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® Resumen

En el presente trabajo se realiz6 un estudio cuantitativo de relacion estructura—indice de retencion
cromatogréafico (QSRR) de una familia de iminas, obteniéndose un modelo matematico, basado en
regresion lineal maltiple (RLM). El presente modelo exhibi6 coeficientesr=0,9820,r2=0,964 3,5=0,451
1,F(4,37)=249,66yq2=0,956, lo que demostrd suaceptable calidad estadisticay permitié compararlo con
otro ya reportado en la literatura.

Para la generacion del modelo fueron usados los descriptores TOPS-MODE, descriptores de
naturalezatopoldgica sub-estructural; los cuales permitieron el calculo de las contribuciones de diversos
fragmentos al indice de retencion, dando unaideamas clarade lainfluencia relativa de dichos fragmentos
en los procesos de particion en una columna cromatografica.

Palabras clave: indice de retenciéon, QSAR, QSRR, TOPS-MODE.

e 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 2=
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.

Las iminas conocidas también como aniles o
bases de schiff son compuestos organicos que
poseen en su estructura el grupo azometino
(>C=N-), y tienenun gran interésen la industria
farmacéutica, en laquimicay enlamedicina. En
el departamento de Quimica de la Universidad

o Introduccion

La cromatografia gaseosa (CG) es una de las mas
poderosas herramientas en la Quimica Analitica. El
indice de retencién cromatografico es un pardmetro
usado en todas las variantes de las técnicas
cromatograficas principalmente en la CG para la

identificacion de casi todos los compuestos bajo
condiciones definidas. Esta propiedad ha sido
sumamente empleada en estudios cuantitativos, los
que se denominan Estudios Cuantitativos de Relacion
Estructura- Retencion Cromatogréfica (del inglés
QSRR).

de Oriente se han obtenido modelos QSRR para
diferentes familias de compuestos organicos/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 caracter local.

El indice de retencion fue propuesto por primera
vez por Kovats en 1958 /3/ como un parametro para
identificar solutos a partir de los cromatogramas

IR...'{

obtenidos en condiciones isotérmicas. Esta basado
sobre el uso de la serie homologa 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 ecuacion para regimenes de
programacion lineal de temperatura:

- I.R.!]'

RI =100-i

IR._J:—J -

donde Rl esel indice de retencion, nel nUmero de
atomos de carbono enel n-alcano marcado, t_, t -
y t_ ., el tiempo de retencion del analito, el alcano
marcado con n atomos de carbono (eluye antes), y
el alcano con (n+i) atomos de carbono (eluye
después del analito), respectivamente. El valor del
indice de retencion se expresa en unidades de
indice (ui). Los estudios de relacion estructura-
retencion han sido de gran interés con el objetivo
de prediccion de los Indices de Retencion, en la
literatura se pueden encontrar un gran numero de
reportes de esta teméatica pudiéndose ver en la
revision efectuada por Heberger en 2007 /5/.

La metodologia TOPS-MODE (TOPological
Substructural MOlecular DEsign) es un enfoque
tedrico desarrollado en los tltimos diez afios por
Estraday colaboradores /6-9/ con aplicaciones en
QSAR, QSPRYy Disefio de drogas. Los descriptores
TOPS-MODE tienen su fundamentacion en el
calculo de momentos espectrales de enlace y de la
ponderacion de los mismos, los cuales han permitido
la consideracion de caracteristicas moleculares
hidrofdbicas, electronicas y estéricas.

El enfoque TOPS-MODE en los ultimos afios
hasido intensamente estudiado y aplicado tanto en
el mundo académico como en laindustria. Entodos
estos casos el software MODESLAB /10/ ha
servido como plataforma computacional para la
realizacion de estos estudios. A pesar que los
descriptores TOPS-MODE tienen naturaleza
topoldgica y describen la estructura molecular de
una manera global, permiten encontrar la
contribuciénde cualquier fragmento en laestructura
molecular o la propiedad en estudio.

