeix € model MLR que
posteriorment s'aplica en els compostos del conjunt de test per predir-ne la seva

activitat. Ambdues metodol ogies s han descrit en |’ apartat 5.5.

7.4.2 Exemples QSAR

En I'article 7.2 es reprodueixen alguns models QSAR que préviament havien
estat generats com una combinaci6 lineal del parametre log P i la constant s, pero ara
emprant els seus equivalents tedrics. El principal objectiu és demostrar que €ls
descriptors teorics seleccionats correctament son més avantatjosos que els descriptors
empirics quan s apliquen en andisis QSAR classiques. En I'article 7.2 es presenten tres
exemples de series de compostos quimics amb activitat biologica: derivats de la
sulfonamida benzénica que presenten afinitat d’ unié al’ anhidrasa carbonica; derivats de
la benzilamina que son inhibidors competitius de I’ enzim proteolitic tripsina; i derivats
de I’indole amb capacitat de desplacar €l [3H] flunitrazepam en la reacci6 d enllag amb
el receptor benzodiazepinic. Concretament en els derivats de I'indole sestudia la
inversa de la concentracié molar necessaria per produir un 50% d’inhibicié en un assaig
amb membrana de cervell bovi. Totes les geometries moleculars s han optimitzat a
nivell semiempiric, emprant |I’'Hamiltonia AM1%® implementat en e programa
AMPAC.*

Derivats de la sulfonamida benzénica. El conjunt estaformat per 29 molecules, amb
estructura comuna X- CgHs- SO.NH,, que es llisten en la Table 1 de I’article 7.2. Hi ha
18 derivats para- subgtituits, 5 meta, 5 ortoi € compost generic X=H. En I’ estudi previ
amb e métode de Hansch,** primer es corraa I’ activitat biologica de 19 molécules,
corresponents als substituents en posicio para meés € compost genéric, amb €ls
parametres log P i s. Lainclusié dels substituents orto i meta en el model de Hansch
fina,** va anar acompanyada de |a definicié d’ unesvariables binaries com les definides

en € model de Free-Wilson que indiquen la presencia o absencia d’un substituent en
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aguestes posicions. Aixi, en e mode final donat pel conjunt de 29 molécules* es
combinen quatre parametres:. log P, s i dues variables binaries amb valors 0i 1
depenent de s els substituents en posicié orto i meta son hidrogen o no. Quant as
models emprant QS-SM de fragment es pressuposa inicialment que e grup SO,NH; és
el principal exponent de I’ activitat biologica. Analitzant el subgrup de 19 compostos
substituiits en posicié para, s obté una excel-lent recta de regressié 5" /s. Pero en
canvi no sobté una bona correlacioé entre gaa i log P. Les mesures gaa SON molt
sensibles a la série estudiada. Observant la taula 7.1 es dedueix que les correlacions
gaa/log P es donen només en series homologues de compostos. Si s anditza els
substituents p- X dels primers 19 compostos de la Table 1, s observa que estan formats
per hidrocarburs aifatics, esters i amides. Per obtenir una bona recta de regressio
gaa/log P sha d' afegir una variable logica a model que pren € vaor 0 en les molécules
amb substituent hidrocarbur, i 1 en la resta. El resultat és un empitjorant del model

origina proposat per Hansch, perqué son necessaris tres descriptors en lloc de dos. A
més, el descriptor addicional és una variable binaria, que és precisament un dels
aspectes de les andisis de QSAR classicaque es vol millorar amb el métode QS-SM de
fragments. Per solucionar aquest problema s han definit nous fragments moleculars
sobre |’estructura comuna de les 29 molécules, determinant els seus corresponents
valors QS-SM i utilitzant-los en la generacio de nous models QSAR El resultat és una
equacio MLR amb quatre descriptors definida sobre el conjunt de 29 molecules que és
estadisticament equiparable a la donada per Hansch en la referencia [44]. Per exemple,
S haanalitzat el grup SO,NH, com s estes format per dos fragments independents, SO-
i NH,, que se suposa interaccionen amb el receptor en llocs diferents. Altres fragments
considerats en la construccié de les equacions MLR han estat I'anell benzenic, CsHa, i

els carbonis de I’anell en les posicions orto, metai para: o- C, m- Ci p- C.

Derivats de la benzilamina. El segon exemple esta format per un conjunt de 22
molécules, amb estructura comuna p- X- CgHs- CHoNH, | substituents llistats en la
Table 3 de I'article 7.2. Cada producte de |la serie estacaracteritzat pel substituent X en
laposicié para. En I’estudi previ emprant e métode de Hansch,'® s havia generat un
model QSAR amb dos parametres: log P i s, sobre una serie de 9 esters del conjunt

original.*® En el primer estudi tedric que s exposa en I'article 72, es reprodueix el
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model obtingut per Hansch en [15] emprant els descriptors gaa i g2 Pero aquest no

ha estat 1a Unica analisi derivada de I’ aproximacié QS-SM de fragments. Examinant la
série completa de molécules® s entreveu que una de les mancances del métode de
Hansch és I’ existencia de molts substituents dels quals es desconeix e valor empiric de
la constant s. Aquestes limitacions no es donen en I’ aproximacio QS-SM de fragments,
perque coneguda la geometria i la densitat PASA d’una serie quimica, sempre es pot
calcular e valor de la mesura de semblanca. Igual que en |’exemple dels derivats de la
sulfonamida benzenica, es generen les QS-SM de diferents fragments moleculars
comuns en tots els compostos. S ha analitzat el grup CH,NH> i els subgrups CH, i NHy,
a meés de I'anell benzénic GsHa. El resultat final dels derivats de la benzilamina és un

model MLRamb tres parametres, ratificat pels tests de validacio.

Derivats de I'indole. El tercer estudi € composen 23 derivats de I'indole que estan
resumits en laTable 5 del’article 7.2. La principa diferéncia respecte als dos exemples
anteriors és la major complexitat de les estructures moleculars considerades. L’ esgquelet
comu dels indoles esta format per tres anells i una cadena lineal. A més, presenten
guatre possibles posicions on hi ha variacio dels substituents, mentre que en les dues
séries anteriors hi havia un anell aromatic amb un Unic substituent variable. EI model
proposat per Hansch,*® refereix a un subconjunt de 20 molécules i estaformat per tres
parametres: la constant s d’ un dels substituents, i dues variables |0giques. Son variables
gue prenen el valor 0 0 1 per indicar la preséncia o abséncia de més d’ una caracteristica
estructura referida ales quatre substitucions dels indoles, i no aporten informaci6 sobre
la interaccid lligand- receptor. Paral-lelament a la reproduccié del model proposat per
Hansch, s'ha trobat en la bibliografia uns estudis que delimiten com ha de ser €
farmacofor per lareaccié d enllag amb el receptor benzodiazepinic,*’ i identifiquen les
possibles zones actives en els derivats de I'indole*® Amb agquesta informacié s han
definit els fragments suposadament relacionats amb |’ activitat, i s han calculat les
corresponents QS-SM. Fent una recerca sistematica sobre totes les QS-SM definides,
S obté una equacié6 MLR optima, amb bons resultats estadistics, que queden refutats
mitjancant el test aleatori sobre la variable dependent. A més amb & model matemétic
resultant s'ha predit I'activitat de sis nous compostos que no havien participat en €l

model d’'gust i dels quals es coneix la propietat analitzada.



238 ESTRUCTURA COMPUTACIONAL | APLICACIONS DE LA SMQ

Article7.2

Autors: LIuis Amat, Ramon Carbo-Dorca, Robert Ponec.

Titol:  Smplelinear QSAR models based on quantum similarity measures
Revista: Journal Medicinal Chemistry

Volum: 42 Pagines, inicial: 5169 final: 5180 Any: 1999




J. Med. Chem. 1999, 42, 5169—5180 5169

Simple Linear QSAR Models Based on Quantum Similarity Measures

Lluis Amat and Ramon Carbo-Dorca*

Institute of Computational Chemistry, University of Girona, Catalonia, 17071 Spain

Robert Ponec

Institute of Chemical Process Fundamentals, Czech Academy of Sciences, Prague 6, Suchdol 2, 165 02 Czech Republic

Received May 5, 1999

A novel QSAR approach based on quantum similarity measures was developed and tested in
this paper. This approach consists of replacing the usual physicochemical parameters employed
in QSAR analysis, such as octanol—water partition coefficient or Hammett o constant, by
appropriate quantum chemical descriptors. The methodological basis for this substitution is
found in recent theoretical studies [J. Comput. Chem. 1998, 19, 1575—-1583, J. Comput.-Aided
Mol. Des. 1999, 13, 259—270], in which it was demonstrated that both molecular hydrophobic
character and electronic substituent effect can be modeled by appropriately chosen quantum
self-similarity measures (QS-SM). The most important aim of this study was to prove that
selected QS-SM descriptors can be advantageously used in empirical QSAR analysis instead
of classical descriptors. For this purpose several QSAR correlations are proposed, in which
empirical descriptors such as Hammett ¢ constants or log P values are replaced by the
appropriate QS-SM. These examples involve: (i) a set of benzenesulfonamides which bind to
human carbonic anhydrase, (ii) a set of benzylamines as competitive inhibitors of the enzyme
trypsin, and (iii) a set of indole derivatives which are benzodiazepine receptor inverse agonist
site ligands. Simple linear QSAR models were developed in order to obtain mathematical
relationships between the biological activity and the pertinent quantum chemical descriptors.
The validity of the obtained QSAR models is supported by comparison of the observed and
predicted values of the biological activity and by a statistical analysis based on a randomization

test.

Introduction

In the past few years much effort has been devoted
to applying the idea of quantum similarity measures
(QSM) to rational drug design.l~1> Because of its
importance, this area of chemistry has experienced
rapid growth. The mathematical background for this
new expanding field was formulated some time ago by
Carbo et al.,’® who introduced the concept of QSM. Since
then, great progress has been made not only in basic
methodology but also in the formulation of robust
computational schemes.’~28 The basic idea of the above
similarity approach to QSAR is to replace the traditional
parameters in empirical QSAR analysis by selected
theoretical descriptors based on QSM.

In keeping with this general philosophy, the present
article reports an attempt to develop simple linear
QSAR models based on quantum mechanical descriptors
instead of empirical physicochemical parameters, char-
acterizing the molecular hydrophobicity and electronic
substituent effect in classical QSAR. The study is based
on previous reports which described how the quantum
self-similarity measure (QS-SM) of the whole molecule
could be used as a descriptor of molecular hydrophobic-
ity (log P).>% Similarly, the electronic substituent effect
may be appropriately modeled by fragment QS-SM
corresponding to a functional group (re)active in a given
process.®” The fact that electronic phenomena such as

* To whom correspondence should be addressed. E-mail: director@
igc.udg.es. Phone: 34 972 418359. Fax: 34 972 418356.

10.1021/jm9910728 CCC: $18.00

the substituent effect can be replaced by means of QS-
SM attached to local molecular regions can be explained
through the recently reported holographic electron
density theorem.?® This theorem states that all the
information contained in the total electron density of
the whole molecule is also contained in the density of
any local fragment of the molecule. In consequence, the
QS-SM characterizing the functional group (re)active in
a given process can be used as an appropriate descriptor.

Several molecular sets were examined in this study:
(i) a series of benzenesulfonamides that show some
affinity to binding to the human carbonic anhydrase;
(if) a series of benzylamine derivatives as competitive
inhibitors of the proteolytic enzyme trypsin; (iii) a set
of indole derivatives which are benzodiazepine receptor
inverse agonists. Indole derivatives are able to displace
[BH]flunitrazepam from binding to bovine cortical mem-
branes.

As will be shown, the theoretical QSAR models using
QSM descriptors show statistical reliability comparable
to descriptors derived from empirical correlations.30-32

Theoretical Framework

The idea of QSM arises from the incorporation of the
intuitive concept of molecular similarity into the frame-
work of quantum mechanics. According to this mechan-
ics, all the information concerning a quantum object
(QO) is contained in the associated electron density

© 1999 American Chemical Society
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function obtained from the corresponding wave function
square module. From this point of view, electron density
can be regarded as an ultimate molecular descriptor.
In consequence, the similarity of any two QO can be
assessed quantitatively by comparing the similarity of
the corresponding electron density clouds.?’

In this way, a consistent expression of QSM between
two QO A and B, described by the first-order density
functions {pa(r), ps(r)}, is defined by the integral

Zpp(Q) = fpr(rl) Q(ry, 1y) pg(ry) drydr, (1)

where Q is a positive definite operator. The most
commonly used form of the two-electron operator Q is
a Dirac 6 function: Q(ri,r2) = 6(r1 — r2). By replacing
this operator into eq 1, a general definition of the so-
called overlap-like QSM is obtained:

Zpg = [ palr) ps(r) dr @)

The values of similarity measures Zag defined by eq
2 depend on the relative translation and orientation of
the compared QO A and B in 3D space. This implies
that in order to get a meaningful and unique value of
QSM, the relative mutual position of both QO has to be
optimized so that a maximal value of the integral in eq
2 is reached.?® However, such optimization depending
of the relative position of both QO is no longer necessary
when A and B are identical. In this case, definition 2
yields an invariant quantum self-similarity measure
(QS-SM):

Zpn= [loa(n)I* dr ®)

The fact that the relative position optimization be-
comes irrelevant for self-similarity measures is crucial
from a computational point of view, not only because of
substantial reduction of similarity integral measure
computation time, but also because it reduces the
conformational dependence of the results. As a conse-
quence, because the 3D alignment procedure is avoided,
QS-SM acquire special relevance as molecular descrip-
tors in building up quantum mechanical equivalents of
empirical QSAR Hansch-like models.

The procedure of generating these theoretical QSAR
models is as follows: First, the appropriate QS-SM are
computed for the whole series of compounds belonging
to the studied set. These self-similarity measures are
then arranged in the form of column vectors, z, entering
into linear regression analysis. But before this, each
column vector z is standardized so as to give new scaled
variables with zero mean and unit variance. The idea
underlying such statistical standardization is to ensure
comparable weights of individual molecular descriptors
in the final QSAR model. This standardization is
described in the usual way

0=sz-1zo) (4)

where s and [z0are the standard deviation and the
arithmetic mean of the original descriptors, respectively.

A great number of methodologies and computational
algorithms have been developed for the practical imple-
mentation of QSM, which opens up the possibility of
their application in many areas of theoretical chemistry.
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Among these techniques, the most widely used is what
is known as atomic shell approximation (ASA).24-26
Since this approximation is also employed for the
calculation of QS-SM in this study, we consider the basic
idea of the ASA approach worth re-stating.

ASA density functions are constructed as a linear
combination of spherical functions, with the restriction
that all coefficients of expansion have to be real and
positive. Thus, this constraint enables the statistical
meaning of a correct probability distribution to be
preserved. In addition, a promolecular model is em-
ployed, based on a plausible description of molecular
density functions as a sum of individual atomic contri-
butions. Then, the first-order density function under the
promolecular ASA form for a molecular QO A may be
expressed as

PRA(r) = Z P.pa (1) (5)

where the coefficient P, represents the atom a total
charge, and p,>"(r) the density function. In the present
study, QS-SM were computed using weighting factors
Pa equal to total valence atomic charge on individual
atoms. Density for a given atom a is expressed as a

linear combination of square normalized 1S-type GTO

P:SA(r) = zWi|Si(r - Ry Ci)|2 (6)

Iea

where the sum in eq 6 is performed over the functions
associated to the atomic shells. Within this promolecular
ASA model, only the coefficients wj and exponents g; are
needed to construct the density function. In this paper,
one function is used to modulate density on H atoms,
three functions are needed for C, O, and N atoms, and
four functions are needed for Cl atoms. Coefficients w;
and exponents &; used here can be downloaded from a
World Wide Web site.33

Simple Linear QSAR Models Using QS-SM

Around 1960, Hansch and co-workers3435 introduced
a new approach which proved to be especially fruitful
in the field of rational drug design. Their approach was
based on the application of linear-free energy relation-
ships (LFER) to correlate biological activities with
appropriate physicochemical descriptors. Since then, the
application of what is known as QSAR became a
respectable and widely used methodology in pharmaco-
chemical research. A wealth of empirical descriptors
relating to various physicochemical properties was
introduced in consequence. The fundamental idea of the
Hansch approach consists of the design of suitable
QSAR models in the form of a multiple linear regression
(MLR) between physicochemical descriptors and biologi-
cal activities:

biological activity = f(molecular or
fragmental contributions) = f(log P, o, E,) (7)

The most usual factors determining the biological
activity are the hydrophobic character, characterized by
log P values, and the substituent electronic and steric
effect represented by the Hammett and Taft constants.
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On the basis of these parameters, the traditional drug
design consists of combining these molecular descriptors
in the form of an MLR so as to get the best statistical
description of the biological data.

