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    Resumen

En el presente trabajo se realizó un estudio cuantitativo de relación estructura–índice de retención
cromatográfico (QSRR) de una familia de iminas, obteniéndose un modelo matemático, basado en
regresión lineal múltiple (RLM). El presente modelo exhibió coeficientes r = 0,982 0, r2= 0,964 3, s=0,451
1, F(4,37)=249,66 y q2= 0,956, lo que demostró su aceptable calidad estadística y permitió compararlo con
otro ya reportado en la literatura.

Para la generación del modelo fueron usados los descriptores TOPS-MODE, descriptores de
naturaleza topológica sub-estructural; los cuales permitieron el cálculo de las contribuciones de diversos
fragmentos al índice de retención, dando una idea más clara de la influencia relativa de dichos fragmentos
en los procesos de partición en una columna cromatográfica.
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    Abstract

In the present work a study in quantitative structure-chromatographic retention index relationship
(QSRR) in a family of imines, was realized. The model was obtained by means of Multiple Linear
Regression (MLR). It exhibited coefficients r = 0,982 0, r2= 0,964 3, s=0,451 1, F(4,37)=249,66 y q2=
0,956, showing its acceptable statistical quality and it was compared with another model reported in the
literature. For the generation of the present model TOPSMODE descriptors were used. Those are
descriptors of topological sub-structural nature which permitted the calculation of contribution of different
fragments to the retention index, giving a more clear idea of the relative influence of the above fragments
in processes of partition in a chromatographic column.

Keywords: retention index, QSAR, QSRR, TOPS-MODE.

   Introducción

La cromatografía gaseosa (CG) es una de las más
poderosas herramientas en la Química Analítica. El
índice de retención cromatográfico es un parámetro
usado en todas las variantes de las técnicas
cromatográficas principalmente en la CG para la
identificación de casi todos los compuestos bajo
condiciones definidas. Esta propiedad ha sido
sumamente empleada en estudios cuantitativos, los
que se denominan Estudios Cuantitativos de Relación
Estructura- Retención Cromatográfica (del inglés
QSRR).

Las iminas conocidas también como aniles o
bases de schiff son compuestos orgánicos que
poseen en su estructura el grupo azometino
(>C=N-), y tienen un gran interés en la industria
farmacéutica, en la química y en la medicina. En
el departamento de Química de la Universidad
de Oriente se han obtenido modelos QSRR  para
diferentes familias de compuestos orgánicos /1,
2/.  Sin embargo, una desventaja  de los
descriptores empleados en dichos modelos es
que tienen  naturaleza global, por tanto, no
permiten determinar la influencia relativa de
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ciertos grupos funcionales y/o fragmentos de
moléculas en las interacciones intermoleculares,
las que tienen un carácter local.

El índice de retención fue propuesto por primera
vez por Kováts en 1958 /3/ como un parámetro para
identificar solutos a partir de los cromatogramas

obtenidos en condiciones isotérmicas. Está basado
sobre el uso de la serie homóloga de n-alcanos como
patrones  de referencia, eligiendo los que eluyen
inmediatamente antes y después  del componente
problema. Posteriormente, van der Dool y Kratz /4/
desarrollaron una ecuación para regímenes de
programación lineal de temperatura:

donde  RI es el índice de retención,  n el número de
átomos de  carbono en el n-alcano marcado,  tRx, tRn
y tRn+i  el tiempo de retención del analito, el alcano
marcado con n átomos de carbono (eluye antes), y
el alcano con (n+i) átomos de carbono (eluye
después del analito), respectivamente. El valor del
índice de retención se expresa en unidades de
índice (ui). Los estudios de relación estructura-
retención han sido de gran interés con el objetivo
de predicción de los Índices de Retención, en la
literatura se pueden encontrar un gran número de
reportes de esta temática pudiéndose ver en la
revisión efectuada por Heberger en 2007 /5/.