+100-n

IR Jain)
Parte experimental

En el presente trabajo se realiz6 un estudio de la
relacion estructura-indice de retencion cromatografica
de un grupo de compuestos organicos (iminas)
empleando descriptores los 195 descriptores, que
pueden ser calculados por el programa MODESLAB,
mediante el uso de la técnica de regresion lineal
multiple (RLM). El grupo de andlisis esté integrado
por 49 compuestos pertenecientes a la familia de las
iminas o aniles (tabla 1) y los valores de indices de
retencion fueron obtenidos de literatura /1/.

Materiales

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

Métodos

Generacion de las estructuras y calculo de los
descriptores.

Las estructuras de los compuestos fueron
representadas usando el software Chemdraw Ultra
8.044 /11/, a partir del cual fueron extraidos los
correspondientes codigos 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 céalculo de los
descriptores TOPS-MODE.

Seleccion y tratamiento de la muestra.
Validacion 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
obtencion del modelo, y 7 compuestos (14 % de la
muestra, compuestos 5, 7, 20, 31, 38, 40 y 41)
utilizados como grupo de validacion.

La muestra fue sometida a un procedimiento de
regresion lineal multiple (RLM) usando regresion por
etapa de todas las variables hacia delante (del inglés
forward stepwise) mediante el programa estadistico
SATISTICA 7.045 /12/ y el programa BuildQSAR
1.046 /13/, teniendo en cuenta para la seleccion del
modelo su capacidad predictiva, asi como, los valores
de los indices estadisticos (coeficientes de regresion,
desviacion estandar, etcetera), los valores de los
residualesy de los errores relativos de la prediccion.

Determinacion de los indices de retencion

Los valores experimentales de los indices de
retencion fueron los reportados por Acevedoy col.
/1/ mediante la inyeccion conjunta de los alcanos
normales y el compuesto a estudiar, en régimen de
programacion lineal de temperatura.

e Resultados y discusion

Una vez transformados los valores de los indices
de retencién (RI) por su division por 100 y
determinados los valores de los descriptores TOPS-
MODE, se efectud un anélisis de RLM, obteniéndose
como mejor ecuacion lasiguiente:

RI = 0,229 86 (£0,009 437) p(Van)? +4,963 57 (+0,145 92) u(Ab-pi2H)'— 0,695 06

(£0,073 345) p(Dip)! + 0,000 75 (£0,000 98) p(Mol)? — 4,383 95 0,787 6)

n=42 r = 09820 r*= 0 9643 s=0,4511 F4,37=249,66 g°= 0 956

donde n es el nimero de compuestos de la serie de
entrenamiento, r? el coeficiente de correlacion, s la
desviacion estandar de la regresion, F el radio de
Fisher, g el coeficiente de correlacion de lavalidacion
cruzada (cross-validation). EI modelo obtenido no
presentd outliers estadisticos, teniendo en cuenta los

criterios de exclusion de distancia de malahanobis,
analisis de residuales y distancia de cook.

En la tabla 1 pueden verse los valores de los
indices de retencion, tanto para la serie de
entrenamiento, como para la de validacion.

TABLA1. ESTRUCTURADE LOSANILES ESTUDIADOS, VALORES DE RIEXPERIMENTALES
YPREDICHOS,ARIYPOR CIENTO DE ERROR

No. Estructura Rlyp Ripean ARS Sa Error
! ®N=E© 1846 1 yggs | 19 1,14
2 Q_“Fﬁ < } N T938 g3 2 0,10
3 @N=E©—CEN 1 980 1992 12 0,61

Br.
4 Q—N=C© TE06 | g4 5 0,41
H
—
O =
5 @_ @ 1893 | 19,838 g 0,45
= G445
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(continuaciontablal)

6 O_N=ﬁ_©_ | 2200\ 5108 2 0,10
M=( |
7 Q AN 1471 1 459 12 0.80

Br
8 Gm:a@ 1982 | 5 p5g 76 3,94

? @ 2071 1 5 gag 24 118
N=C
H
1o @-N—E@ TI0Z 0 e B 4,08
" N=C o 7 043 17 0,83
= \ 7 060 !