In order to place the above empirical process on a
safer theoretical footing and so to provide a theoretical
interpretation of the origins of QSAR, a mathematical
formalism, based on the combination of the idea of
molecular similarity with quantum mechanical postu-
lates, has been proposed in a recent study.?® In the
following part, the basic idea of this rationalization will
be briefly explained.

According to quantum mechanics, any observable
property of a quantum system I, m, for which the
density function p(r) is known, can be calculated as the
expectation value of an associated hermitean operator
Q(r)

m == [Q(r) py(r) dr (8)

Equation 8 represents a continuous description of an
observable property. However, such a continuous de-
scription is considerably different from the intrinsically
discrete form of empirical QSAR. A clue to the resolution
of this difference and to the theoretical formulation of
QSAR lies precisely in the application of the idea of
molecular similarity. For this purpose, given a set of
molecules (A, B, C, ... M) whose properties will be
studied, first pairwise QSM for all possible molecular
couples is calculated. These QSM can be conveniently
arranged in the form of a matrix Z = {Z,3}, which can
be considered as a hypermatrix formed by column
vectors as elements, Z = {z;}. Using this symmetric
matrix, the molecular property 7 can be approximated
according to the general equation

TN aTzl = ZaKZKI 9

where a is an n-dimensional vector associated with the
discrete representation of the unknown operator Q. This
equation represents the discrete counterpart of eq 8. The
unknown coefficients a, characterizing the operator Q,
can be determined in a least-squares manner.

Although eq 9 represents the most general form of
theoretical QSAR models, in some cases the form of the
correlation equation can be further simplified. Such a
simplification is typical of a situation in which it is
possible to extract the QS-SM, Z,,, from the rest of the
elements of the similarity matrix, {Zx,, K=l1}, leading
to the result:

A VAT ZaKZKI (10)
Z=

In some cases, particularly when homogeneous series
of QO are studied, the terms o = a; and 8 = Y k=1akZki
can be considered as constants. Then, a simple linear
equation may be expressed by means of the QS-SM,
which represents the theoretical counterpart of the
simple one-parameter QSAR model, like the Hammett
equation:

mroZ,+p (11)
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The situation with the correlation of biological data
is, however, more complex since the final biological effect
is usually due to the combination of several different
factors. This suggests that in this case the theoretical
QSAR models should have the form of multilineal
correlation equations. Another important factor, which
plays an important role when correlating biological data,
is that the majority of the processes responsible for the
observed activity are usually restricted to certain more
or less localized regions of the molecule (pharmacophore,
binding site, etc). As a consequence, in some cases it is
possible and more useful to focus just on the comparison
of these active molecular regions, R. Under these
circumstances the original 3 constant in eq 11 can be
approximately rewritten in the form of a set of fragment
self-similarities. A justification of this procedure may
be obtained when inspecting the definition of fineq 11

as follows
B~ ;a}{k PPaZba (12)
= beKae

where {Z{} are interatomic similarity contributions
involving molecules K and | to the global molecular
QSM, Zk;, when comparing molecular densities written
in the ASA approach as in eq 5. Reordering terms

ﬁ%ZﬂﬂZB (13)

and the symbol in the sum is defined as:

9, = KZaKERP{beKa' (14)
E3 be

while the whole result can be further approximated
using the fact that B only depends explicitly on atomic
contributions of molecule I, that is,

B~ ZO*RZI,RR Ty (15)

where R are groups of atoms present in molecule | as
well as in the common skeleton shared by the rest of
the studied molecular set. To smooth the successive
approximation source of errors, the new coefficients, { o,
y} in eq 15 are to be adapted to a specific molecular
set, using a conventional fitting procedure.

Because =~ B, eq 15, when substituted in eq 11, can
be regarded as an alternative multilineal theoretical
QSAR model. In this equation, {Z, rr} are the appropri-
ate self-similarity measures for each individual frag-
ment R contributing to the biological response. The
fragment self-similarities constitute a simple way to
take into account in some cases the variability of the
supposed constant 5. Moreover they provide information
about the relevant parts of the common skeleton which
can be taken as responsible for biological activity.

The basic goal of the present article is to demonstrate
that in view of the analogy between empirical QSAR
and theoretical equations, the physicochemical descrip-
tors employed in classical QSAR studies can be replaced
by appropriate theoretical descriptors based on QS-SM.
In the following section some examples of such replace-
ment will be presented, with the aim of showing that
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theoretical QSAR models can be used to correlate
biological data at least as successfully as the classical
QSAR models.

Results and Discussion

Having introduced the necessary theoretical back-
ground, its application to the construction of theoretical
QSAR models for the series of biologically active mol-
ecules studied will be reported in this section. These
molecular series involve three well-defined cases: (i)
benzenesulfonamides which show binding affinity with
human carbonic anhydrase (HCA); (ii) benzylamine
derivatives as competitive inhibitors of the proteolytic
enzyme trypsin; (iii) indole derivatives which are ben-
zodiazepine receptor inverse agonists.

1. Preliminary Considerations. Before presenting
the results, some general remarks concerning the
computation of QS-SM are summarized together with
the statistical aspects of the QSARs obtained:

eMolecular geometry of all involved molecules was
fully optimized using the AMPAC program3 and
semiempirical AM1 Hamiltonian.?”

«The following QS-SM were calculated for each series
of molecules: (a) QS-SM for the whole molecule as an
alternative descriptor to log P;° (b) the variation of the
electronic structure of the fragment presumably respon-
sible for the biological activity, induced by the system-
atic variation of substituents, was modeled by QS-SM
for appropriate molecular fragments.

oFor the statistical analysis of the QSAR models, two
regression coefficients were calculated: conventional
squared regression coefficient (r?) and the cross-vali-
dated (CV) coefficient for prediction (g2). This latter
coefficient, which permits evaluation of the predictive
power of the model, is defined as g? = (1 — PRESS/SD),
where PRESS (predictive residual sum of squares) is
the sum of squared errors of predictions in a leave-one-
out (LOO) CV analysis, and SD is the squared sum of
the difference of the observed values from their mean.
A statistically reasonable QSAR model usually requires
the g2 value to be greater than 0.6.38

eUsing a nested summation symbol (NSS) algo-
rithm,3240 all possible combinations of the computed QS-
SM were generated and subsequently employed in
QSAR models. Using this approach, the corresponding
optimal QSAR model, in which a QS-SM set yields a
maximal value of the g2 coefficient, was chosen. In this
way, the study focused on determining which QS-SM
descriptors produced the linear regression model with
the best predictability.

oFinally, to verify that the results of the QSAR models
designed are not due to accidental correlations or to
over-parametrization of the model, a randomization
test*! was performed. This test consists of randomly
rearranging the order of the components of the vector
of biological activity data and correlating these rear-
ranged vectors with the vector of QS-SM. This procedure
was repeated 100 times for each chosen QS-SM set,
keeping the coefficients r2 and g2 for each random run
and recording all the obtained (r?, g2) pairs as points
on a graph at the end. A consistent QSAR model is
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Chart 1. Common Molecular Structure for Substituted
Benzenesulfonamides

SO,NH,
x—@/

Table 1. Inhibitor Constants for the Binding of
X-CeH4SO,NH; to HCA

X observed log K&
1 H 6.69
2 4-CHgs 7.09
3 4-CyHs 7.53
4 4-C3H; 7.77
5 4-C4Hog 8.30
6 4-CsH1p 8.86
7 4-CO,CH3 7.98
8 4-CO,CyHs 8.50
9 4-CO,C3H7 8.77
10 4-CO,C4Hg 9.11
11 4-CO,CsH11 9.39
12 4-CO,CsH13 9.39
13 4-CONHCH3 7.08
14 4-CONHC,Hs 7.53
15 4-CONHC3H7 8.08
16 4-CONHC4Hg 8.49
17 4-CONHCsH11 8.75
18 4-CONHCgH13 8.88
19 4-CONHC7H15 8.93
20 3-CO2CH3 5.87
21 3-CO,CoHs 6.21
22 3-CO,CsHy 6.44
23 3-CO,C4Hg 6.95
24 3-CO,CsH11 6.86
25 2-CO,CH3 4.41
26 2-CO,CHs 4.80
27 2-CO,C3H7 5.28
28 2-CO,C4H9g 5.76
29 2-CO,CsH11 6.18

2 From ref 30.

obtained when only the original arrangement of the
activities produces a satisfactory regression model.

2. Results. The first two examples presented in this
paper refer to QSAR studies of enzyme—Iligand interac-
tions, and the third one deals with the prediction of the
ability of substituted indole derivatives to displace [3H]
flunitrazepam from binding to bovine cortical mem-
branes. The traditional approach to the description of
such biological activity data is based on the construction
of classical QSAR models using as descriptors hydro-
phobicity parameters (log P), Hammett substituent
constant, etc. As was explained earlier, the aim of this
study was to propose a new universal methodology,
based on the use of theoretical QS-SM based descriptors,
which could serve as an alternative procedure for
designing new QSAR models.

(a) Benzenesulfonamide Derivatives. A set of 29
substituted benzenesulfonamides, with a common struc-
ture shown in Chart 1 and substituents listed in Table
1, was studied as HCA inhibitors. Traditional studies
have shown that the HCA inhibitory activity of substi-
tuted benzenesulfonamides is predominantly influenced
by two basic factors: the hydrophobic interactions of
these molecules with enzyme—receptor cavity, and the
electronic structure of the active SO,NH; group reflect-
ing the systematic variation of substituents within the
series. On the basis of these findings, Hansch proposed
empirical QSAR models® using log P and Hammett's
substituent constant ¢ as appropriate descriptors. For
the series of 19 para-substituted benzenesulfonamides
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Table 2. QS-SM (Zaa) and Scaled QS-SM (6aa) Used To Derive Egs 17—19 and 22—24 for the Binding of X-CsH4SO,NH, to HCA?

e w4 g e
1 283.7310 —2.41624  189.7814 1.29909  151.9538 1.05833  37.8017 0.20978  15.0628 1.31094
2 298.9168 —2.13996 189.7945 156123  151.9679 1.29930  37.8008 0.15125  15.0831 1.44959
3 314.2117 —1.86171 189.7960 1.59287 151.9706 1.34686 37.7996 0.07627 15.0795 1.42482
4 329.5206 —1.58319 189.7943 155763  151.9689 1.31674  37.7996 0.07627  15.0860 1.46941
5 3448184  —1.30488 189.7960 159231  151.9706 1.34650  37.7996 0.07544  15.0846 1.45950
6 360.1176 —1.02654 189.7960 1.59265 151.9706 1.34679 37.7996 0.07544 15.0853 1.46446
7 409.2965 —0.13184  189.6808 —0.72517  151.8467  —0.78089  37.8078 0.60322  14.6662 —1.39857
8  424.7788 0.14983 189.6858 —0.62495  151.8517  —0.69590  37.8079 0.60680  14.6690  —1.37903
9  440.0616 0.42787 189.6858 —0.62457  151.8516  —0.69606  37.8079 0.60782  14.6690  —1.37903

10 455.3495 0.70600 189.6857 —0.62594 151.8516 —0.69638 37.8079 0.60488 14.6697 —1.37414

11 470.6511 0.98438 189.6858 —0.62501  151.8517  —0.69568  37.8079 0.60571  14.6690  —1.37903

12 485.9479 1.26267 189.6857 —0.62582  151.8516  —0.69616  37.8079 0.60488  14.6690  —1.37903

13 391.2925 —0.45938 189.7171 0.00466 151.8892 —0.05090 37.8016 0.20620 14.9045 0.22969

14 406.7968 —0.17731 189.7189 0.04043 151.8909 —0.02171 37.8017 0.21252 14.9189 0.32820

15  422.0553 0.10028 189.7189 0.04081  151.8910  —0.02103  37.8017 0.21124  14.9204 0.33805

16 437.3506 0.37855 189.7188 0.04014  151.8910  —0.02113  37.8017 0.20933  14.9197 0.33312

17 452.6488 0.65687 189.7188 0.04039 151.8909 —0.02149 37.8017 0.21124 14.9197 0.33312

18 467.9466 0.93518 189.7188 0.04031 151.8909 —0.02140 37.8017 0.21124 14.9197 0.33312

19  483.2430 1.21346 189.7189 0.04083  151.8910  —0.02094  37.8017 0.21124  14.9197 0.33312

20 409.3961 —0.13003 189.6384 —1.57724 151.7981 —1.61525 37.8141 1.00305 14.9262 0.37747

21 424.8777 0.15163 189.6422 —1.50194 151.8031 —1.53016 37.8129 0.92608 14.9254 0.37254

22 440.1588 0.42964 189.6422 —1.50160 151.8031 —1.52985 37.8129 0.92608 14.9254 0.37254

23 455.4468 0.70777 189.6422 —1.50194  151.8031  —1.53020  37.8129 0.92608  14.9254 0.37254

24 470.7482 0.98615 189.6422 —1.50204 151.8031 —1.53018 37.8129 0.92608 14.9254 0.37254

25 409.2360 —0.13294 189.7274 0.21275 151.9359 0.75057 37.7646 —2.15843 14.7378 —0.90951

26 424.8852 0.15177 189.7396 0.45832  151.9468 0.93840  37.7658  —2.07770  14.7435  —0.87034

27 440.1338 0.42918 189.7381 0.42789 151.9453 0.91278 37.7658 —2.07936 14.7435 —0.87034

28 455.4154 0.70720 189.7381 0.42698 151.9453 0.91251 37.7658 —2.08140 14.7442 —0.86544

29 470.7187 0.98561 189.7401 0.46693 151.9473 0.94657 37.7658 —2.08127 14.7435 —0.87034

a Standardized values are obtained from eq 4.

(1—19 in Table 1), the following correlation equation was
found:

log K = 1.550 + 0.65 log P + 6.93

n=19; r’=0.943 (16)
The present approach to the design of alternative
theoretical QSAR models arises from previously re-
ported findings®>~7 that, in a series of structurally related
molecules, both hydrophobic parameter log P and the
effect of the systematic substitution can be modeled by
appropriate theoretical descriptors. Such quantum simi-
larity descriptors have been chosen as the QS-SM 6aa,
instead of log P, and the fragment QS-SM G/R;A replac-
ing the substituent constant. Equation 17 is an example
of such replacement: it describes the correlation of
Hammett substituent constant with 352N (listed in
Table 2) in a series of 19 para-substituted benzene-
sulfonamides. The correlation is fairly good.

o= —0.2779639N"2 4 0.3160

n=19; r*=0.966 (17)

A slightly more complex situation arises when con-
sidering the correlation of log P with 6aa, which in the
same series splits into two regression lines with the
same slope and different intercepts, as is shown in
Figure 1. This specific form of correlation suggests that
all these data can be described by a single regression
line of the form: log P = afaa + bl + ¢, where the
variable | is the Boolean parameter, introduced to
distinguish between alkyl- and nonalkyl-substituted
derivatives (I = 0 for molecules 1-6 and | = 1 other-
wise). The existence of this splitting may suggest that

log P

|
2

0 0.4

0 14

Figure 1. Linear correlation between log P and 6aa for a
series of 19 para-substituted benzenesulfonamides.

the basic assumption in deriving eq 11, namely the
requirement of constancy of the term £, is not appar-
ently satisfied within the whole series. It thus seems
quite plausible to regard this splitting as an indirect
indication of the fact that the studied molecular set
apparently does not form a homogeneous series and that
there are in fact two different series, formed by the
molecules 1—6 and 7—19. The actual form of the general
MLR equation is given by

log P = 1.92056,, — 4.26241 + 4.8523

n=19; r’=0.943; g*=0.925 (18)
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Using such a unified correlation equation, the activity
of the whole set of 19 para-substituted benzenesulfona-
mides can be described by eq 19, which can be regarded
as a theoretical counterpart of the original empirical eq
16 given by Hansch:

log K =1.25110,, — 0.4879(92‘,22'\"42 -
2.7968l + 10.6089

n=19; r’=0.947; g*=0.906 (19)

Boolean variables were also used by Hansch when
extending the applicability of his QSAR model to ortho-
and meta-substituted benzenesulfonamides.3® The cor-
responding Hansch QSAR equations take the form

log K=1.550 + 0.62 log P — 2.071,, + 6.98
n=24; r*=0.964 (20)
log K = 1.550 + 0.64 log P — 2.071,, — 3.281, + 6.94
n=29; r’=0.982 (21)

where two additional Boolean parameters indicating the
presence of meta- (In) and ortho-substituents (l,) are
included. While keeping the Hansch results, the original
theoretical eq 19 can be generalized within the QS-SM
procedure for the set of 24 meta- and para-derivatives,
using the form

log K = 1.21756,, — 0.4927639N"2 —
2.73211 — 2.63011,, + 10.5585

n=24; r>*=0.971; g*>=0.950 (22)

and for the whole set of 29 ortho-, meta-, and para-
substituted derivatives using

log K = 1.27396,, — 0.4536053:"""2 —
2.78471 — 2.57961,, — 2.88961, + 10.5957

n=29; r’=0.984; q*=0.973 (23)

In addition to eqs 22 and 23, straightforwardly
derived from the Hansch empirical equations, an alter-
native theoretical equation, which does not rely on
mixing Boolean and real variables, can be proposed.
This alternative equation, found by using systematically
the NSS algorithm over the available QS-SM set, has
the form

log K = 1.20000,, + 2.315763%N" +
2.51490)1" — 0.62640, © + 7.4441

n=29; r’=0.984; g°=0.976 (24)

This equation points out the splitting of the fragment
SO,NHo,, expected to be responsible for the activity, into
two independent subfragments: SO, and NH». This
splitting could suggest that the SO,NH; group binds to
the receptor site in the pocket of the enzyme in two
points—by oxygen of the SO, fragment and by hydrogen
bonding to the NH, fragment. The existence of multi-
sites as responsible for the receptor/ligand binding has
been proposed in several hypothesized pharmacophore
models, for example, in the binding of indole derivatives
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Figure 2. Observed versus predicted log K values for benze-
nesulfonamide compounds obtained from a LOO CV analysis.
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Figure 3. Representation of the r? vs ¢? statistical coefficients
obtained from a random reordering test for the set of 29
benzenesulfonamides. Real (®) and random (+) QSAR models.

to benzodiazepine receptor. More detailed discussion of
this phenomenon, together with its possible conse-
guences for the construction of theoretical QSAR mod-
els, will be given in section c. As it will be shown there,
the systematic NSS procedure permits the localization
of individual interaction sites responsible for the bio-
logical activity in this particular case.