La metodología TOPS-MODE (TOPological
Substructural MOlecular DEsign) es un enfoque
teórico desarrollado en los últimos  diez años por
Estrada y colaboradores /6-9/  con aplicaciones en
QSAR, QSPR y Diseño de drogas. Los descriptores
TOPS-MODE tienen su fundamentación en el
cálculo de momentos espectrales de enlace y de la
ponderación de los mismos, los cuales han permitido
la consideración de características moleculares
hidrofóbicas, electrónicas y estéricas.

El enfoque TOPS-MODE en los últimos años
ha sido intensamente estudiado y aplicado tanto en
el mundo académico como en la industria. En todos
estos casos el software MODESLAB /10/ ha
servido como plataforma computacional para la
realización de estos estudios. A pesar que los
descriptores TOPS-MODE tienen naturaleza
topológica y describen la estructura molecular de
una manera global, permiten encontrar la
contribución de cualquier fragmento en la estructura
molecular o la propiedad en estudio.

Parte experimental

En el presente trabajo se realizó un estudio de la
relación estructura-índice de retención cromatográfica
de un grupo de compuestos orgánicos (iminas)
empleando descriptores los 195 descriptores, que
pueden ser calculados por el programa MODESLAB,
mediante el uso de la técnica de regresión lineal
múltiple (RLM). El grupo de análisis está integrado
por 49 compuestos pertenecientes a la familia de las
iminas o aniles (tabla 1) y los valores de índices de
retención fueron obtenidos de literatura /1/.

Materiales

Computadora Intel Pentium Dual Core, con
2GHz de aceleración y 2 GHz de RAM sobre el
sistema Windows XP.

Métodos

Generación de las estructuras y cálculo de los
descriptores.

Las estructuras de los compuestos fueron
representadas usando el software Chemdraw Ultra
8.044 /11/, a partir del cual fueron extraídos los
correspondientes códigos SMILES, que luego se
almacenaron en un fichero *.txt. Este fichero fue
usado como input para el software Modeslab 1.522
/10/, que fue empleado para el cálculo de los
descriptores TOPS-MODE.

Selección y tratamiento de la muestra.
Validación del modelo

El grupo de compuestos fue dividido en dos
subgrupos tomando como referencia la literatura
/1/, la cual plantea el uso de 42 compuestos (86 % de
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la muestra) como serie de entrenamiento para la
obtención del modelo, y 7 compuestos (14 % de la
muestra, compuestos 5, 7, 20, 31, 38, 40 y 41)
utilizados como grupo de validación.

La muestra fue sometida a un procedimiento de
regresión lineal múltiple (RLM) usando regresión por
etapa de todas las variables hacia delante (del inglés
forward stepwise) mediante el programa estadístico
SATISTICA 7.045 /12/ y el programa BuildQSAR
1.046 /13/, teniendo en cuenta para la selección del
modelo su capacidad predictiva, así como, los valores
de los índices estadísticos (coeficientes de regresión,
desviación estándar, etcetera), los valores de los
residuales y de los errores relativos de la predicción.

Determinación de los índices de retención

Los valores experimentales de los índices de
retención fueron los reportados por  Acevedo y col.
/1/ mediante la inyección conjunta de los alcanos
normales y el compuesto a estudiar, en régimen de
programación lineal de temperatura.

   Resultados y discusión

Una vez transformados los valores de los índices
de retención (RI) por su división por 100 y
determinados los valores de los descriptores TOPS-
MODE, se efectuó un análisis de RLM, obteniéndose
como mejor ecuación  la siguiente:

donde  n es el número de compuestos de  la serie de
entrenamiento,  r2 el coeficiente de correlación, s la
desviación estándar de la regresión, F el radio de
Fisher, q2 el coeficiente de correlación de la validación
cruzada (cross-validation). El modelo obtenido no
presentó outliers  estadísticos, teniendo en cuenta los

criterios de exclusión de distancia de malahanobis,
análisis de residuales y distancia de cook.

En la tabla 1 pueden verse los valores de los
índices de retención, tanto para la serie de
entrenamiento, como para la de validación.