12 @—N=E C=N 2083 | 5 gy 16 0,75
o] =i
3 O H@ 2022 5y 1 0,06

14 ©N=ﬁ 2092
i

s O—N=‘34©*Nf 2330 9308 | 28 121
H ",
16 ° 1 600
N=C—@ 1566 34 213
H

H AQ_N#H é } .y 2082\ 543 19 0,03
1 4@‘“‘:5‘@ TE00 1y se | a4 213
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(continuaciéntablal)

19 dm—a@ 1829 1 gy 112 6,13
20 =E‘©‘°\ 2124 | a0, a0 417

21 O_N=C B o 2177 | 5 a6m g1 472
H

0— Br

22 O*Nﬂ@ 2181 1 5 qgg g 0,42
o S
23 H 2187 1 5 9mp 73 3,34

A GN=C 2430 547y 53 2,20
i N

o]
28 @—N%H | 102 ygas |33 1,96
I s = O T EL) P 048
27 @cm-mﬁﬂ }—o\ 201 | ggg 25 124
28 @-CHQN=CH4®—C=N 2045 | 5040 3 015

Br.
29 QEHZ-N—E@ 1987 1 964 23 117

o
4

=

30 @ @ 2088 1 gp3s | a4 1,86
CH b =C
H
31 { 2269
CHEG N, 2248 | 21 0,83
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(continuaciontablal)

[
32 @-CHTN=E—@ 1531 | a0 11 0,70
13 O—NH-N=E—© 1897 | Lgas | a9 | 54
u QNH'WEQO\ 22001 5409 2 0,10

Br.
+ @NH-N=E@ 21801 5475 5 0,21

36 2359

2245 114 4,82
4§ gMHA=C
H

7| A g2 | i | e |

0
38 @—Nl—l—l\hﬁ | 1732 | 1o 11 0,65
29 ° 1712
N=ﬁﬂ/ 1693 | 19 1,09
g 1841 8 0,43
40 N=ﬁﬂ 1833 -
0" 1812 21 115
41 N—ﬁﬂ/ 1833 -
42 0~ 1825
1—@/ 1838 a7 454
. 1780
43 @’CHE'N=EU 1743 37 2,06
0
“ @—NH—N=EU P91 qess | 14 0,71
° 1860
45 @7"#3@/ 1874 14 0,73
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(continuaciéntablal)

0 I
46 —@—N=E—@/ 200000 am3 | 43 0,65
o
47 N=cﬂ V988 | op13 | 4 2,29
H
- |
48 @N=C_®/ 2089 ap1e | s 3,86
H
|
49 @CH?NﬁU VA0 g g2e | 14 0,71

Los altos valores de r, r2y F, junto al pardmetro
q?, asi como el pequefio valor del estadigrafo p, que
indica la significacion estadistica de cada término
(tabla 2y 3) incluido en el modelo, demuestran la
calidad de este.

TABLA 2. SIGNIFICACION ESTADISTICA

DE CADATERMINO DELA
ECUACION OBTENIDA
Términos p-valor

HiVan)? 2,223 10
WiAD-pi2HY 2,731 1014
Wi Dip)t 1,846 - 10M
MGDE 3,876 - 109
Intercepto 2,429 - 108

El descriptor p(Van)? representa el momento
espectral de orden 2 ponderado por los radios de Van
der Waals de los &tomos que forman los enlaces. Un
aumento de este implicalaconcentracion de regiones,
donde los efectos estéricos en la molécula pueden
jugar un papel importante en las interacciones en el
sentido de aumentar la concentracion de regiones de
gran accesibilidad en la molécula, lo que dara una
mayor probabilidad de interaccion entre las moléculas
y la fase estacionaria, con el consiguiente aumento
del indice de retencion.

Eldescriptor p(Ab-pi2H)*esel momento espectral
de orden 1 ponderado por el término dipolaridad/
polarizabilidad de Abraham de la molécula. Este
término ha sido determinado en cromatografia gas-
liquido con el uso de fases estacionarias polares
aprovechando que las moléculas tienen grupos polares
teniendo lugar interacciones de tipo dipolo-dipolo
entre lasmoléculasy lafase estacionaria. Sinembargo,
la fase usada para la determinacion de los indices de
retencion es de baja polaridad, por tanto el aumento
del descriptor p(Ab-pi2H)* provocara unaumento de
la concentracion de las regiones donde la relacion
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
indice de retencion.