To verify the predictive power of the reported QSAR
model corresponding to eq 24, a correlation between
observed and predicted values of the inhibition constant
log K is shown in Figure 2. The predicted values are
computed employing a LOO CV analysis, yielding a g2
value of 0.976. Additionally, Figure 3 shows the results
for a random reordering test of the vector containing
HCA inhibition activities. As can be observed from this
illustration, the correct arrangement of the vector
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Chart 2. Common Molecular Structure for Benzylamine

Derivatives
: CH,NH,

X

Table 3. Inhibitor Constants for the Binding of
X-CsH4CH2NH; to the Enzyme Trypsin

X observed log 1/K;?
1 H 0.523
2 CHs —0.176
3 Cl 0.155
4 OCHjs 0
5 OCH,CsHs 0.398
6 NH, 0.301
7 COOH —0.301
8 COOCHg3 —0.362
9 COOCHCH3 —0.447
10 COO(CH>).CH3 —0.301
11 COO(CH>)sCH3 —0.041
12 COO(CH>)4CH3 0.155
13 COO(CH>)sCH3 0.523
14 COOCH;—CgHs 1.523
15 COOCH-p—CsH4ClI 1.523
16 COO(CHy>),CsH5s 0.222
17 COO(CHy>)3CsHs 0.301
18 CONH:> —0.398
19 CONHCgHs 0.699
20 CONHCH,CsHs 0.398
21 CONH(CH3)2CsHs 0.523
22 CONHC;pH7 (naphthalene) 1

a From ref 42.

containing activity values, which is depicted with a filled
circle, corresponds to the best QSAR model.

In fact, to conclude this first example, it can be said
that a satisfactory correlation between QS-SM and the
binding constant K to HCA for this set of 29 benzene-
sulfonamides was found by means of eq 24. Results from
these studies are comparable with those in a previous
classical QSAR study. However, it must be stressed that
in the present QS-SM model, which uses the same
number of variables as the Hansch model, no mixing
between Boolean and real variables is needed; in addi-
tion, the role of a pharmacophore position can easily be
guessed, and the search for best fragment similarities
is fully automated.

(b) Benzylamine Derivatives. In this example, the
QSM theoretical approach was used to study the action
of 22 benzylamine derivatives (Chart 2) as competitive
inhibitors of the proteolytic enzyme trypsin. The activity
of these derivatives was studied by Markwardt et al.,*?
and the corresponding data are summarized in Table
3. The biological activity of this series of substituted
benzylamines was quantitatively studied by Hansch,3!
who reported the existence of empirical correlation with
log P and Hammett o constants as descriptors of a
subset of nine molecules (8—17 except phenyl derivative
14):

log 1/K; = 0.41 log P — 0.45¢ — 1.07
n=29;, r’=0.955 (25)

Such a form of empirical QSAR suggests again
constructing the alternative theoretical QS-SM model
in such a way that both traditional descriptors are
replaced by their corresponding theoretical counterparts
Oaa and 05-2N™2 respectively, listed in Table 4. Using
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this replacement, the initial empirical equation can be
rewritten in the form

log 1/K; = 0.66850,, — 3.7872052N" + 2.6124
n=9; r’=0.964; ¢°>=0.901 (26)

which has a statistical importance similar to eq 25.

The ability to reproduce alternatively the traditional
QSAR models is interesting, but certainly not the most
important result of the present QS-SM approach. Its
main advantage over traditional approaches is that the
required theoretical QS-SM descriptors can be calcu-
lated easily. This is also true in situations where the
traditional descriptors are either difficult to determine
or completely unknown (for example, ¢ constants for
some special substituents). Such is the situation with
the whole series of 22 substituted benzylamines, where
the lack of traditional descriptors restricted Hansch to
studying only the subset of nine substituted derivatives.
This limitation does not exist for the present theoretical
approach and, in fact, a fairly good QSAR model
describing the activity of the series of 21 derivatives has
been found. It should be noted that the strongly deviat-
ing point 14 was excluded from the model, as it was by
Hansch.3! The resulting QSAR model takes the form of
three-parameter correlation, with an additional descrip-
tor, the fragment QS-SM 655

log 1/K; = 0.55726,, — 0.26080°""" +
0.277105% " + 0.2220

n=21; r’=0.828; g°=0.689 (27)

The reason for the presence of this additional param-
eter is not yet completely clear. However, a plausible
explanation could be proposed invoking possible specific
interactions of the benzene ring with the enzyme cavity,
which can become important in determining inhibition
activity. This equation enables the experimental values
of biological activity to be confronted with LOO CV
values, as shown in Figure 4.

Figure 5 shows the results for the random reordering
test performed over the set of 21 molecules in order to
reject accidental correlation. As can be seen in this
figure, the best model, with the highest values of r2 and
g?, does indeed correspond to the correct arrangement
of log 1/K; values, so that accidental correlation can be
excluded.

(¢) Indole Derivatives. In this last example, a
guantitative study of the relationships between the
structure of a group of indole derivatives and their
capacity to displace [3H] flunitrazepam from binding to
bovine cortical membranes is presented. Molecular
structures and experimental biological activity*® for a
set of 23 N-(indol-3-ylglyoxylyl)benzylamine derivatives
(Chart 3) are listed in Table 5. These data were analyzed
using the traditional QSAR approach,3 providing some
linear correlations with the main result that the biologi-
cal activity for this molecular set does not depend on
the hydrophobic parameter log P. In view of this, the
decisive role in influencing biological activity in this
series of substituted indole derivatives is presumably
to be played by the substituent-induced variation in
electronic structure of the active fragment, whose
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Table 4. QS-SM (Zaa) and Scaled QS-SM (6aa) Used To Derive Eqgs 26 and 27 for the Binding of X-C¢HsCH2>NH; to the Enzyme

Trypsin2
Zun e Zag o zi o5
1 134.9215 —1.87870 44,9282 —0.59640 89.8533 3.35123
2 149.9472 —1.70216 44,9221 —0.90111 89.4114 1.45386
3 301.8829 0.08296 44.9265 —0.68188 89.1607 0.37739
4 197.2198 —1.14674 44.8990 —2.03526 88.8875 —0.79540
5 286.0141 —0.10348 44.8990 —2.03561 88.8637 —0.89796
6 164.5553 —1.53053 44.8916 —2.40006 89.1915 0.50949
7 246.9712 —0.56221 44.9583 0.88469 88.8978 —0.75155
8 260.8403 —0.39925 44,9559 0.76648 88.9174 —0.66717
9 276.3086 —0.21751 44,9553 0.73528 88.9282 —0.62070
10 291.5922 —0.03795 44,9554 0.73765 88.9283 —0.62062
11 306.8786 0.14166 44,9553 0.73563 88.9283 —0.62057
12 322.1767 0.32140 44,9542 0.68066 88.9276 —0.62353
13 337.4751 0.50114 44,9542 0.68066 88.9275 —0.62366
14 349.6811 0.64455 44,9563 0.78464 88.9144 —0.67993
15 516.6186 2.60593 44,9558 0.75723 88.9015 —0.73549
16 365.1546 0.82635 44,9560 0.76939 88.9268 —0.62683
17 380.4667 1.00626 44,9560 0.76796 88.9245 —0.63660
18 228.6429 —0.77755 44,9422 0.09151 89.2038 0.56246
19 315.9116 0.24779 44,9416 0.05874 89.2277 0.66494
20 331.6791 0.43304 44,9425 0.10554 89.2149 0.61030
21 347.0398 0.61352 44,9411 0.03719 89.2330 0.68766
22 374.1008 0.93147 44,9415 0.05707 89.2318 0.68267
a Standardized values are obtained from eq 4.
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Figure 4. Observed versus predicted log 1/K; values for
benzylamine compounds obtained from a LOO CV analysis.

structure is not known. In keeping with this expectation,
Hadjipavlou-Litina and Hansch proposed the correlation
of the biological activity for a set of 20 derivatives (points
2, 13, and 14 were excluded) with the Hammett sub-
stituent constant ¢ of the substituent R:32

log 1/K; = 1.000 + 6.60
n=20; r*=0.498 (28)

This correlation is not very satisfactory, but the
graphical form of this dependence, shown in Figure 6,
suggests that the description of the activity of the indole
derivatives could be improved by adding two Boolean
variables, I, and I3, as was proposed by Hadjipavlou-
Litina and Hansch:3?

log 1/K, = 1.01¢ + 0.60l, — 0.401,+ 6.56

n=20; r*=0.810 (29)

Figure 5. Representation of the r? vs g2 statistical coefficients
obtained from a random reordering test for the set of 21
benzylamines. Real (®) and random (+) QSAR models.

Chart 3. Common Molecular Structure for Indole
Derivatives

R R
H2 3 2
0, NH—cH,—(L2) R,
N\ /
c—c¢c Lq
R \\b
oo
N H,
H
Az

In this equation, o is related to the substituent R,
Boolean variable I, is defined as 1 when both R; and
R, are the CH30 group and as 0 otherwise, while I3 =
1 for the cases R, = OH/R; = H and 0 otherwise.

Although eq 29 provides a reasonable description of
the biological data, it is not completely satisfactory from
a theoretical point of view. Namely, it is clear that,
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Table 5. Benzodiazepine Receptor Affinity of Indole

Derivatives
R R1 R2 R3 observed log 1/K;®
1 H H H H 6.92
2 Cl H H H 6.31
3 NO, H H H 6.93
4 H OCHs H H 6.79
5 Cl OCHjs H H 6.97
6 NO; OCHj3 H H 7.28
7 H H OCH3; H 6.54
8 Cl H OCH3 H 6.79
9 NO; H OCH3 H 7.42
10 H OCH3s OCH3; H 7.03
11 Cl OCHs OCHs3 H 7.52
12 NO; OCHjs OCH3 H 7.96
13 H Cl H H 7.17
14 H H H Cl 5.59
15 H OH H H 6.37
16 Cl OH H H 6.82
17 NO, OH H H 7.92
18 H H OH H 6.09
19 Cl H OH H 6.24
20 NO, H OH H 7.19
21 H OH OH H 6.46
22 Cl OH OH H 6.74
23 NO; OH OH H 7.32

a From ref 43.
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Figure 6. Dependence of Hammett constant o for a series of
indole derivatives on observed log 1/K; values.

whatever the biologically active fragment may be, its
structure will certainly be affected by the cumulative
effect of all substituents (R, R1, and Ry). Thus, it would
be much more realistic to seek the QSAR model in the
form of a linear combination of ¢ constants for all
substituents, rather than focusing on the effect of the
single isolated substituent R. In analyzing such possible
equations, an excellent correlation was found between
the linear combination of o constants of substituents R,
R;, and Rz and the fragment QS-SM #52ONHCH:

Oga O M= —3.04550,(R) — 0.17140,(R,) —
0.58380,,(R,) + 0.9458

n=23; r’=0.991; g°=0.987 (30)

which indicates that the biological activity of these
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Figure 7. Observed versus predicted log 1/K; values for indole
derivatives obtained from a LOO CV analysi.
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molecules could be due to the presence of the COCON-
HCH; fragment. But the correlation of experimental
activity with this selected theoretical descriptor is not
very satisfactory:

log 1/K; = — 0.3900655°°N""2 + 6.8856
n=23 r’=0.491;, g*=0.393 (31)

This result shows that the problem of determining the
fragment responsible for biological activity is more
complex. A solution to this problem seems to be offered
by a recent study,** in which a mechanism of benzodi-
azepine receptor (BzR) activity was proposed. According
to this study, the biological activity of BzR ligands relies
on the presence of four interaction sites: (i) a hydrogen
bond acceptor site (A), (ii) a hydrogen bond donor site
(H4), (iii) a “bifunctional” hydrogen bond donor/acceptor
site (H2/A3), and (iv) three lipophilic pockets (L1, Lo, and
L3). In particular, for the series of N-(indol-3-ylglyoxy-
lyl)benzylamine derivatives, these (re)active sites were
identified as*3 follows: A, = NH indole group, H; = C=
O, group, H, = C=0; group, L; = CH, group, and L, =
phenyl ring. All these crucial molecular fragments are
depicted in Chart 3. It is worth mentioning that three
of these sites are also present in the COCONHCH>
fragment.

According to the previously described pharmacophore
model, five QS-SM fragments were selected and tested
as possible molecular descriptors for modeling the action
of indole derivatives to the BzR: O\x(A2) = QS-SM for
the indole group NH, 657°%(H;) = QS-SM for the group
C=0,, 65 °(Hz) = QS-SM for the group C=Oj,
65H2(L;) = QS-SM for the group CHy, and 65a(L,) =
QS-SM for the phenyl ring plus R;, Rz, and R3 substit-
uents.

The corresponding QS-SM are listed in Table 6. On
the basis of the above list, the theoretical QSAR model
was searched for in the form of a linear combination of
theoretical descriptors corresponding to individual in-
teraction sites which give the best statistical description



5178 Journal of Medicinal Chemistry, 1999, Vol. 42, No. 25 Amat et al.
Table 6. QS-SM (Zaa) and Scaled QS-SM (6aa) Used To Derive Eqs 30—33 for the BzR Affinity of Indole Derivatives
ZEREOWOR gV Zl gl ZG% Roe  Zg oge  zgh e % o
1 169.8903 0.88904 28.7523  1.32205 63.3717 0.42105 61.8345 0.55964 14.0570 0.72942 89.7885 —1.75575
2 169.8128 0.19186 28.7319 —1.21936 63.3677 0.20432 61.7738 —0.11068 14.0590 0.84100 89.7804 —1.75593
3 169.6365 —1.39478 28.7407 —0.12213 63.3725 0.46295 61.6323 —1.67314 14.0650 1.17221 89.7585 —1.75641
4 169.8982 0.96021 28.7523  1.32005 63.3928 1.57312 61.8559 0.79688 14.0155 —1.55821 152.1434 -—0.37822
5 169.8338 0.38107 28.7330 —1.07917 63.3970 1.80317 61.8034 0.21634 14.0189 —1.37179 152.1318 -—0.37847
6 169.6342 —1.41534 28.7407 —0.12238 63.3876 1.28778 61.6547 —1.42621 14.0243 —1.07726 152.1108 —0.37894
7 169.8915 0.90029 28.7523  1.32043 63.3677 0.20416 61.8301 0.51089 14.0621  1.01270 152.1492 —0.37809
8 169.8245 0.29744 28.7330 —1.08104 63.3720 0.43580 61.7744 —0.10384 14.0648 1.15974 152.1419 -0.37825
9 169.6223  —1.52232 28.7407 —0.12325 63.3590 —0.27081 61.6264 —1.73895 14.0750 1.72239 152.1219 -—0.37869
10 169.8694 0.70160 28.7523 1.32255 63.3749 0.59325 61.8392 0.61172 14.0272 —0.91306 213.7586  0.98298
11 169.7975 0.05443 28.7330 —1.07854 63.3741 0.54976 61.7832 —0.00648 14.0292 —0.80324 213.7489  0.98277
12 169.6082 —1.64916 28.7407 —0.12362 63.3719 0.43165 61.6377 —1.61417 14.0366 —0.39542 213.7180 0.98208
13 169.8838 0.83044 28.7433 0.20721 63.3219 —2.29971 61.8627 0.87116 14.0551 0.62545 256.7471 1.93268
14 169.9046 1.01837 28.7522 1.31568 63.3489 —0.82597 61.9016 1.30078 14.0599 0.88910 257.1127 1.94075
15 169.9007 0.98283 28.7500 1.03828 63.3813  0.94529 61.8694 0.94556 14.0196 —1.33638 138.1157 —0.68811
16 169.8339 0.38151 28.7308 —1.35969 63.3840 1.09236 61.8134 0.32730 14.0209 —1.26456 138.1048 —0.68836
17 169.6404 —1.35953 28.7385 —0.40240 63.3780 0.76457 61.6653 —1.30869 14.0248 —1.04521 138.0710 -—0.68910
18 169.8903 0.88955 28.7500  1.04415 63.3540 —0.54369 61.8386 0.60486 14.0662  1.23641 138.1384 —0.68761
19 169.8191 0.24885 28.7308 —1.35881 63.3551 —0.48802 61.7804 —0.03794 14.0682  1.34496 138.1280 —0.68784
20 169.6321 —1.43456 28.7384 —0.40365 63.3513 —0.69142 61.6364 —1.62845 14.0756 1.75498 138.1006 —0.68845
21  169.9051 1.02277 28.7478 0.76201 63.3627 —0.07107 61.8726  0.98134 14.0350 —0.48704 186.5875  0.38272
22 169.8369 0.40908 28.7286 —1.63746 63.3647 0.03835 61.8159 0.35504 14.0363 —0.41506 186.5741  0.38242
23  169.6377 —1.38365 28.7362 —0.68279 63.3521 —0.65142 61.6685 —1.27304 14.0416 —0.11827 186.5384  0.38163

a Standardized similarity measure values are obtained from eq 4 and have been calculated together with QS-SM of molecules listed in

Table 7.