TABLA 1. ESTRUCTURA DE LOS ANILES ESTUDIADOS, VALORES DE RI EXPERIMENTALES
Y PREDICHOS, ∆∆∆∆∆RI Y POR CIENTO DE ERROR
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(continuación tabla 1)
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(continuación tabla 1)
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(continuación tabla 1)
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(continuación tabla 1)

Los altos valores de r, r2 y F, junto al parámetro
q2, así como el pequeño valor del  estadígrafo p, que
indica la significación estadística de cada término
(tabla 2 y 3) incluido en el modelo, demuestran la
calidad de este.

TABLA 2. SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA
DE CADA TÉRMINO DE LA

ECUACIÓN OBTENIDA

El descriptor µ(Van)2 representa el momento
espectral de orden 2 ponderado por los radios de Van
der Waals de los átomos que forman los  enlaces. Un
aumento de este implica la concentración de regiones,
donde los efectos estéricos en la molécula pueden
jugar un papel importante en las interacciones en el
sentido de aumentar la concentración de regiones de
gran accesibilidad en la molécula, lo que dará una
mayor probabilidad de interacción entre las moléculas
y la fase estacionaria, con el consiguiente aumento
del índice de retención.

El descriptor  µ(Ab-pi2H)1 es el momento espectral
de orden 1 ponderado por el término dipolaridad/
polarizabilidad de Abraham de la molécula. Este
término ha sido determinado en cromatografía gas-
líquido con el uso de fases estacionarias polares
aprovechando que las moléculas tienen grupos polares
teniendo lugar interacciones de  tipo dipolo-dipolo
entre las moléculas y la fase estacionaria. Sin embargo,
la fase usada para la  determinación de los índices de
retención es de baja polaridad, por tanto el aumento
del descriptor µ(Ab-pi2H)1 provocará un aumento de
la concentración de las regiones donde la relación
dipolaridad/polarizabilidad es grande, es decir, que
ciertos grupos polares aporten el dipolo en las
interacciones dipolo-dipolo inducido entre las
moléculas y la fase estacionaria, aumentando el
índice de retención.

Aunque la fase estacionaria es de baja polaridad,
no significa que en ella no puedan formarse dipolos
temporales, los cuales  podrían (en menor medida)
inducir dipolos en regiones fácilmente polarizables de
las moléculas, o viceversa. Esto, en conjunto con el
volumen de dichas regiones, puede contribuir también
a que se favorezcan las interacciones dipolo-dipolo
inducido donde sean los pocos dipolos de la molécula
que  induzcan dipolos en la fase estacionaria, lo cual
viene codificado por el descriptor  µ(Mol)3 que
representa el momento espectral de orden 3 ponderado
por la refractividad molar, y este es directamente
proporcional al índice de retención.

Revista Cubana de Química, págs. 272-283



279Vol. XXIV, Nº 3, septiembre-diciembre, 2012

Sin embargo, las características de las regiones de
distintos tamaños en la molécula en términos de
polaridad deben variar dentro de ciertos límites. Una
disminución en la polaridad de los enlaces de las
regiones de diversos tamaños en las moléculas trae
consigo un aumento en la regiones hidrofóbicas, lo
que posibilita las interacciones por fuerzas de Van der
Waals entre éstas y la fase  estacionaria, aumentando
el índice de retención. Estas características vienen

codificadas por el descriptor µ(Dip)1 que es el momento
espectral de orden 1 ponderado por el momento
dipolar.

El valor máximo de la correlación entre las variables
se encuentra en 0,571.

En la tabla 3 se presentan los valores de las
variables del modelo para cada compuesto estudiado.

TABLA 3. VALORES DE LAS VARIABLES DEL MODELO
PARA LOS COMPUESTO ESTUDIADOS
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En la figura 1 puede verse la graficación de los valores predichos vs observados y en la figura 2 los valores
de residuales vs residuales borrados, reafirmando ambas gráficas la calidad del modelo obtenido.