Aunque la fase estacionaria es de baja polaridad,
no significa que en ella no puedan formarse dipolos
temporales, los cuales podrian (en menor medida)
inducir dipolosenregiones facilmente polarizables de
las moléculas, o viceversa. Esto, en conjunto con el
volumen dedichasregiones, puede contribuir también
a que se favorezcan las interacciones dipolo-dipolo
inducido donde sean los pocos dipolos de lamolécula
que induzcan dipolos en la fase estacionaria, lo cual
viene codificado por el descriptor p(Mol)® que
representael momento espectral de orden 3 ponderado
por la refractividad molar, y este es directamente
proporcional al indice de retencion.
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Sinembargo, las caracteristicas de las regiones de
distintos tamafios en la molécula en términos de

codificadas por el descriptor u(Dip)* que esel momento
espectral de orden 1 ponderado por el momento

polaridad deben variar dentro de ciertos limites. Una

disminucién en la polaridad de los enlaces de las
regiones de diversos tamafios en las moléculas trae

consigo un aumento en la regiones hidrofébicas, lo

que posibilitalas interacciones por fuerzas de Vander
Waals entre éstas y la fase estacionaria, aumentando

el indice de retencién. Estas caracteristicas vienen

dipolar.

Elvalormaximode lacorrelacidonentre lasvariables
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 DELMODELO

PARALOS COMPUESTO ESTUDIADOS

SERIE DE ENTRENAMIENTO
HAD-
No | mDipf | Mol sVanf | pi2H)"

T 245 7895933796 77397 183 0877

2 417 874,159 301 90 B53 933 1,035

2 72 960795 857 g9 353 55 16522
g 393 1R47 0RD 12 a5 344 572 1,089

[i] 3h5| 995 346 992 98 318872 1,073

) 4 A1 1694 339 78 94 041 461 1,065

L!) B3l 951 579729 103 B2 517 1,043
10 B 8375950338 a5 8a0 &5 0853
17 5,02 922125842 99 137 45 1,014
12 a8.35 10087624 o7 837 017 1,588
13 S08| 1895026 67 03,828 039 1 065
1L B3| 952266614 103449094 1,043
15 48 1043313 53 107 802339 1,049
L] 36| BN B1ER2E 78763317 0,753
7 502 922125842 99 137 45 1,014
18 36| B3 B166B2E B re3 AT 0,753
19 417 | 873,823 24E 90 867 405 1,038
22 S5R5| 173089 957 983 514 794 1,25
23 BA7 | 933,139 522 108 435 85 1,228
2 537 1079186 44 112,739 094 1,234
25 4 17| BBV BE9 537 a4 750072 05938
26 36| 842926 351 82 57534 0577
27 532 927 101 856 0513215 1,038
28 835 1013738 41 04 831 717 1522
29 05| 170000268 90522 7349 1,039
30 B3l 957 242R28( 100443794 1067
7 48 10458288 55| 104 797 039 1,073
32 313 | B3R 792 R42 ‘AR 017 0777
33 245 824 715 8GR g1.945 85 1,188
M 417 905 891 37 95 202 B5 1,349
35 353 163179219 89 593 239 14
16 515 039 032142 09 514 294 1378
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(continuacidontabla3)

H 3B5| 1030079 06( 103867 535 1,364
39 393 12791488 791052583 0,935
42 461 1326429 46 &7 802 172 0965
42 08| 1332092 55 84 553 45 0984
44 393 1313881687 53653 595 1.3
45 3,74 | 308938085 FI752 25 1,026
] 442 317 347 39 BEZ23E 717 1,002
47 4421 3N7 347 38 88235717 1,002
4% 4421 3116660 51 55 449 139 1,002
49 4,89 31223523 41 85250 417 1.026
SERIE DE PREDICCION

B 515 504500072 94 885 B25 1,067

7 245 533,850 087 7127985 0777
20 09| BT DRF7E1[ 104124 208 1,199
27 8,92 | 104453531 102823772 1,783
38 245 B1855Z 156 75828 517 1,055
40 08| 132711634 87 508 75 0965
11 461 1327 116354 87 588 75 0965

Enlafigura 1 puede verse la graficacion de los valores predichos vs observados y en la figura 2 los valores
de residuales vs residuales borrados, reafirmando ambas gréaficas la calidad del modelo obtenido.