Table 7. Benzodiazepine Receptor Affinity of Indole
Derivatives

observed predicted

R R, R, Rs log 1/K;@ log 1/KP
24 H H Cl H 6.80 6.52
25 H F H H 7.28 5.82
26 H H H F 6.18 5.77
27 H OH OCH3; H 6.85 6.74
28 Cl OH OCHgs H 7.57 7.04
29 NO, OH OCHjs H 7.89 7.67

aFrom ref 43.° Calculated from eq 33 using scaled QS-SM
described in Table 8.

of the data. Such a search can best be performed by
means of the NSS algorithm. With this approach, the
following QSAR models were obtained for a set of 20
compounds, where molecules 1, 13, and 14 are rejected:

log 1/K; = —0.408665,°" + 0.35416%% + 6.9237

n=20; r’=0.751; q*=0.683 (32)

log 1/K; = 0.276765,°% — 0.457305,°" +

0.36976%h + 6.8085

n=20; r’=0.886; ¢°=0.823 (33)

Not only do these equations provide a better statisti-
cal description of the biological activity than the original
Hansch equation (eq 29) but also the physical meaning
of individual descriptors is clearer than that for the
Boolean variables I, and I3. In addition, eq 33 suggests

Table 8. Benzodiazepine Receptor Affinity of Indole Derivatives

that the importance of potential interaction sites in
determining biological activity is not the same for all
fragments. The interactions for the hydrogen bond
donator sites H;, Hy, and L, probably dominate the rest.
In conclusion, the presented theoretical procedure not
only provides a satisfactory statistical description of the
biological activities but also permits the localization and
identification of the possible reaction sites responsible
for the biological activity in a given series of compounds.
Consequently, the reported theoretical approach can be
a reasonable and reliable alternative to classical QSAR
approaches.

The predictive g2 value obtained from a LOO CV
analysis in eq 33 is satisfactory. This assertion is
confirmed by the representation of predicted and ob-
served values of log 1/K; for the set of 20 indole
derivatives, shown in Figure 7.

Finally, an independent validation study of QSAR
model®® was carried out with the aim of predicting the
activity for a new subset of compounds which were not
considered in the construction of the model. In reference
43, the activities of six new indole derivatives (listed in
Table 7) with the same common skeleton given in Chart
3 where reported. Fragment QS-SM for these com-
pounds are listed in Table 8. Using eq 33, the theoretical
values of log 1/K; were calculated which are also
presented in Table 7. As can be seen, most of the
predictions are correct. The only deviation concerns the
molecule 25, which has a fluorine atom as a substituent.
However, when predicted and observed values for the

Zw On Z3s" Oan 2 Z5 Oan Zin’ N Z3 Oa ®
24 287433 020521 633266 204092 618707 095939 140535 043682  256.8588  1.93514
25 287433 020209 633308 181120 61.8700 095187  14.0378 032852 1624339  —0.15088
26 287533 145239 633359 153684  61.8946 122355 14.0377 033514 1625210  —0.14895
27 287500 104265 633682 022929  61.8610  0.85266 14.0309 071003  200.4366  0.68867
28 287308 -1.35657 63.3693 028769  61.8043 022669  14.0329  —0.60049  200.4240  0.68839
29 287384  -0.40390 633623 -0.09347 616594 -137409  14.0390 026553  200.3974  0.68781

a Standardized similarity measures values are obtained from eq 4 and have been calculated together with QS-SM of molecules listed

in Table 5.
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Figure 8. Representation of the r? vs ¢? statistical coefficients
obtained from a random reordering test for the set of 20 indole
derivatives. Real (®) and random (+) QSAR models.

rest of the five compounds are analyzed, a squared
regression coefficient of 0.945 is obtained.

As in previous examples, a randomization test was
carried out to estimate statistical reliability of the QSAR
model given in eq 33. This validation test is presented
in Figure 8. As can be seen, only the correct arrange-
ment of biological data provides a satisfactory QSAR
model.

Conclusions

The examples put forward here clearly show that QS-
SM for the whole molecule and the appropriate molec-
ular fragments can advantageously be used as efficient
descriptors for predicting biological and pharmacological
activities. We can thus believe that because of its
relative simplicity and complete generality the method
opens a new interesting possibility to enrich the tradi-
tional QSAR approaches by describing a systematic
procedure of constructing new theoretical QSAR models.
Moreover, the possibility of identification of individual
interaction sites responsible in each particular case for
the observed biological activity could also be of consider-
able importance for the rational design of new biologi-
cally active molecules.
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7.5 ldentificacid dels fragments moleculars responsables de

|’ activitat biologica

No sempre les interaccionsentre el farmac i e receptor son prou senzilles per ser
caracteritzades mitjancant una equacié6 MLR amb un sol parametre, ni tampoc és usual
conéixer a priori els fragments moleculars transcendents d una determinada propietat.
El seglient aveng en els calculs de QS-SM de fragments ha estat proposar un metode
general capa¢c d'identificar les regions caracteristiques d’'una serie homogenia de
compostos que millor descriuen una propietat molecular, sense cap restriccié o
especificacié imposada a priori. El procés desenvolupat permet la deteccio de les
regions moleculars mmunes a tota la serie molecular que son responsables d’una alta
resposta biologica, i permet aixi dissenyar un patr6 on se senyalitzen les regions actives.
El principal avantatge de I’ aproximacio de QS-SM de fragments respecte als estudis de
MQSM que s’ han mostrat en e capitol 6 és la supressié del procés de seleccio de la
superposicio molecular, perqué les distribucions el ectroniques comparades pertanyen a

una mateixa molécula.

7.5.1 Generalitzaci6 del metode QS-SM de fragments

El procediment consta basicament de tres estadis. En el primer es determinen els
fragments moleculars i es calculen les corresponents QS-SM. El métode és Unicament
aplicable en series de compostos derivats d’ una estructura molecular comuna. Donat un
conjunt de molécules amb un esguelet comu i uns substituents variables que son
caracteristics de cada producte de la serie, s ha codificat un programa que identifica de
manera automatica tots els possibles fragments moleculars definits per un nombre
determinat d’atoms consecutius pertanyent a nucli comu i en determina els respectius
valors de QS-SM. El segon procés consisteix a generar tots els models QSAR utilitzant
en qualitat de descriptors moleculars les QS-SM dels fragments definits anteriorment.
De tots els models se seleccionen els que donen un coeficient de predicci¢ satisfactori
segons uns barems establerts en la bibliografia, i la resta es descarten. Finalment, es
representa en un histograma la fregliencia que apareixen els aoms de |’ esquelet comu
en les QSSM de fragment dels models QSAR seleccionats. Els aoms amb major
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aparenca en els histogrames son els que tenen més rellevancia en la descripcié de la

propietat.

Amb I'objectiu de fer general I'aproximacio, tot seguit es descriuen €s

processos comuns que es repeteixen en qualsevol analiss QS-SM de fragments.

Definicio dels fragments moleculars i les QS-SM relacionades. La primera fase és la
identificacié d' una base estructural comuna en e conjunt de compostos estudiats, que
de moment és |’ inic procés que necessita de la intervencio externa de I’ usuari. Després,
a partir de I’esquelet comu, es defineixen tots els fragments moleculars normalment
formats per un, dos i tres aoms consecutius de manera automatica. Els aoms
d hidrogen no es consideren individualment com a simples fragments d’'un sol atom
perqué donen un valor molt petit de QS-SM, €l qual és dificil de diferenciar de possibles
errors en € cacul. El programa també calcula la QS-SM de la molécula entera i permet
tenir en compte atres fragments d’interes, com ara anells dins I’ estructura comuna o els

fragments moleculars corresponents al's substituents que varien en cada molécula.

Selecci6 dels descriptors moleculars. Una vegada calculats els valors de les QS-SM
dels m fragments definits per les n molécules existents, S agrupen en una matriu, Z, de
dimensié (n~ m). Llavors per cada nombre k de parametres de la regressié multilineal
gue es vol analitzar es generen totes les possibles combinacions de m fragments amb k
descriptors mitjancant un algorisme NSS, i es guarden els fragments de les equacions
gue donen €l valor del coeficient de prediccié de la validacié creuada superior a limit
establert. Malgrat no existir una unanimitat sobre quin hauria de ser € valor de la
divisoria entre model seleccionat i model refusat, un bon criteri és escollir els models
MLR amb coeficient rc, superior o igual a 0.75, essent r., € coeficient de correlacio
entre el vector de propietats observades y i e de predites 0. Una altra possibilitat és
utilitzar criteris referents a la importancia estadistica dels models MLR com és la
probabilitat de correlar accidentalment variables aleatories que ha estat definida en
I’equacio (5.27).
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Representacions grafiques. Finament es representa en un histograma la fregiencia
dels aoms de I’ esquelet comu que apareixen en les QS SM de fragment dels models
QSAR seleccionats. Els atoms amb major aparenca mostraran una major rellevanciaen
la descripcié de la propietat. L’andlis qualitativa dels histogrames déna una idea de
quins son elsaoms més rellevants de I’ activitat estudiada, i permet construir un patré
estructural amb les regions moleculars actives senyalitzades. El resultat és un intent de
predir les caracteristiques estructurals que produeixen o son responsables de I’ activitat

bioldgica, sense especificacions apriori.

En I'article 7.3 es descriu detalladament tot el procediment i es presenten dos
exemples il-lustratius. El primer fa referéncia a les propietats e ectroniques degudes a
I’ efecte dels substituents en els derivats de I’ acid benzoic. L’ objectiu és corroborar que
les QS-SM que millor descriuen la constant s de Hammett son les derivades del
fragment COOH. El segon exemple d'aplicacio de la nova aproximacio QS-SM de
fragments ha estat e conjunt d esteroides de Cramer o Tripos*® Igua que en é
desenvolupament d’ anteriors metodologies QSAR el conjunt d’ esteroides de Cramer ha

servit de test dels nous descriptors moleculars.

7.5.2 Correlaci6 dela constant s amb altres fragments moleculars

En I’apartat 7.3.1 s ha estudiat la correlacié entre la constant s i la QS-SM del
fragment COOH en diferents series de compostos quimics. Els coeficients de regressio
obtinguts permeten afirmar que existeix una relacio lineal entre la constant empirica s i

els descriptors tedrics basats en QS-SVI. Perd no es pot assegurar que la QS-SM del
fragment COOH sigui €l millor descriptor per descriure la constant de Hammett, perqué

podria haver altres fragments moleculars que correlessin millor amb els valors de s.
Seguint e raonament exposat, en e primer estudi presentat en I'article 7.3 s'ha calculat
les regressions lineals entre s i un ampli conjunt de QS-SM de fragments moleculars
definits sobre I’ estructura comuna dels derivats de I'acid benzoic. S'han calculat les
mesures Z7 , essent X qualsevol fragment format per un, dos o tres aoms enllacats de

I’esquelet comu de la série dels derivats de I’ &cid benzoic, més el fragment COOH. De
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manera similar a les andisis de I’ apartat precedent, els hidrogens no s'han considerat

com afragment d’un sol atom. En total s han definit 44 fragments.

A diferéncia de I'article 7.1, s’han optimitzat les geometries dels derivats de
I’acid benzoic amb e metode HF emprant e conjunt de funcions de base 3-21G*
existent en e programa GAUSSIAN.*? La série estd composada per 12 molécules,
corresponents als substituents llistats en lataula 7.2. Els cdculs que es presenten en

I"article 7.3 corresponen a les mesures QS-SM HF/3-21G* emprant els operadors de

recobriment i de Coulomb. S'han determinat les rectes de regressié Z) /s pels 44

fragments moleculars definits. Els resultats mostrats en I’article 7.3 confirmen que les
QS-SM del fragment COOH o de subfragments que contenen algun dels seus atoms, son
els millors descriptors teorics que expliquen I’ efecte de la substitucié sistematicaen la
serie d'acids carboxilics. El fet que hi hagi més d'un fragment que pot descriure els
efectes electronics és una consequéncia del teorema holografic de la densitat
electronica®® Perd també és interessant observar que no tots els fragments donen bones
correlacions, sin0 basicament els construits a partir dels atoms que formen € grup
COOH. Es pot concloure que  métode QS-SM de fragments és una aproximacio Uil
per determinar les regions de la densitat electronica on la predeterminada propietat

molecular estaampliada.

7.5.3 Estudi de |’ activitat dels esteroides de Cramer

La serie molecular elegida per validar la nova metodologia és una familia molt
coneguda entre €els investigadors de I'area QSAR, |I’anomenat conjunt d’ esteroides de
Cramer o de Tripos.*® Amb el temps ha esdevingut un conjunt estandard en la majoria
d’ aproximacions QSAR com ho evidencien els nombrosos treballs que es poden trobar
en labibliografia, algun dels quals se citen en I’ article 7.3. La série estaformada per 31
esteroides que tenen afinitat pel receptor de I’enllag corticosteroide de la globulina
(Corticosteroid-Binding Globulin receptor, CBG). Les geometries de les molécules
s han optimitzat completament amb el métode AM1% i e programa AMPAC,*! i sobre
I’ estructura de minima energia s ha fet un cacul puntual HF/3-21G* amb el programa

GAUSSIAN.32 No és usua dur a terme andlisis QSAR emprant funcions densitat ab
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initio, perd la no necessitat de determinar |’alineament molecular fa possible la

realitzaci6 de calculs exactes.

Amb & meode QSSM de fragments sha generat un mode QSAR
estadisticament millor que €els obtinguts en anteriors aproximacions basades en matrius
de semblanca quantica,®*®* que ha permés dilucidar quines regions moleculars son
importants per descriure |’ activitat biologica mitjancant les QS-SM. Un altre aspecte
important a ressaltar és la correcta descripcié del compost 21- metil-2a-fluorcortisol,
identificat amb e nimero 31 enla Figure 1 de I’article 7.3, amb els models derivats de
les QS-SM de fragments. En la mgjoria de les aproximacions QSAR que han estudiat el
conjunt d esteroides de Cramer s ha observat que el compost 31 presenta I’ error relatiu
més gran de tota la serie i es pot considerar un outlier. La desviacié que experimenta
aguesta nolecula es pot atribuir a la presenciad un atom de fluor en la seva estructura.
Aquesta caracteristica influeix clarament en |’afinitat amb I'enllag CBG, doncs les
estructures de les molécules 30 i 31 es diferencien Unicament en I’aom de fluor en

canvi les seves activitats son completament oposades.
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A novel approach to construct theoretical QSAR models is proposed. This technique, based on the systematic
use of quantum similarity measures as theoretical molecular descriptors, opens the possibility to localize
and to identify the position of the bioactive part of drug molecules in situations, where the nature of the
pharmacophore is not known. To test the reliability of this new approach, the method has been applied to
the study of steroids binding to corticosteroid-binding human globulin. The studied molecules involved the
set of 31 Cramer’s steroids, often used as a benchmark set in QSAR studies. It has been shown that theoretical
QSAR models based on the present procedure are superior to those derived from alternative existing
approaches. In addition, a new method to measure the statistical significance of multiparameter QSAR models
is also proposed.