(continuación tabla 3)

Fig. 1 Valores RI observados vs Predichos.
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La serie de predicción mostró resultados muy
buenos, estando el por ciento de error relativo
promedio en 1,67, y el valor promedio de los
residuales fue de 34 ui. Un nuevo índice, usado
como  criterio de validación y calidad estadística
del modelo es el r2

m(test) =0,844; el cual es calculado
para la serie de predicción con intercepto en cero,

y para que sea un modelo aceptable el mismo debe
de estar por encima de 0,5, lo que reafirma la calidad
predictiva del modelo obtenido.

El modelo obtenido fue comparado con el reportado
por Acevedo y col. /1/ observándose resultados
bastante similares, lo cual se puede ver en  forma
resumida en la tabla 4.

 Fig. 2 Residuales vs Residuales borrados.

TABLA 4. COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS CON LOS
REPORTADOS POR ACEVEDO Y COL. /1/

En la literatura no aparece el empleo de los
descriptores TOPS-MODE en estudios de relación
retención-estructura, constituyendo este el primer
modelo obtenido empleando este tipo de descriptores.

Análisis de la contribución de fragmentos al
índice de retención

La ventaja principal de los descriptores TOPS-
MODE sobre otros descriptores grafo teóricos, es
que aunque los descriptores TOPS-MODE describen,
como cualquier otro, la estructura molecular de una
manera global, su naturaleza  sub-estructural permite

encontrar en la estructura molecular, la contribución
de cualquier fragmento a la propiedad bajo estudio, lo
cual viene dado porque ellos pueden expresarse
como combinación lineal del número de veces en que
aparece un fragmento en la molécula.

Con e l  obje t ivo  de  dar  una  idea  del
funcionamiento de la  metodología QSPR usando
descriptores TOPS-MODE, fueron calculadas
las  cont r ibuc iones  de  doce  f ragmentos
(figura 3), y en la tabla 4 se muestran los valores
de contribución al índice de retención para dichos
fragmentos.
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En la tabla 5 se presentan los  valores de la
contribución de cada fragmento al valor del
índice de retención, observándose que la mayor

contribución la poseen los fragmentos: 3, 7, 8, 9
y  11 ,  cor respondiendo a l  11  la  mayor
contribución.

Fig. 3 Fragmentos estudiados por el método de TOPS-MODE.

TABLA 5. VALORES DE LA CONTRIBUCIÓN DE LOS DIFERENTES
FRAGMENTOS ESTUDIADOS

De la tabla de contribución de los diferentes
fragmentos puede notarse, que no puede concluirse
qué tipo de sustituyente presenta una mayor
contribución, aunque el grupo nitro tanto en posición
orto, meta y para, y el grupo ciano en posición para,
presentan una mayor contribución, pero en forma
aparente contradictoria, el grupo N,N-dimetilamino
en  posición para fue el sustituyente que presentó
una mayor contribución, de ahí la primera
aseveración que no puede concluirse qué naturaleza
de sustituyente pueda contribuir más al índice de
retención; aunque pudiera a priori pensarse que
grupos que puedan polarizar más la molécula,
contribuyen más al índice de retención, dado que
en este caso se está trabajando con una fase

estacionaria no polar, que puede formar dipolos
temporales, lo cual contribuiría más a la interacción
soluto-fase estacionaria.

       Conclusiones

1. Se obtuvo un modelo con una buena
calidad estadística comparable con los
reportados en literatura y capaz de predecir  el
índice de retención cromatográfico, en una
familia de iminas.

2. Se calcularon las contribuciones de varios
fragmentos al índice de retención,  lo que pudiera
permitir de una forma más clara, tener una
idea de la influencia relativa de éstos en los
procesos de partición en cromatografía gaseosa,
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con este tipo de fase estacionaria. La generación
y cuantificación de dichos fragmentos pudiera
servir para la mejor comprensión de  los
fenómenos de partición en sistemas bifásicos.
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