Freadcied va. Obdervesd Yalles

[pancent varabls: K

14 16 18 1] F | 35

e i——
| "o 55% condidence

Fig.1ValoresRIobservadosvs Predichos.
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Fig. 2 Residuales vs Residuales borrados.

La serie de prediccién mostro 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 indice, usado
como criterio de validacion y calidad estadistica
del modeloesel r? =0,844; el cual es calculado

m(test)

para la serie de prediccion con intercepto en cero,

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

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

TABLA 4. COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON LOS

REPORTADOSPORACEVEDOY COL. /1/

Modelo N | No Var | R¢ Q¥ F 5 P Faiest) | %0 €FFOF
Reportado 44 B 0874|0870 215,260,374 | 0,000 - 1,10
Este trabajo | 42 4 05964 | 0956 | 24966 | 0451 | 0,000 0,844 1,69

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

Analisis de la contribucion de fragmentos al
indice de retencién

La ventaja principal de los descriptores TOPS-
MODE sobre otros descriptores grafo tedricos, es
queaunque los descriptores TOPS-MODE describen,
como cualquier otro, la estructura molecular de una
maneraglobal, sunaturaleza sub-estructural permite

encontrar en la estructura molecular, la contribucion
de cualquier fragmento ala propiedad bajo estudio, lo
cual viene dado porque ellos pueden expresarse
como combinacion lineal del nmero de vecesen que
aparece un fragmento en la molécula.

Con el objetivo de dar una idea del
funcionamiento de la metodologia QSPR usando
descriptores TOPS-MODE, fueron calculadas
las contribuciones de doce fragmentos
(figura 3),yenlatabla 4 se muestran los valores
de contribuciénal indice de retencidn para dichos
fragmentos.
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Fig. 3Fragmentosestudiados por el método de TOPS-MODE.

En la tabla 5 se presentan los valores de la
contribucion de cada fragmento al valor del
indice de retencion, observandose que la mayor

contribucion laposeen los fragmentos: 3,7, 8,9
y 11, correspondiendo al 11 la mayor
contribucién.

TABLAS5.VALORES DE LACONTRIBUCION DE LOS DIFERENTES
FRAGMENTOSESTUDIADOS

Fragmentos | Contribucién | Fragmentos | Contribucion | Fragmentos | Contribucion
F1 § 897 F5 10,624 F9 13,188
F2 7 953 Fé 5513 F10 13,270
F3 12,760 F7 13 466 F11 15,329
F4 3.818 F8 13,138 F12 12,817

De la tabla de contribucion de los diferentes
fragmentos puede notarse, que no puede concluirse
qué tipo de sustituyente presenta una mayor
contribucién, aunque el grupo nitro tanto en posicion
orto, metay para, y el grupo ciano en posicioén para,
presentan una mayor contribucién, pero en forma
aparente contradictoria, el grupo N,N-dimetilamino
en posicion para fue el sustituyente que presentd
una mayor contribucién, de ahi la primera
aseveracion que no puede concluirse qué naturaleza
de sustituyente pueda contribuir mas al indice de
retencion; aunque pudiera a priori pensarse que
grupos que puedan polarizar mas la molécula,
contribuyen més al indice de retencion, dado que
en este caso se esta trabajando con una fase

estacionaria no polar, que puede formar dipolos
temporales, lo cual contribuiriamésa lainteraccion
soluto-fase estacionaria.

Conclusiones

1. Se obtuvo un modelo con una buena
calidad estadistica comparable con los
reportados en literatura y capaz de predecir el
indice de retencién cromatografico, en una
familia de iminas.

2. Se calcularon las contribuciones de varios
fragmentos al indice de retencion, lo que pudiera
permitir de una forma maés clara, tener una
idea de la influencia relativa de éstos en los
procesos de particion en cromatografia gaseosa,
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con este tipo de fase estacionaria. La generacion
y cuantificacion de dichos fragmentos pudiera
servir para la mejor comprension de los
fendmenos de particion en sistemas bifasicos.
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