INTRODUCTION points in the space surrounding the target structure. Two
L interaction energy contributions are computed: the steric by
In the last two decades quantum similarity théofyhas measures of Lennard-Jones potentials and the electrostatic

increasingly been applied as a new means of the constructio ;
of theoretical QSAR modef** Some molecular similarity r}rﬁiﬁ%gg wsrgodu;ir\?:dpztszﬂa;SFg?Mtg?fg Oal\ﬁﬁ/[zi%hsf other
techniques have been focused on characterizing bioIogicaImore recently SOMFAE; '

mechanisms by means of identifying molecular fragments, o , ,
which are important for recognition by the enzy#he* 38394243 Ou'r aim in th.IS study is 'to complement the above-
Our own approach to quantum similarity measures (QSM) mentioned techniques by a simple procedure based on the

have clearly shown that the appropriate theoretical measuresYStematic use of the so-called fragment QS-SM as a source
correlate remarkably well with empirical molecular descrip- of new theoretical molecular descriptors. To demonstrate the

tors such as log ¥ or Hammetto constant&-%2 and basic idea of this approach, the method will be first applied

consequently, can replace them in QSAR equations. Thus to the dissociation of substituted benzoic acids, where the
for example, the Hammattconstants were found to correlate  chemical process is clearly localized into the COOH group,
with the quantum self-similarity measures (QS-SM) of the and as it will be shown, this molecular fragment is also

fragment COOH in a series of substituted aromatic carboxylic COTectly identified as the active, reaction center by the
acids332so that the theoretical LFER equations equivalent present procedure. This molecular set was previously studied

to empirical Hammett I vs o plots could be straightfor- using semiempirical methods and only evaluating the cor-
wardly formulated. In a similar way it was also possible to rélation between the QS-SM of the fragment COOH and the
obtain alternative theoretical QSAR models for the correla- ¢ constant® Now, the study is extended to ab initio
tion of biological activities®3* Although this approach _calculanons,_ and several moleculgr fragments are analy_zed
proved to be useful for many systems, it is nevertheless true'" order t(_) find the best ones which better correlates with
that it can be straightforwardly applied only to systems in th€ experimental values.

which the bioactive part of the molecule (pharmacophore) Based on this result, the approach is then applied to the
is known beforehand, so that the identification of the study of the affinity of a series of 31 steroids interacting
appropriate theoretical descriptor is self-evident. This, how- with the corticosteroid binding globuline (CBG). This steroid
ever, is not often the case, and in this situation the design ofseries, known also as the Cramer’s set, is widely used
the appropriate QSAR model, whether empirical or theoreti- as a benchmark for testing various theoretical QSAR
cal, is extremely difficult. Because of the importance of these models?*?5:3:46-6%nd it has also been used in two previous
models for rational drug design, several approaches werestudiesi®>*based on QSM. In the first wofR the theoretical
proposed in recent years in which the problem of identifica- QSAR models were derived from Topological Quantum
tion of the unknown pharmacophore was addressed. Two Similarity Indices (TQSI) and Molecular Quantum Similarity
most commonly used approaches, GRIAnd CoMFA% Measures (MQSM), while in the second ofighe formalism

are based on the calculations of interaction energies at gridwas based on the so-called tuned MQSM derived from the
incorporation of MQSM into the general convex set the@ry.

* Corresponding author fax: 34 972 418356; e-mail: director@iqc.udg.es. Within this approximation, two or more quantum similarity
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matrices are combined so as to optimize the precision andinto a discrete form, analogous to traditional multilinear

the predicting power of the corresponding QSAR model.

QSAR equation$®~2?2 This transformation relies on the

However, this approach is computationally demanding since concept of molecular similarity. The basic idea of this

the calculation of the individual elements of quantum
similarity matrices Zg requires the optimization of the
relative position of the corresponding molecular paisnd

procedure will be briefly reminded below. For this purpose,
imagine that we have a series of molecylésB, ...N} and
the pairwise QSM 4 for all possible pairs are calculated

B.17 In the present approach, these computational demandsfrom the set. The quantities;Zorm the square x n matrix
are considerably reduced by using fragment intramolecular Z, the so-called similarity matrix, in terms of which the

QS-SM as molecular descriptors which allows to avoid the
problems of the molecular alignment completely.

THEORETICAL

Although theoretical considerations underlying the intro-
duction of the concept of QSM were sufficiently described
in several previous studies, it is worthwhile to be reminded
of briefly the basic ideas, which provide an appropriate
theoretical background for the theory of empirical structure
activity relationshipd®-22 The crucial role in introducing the
concept of QSM has played an effort in finding an appropri-
ate theoretical tool for the quantitative exploitation of the
old, intuitive, but for chemistry extremely fruitful idea that
similar molecules also have similar properties. As electron

distribution, characterized by the quantum chemically gener-

ated density functiop(r), is in fact the ultimate molecular

descriptor, it seems quite natural to base the definition of
the QSM on this simplest observable quantum chemical

quantity. Within this approach, the QSM of two molecules

A andB, described by the corresponding density functions
pa(r) and pg(r), can be quantitatively characterized by the

value of the integral

Zpp(2) = fpr(rl)Q(rl’rZ)pB(rZ)drl dr, 1)

whereQ(r1,r) is an arbitrary positive definite two-electron

formula (4) can be rewritten as

Y = ZCKZKI

whereck are the components of the vector representing the
operatorw in the discrete basis of density functiofis}.

This equation, which represents in fact the discrete counter-
part of the continuous formulation (4), can be regarded as
the most general form of QSAR equations. Although the
above formalism represents the most direct approach to the
design of theoretical QSAR models, the straightforward
application of this approach has one unpleasant side-effect
it is computationally very demanding. This is due to the fact
that the values of the pairwise similarity measurag Z
forming the molecular similarity matrix, depend on the
distance and the mutual orientation of the corresponding
molecules. This implies that, in order to get meaningful
results, the position of the molecules has to be optimized so
as to give the maximum similarity for each paiandJ.’

In this study we propose a new approach, which to a
considerable extent reduces the computational requirements
of the original formalism, while still retaining the sufficient
accuracy of the corresponding to theoretical QSAR models.
This approach avoids the lengthy process of molecular
alignment by considering only the diagonal elementokZ
the similarity matrix Z. These elements, the so-called

(5)

operator which a_lcts in the formula as a general weighti_ng quantum self-similarity measures (QS-SM), play, within this
factor. Several kinds of QSM can be introduced depending gimpiified approach, the role of theoretical QSAR descriptors,

on the actual choice of the operat@Qr Thus, for example,
the identification ofQ2 with the Dirac delta function reduces
the general expression to the formula

Zne= [ Pa(Dpg(r)dr

which represents the so-called overlap-like QSM.
Another possible option is to identif with the Coulomb

repulsion tern‘r[zl, and in this case the general formula (1)

transforms into the so-called Coulomb-like QSM:

Zpng= fpr(rl)”l — 1,/ pg(rp)dry dr, 3

Although it is in general possible to introduce also other
types of QSM, only overlap-like and Coulomb-like similarity
measures will be considered in this study.

Connection between MQSM and QSAR.One of the

(@)

and as it has been shown in several previous published
papers’® 3 these QS-SM can be successfully used as an
alternative to traditional QSAR descriptors. Thus, for ex-
ample, the QS-SM ¢ was found to correlate with the
molecular hydrophobicity empirical descriptor, the log°P.
Similarly, it was also possible to describe the substituent
effect, traditionally characterized by the Hammettonstant,
by the so-called fragment QS-SW32

Fragment Self-Similarity Measures. The definition of
these QSM is analogous to the original formula (1) from
which it differs only in that the electron densities of an
appropriate fragmenX are compared instead of the total
densities of the whole molecule

ZHQ) = [ [ (r)Q(rur)e(rpdrydr, — (6)

The choice of the appropriate fragment is always a matter

most interesting and the most important applications for the of certain arbitrariness, but intuitively one feels that the best
above introduced QSM consists of the possibility of their chance to describe properly the effect of the systematic
use in the design of theoretical QSAR models. This use is stryctural variation on a certain molecular property is when
based on the possibility to transform the formula for the the corresponding fragment QS-SM is associated with the
e>_<pectat|on value of the nondifferential operatoassociated  fnctional group responsible in any given case for the
with the measured molecular propesty observed property. The correctness of this intuition was
clearly confirmed in several previous studies, where the

Y = fa)(r) p(r) dr original empirical QSAR models were substituted by the

(4)
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corresponding to theoretical counterpdfts® However, such  to directly obtainr., has been employed. See the Appendix
a straightforward approach is applicable only for systems for more details.

and processes, in which the fragment responsible for the  gyaiuation of the Statistical Significance of Generated
observed activity is known. An example in this respect can Thegretical QSAR Models. As it was stressed above, the
be constituted by the study of the biological activity of on0sed method of detection and localization of active
su_bstggted phenylisothiocyanatesand benzensulfona-  ojecular fragments is based on the evaluation of the quality
mides;* whose activity is most probably due to the presence f 5| systematically generated QSAR models and on their
of NCS or SGNH; groups, respectively. Unfortunately such - g,nsequent selection. This would be a trivial problem if the
a situation is not often the case and our aim here is to PropoS€&ompared QSAR models were based on the same number
a simple general method, allowing for the identification and ¢ harameters (descriptors), since in this case the quality of
the Iocallz_anon of t_he position of the active fragment inthe the correlation can unequivocally be evaluated by the value
molecule in any given case. The method is based on theyt e correlation coefficient. However, such a simple
generation of various molecular fragments and on the o5, ation is not applicable in the present case, since the

subsequent evaluation of the quality of all pos;ible QSAR above-reported systematic procedure always generates not
models, based on the use of the corresponding fragmentomy linear, k = 1, but also all possiblek-parameter

QS-SM as theoretical molecular descriptors. In this initial 1 jslinear correlation equations for any selected value of

developmgnt, the proposed technique only applies to_mol- k. It is apparent, that when comparing QSAR models which
ecules which present common structural features, but it canitfer in the number of parameters, the comparison of

be adapted to structurally diverse molecules following some correlation coefficients is useless. This is due to the fact that

schemes given in the literatufe. the inclusion of any new additional parameter into a QSAR
fol-lror\l/Singig/itl\gmgﬁfsro?eodduif are generated using the r_nqdel always !ncreases the yalue of the correlation coef-
1. The set of considered molécular fragments is defined ficient, but obw_ously such an Increase dqes not necessary
In fhis study, the fragments were defined as a group of‘ guarantee the increase of the.statlsncal importance of the
' correlation. The solution of this important problem of QSAR

several (1, 2, or 3) neighboring atoms contributing to the analysis was recently addressed by one ¢fasd the basic
molecular skeleton. The corresponding fragment electron idea of this approach will be briefly summarized below
densities, X, can then be obtained from the total electron P - y _ ) '
density of the whole molecule Suppose a general multilinear correlation equation

o) = z ZDW 2502 A1) (7 y, = Za]-xij +bljel2.kniel,2..n  (9)
u v J

by appropriately restricting the summations over the basis js pased on the set of variableg,yo,.. 0} { XXz, ... Xli=

functions. Thus for example, if the molecular fragméht 1 2 n}and assume that the actually observed correlation
consists of atomay, &, ... &, then the corresponding density  coefficient isr. Then, instead of using the actual values of

is given by variablesy; and x;, one can analyze the same correlation
N using another set of randomly generated variables;{. It
Xey * is clear, that the correlation coefficieRtof this randomly
r = D Ny (r 8 ’
() Izu; ; o 2l 1) ®) generated correlation will be, with high probability, quite

low. But, repeating the same random experiment many times,

Based on these densities, the associated fragment QS-SMhere is a certain (nonzero) probabilRythat the correlation
are computed according to eq 6. coefficient of such an accidental randomly generated cor-

2. Having defined the set ah molecular fragments and  relation will be equal to or greater thanSuch probability
the corresponding QS-SM for each fragment, the next stepdepends on the number of points on the value of the
consists of the systematic evaluation of the quality of all correlation coefficient, and on the number of parameters
possible QSAR models based on the fragment QS-SM ask. It is clear that the lower the value of the probabikys,
descriptors. Here it is necessary to stress that the generatethe more difficult it will be to obtain the correlation witR
QSAR models do not need to be only one-dimensional but > r accidentally or, in other words, the higher is the statistical
can be constructed and analyzed using any of the availablesignificance of the original correlation. This implies that the
multilinear correlation equations, with the number of inde- values of the probability? (or its negative logarithm B)
pendent descriptors ranging from 1 to any selected vialue can be used as a simple universal measure of the statistical
(k < m). The total number ok-parameter correlation significance of the correlations, irrespective of how many
equations emerging from this scheme ([jé) All these parameters they involve. This probability is closely related
alternatives were systematically generated using a nestedo the so-called confidence level of the correlation. The
summation algorithni*®5 The quality of any individual  relation of these quantities is given by the formula
correlation was characterized by the value of the regression
coefficient r. In addition, and in order to estimate the CL(in %)= (1 — P)100 (20)
predictive power of the model, cross-validation (CV) fol-
lowing the leave-one-out (LOO) scheme was performed. The The main goal of the studyin which the above criterion
representation of experimental values against the cross-was introduced is that it was possible to propose a simple
validated values gives the cross-validation regression coef-geometrical model allowing the analytical calculation of the
ficientrc,. Recently, in our laboratory, a new basic approach corresponding probability for any valuesmfk, andr. This
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Scheme 1.Numbering of Atoms for Benzoic Acids individual C and O atomsnine fragments in total: Ci
12 i C7, 08, and 09; (b) all biatomic fragments between pairs

of directly bonded atomsl14 fragments in total; (c) all
triatomic fragments involving directly bonded triads of
atoms—20 fragments in total; and (d) the fragment COOH.
The total number of such generated fragments mas 44.

3. Selection of the Best Theoretical QSAR ModelAs
the dissociation of substituted benzoic acids is empirically
described by the Hammett equation, involving only one

probability is given by the formula

farccos(rl:o &1 sl 2040 parameter, the constant, a restriction of only one_—parameter
0 (11) QSAR modelsk = 1 was adopted. The theoretical QSAR

fﬂlzcog—lesinn—k—Z 0do models are based on the computation of the correlation
0 between thes constant and the QS-SM of each fragment.

The numerical calculation of this probability is not difficult As the total number of generated theoretical descripturs,

d be d ) st h tical is 44, the total number of all generated and analyzed linear
and can be done using any existing mathematica programs'equations is also 44. The results of these calculations for
Here, an original Fortran code has been used and can b

. . . FQSAR models derived from overlap and Coulomb-like
obtained upon request. The quality of the empirical correla- fragment QS-SM are summarized in Tables 1 and 2

tions can also be characterized by the value of the cross- :
validated correlation coefficiemg,. In terms of this approach respectively.
v bp ' The first, and most important, conclusion resulting from

?hﬁges‘i);?b:s %%rtraﬁgnigéz C?riﬁ?éiriﬁ:gf;r?glgbilde din Tables 1 and 2 is that the best QSAR models are indeed
this stugy k y k generated from QS-SM associated with COOH fragment or
Compufations Several kinds of calculation steps were any IOf itz subfragments. Thij fact iilpreferabrlly observed fﬁr

. o ! . Coulomb QS-SM, presented in Table 2. In this respect, the

followed in this study. The first of them consists of the obtained results confirm the correctness of the original

uantum chemical generation of wave functions and electron . . ST
gensities for the stSdied series of molecules. These caIcuIa—eXpeCtatlon' However, the situation is slightly more complex.

tions were performed by the HartreBock method using a This is due to the fact that in addition to "expected”
P y S 95 correlations with the QS-SM related to the COOH fragment,
3-21G* basis set for fully optimized molecular geometries.

; . . . here is al nsiderable number of QSAR models wh
These calculations were carried out using Gaussian 98t ere is also a considerable number of QS odels whose

software packag.In the next step, fragment densities for theoretical descriptors seem to be in no relation to this group,

a series of systematically generated fragments were calculate ut whose precision is comparable or only slightly lower.
Y y9 9 his result seems to be unexpected since in traditional QSAR

;’;ﬂﬁ:i;&ﬁ;;ﬁgﬁ' g?ir?:%\é?rginggﬁ]d df?;ar\;vzai ggr_)lscme%odels there is usually just one empirical descriptor ap-
. P g 'rag . ' propriate for the evaluation of the given property, and it can
which ser_ved afterward as descriptors for the constructlor_1 be hardly imagined that the same property could be described
of theoretical QSAR models. These quels were systemat|-by so many different descriptors. To explain the above
cally ge_ne_rated using a nested summation algorfitfitand indings, it has to be realized that a strict specificity
the statistical parameters of these correlations were analyze haracteristic of the empirical parameters does not exist for

using the above-reported criteria. theoretical descriptors, especially if they are based, as in this
case, on quantities derived from electron density. The reason
RESULTS AND DISCUSSION for this greater flexibility of quantum chemical QSAR
(A) Para-Substituted Benzoic Acids.To convincingly descriptors, compared to classical ones, may be related to
demonstrate the ability of the present approach to detect andhe recently formulated “holographic electron density theo-
localize a molecular fragment responsible, in a given case,rem” 88 This theorem states that any finite fragment of the
for the observed activity, the results of the application of electron density, considered to be the ultimate molecular
the above formalism to the dissociation of substituted-para descriptor, contains the same amount of structural informa-
substituted benzoic acids are reported first. It is apparent thattion as the total electron density of the whole molecule. This
the active molecular fragment in this example is the COOH implies that all possible fragments of electron density are
group, and, as it will be shown, the systematic search of the equivalent in their information content, so that any of them
best theoretical descriptor also confirms this intuitive ex- could, in principle, be used for the generation of the
pectation. The application of the above-reported approachappropriate theoretical descriptor. However, the actual situ-

will be described in detail next. ation is slightly less favorable, and some differences between
1. Molecular Set.Twelve para-substituted benzoic acids, individual fragments and their associated theoretical descrip-

with substituents, are as follows: NQCN, CF, CCl, Br, tors can be observed. This is due to the fact that although

Cl, F, H, CH;, CH,CHs;, OCH;, and N(CH).. the holographic electron density theorem guarantees the same
2. Fragments for the Calculation of QS-SM. The information content within any molecular fragment, it says

classification of fragments used for the construction of nothing about how this information could be extracted. The
theoretical QSAR descriptors is based on the numbering of present approach, based on the application of QS-SM,
individual atoms as shown in Scheme 1. represents one of these possibilities. It is just here, in the

Based on this numbering, the set of the molecular selection of the particular method of extracting the structural
fragments was arbitrarily selected according to the following information, where the differences between individual frag-
strategy: (a) all monatomic fragments corresponding to ments enter into play.
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Table 1. Molecular Fragments and Statistical Parameters of QSAR Table 2. Molecular Fragments and Statistical Parameters of QSAR

Models for the Dissociation of Para-Substituted Benzoic Acids Models for the Dissociation of Para-Substituted Benzoic Acids
Based on Overlap QS-SM Based on Coulomb QS-SM
fragment rb (9 CLd pPe fragment re reC cLd pPe

O9H10 0.980 0.971 100.000 7.609 08 0.992 0.987 100.000 9.636
09 0.974 0.961 100.000 7.079 O9H10 0.992 0.988 100.000 9.576
C1 0.957 0.945 100.000 5.950 C70809H10 0.983 0.977 100.000 8.006
C708 0.948 0.905 100.000 5.555 C708 0.983 0.976 100.000 7.928
C70809 0.937 0.892 99.999 5.138 C70809 0.982 0.975 100.000 7.847
C2C1C6 0.911 0.885 99.996 4.411 ca2ci1cy 0.980 0.973 100.000 7.665
C1C708 0.894 0.857 99.991 4.048 C1C708 0.976 0.962 100.000 7.225
C70809H10 0.893 0.835 99.991 4.029 cic7 0.971 0.955 100.000 6.790
CicC6 0.875 0.830 99.981 3.712 cicec7 0.968 0.950 100.000 6.597
Cc2C1 0.873 0.806 99.979 3.687 C1C709 0.954 0.933 100.000 5.818
C7 0.820 0.748 99.890 2.957 C2C1H11 0.946 0.930 100.000 5.477
C2C1H11 0.808 0.712 99.854 2.836 C1C6H14 0.946 0.910 100.000 5.474
08 0.803 0.719 99.835 2.782 C1 0.938 0.914 99.999 5.172
C1C6H14 0.776 0.698 99.701 2.525 C6C5H13 0.920 0.875 99.998 4.653
C709 0.751 0.669 99.515 2.314 09 0.919 0.888 99.998 4.617
c2c1cy 0.665 0.514 98.180 1.740 C709H10 0.917 0.878 99.997 4.570
C3C2H12 0.652 0.525 97.841 1.666 C3C2H12 0.909 0.852 99.996 4.384
C3H12 0.563 0.365 94.316 1.245 C5H13 0.899 0.840 99.993 4.152
C3C2H11 0.523 0.326 91.929 1.093 C3H12 0.895 0.815 99.992 4.073
cic7 0.475 0.058 88.092 0.924 C1C6 0.875 0.806 99.981 3.715
C5H13 0.467 0.210 87.381 0.899 Cc2C1 0.868 0.821 99.975 3.599
C1Ce6C7 0.459 —0.146 86.701 0.876 C1C6C5 0.865 0.779 99.972 3.550
C1C6C5 0.451 —0.042 85.910 0.851 C3C2C1 0.864 0.746 99.971 3.532
C3c2 0.422 0.121 82.860 0.766 C7 0.853 0.784 99.957 3.370
C6C5H13 0.399 0.112 80.144 0.702 C6C5H14 0.845 0.737 99.946 3.264
Cc3cac4 0.382 0.024 77.968 0.657 C3C2H11 0.834 0.702 99.925 3.123
C3C4 0.380 —0.017 77.665 0.651 C6C5 0.764 0.592 99.617 2417
C709H10 0.376 —0.379 77.125 0.641 C5 0.752 0.593 99.525 2.324
C6C5C4 0.347 —0.053 73.027 0.569 C3C2 0.749 0.537 99.491 2.294
C3 0.335 —0.061 71.342 0.543 C6 0.742 0.633 99.432 2.245
C4 0.333 0.011 71.008 0.538 C2 0.732 0.637 99.324 2.170
Cc6 0.318 —0.401 68.573 0.503 C3 0.722 0.443 99.203 2.099
C3C4H12 0.311 —0.199 67.405 0.487 C2C1C6 0.674 0.562 98.370 1.788
C5C4 0.304 —0.213 66.330 0.473 C4 0.488 0.177 89.271 0.969
C1C709 0.303 —0.291 66.119 0.470 C3C2c4 0.442 0.034 84.931 0.822
Cc2 0.279 —0.502 61.937 0.420 C3C4 0.434 0.015 84.108 0.799
C3c2C1 0.267 —0.654 59.831 0.396 C6C5C4 0.429 —0.007 83.558 0.784
C3C5C4 0.253 —0.491 57.241 0.369 C5C4 0.412 —0.057 81.620 0.736
C5C4H13 0.207 —0.464 48.099 0.285 C3C4H12 0.359 —0.189 74.835 0.599
C5 0.164 —0.578 38.861 0.214 C5C4H13 0.335 —0.273 71.217 0.541
C6C5H14 0.140 —0.644 33.463 0.177 C3C5C4 0.334 -0.311 71.075 0.539
C6H14 0.128 —0.785 30.783 0.160 C709 0.291 —0.261 64.179 0.446
C2H11 0.123 —0.819 29.623 0.153 C6H14 0.158 —0.567 37.544 0.204
C6C5 0.016 —0.906 3.826 0.017 C2H11 0.110 —0.755 26.560 0.134
2 For numbering see Scheme PiStandard correlation coefficient. aFor numbering see SchemePiStandard correlation coefficient.

¢ Cross-validation regression coefficient. Negativevalues close to ¢ Cross-validation regression coefficient. Negativevalues close to
—1 indicate a reverse relationship between observed and predicted—1 indicate a reverse relationship between observed and predicted
propertiesd Confidence level defined in eq 10pP = —log P. properties ¢ Confidence level defined in eq 10pP = —log P.

Nevertheless, the situation where a given molecular coincides with the criteriom,, > 0.75, were considered as

property can be correlated with so many theoretical descrip- having acceptable statistical significance. The results of this
tors raises necessarily the question of the interpretation ofgnalysis are summarized in Table 3.

these individual correlations, especially with respect to the

possibility to extract from them the information about the tibute 1o f " i tatistically significant
nature of the active molecular fragment. In the following contribute o fragments generating statistically signiticarn

part the basic idea of such an interpretation will be sketched. COrelations more often that others. A typical example in this

For this purpose, first it is possible to consider the set of "€SPect is the carbon atom C1, which contributes to 13
all generated QSAR models, and one can evaluate how mam)‘ragments, frqm the whole considered set of 44..F0r Coglomb
times each of the atoms contribute to the examined molecular@S-SM, 12 times these fragments are associated with the
fragments. Then, in the next step one can do the same bugescriptors yielding the statistically significant QSAR mod-
only for the set of fragments, which generated the QSAR els. Similarly high frequency of participating in fragments,
models of satisfactory quality. The quality or the statistical generating the statistically significant QSAR models, can be
significance of the correlations was evaluated using the also observed for the carbon atom C7, oxygen atoms O8
confidence level (CL) and the cross-validated correlation and O9, and hydrogen atom H10. On the other hand, there
coefficient r¢, criterion as commented previously. The are other atoms, like C3, C4, and C5, for which the
correlations withCL > 99.9%, which, in this case, roughly  corresponding frequency is much lower.

Looking into Table 3 it is possible to see that some atoms
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Table 3. Appearance of Individual Atoms in Selected QSAR
Models of Dissociation of Substituted Benzoic Acids for Overlap

Table 4. Cramer Steroids CBG Binding Affinity

and Coulomb QS-SM Figure 1 no. CBG (pH Figure 1 no. CBG (pK
atoms  total (N)° o> 075 NgN; CL>99.9% NgN; ) o i B

Overlap QS-SM 3 —5.000 19 —7.380
C1 13 5 0.385 5 0.385 4 —5.763 20 —7.740
C2 11 2 0.182 2 0.182 5 —5.613 21 —6.724
H11 3 0 0 6 —7.881 22 —7.512
C3 10 0 0 7 —7.881 23 —7.553
H12 3 0 0 8 —6.892 24 —6.779
Cc4 8 0 0 9 —5.000 25 —7.200
C5 10 0 0 10 —7.653 26 —6.144
H13 3 0 0 11 —7.881 27 —6.247
Cc6 11 2 0.182 2 0.182 12 —5.919 28 —7.120
H14 3 0 0 13 —5.000 29 —6.817
C7 11 4 0.364 4 0.364 14 —5.000 30 —7.688
08 5 4 0.800 4 0.800 15 —5.000 31 —5.797
09 7 4 0.571 4 0.571 16 —5.225
H10 3 2 0.667 2 0.667

Coulomb QS-SM
C1 13 11 0.846 12 0.923
Cc2 11 4 0.364 6 0.545
H11l 3 1 0.333 2 0.667
C3 10 2 0.200 4 0.400
H12 3 2 0.667 2 0.667
Cc4 8 0 0
C5 10 3 0.300 4 0.400
26133 ﬁ 12; 8222 % 82% Table 5. Number of Statistically Significant QSAR Equations
H14 3 1 0'333 2 0'667 Satisfying therc, and Confidence Level Criterions for the Cramer

. ' Steroids Set
C7 11 10 0.909 10 0.909
08 5 5 1.000 5 1.000 overlap Coulomb
Sfo ; S 2;833 S 2;333 k ) re,>0.75 CL>99.9% rc,>0.75 CL > 99.9%
2 2485 502 1184 264 1354
aFor numbering see SchemePlAppearance of each atom in all 3 57155 17820 37080 10587 40307

generated molecular fragments) ¢ Appearance of a given atomin 4 971635 386670 749690 243679 788624
statistically significant QSAR models satisfying the criterign> 0.75 5 13019909 5976443 11161540 3751968 11487055
(Ng). ¢ Appearance of a given atom in statistically significant QSAR 6 143218999 71355131 130973686 42842979 132716856

models satisfying the criterioGL > 99.9% (N).

the next step for the quantum chemical generation of HF/
This result is very interesting since the atoms identified 3-21G* electron densities using Gaussian 98 software
by the above frequency analysis exactly coincide with the package’ Based on these data, the fragments were selected
atoms of COOH group, or its close neighbors, expected to according to the following systematic procedure:
be the active molecular fragment on the basis of classical (a) All H atoms were excluded so that only the fragments
chemical considerations. Based on this result, we report ininvolving heavy atoms (C, O) of the common molecular
the following part the application of the presented methodol- skeleton were considered. This skeleton is composed of 18
ogy to the study of the biological activity of Cramer's atoms: 17 are carbons forming the rings A, B, C and D,
steroids. and the remaining one is the oxygen bonded to the carbon
(B) Cramer Steroid Data Set.This molecular setinvolves  atom C1 of the ring A. The classification of the fragments

a series of 31 steroids whose biological activity is due to
their affinity to corticosteroid binding globuline
(CBG)23:253646-63The structures of these molecules are
depicted in Figure 1, and the corresponding biological
activities are summarized in Table 4.

In keeping with the above introduced general methodol-

is based on the numbering shown in Scheme 2.

(b) The following fragments were considered: (b1l) all
monoatomic fragments corresponding to individual C and
O atoms—C1—C17 and O: 18 fragments in total; (b2) all
biatomic fragments between the pairs of directly bonded
atoms—21 fragments in total; (b3) all triatomic fragments

ogy, the biological activity of this set of steroids was involving directly bonded triads of atom<S1 fragments in
correlated with a series of systematically generated QSAR total; and (b4) the whole basic skeleton. In this way, the
models based on fragment QS-SM as the corresponding tototal number of generated active fragmentsnis= 71.
theoretical descriptors. The fragments considered for the The theoretical QSAR fragment models were generated
generation of these descriptors were selected using the saméor both overlap-like and Coulomb-like QS-SM as descrip-
protocol as in the previous case of benzoic acids. This tors. These models were constructed in the form of multi-
involves, in the first step, the generation of the wave function linear regression equations with the number of paramé&ters
and the density matrix at HF/3-21G* level for the whole ranging from 2 to 6. The results of this systematic search
series of molecules. As the geometry optimization of such are summarized in Table 5. As it is evident from the results
large molecules is time-consuming, the molecular geometriesof Table 5, the number of QSAR models to be considered
were optimized at semiempirical AM1 lef&lusing AMPAC rapidly increases with the number of paramekeidoreover,
program’® The above optimized geometries were used in the number of statistically significant QSAR models satisfy-
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Figure 1. Molecular structures of the Cramer steroid set.
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Table 6. Statistical Significance of Cramer Steroids QSAR Models -4
for Different Number of Parameteks
overlap Coulomb 4.5 — s

k& ley r pP lew r pP °

2 0.873 0.889 9.475 0.864 0.890 9.554 . 5 b

3 0.924 0.941 12.139 0.897 0.919 10.285 = i

4 0.941 0.958 12.935 0.916 0.941 11.161 £ 55 — 0

5 0.946 0.960 12.339 0.929 0.955 11.613 © °

6 0.945 0.962 11.684 0.909 0.960 11.313 S f

6P 0.947 0.961 11.444 0.938 0.953 10.562 B 6 (X)

= (]
aThe values in individual rows correspond to the QSAR model with .2 65 ¢
highestr value for a given number of parametérs=ork = 2—5, they g ) .
also are the QSAR models with highest ® QSAR model with highest S L °
re, usingk = 6 descriptors. 7 .
[
see o °

ing there, (re, > 0.75) or CL (CL > 99.9%) criterion 73
promptly increases wittk. The fact that the number of
statistically significant models is bigger f@L than forre, -8 . I T T T T |
criterion means that the selected confidence level 99.9% is, 4 5 1 65 6 55 -5 45 4
in this example, a less severe criterion that-0.75. To Observed CBG affinity

reduce the number of statistically significant QSAR models Figure 2. Cross-validated versus experimental CBG affinities for
so as to be comparable with the number resulting frgm  the Cramer steroids QSAR model (12).

criterion, it would be necessary to increase @ieto roughly ] ) o )
99.9999%. of cross-validated correlation coefficiemt, in a LOO

analysis. Repeating this process many times, in our case we

In contrast to the simple form of linear one-parameter . .
P P used 100 random runs, one obtains a se&t,ofalues which

correlation equations, describing the dissociation of substi- X : ) .
tuted benzoic acids, the set of statistically significant QSAR are_plotted against the ordinary correla_tlon Coeﬁ'F'er!t of the
models, generated for the studied series of steroids, is notoptlmal QSAR model. The results of this randomization test

homogeneous and involves equations with the number of are sumr_narized i_n_l_:igure 3 from which it_is possibl_e t_o see
parameter ranging from 2 to 6. This raises the question that _the first possibility of random ggneratlon of statistically
of the evaluation of the statistical significance of the observed Significant QSAR modelrg, > 0.75) is observed fok = 5.
correlations and, consequently, of the selection of the Comparison with Previous QSM Results on Steroid
optimally significant ones. To overcome this problem, two Data Set. In connection with eq 12 it is perhaps worth
independent methodologies were used. First of them is mentioning that the same series of steroids was also studied
represented by the recently proposed analytical mtdel, in two previous QSM studie®:®> Table 7 shows the main
based on the comparison of calculated probabilities of the results of the corresponding QSAR models. As it is possible
random generation of the QSAR model with the same to see from this table, the four-parameter correlation eq 12
number of pointsN, parametersk, and the correlation  obtained in this study is clearly superior to any related
coefficientr as the actually observed one. The results of such previously described QSAR model based on QSM. The best
comparison are summarized in Table 6 from which it is previous results were obtained for a tuned QSAR analysis,
evident, seeing the values of the negative logarithm of based on the combination of three quantum similarity
probability, pP, that the statistically most important is the matrices and a six-parameter moéfdfor this study, the®@

four-parameter correlation equation based on overlap-like valug'72is 0.842, whereas the four-parameter eq 12 yields
QS-SM. This theoretical model corresponds to the expressiona value ofr,2 = 0.886.

. Identification of the Bioactive Molecular Fragment.
y = —6.592—-0.762x Z(C17)+ 0.511xZ(C12C13)+  Anough the basic philosophy of the localization of the

0.982x Z(C13C14C15)t 0.438x Z(C8C12C11) (12)  pjpactive molecular fragment is exactly the same as in the

above analyzed case of substituted benzoic acids, the
A graphical representation of the actual CBG affinities situation with the steroid data set is obviously much more
versus the predicted ones for the four-parameter QSAR complex. This is due to the fact that the total number of
model (12) is shown in Figure 2, based on a LOO CV statistically significant theoretical QSAR models in this case
analysis. The main characteristic of this representation is thatis huge (see Table 5), and the statistical parameters of
compound31becomes not an outlier, a normal feature stated individual models are often quite close. In this situation, it
in many QSAR studie¥?2>306.46760,62,63 is very difficult to base the selection of bioactive molecular
Randomization Test Analysis.To verify the conclusions  fragment on only a few of the very best correlation equations,
of the analytical model, the evaluation of the statistical like eq 12, and in order to get reliable predictions, the whole
significance of the correlations was independently performed set of statistically significant QSAR models has to be
by the numerical randomization test. This test consists of considered. For this purpose a simple universal procedure
randomly reorienting the set of observed CBG activities and is proposed. It is based on the construction of histograms,
in the subsequent determination of the optimal QSAR model depicting the frequency where each atom of the basic
based on fragment QS-SM which gives the maximal value skeleton contributes to statistically significant QSAR models.
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Figure 3. Numerical randomization test analysis for the Cramer steroids set. Multilinear regressions using overlap QS-SM and two up to
five descriptors.

Table 7. Comparison of Statistical Significance of the Cramer

Steroids QSAR Model (12) with Other Related QSM Models from

Previous Studies

tuned fragment
TQSF MQSMP MQSMe MQSM! QS-SM
re.2lg@ e 0.775  0.705 0.759 0.842 0.886
r2 0.837 0.781 0.833 0.903 0.917
pP 9.17 8.29 8.20 10.25 12.93
no.of PCs (k) 4 3 5 6 4

@ QSAR study using topological quantum similarity indices. From
ref 23.° QSAR study using simple quantum similarity matrices, PCA
technique for variable reduction and no PCs selected. From ref 23.
¢ Simple similarity matrices using classical scaling for variable reduction
and selection of PCs. From ref 25Tuned QSAR model using a

mixture of three similarity matrices. From ref 23n previous work% 2>

g® has been used to determine the predictive power of the models.

This frequency is for each individual atom defined as the
ratio Ng/N;, whereNy is the number of “favorable” cases in
which a given atom contributes to statistically significant
QSAR models and\; is the total number of correlations

involving a given atom.
The corresponding histograms based on the set of overlap-feature. The main difference between overlap and Coulomb
like and Coulomb-like fragment QS-SM are depicted in histograms is that for the last one, important contributions

Figure 4. This figure has been only constructed for QSAR
models obtained using four-parameter multilinear equations.
The selection of statistically significant QSAR models for
the calculation of the corresponding frequencies was based
on two criteria: (a)¢, > 0.75 and (b)CL > 99.9999%. Then,

the selected number of QSAR models which satisfy the above
criterions are very similar. For example, 386670 and 307797,
respectively, using overlap QS-SM.

As can be deduced from Figure 4, there is no significant
difference between the histograms obtained from both
criteria. A close parallelism is also observed for the
histograms based on overlap-like and Coulomb-like similarity
measures. Based on these histograms it is possible to identify
the (bio)active part of the molecule with the fragment
involving the atoms: C1, C2, C16, C17, O. This suggests
that the biological activity of the Cramer set of steroids is
very probably due to the presence of a carbonyl group bonded
to the ring A of the basic skeleton. It is interesting that the
set of most active steroids, the molecu&s, 10, 11, 19,

20, 22, 23, 25, 28, and30, all possess this common structural
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Figure 4. Histograms for overlap and Coulomb QS-SM for Cramer steroids. QSAR models using four-parameter regression equations.
Selected statistically significant models using criterions: r{ap 0.75 and (b) CL > 99.9999%.

can also be expected from the atoms C11 and especially C12ptimally significant model presented in Table 6 for= 2
belonging to the five-membered ring D. Very similar parameters. These elucidated fragments could be considered
conclusions result also from the use of SOMFA methodol- to be representative of the regions where the differences in
ogy,*® which identifies two important areas in the steroids the electron density preferentially influence the binding
skeleton: a large area of negative potential around atom Clagfinjty of the steroids.

and a large area of positive potential around the five- o N i

membered ring. To emphasize the proposed spatial regions Predictive Ability of the QSAR Models Associated to
determining the activity for the Cramer steroids series, two the Fragments Favoring Activity. The information ex-
QSAR models have been computed, combining overlap QS-tracted from the above-mentioned histograms can be used
SM of fragment CCO in ring A and Coulomb QS-SM of for designing new inhibitors with unknown activity. But in

atom C12: this case, it could be more convenient to compare the
predictive capacity of proposed models (13) and (14) with
y = —6.384—0.668x Z°"(C2C10)+ the conclusions of other related studies reported for the same

0.416x Z°YC12) series of steroids in the literatute3645-%3However, most
of these studies do not use the whole set of 31 steroids, but,
=0.858, pP=9.375 (13) instead, the set of the first 21 moleculés-@1) is considered
as the training set and the quality of the models is then
assessed by comparison of their predictions for the test set
y = —6.384—0.668x Z°**{C17C10)+ of last molecules (22—31). The standard deviation of errors
0.416x Z°Y(C12) of prediction (SDEP) is employed as a coefficient to estimate
the quality of the model, which is a root-mean-square error
n=31r=0.884r.,=0.856, pp=9.372 (14) of the predictions: ¥ (Yored — Yob9?/N]*2. To make possible
direct comparison with Cramer’s set earlier studies, QSAR
Sound correlations have been obtained, comparable with themodels (13) and (14) have been recalculated for the training

n=231,r=0.887r

Cv
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Table 8. Predicted Values of Cramer Steroids Test Set (22—31) for Different Approaches

steroid actual activity CoMFA (FFDB) compas’ MS-WHIM? SOMFA2 TQSAR fragment QS-SM
22 —7.512 —7.883 —7.062 —7.300 —7.279 —7.237 —7.036
23 —7.553 —7.430 —7.729 —8.332 —7.034 —7.879 —7.221
24 —6.779 —6.642 —6.462 —6.821 —6.925 —6.648 —7.023
25 —7.200 —7.705 —7.466 —7.445 —7.232 —7.809 —7.307
26 —6.144 —6.495 —5.994 -6.121 —5.744 —6.832 —6.345
27 —6.247 —6.962 —6.383 —6.901 —6.800 —7.318 —7.322
28 —7.120 —6.848 —6.625 —6.532 —6.603 —7.363 —7.536
29 —6.817 —6.816 —7.403 —6.838 —6.692 —7.540 —7.296
30 —7.688 —7.767 —7.741 —7.860 —7.345 —7.628 —7.264
31 —5.797 —7.793 —7.779 —7.491 —7.283 —7.537 —6.675
SDEP 0.716 0.705 0.662 0.584 0.762 0.544
SDEP 0.356 0.339 0.411 0.367 0.555 0.493

aSee ref 49, Table 4 Reference 25¢ Excludes steroi1.

set of 21 steroids. The results of the corresponding analysiscoefficients of the attached multilinear regression is
are

c=[X"X] X"y (17)
y = —6.454— 0.726x Z°"(C1C20)+

Defining the prediction matrix
0.401x Z*°Y(C12)
H={h} = X[X"X] X" (18)
n=21,r=0.909,r_.,= 0.865, pP= 6.844,
SDEP= 0.544 (15) the dependent values fitted by the model are obtained by

means of the product

y=—6.449— 0.719x Z°"(C1C170)+ Y = (' pYoy) = Xc = Hy
0.407x Z*°Y(C12)
In this context it is defined as the coefficient of multiple
n=21,r=0.908r.,= 0.865, pP=6.817, SDER= determination:

0.550 (16)

As can be seen, the coefficiemtandr., increase with respect

those of eqs 13 and 14, but the negative logarithm of the rP=1
probability decreases because the number of molecules is i 2
has been reduced. A comparison of the predictive powers Z (yp —)
of fragment QS-SM and other QSAR approaches is given p=1

in Table 8. , _ , Here,y is the mean value of the observed variables. This
It would be interesting to note that some involuntary term coincides with the correlation coefficient between the
mistake was performed in a previous stthdgn the same y variables and the ones fitted by the model (y').

steroid Cramer se_t. Erroneous SDEP values were given for Considering a standard process of cross-validation and
tuned MQSM, which now have been corrected in Table 8. cg|iecting the cross-validated property values in the vector
¥ = (Y,¥2....%)". The hat over the variables indicates that
CONCLUSIONS they must be obtained for each molecule, gayom a linear
In this study we report a new systematical procedure for model fit constructed without considering thi observation,
the detection and localization of molecular fragments, thatis, in a LOO procedure. It is customary to represent, in
responsible for the observed activity in a series of structurally @ bidimensional plot, the dependent cross-validated values
related molecules. The approach, based on the use of QS{Yy) against the experimental ones (y). By analogy with
SM as new set of theoretical molecular descriptors, was €xpression 19, aestimationof the correlation coefficient
applied to description of the CBG activity in the series of for the cross-validation procedure is
31 Cramer’'s steroids. The results of our approach are

Z (yp - y'p)2
=1
I — (19)

equivalent, even better, in comparison to those obtained using _ PRy
other alternative approaches. In addition, a new methodology ;(yp yp) PRESS
to measure the number of statistically significant multilinear q?=1- L
regression parameters is proposed. n . Sy
Z(yp =)
APPENDIX p=
Direct Computation of rZ, Coefficient in Multiple This constitutes the usual definition for to@ parameter.

Linear LOO Procedures. Given an x k descriptors The two summations are identified with the prediction error
matrix, X = {x;}, and the vector containing the dependent of the sum of squaresPRESS) statisti¢ and the sum of
parametersy = (yiY2....¥n)', the vector collecting the  quadratic errors from the mean valui.
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The q® parameter can beegative, as it is discussed in
ref 74. That is the reason in this paper is preferred to use
the g@ notation instead of the standa@* or g2 ones.

Nevertheless, it is straightforward to compute the correla-
tion coefficient attached to the linear LOO procedure. In
standard textbook®,a demonstration is carried out allowing
the computation ofPRESSvariable once the matrix of
predictions has been obtained. The demonstration in ref 73
is exact, but it is focused into obtaining thg — ¥,

J. Chem. Inf. Comput. Sci., Vol. 41, No. 4, 20®89

The methodology described here can be also applied in
leave-two- or leave-many-out procedurés.
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Defining the column vectok, = (Xp1.%p2,.-..%m)' as the
one collecting the original independent descriptors for the
molecule numbep coming from thepth row of theX matrix.
Then, if the data of moleculp are eliminated, that is, the
valuey, and the vectox, are set to zero, a new properties
vector y; and descriptors matriX, are being defined.
Following a similar notation as in (17), the coefficients of
the linear model are

T —1T
Co) = XepXed  XeYe

This vector allows the computation of the cross-validated
property value for the molecule number

o T Ty T 1T
o = %oCo) = XpX X o) ~ X

On the other hand, from (18), the prediction matrix elements
are defined as
hy =X [XTX] " x, (20)

and it is straightforward to demonstrate that the following
relationship

[XTX] %X [XTX]
1—hy,

XXl = XX+

holds?? In this way, one is able to write

[XTX] %X [XTX]
1—hy,

~ LT T -1 T —
yp_xp [x x] + X(P)y(p)_
T T -1vT
XX X] " X oY o)

1-hy

SinceXTy = Xy T Xpyp. then

XXX Ty = Xy ]
B 1-hy, B

p
Tryw Ty1—1 3w T, Try Ty —1
Xp[X ' X] = Xy = X,[XX] %y,
1-hy,

p

and from (17) and (20) it is easily obtained
n

1
1_hpp§ Y

=P

Y

The correlation coefficient between the elements contained
in vectorsy andy = (¥1,%,....4)" gives the value of.,.
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7.5.4 Influéencia de factors estructurals en I'aproximacio QS-SM de

fragments

D’igua manera com s ha fet en € capitol 6 amb € metode fonamentat en les
matrius de semblanca(n ~ n), en aguest apartat es vol avaluar I'efecte que tenen
determinats factors en els coeficients estadistics resultants de I’ aproximacio QS-SM de
fragments. El principa avantatge de I’ aproximacié de fragments respecte al métode de
matrius de semblanca és la no dependencia dels resultats finals envers la superposicio
molecular. Perd hi ha atres factors que poden influir en s resultats finals, com son la
densitat electronicai la geometria de les molecules que s escull per fer els caculs deles
QS'SM de fragments. Per mostrar la repercussio dels diferents components en els
models QSAR s ha escollit I'exemple dels derivats de I &cid benzoic para-subgtituit. En
laTablel ilaTable2 del’article 7.3 esllisten els coeficients estadistics de | es rectes de
regressio linea entre les QS-SM de 44 fragments definits sobre I’ estructura comuna dels
derivats de I’ acid benzoic i la constant s de Hammett. Els resultats s han obtingut per
una serie de 12 compostos, amb geometries optimitzades amb € metode de HF i €
conjunt de funcions de base 3-21G*, emprant mesures de semblanca de tipus
solapament i Coulomb. En I'estudi que es presenta tot seguit S han optimitzat les
geometries dels 12 derivats de I’ acid benzoic en € nivell de cacul HF/6-31G*, i sobre
aquestes estructures de minima energia s han avaluat les QS-SM dels 44 fragments
definits en |’ article 7.3 emprant les densitats el ectroniques HF/3-21G* | HF/6-311G. La
intencio és, en primer lloc, veure si hi ha diferenciesentre els caculs HF/3-21G* //HF/3-
21G* i HF/6-31G*//[HF/3-21G*, on unicament varia la geometria molecular. 1 en segon
terme comprovar quina és la influencia de la densitat el ectronica en |’ aproximacié QS
SM de fragments a través d’ observar les diferencies en els models QSAR de les mesures
HF/6-31G*//HF/3-21G* i HF/6-31G*//HF/6-311G.

En lataula 7.4 s exposen els coeficients r i rq, per cadascuna de les QS-SM de
fragment de tipus solapament calculades en els nivells HF/6-31G*//HF/3-21G* i HF/6-
31G*//[HF/6-311G, mentre que en la taula 7.5 es llisten els resultats obtinguts per les
mesures de Coulomb. La numeracio dels atoms de I’esquelet comu dels derivats de
I’acid benzoic que serveix per identificar els fragments moleculars és la mateixa que la

descritaenl’article 7.3.
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Mesures de solapament HF/3-21G* HF/6-311G
Fragment r lov r lov
O9H10 0.978 0.968 o8 0.982 0.963
09 0.969 0.952 C708 0.970 0.941
C708 0.960 0.931 C70809 0.966 0.938
C70809 0.952 0.924 C1C708 0.962 0.949
C1 0.937 0.920 O9H10 0.943 0.915
C2C1C6 0.926 0.902 C70809H10 0.941 0.900
C70809H10 0.921 0.883 C1 0.938 0.920
C1C708 0.899 0.868 C1C6C5 0.906 0.874
Cc7 0.868 0.814 C1C709 0.883 0.843
c2C1 0.863 0.793 C3c2C1 0.873 0.836
Ci1C6 0.837 0.788 Ccicy 0.862 0.807
C709 0.835 0.779 C1C6 0.859 0.804
o8 0.809 0.733 C2H11 0.836 0.765
C2C1H11 0.808 0.714 C6H14 0.805 0.726
ca2cicy 0.740 0.622 C2C1 0.796 0.689
C1C6H14 0.731 0.601 09 0.794 0.697
cicv 0.676 0.495 C5 0.782 0.703
C3C2H12 0.661 0.541 C709 0.768 0.690
C709H10 0.636 0.421 Cc2 0.764 0.676
C1C709 0.605 0.360 C1C6H14 0.761 0.637
C3H12 0.587 0.405 C6C5 0.758 0.641
Ci1ceC7 0.571 0.221 C6 0.741 0.639
C3C2H11 0.539 0.356 C2C1H11 0.718 0.584
C1C6C5 0.515 0.115 C3 0.687 0.561
C5H13 0.464 0.196 C6C5H14 0.679 0.526
Cc3c2 0.445 0.167 C2C1C6 0.646 0.474
Cc2 0.438 -0.034 cacicy 0.637 0.478
C6 0.413 -0.042 C3CsC4 0.633 0.388
C3 0.364 -0.015 ci1cecC7 0.629 0.376
C3Cc2c4 0.351 -0.087 C5H13 0.604 0.417
C3c4 0.342 -0.152 C3C4 0.493 0.155
C4 0.320 -0.022 C5C4 0.469 0.027
C6C5H13 0.315 -0.098 C3C4H12 0.443 0.051
C6C5C4 0.307 -0.192 C6C5H13 0.434 0.152
Cc3c2C1 0.298 -0.726 c3cac4 0.433 0.009
C3C4H12 0.261 -0.356 C6C5C4 0.430 -0.040
C5C4 0.236 -0.428 C3H12 0.411 -0.224
CeH14 0.165 -0.640 C5C4H13 0.402 -0.130
C3C5C4 0.158 -0.570 Cc3c2 0.327 -0.596
C5 0.150 -0.644 C4 0.290 -0.233
C5C4H13 0.126 -0.650 C3C2H12 0.189 -0.586
C2H11 0.103 -0.816 C709H10 0.180 -0.723
C6C5 0.081 -0.790 C3C2H11 0.137 -0.889
C6C5H14 0.073 -0.875 C7 0.044 -0.876

Taula 7.4 Fragments moleculars i parametres estadistics de les equacions de regressio lineal pels derivats
de I’ &cid benzoic emprant QS-SM ab initio de tipus solapament en els nivells HF/3-21G* | HF/6-311G.
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Mesures de Coulomb HF/3-21G* HF/6-311G
Fragment r lov r lov
o8 0.994 0.990 o8 0.990 0.984
O9H10 0.992 0.989 O9H10 0.987 0.981
C70809H10 0.983 0.977 C1C708 0.964 0.948
C708 0.983 0.976 o9 0.953 0.930
C70809 0.980 0.972 C70809H10 0.948 0.927
cacicr 0.977 0.970 cicr 0.945 0.921
C1C708 0.975 0.962 C1C709 0.933 0.903
cicy 0.971 0.956 C70809 0.925 0.895
ci1cecC7 0.964 0.942 C708 0.921 0.888
C1C709 0.956 0.938 C3c2C1 0.891 0.822
o9 0.955 0.937 C1C6C5 0.890 0.822
C1C6H14 0.938 0.900 C5H13 0.884 0.820
C1 0.930 0.905 C1 0.880 0.821
C2C1H11 0.929 0.906 Ci1cCeC7 0.879 0.810
C6C5H13 0.915 0.867 C3H12 0.879 0.816
C709H10 0.913 0.874 C6C5H13 0.862 0.788
C3C2H12 0.901 0.838 C3C2H12 0.861 0.786
C5H13 0.889 0.822 Cc2 0.845 0.773
C3H12 0.880 0.782 C6C5H14 0.840 0.746
C1C6 0.857 0.785 C3C2H11 0.840 0.746
C1C6C5 0.852 0.756 C3 0.835 0.718
C3c2C1 0.849 0.713 C5 0.832 0.716
C6C5H14 0.835 0.713 cacicy 0.832 0.776
C3C2H11 0.822 0.680 C3c2 0.807 0.696
Cc7 0.819 0.736 C6C5 0.805 0.688
c2C1 0.818 0.746 C1C6H14 0.797 0.676
C6 0.753 0.647 C6 0.740 0.597
C6C5 0.748 0.552 C2H11 0.687 0.523
Cc2 0.741 0.648 Ci1C6 0.674 0.542
C3C2 0.734 0.511 C709 0.632 0.419
C5 0.733 0.557 C2C1H11 0.595 0.341
C3 0.696 0.392 C6H14 0.526 0.216
C2C1C6 0.647 0.543 C709H10 0.451 0.214
C709 0.587 0.402 C2C1C6 0.424 0.108
C4 0.480 0.162 C4 0.409 0.050
c3cz2c4 0.438 0.030 Cc3c2c4 0.350 -0.124
C3c4 0.430 0.012 C6C5C4 0.332 -0.157
C6C5C4 0.426 -0.007 C3C4 0.296 -0.297
C5C4 0.407 -0.062 C5hC4 0.273 -0.343
C3C4H12 0.357 -0.184 Cc7 0.260 -0.355
C5C4H13 0.332 -0.269 C3C4H12 0.231 -0.507
C3C5C4 0.331 -0.304 C5C4H13 0.213 -0.540
CeH14 0.190 -0.510 C3C5C4 0.109 -0.875
C2H11 0.120 -0.743 c2C1 0.102 -0.688

Taula 7.5 Fragments moleculars i parametres estadistics de les equacions de regressio lineal pels derivats
de I’ &cid benzoic emprant QS-SM ab initio de tipus Coulomb en els nivells HF/3-21G* | HF/6-311G.
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Si es comparen €es resultats HF/3-21G*//HF/3-21G* de les Tables 1 i 2 de
I’article 7.3 amb els valors HF/6-31G*//HF/3-21G* de les tres primeres columnes de les
taules 7.4 i 7.5, S aprecien petites variacions tant en els coeficients estadistics com en
I’ordenacié dels diferents fragments moleculars. Aixo indica que les QS-SM de
fragment son sensibles a petits canvis en | estructura molecular. Per exemple, la QS-S
de solapament del fragment COOH té un coeficient de correlacié de 0.893 en e cacul
HF/3-21G*//HF/3-21G* presentat en l'article 7.3, mentre que en & nivell HF/6-
31G*/IHF/3-21G* ésde 0.921.

El segon factor que es pot analitzar amb els resultats presentats en lestaules 7.4 i
7.5 és |'efecte de la densitat electronica en els caculs QS-SM. Si es comparen els
resultats HF/6-31G*//HF/3-21G* i HF/6-31G*//HF/6-311G per les mesures de
solapament i de Coulomb s aprecien uns canvis més ostensibles que els produits per la
modificacié de la geometria HF/3-21G* a HF/6-31G*. El tipus de densitat electronica
escollida en els caculs de QS-SM té molta influénciaen els valors finals dels coeficients
rire. Aixo també s evidencia en els caculs PASA de fragments, els quals depenen en

gran mesura de les carregues atomiques escollides per modificar els coeficients atomics.

Per0 en tots els estudis presentats, les QS-SV que millor descriuen la constant s
de Hammett son les generades mitjancant fragments moleculars construits amb atoms
del grup COOH. Tant les mesures de solapament com les de Coulomb determinades
amb les densitats electroniques HF/3-21G* i HF/6-311G donen uns resultats qualitatius
similars, dels quals sinfereix gque els fragments que millor descriuen els efectes
electronics dels substituents en els derivats de I’ acid benzoic son els formats amb atoms
del grup COOH.
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Discussio

La metodologia presentada en aquest capitol es fonamenta basicament en la
utilitzacié de QS-SM de fragments en qualitat de descriptors moleculars en la generacié
de models QSAR En els apartats inicials s’ha demostrat que la QS-SM de tota la
molécula o d'un determinat fragment es pot utilitzar com a adternativa a alguns
descriptors classics de caire fisico-quimic, tal com log P i la constant s de Hammett. Un
dels primers estudis ha estat la caracteritzacio dels efectes electronics dels substituents
en la constant de dissociacio dels acids carboxilics per mitjadel calcul de la QS-SM del
grup COOH. S han obtingut unes bones correlacions entre la constant s de Hammett i
les QS-SM del fragment COOH. Aquests resultats s han vist confirmats amb les rectes
de regressi6 entre els vaors esperats de I'espai del moment i la constant s.
Posteriorment, i amb la finalitat de corroborar que la QS-SM del fragment COOH és la
mesura de semblanca que millor descriu els efectes electronics que quantifica la
constant s de Hammett, sha analitzat una gran varietat de fragments moleculars
definits sobre I’ estructura comuna dels derivats de I’ acid benzoic para-subgtituit, i s ha
comprovat gque els coeficients de regressio optims corresponen a QS-SM de fragments

moleculars generats amb els aoms que pertanyen a grup COOH.

Quant a la hidrofobicitat, i concretament a terme log P, e calcul proposat
inicidment de la mesura de semblanca entre dues funcions densitat de la mateixa
molécula pero calculades en solvents diferents, aigua i octanol, és molt costés respecte
del temps de computacié perqué requereix el cacul de densitats electroniquesa nivell
ab initio. Posteriorment s ha observat que en els estudis QSAR es pot emprar la QS-SM
de la funcié densitat de la molecula entera en fase gas, i aixi S eviten €s calculs teorics
en solvent. El principal desavantatge d aguest tipus de descriptors teorics és la seva

limitacio a series de compostos homogenis.

La seguent fase ha estat la caracteritzacié d’alguns models de QSAR classica
emprant descriptors mecanicoquantics en lloc dels parametres empirics. A la practica
I’estudi s'ha centrat en la recerca de les QS-SM apropiades que poden reemplacar els
descriptors log P i s en les eguacions de regressid6 multilineal classiques. S ha
comprovat que les propietats electroniques provocades per |’ efecte dels substituents es

poden caracteritzar emprant la QS-SM de regions moleculars locals, corresponents al
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grup funcional que sidentifica amb la part molecular que participa en € procés
(re)actiu. Tanmateix, en la magoria de problemes QSAR relacionats amb |’ activat
biologica o la toxicitat, els llocs o cavitats moleculars sensibles a I’ activitat no son
evidents. En atencié a aixd s ha proposat una metodologia general que sigui capag
d’identificar els fragments moleculars que millor descriuen la propietat molecular, sense
imposar cap restriccio o especificacio a priori. Basicament, el procés permet la deteccio
d aquelles regions moleculars, comunes en tota la serie molecular, les quals son
responsables d’'una ata resposta biologica. Aixo0 permet obtenir un patr6 amb les
regions actives que és d’ evident intereés en € proposit del disseny de farmacs.

De manera simplificada, la técnica s aplica en séries de compostos quimics
derivats d’'una estructura comuna, en €ls quals la seva activitat biologica és funcié de la
presencia o absencia de diversos substituents. Els substituents provoquen variacions en
la densitat electronica dels atoms de I’ esquel et comu que es veuen reflectides en les QS
M de fragment. Llavors, mitjancant andisis QSAR es determinen les QS-SM dels
fragments moleculars que influeixen des del punt de vista de la semblanca molecular
guantica en la interaccié de la molecula considerada amb el receptor. La representacio
de la frequiencia que apareixen els diferents atoms de I’ esquelet comu en les QS-SM
seleccionades permet dissenyar un patr6 generic de I’ activitat de la série considerada. El
proper objectiu en |'aproximacio QS-SM de fragments és tractar de millorar la

combinacié de substituents per assolir |’ optim d’ activitat a partir del patro dissenyat.

En I’aproximacié QS-SM de fragment Unicament es calculen els elements de la
diagonal de la matriu de semblanca, i per tant no és necessari efectuar optimitzacions de
la superposicié molecular. EI nombre de mesures d’ autosemblanca a realitzar ésigual a
nombre de molécules que conté la serie analitzada. Aixd permet calcular les densitats
electroniques a nivell ab initio sempre que la dimensio de les molécules no sigui massa
gran. D’dtra banda sha observat que les mesures QS-SM de fragment son molt
sensibles a les variacions de I'estructura molecular i a petits canvis en la densitat
electronica. Es per aguest motiu que I’ aproximacio QS-SM de fragments s ha d’ entendre
com una andis qualitativa més que quantitativa, que permet identificar les regions
moleculars importants per a una determinada activitat des d’un punt de vista de la

semblanca molecular quantica.
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Conclusions

Al llarg d'aquesta tesi s han tractat diferents aspectes relacionats amb el calcul
de les mesures de semblanca quantica, aixi com la seva aplicacio en la racionalitzacio i
prediccié de I’ activitat de farmacs. A ressenyar els avencos produits en la descripcio de
les molecules mitjancant les funcions densitat aproximades PASA i la ideacié de
tecniques de superposicié molecular especifiques de les mesures de semblanga quantica.
El desenvolupament d’ aquests nous procediments i algorismes matematics associats a
les MQSM ha estat essencial per poder progressar en diferents ambits de la recerca,
sobretot els relacionats amb les anadlisis QSAR Precisament en € domini de les
relacions estructura-activitat s'han presentat dues aproximacions fonamentades en la
semblanca molecular quantica que s originen a partir de dues representacions diferents
de les molecules. La primera descripcio considera la densitat electronica globa de les
molécules i és important, entre altres, la disposicié dels objectes comparats en |'espai i
la seva conformacio tridimensional. El resultat és una matriu de semblanca amb les
mesures de semblanca de tots els parells de compostos que formen el conjunt estudiat.
La segona descripcio es fonamenta en la particio de la densitat global de les molécules
en fragments. S utilitzen mesures d’ autosemblanca per analitzar elsrequeriments basics
d’una determinada activitat des del punt de vista de la semblanca quantica. El principal
factor que influeix en les mesures de fragments és € tipus de densitat electronica

escollida per realitzar els calculs.

A part de les discussions exposades en els capitols Funcions densitat ASA,
Superposicié molecular, Matrius de semblanca en analisis QSARI Aproximacio QS-SM

de fragments es poden extreure les seglients conclusions del treball presentat:

|. Sha demostrat que es pot obtenir una bona descripcio de la densitat electronica
d’ una molécula mitjancant una definici6 pomolecular, consistent en sumar les
densitats individuals dels aoms que la formen. Les densitats PASA sdn molt

simples pero suficientment acurades per possibilitar I'avaluacio practica de les
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MQSM. La seva disponibilitat ha permés dur a terme un gran nombre

d aplicacions en € camp de les andlisis QSAR

S haproposat un nou métode d’ gjust de la densitat electronica dels atoms amb dos
trets distintius. La primera peculiaritat és el desenvolupament d’'un agorisme
fonamentat en la tecnica de rotacions de Jacobi per gustar els coeficients de
I’expansio lineal. La segona innovacio és I’ adaptacié dels exponents de les capes
atomigues mitjancant un métode de Newton. El resultat sén unes funcions densitat
aproximades que reprodueixen molt acuradament les distribucions de densitat de

carrega electronica ab initio amb € minim nombre de capes.

S ha mostrat un exemple d'aplicacié de les densitats electroniques PASA en €
cacul d energies electroniques. En concret les funcions PASA s han utilitzat per
disminuir el nombre de cicles SCF en e cacul de I’energia HF. Es defineix un
Hamiltoniainicial igua a la suma de la contribucié monoelectronica calculada a
nivell ab initio més una estimacio de la repulsié bielectronica aval uada combinant
les funcions PASA amb e conjunt de funcions de base ab initio. Els resultats
indiquen que el nombre de cicles SCF esredueix sobretot en complexes de metalls

detransicio si es compara amb algunes aproximacions dels programes comercials.

El procés de superposicid molecular constitueix un dels eixos centrals de
qualsevol estudi de semblanca molecular fonamentat en descriptors
tridimensionals. S ha dissenyat un algorisme de sobreposicié molecular basat en €l
maxim de semblanca i deduit a partir d’una solucio limit. A més, es diferents
algorismes simplificats de la maximitzacié globa de la funcié de semblanca son
procediments rapids i molt eficacos en |’ obtencié del maxim de semblanca entre

moléecules.

L’andlisi de la influencia de determinats factors en els models QSAR generats a
partir de matrius de semblanca quantica ha demostrat que |’ Us de les densitats
PASA no altera €els resultats estadistics finals si es comparen amb €els valors ab
initio. En canvi, la superposicio molecular i la conformacio de les molécules

estudiades son dos factors a tenir en compte.
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S ha proposat una nova aproximacio QSARfonamentada en QS-SM de fragments
moleculars. En els primers estudis s’ ha comprovat gue les propietats el ectroniques
degudes a |’ efecte dels substituents poden ser caracteritzades mitjancant la QS-S
de regions moleculars locals, corresponents a grup funciona que es pot identificar
amb la part molecular que participa en € procés (re)actiu. Posteriorment s ha
proposat una metodologia general, capac d'identificar els fragments moleculars
que millor descriuen la propietat molecular sense imposar cap restriccio o
especificacié a priori. Basicament, €l procés permet la deteccio d aquelles regions
moleculars, comunes en tota la série quimica, les quals son responsables d' una alta
resposta biologica. Aixo permet obtenir un patré amb les regions actives, que és

d evident interés per als proposits del disseny de farmacs.
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